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Resumen

La investigacion biomédica y en ciencias de la sa-
lud es un instrumento clave para mejorar la calidad,
las expectativas de vida y el bienestar de las perso-
nas. Toda investigacion debe cumplir los principios
éticos para proteger al ser humano en su dignidad
y su identidad, garantizando el respeto a los dere-
chos y libertades fundamentales.

Los abusos cometidos en la investigacion con se-
res humanos a lo largo de la historia han obligado a
promulgar normas y leyes de control. Desde su pu-
blicacién, el Informe Belmont ha sido referencia
obligada e incluye los tres principios basicos en éti-
ca de la investigacion: el respeto a la autonomia de
las personas, la beneficencia y la justicia.

En este articulo, a través de la historia de la investi-
gacion clinica, se plantearan los principios éticos
fundamentales que se deben respetar con el pro-
greso cientifico y los nuevos desafios que plantean
el uso de tecnologias emergentes, haciendo espe-
cial referencia a su aplicacion en la investigacion en
poblaciones vulnerables.
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Abstract

Biomedical and health sciences research is a key
instrument for improving people's quality, life
expectancy and well-being. All research must
comply with ethical principles to protect human
beings in their dignity and identity, guaranteeing
respect for fundamental rights and freedoms.

The abuses committed in research with human
beings throughout history have forced the
promulgation of regulations and control laws. Since
its publication, the ‘Belmont Report’ has been an
obligatory reference and includes the three basic
principles in research ethics: respect for the
autonomy of people, beneficence and justice.

In this article, through the history of clinical research,
the fundamental ethical principles that must be
respected with scientific progress and the new
challenges posed by the use of emerging
technologies will be highlighted, with special
emphasis on their application in population research
vulnerable.

Keywords: Ethics, research, innovation, dignity,
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Introduccion

Toda investigacion debe cumplir una serie de requi-
sitos éticos: que afiada valor social o cientifico, que
seleccione equitativamente a los participantes se-
gun los objetivos del proyecto, que exista una rela-
cion beneficio/riesgo adecuada, que tenga validez
cientifica, que el proyecto sea evaluado de forma
independiente, que el sujeto de investigacion pue-
da decidir libremente su participacion tras ser ade-
cuadamente informado vy, por ultimo, que en todo
momento se cumpla con el respeto y la proteccion a
los sujetos participantes’.

Los abusos cometidos en la investigacion con se-
res humanos a lo largo de la historia han obligado a
promulgar normas y leyes de control por parte de
los estados que aseguren que la investigacion clini-
ca sea de calidad y sea ética.

La investigacion biomédica y en ciencias de la sa-
lud es un instrumento clave para mejorar la calidad,
la expectativa de vida y el bienestar de las perso-
nas. Los avances cientificos, como el descubrimien-
to del genoma humano, los procedimientos que uti-
lizan la inteligencia artificial para el andlisis de
grandes bases de datos, el big datay el desarrollo
de la biotecnologia han dado lugar a situaciones en
las que aparecen nuevos conflictos de valores o
problemas éticos. Estos avances pueden suponer
un riesgo para los derechos vy libertades del ser hu-
mano, pero también suponen un indiscutible benefi-
cio para la sociedad presente y futura, de manera
que el cumplimiento de los principios éticos en in-
vestigacion es fundamental para proteger al ser hu-
mano en su dignidad y su identidad, garantizando
el respeto a los derechos fundamentales?®.

Desde su publicacion, el Informe Belmontha sido la
referencia obligada en ética de la investigacion cli-
nica. Los tres principios basicos en él definidos
son: el respeto por las personas, la beneficencia y
la justicia®.

En este articulo, a través de la historia de la investi-
gacion clinica, se plantearan los principios éticos
fundamentales que se deben respetar con el pro-
greso cientifico y también los nuevos desafios que
plantea el uso de las tecnologias emergentes, ha-
ciendo hincapié en la necesidad de aplicacion de
los requisitos éticos en la investigacion en poblacio-
nes vulnerables y la promocién de la investigacion
de calidad en enfermedades raras.

Historia de la investigacion clinica y nuevos
horizontes

La actividad clinica puede verse desde una doble
perspectiva: como ‘préctica clinica’ o como ‘investi-

gacion clinica’. Es préactica clinica la actuacion rea-
lizada en el cuerpo de un paciente con el objetivo
de diagnosticar y tratar enfermedades. En cambio,
es investigacion clinica la actuacion encaminada a
conocer el posible caracter diagnostico o terapéuti-
co de una intervencion o un producto, incluida la
evaluacion de una tecnologia sanitaria.

El objetivo directo de la investigacion clinica no es
buscar el mayor beneficio para el sujeto de experi-
mentacién, sino aumentar el conocimiento sobre la
seguridad y la eficacia de los productos que se en-
sayan. Eso ha hecho que, durante milenios, hasta
finales del siglo xix, se considerara éticamente in-
aceptable, y ha sido la causa del casi nulo progreso
de la ciencia médica a lo largo de siglos, de manera
que el conocimiento por la investigacion se obtenia
solo de forma accidental?®.

Esto empez6 a cambiar a finales del siglo xix, cuan-
do se vio necesario probar los farmacos y produc-
tos sanitarios en seres humanos enfermos, antes de
considerarlos seguros y eficaces, y, por tanto, be-
neficentes. De este modo se abrio la era de la ‘in-
vestigacion clinica’, que durante la mayor parte del
siglo xx se ha desarrollado mucho, pero al margeny
paralelamente a la ‘practica clinica’.

Hasta los afios de la Segunda Guerra Mundial, la
regulacion juridica de la investigacion clinica fue
minima, pero el conocimiento de las atrocidades
perpetradas en los campos de concentracion nazis
motivo el desarrollo de los llamados cédigos histori-
cos, el de Nuremberg vy el de Helsinki, y a partir de
los afios setenta del pasado siglo surgieron nume-
rosas legislaciones para proteger los principios éti-
COos en investigacion con seres humanos.

La aparicion de nuevas tecnologias que permiten
extraer datos de grandes bases de datos y analizar-
los mediante algoritmos con la aplicacion de técni-
cas de inteligencia artificial es un ejemplo de la con-
tribucion a la medicina personalizada de precision.
Esto hace que nos encontremos en un punto crucial
en la historia de la investigacion clinica, debido a
que la digitalizacion de la informacion biomédica va
a permitir la posibilidad de utilizar toda la informa-
cion clinica para la investigacion, de manera que
todo dato clinico podré acabar convirtiéndose tam-
bién en dato de investigacion, y desaparecera defi-
nitivamente la barrera que ha separado tradicional-
mente la investigacion clinica de la practica clinica.

Principios éticos en investigacion con seres
humanos y su repercusion en la legislacion

El Codigo de Nuremberg (1946), que surgié a raiz
de las atrocidades de la Segunda Guerra Mundial,
recoge una serie de principios que rigen la experi-
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mentacion con seres humanos, de manera que
para la aplicacion de cualquier medida que tenga
caréacter experimental es absolutamente esencial el
consentimiento voluntario y continuado®.

La Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial se adopté en la 18.2 Asamblea, en 1964.
Supuso el traslado de los principios del Cédigo de
Nuremberg al &mbito de los principios éticos de las
organizaciones médicas. Estos principios estable-
cen que el protocolo de la investigacion debe en-
viarse, antes de comenzar el estudio, a un comité
de ética de investigacion, que sera independiente,
y debera considerar las leyes y reglamentos del
pais donde se realiza la investigacion, y las normas
internacionales vigentes?.

Pero ni el Cédigo de Nuremberg ni la Declaracion
de Helsinki tuvieron repercusion inmediata en la in-
vestigacion con seres humanos. Es mas, durante
los afios posteriores, se dieron casos de investiga-
ciones que no tenian en cuenta los principios éticos
anteriormente mencionados. Dos ejemplos muy
claros son los estudios sobre la hepatitis en nifios
de la escuela de Willowbrook y los estudios sobre la
sifilis en Tuskegee.

Todo lo anterior marcé notablemente la actitud de los
profesionales de salud ante la investigacion, y el De-
partamento de Salud, Educacion y Bienestar de Es-
tados Unidos elabord un informe en 1978 titulado
Principios éticos y orientaciones para la proteccion
de los seres humanos en la investigacion, que se co-
noce como Informe Belmont*, que establece tres
principios basicos: el ‘respeto a las personas’ aplica-
ble al control de la investigacion clinica a través del
consentimiento informado; la ‘beneficencia’, es decir,
el esfuerzo que tiene que realizar el investigador para
asegurar el bienestar de los sujetos en experimenta-
cion mediante la razén riesgo/beneficio; y la ‘justicia’
0 seleccion equitativa de la muestra. También se in-
cluyen estos principios en el Convenio del Consejo
de Europa para la proteccion de los derechos huma-
nos y la dignidad del ser humano, con respecto a las
aplicaciones de la biologfa y la medicina, suscrito en
2000 y conocido como Convenio de Oviedo’.

En Espafa, en 2007, se promulgé la Ley de Investi-
gacion Biomédica, en la que se establece un con-
trol ético obligatorio para todo proyecto de investi-
gacion que implique intervenciones en seres
humanos o la utilizacion de muestras bioldgicas de
origen humanog.

Normas de Buena Practica Clinica (Conferen-
cia Internacional de Armonizacién de 1996)

Los diferentes estados fueron estableciendo cada
uno sus normas relativas al control de la investiga-

cion. En Estados Unidos la Food and Drug Adminis-
tration public6 en 1977 y 1978 las ‘obligaciones del
promotor y del investigador’, y lo mismo sucedio6 a
nivel europeo y mundial. Con el fin de tener unas
normas con criterios unificados para todo el mun-
do, surgié la Conferencia Internacional de Armoni-
zacion®.

Las Normas de Buena Practica Clinica establecen
que los ensayos clinicos deben ser disefiados, rea-
lizados y comunicados de modo que se asegure
que los datos son fiables y que se protegen los de-
rechos y la integridad de los sujetos, manteniendo
la confidencialidad en todo momento. Estas normas
sefialan las responsabilidades de los diferentes
agentes implicados en cada una de las fases de
planificacion y ejecucion de un ensayo clinico y re-
quieren la existencia de unos procedimientos pre-
establecidos por escrito que se apliquen de forma
sistematica en la organizacion, la direccion, la reco-
gida de datos, la documentacion y la verificacion
de los ensayos clinicos.

Informacion al participante, consentimiento
informado

En todos los proyectos de investigacion clinica se
respetara la libre autonomia de las personas que
puedan participar, y seré preciso que hayan presta-
do previamente su consentimiento expreso y escri-
to, una vez recibida la informaciéon adecuada®.

Dicha informacion debe incluir el objetivo y la meto-
dologia del estudio, los posibles beneficios para el
paciente, los posibles efectos secundarios y el ca-
racter voluntario de la participacion, asi como la po-
sibilidad de retirarse en cualquier momento de éste,
sin que por ello se altere la relacion médico-pacien-
te. Igualmente, debera constar qué personas ten-
dréan acceso a los datos del paciente, y debe hacer
referencia a que se respetara la proteccion de da-
tos de caracter personal'®'.

Comités de ética de investigacion

Los comités de ética de investigacion clinica son
los 6rganos independientes, de composicion multi-
disciplinar, constituidos por profesionales sanitarios
y no sanitarios, encargados de velar por la protec-
cion de los derechos, la seguridad y el bienestar de
los sujetos que participen en la investigacion, y
ademas dar garantia publica de ello. Les corres-
ponde evaluar los aspectos metodoldgicos, éticos y
legales de los distintos tipos de proyectos de inves-
tigacion que les sean remitidos.

Los aspectos que se valoran en la evaluacion de un
proyecto de investigacion son los siguientes: el di-
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sefio metodoldgico, considerando si es adecuado
para la alcanzar los objetivos planteados en el pro-
yecto, la idoneidad de los investigadores y la ade-
cuacion de las instalaciones, el balance riesgo/be-
neficio, lajustificacion de losriesgos einconvenientes
previsibles en relacion con los beneficios espera-
bles, los métodos, los documentos que vayan a utili-
zarse para informar a los sujetos que participan en
la investigacion con el fin de obtener su consenti-
miento informado y la pertinencia social de la inves-
tigacioné.

Investigacion e innovacién con datos de
salud y tecnologias emergentes

Los intereses de la ciencia, de la tecnologia y de la
sociedad no deben prevalecer sobre los del indivi-
duo. Para ello, los comités de ética de investigacion
clinica deben analizar la validez cientifica de las
propuestas y actuar como garantia de que la inves-
tigacion y la innovacion cumplen con los principios
éticos y con los requisitos legales establecidos'’? S,

Inicialmente, los comités de ética de investigacion
clinica se crearon para evaluar ensayos clinicos
con medicamentos y productos sanitarios, para lue-
go valorar otros tipos de investigaciones y proyec-
tos que aplican tecnologias emergentes, como la
inteligencia artificial, los macrodatos o datos masi-
vos (big data), la biometria y la realidad virtual, en-
tre otras, asi como el desarrollo de dispositivos y
aplicaciones de salud'™.

Los datos personales son el oro de nuestro tiempo
y, entre ellos, los datos de salud, biométricos y so-
ciodemograficos se consideran por la legislacion
como categorias especiales de datos que requie-
ren la mas alta proteccion, debido a que lo dicen
todo sobre nosotros y podrian utilizarse con fines no
deseados y dar lugar a discriminaciones encubier-
tas, con profundas implicaciones para la libertad de
las personas y de las generaciones futuras'?®.

El acceso a datos personales con fines asistencia-
les y de investigacion lleva aparejado el deber de
secreto del profesional sanitario para mantener la
confidencialidad de la informacién, de manera que
el tratamiento de los datos personales debe basar-
se en los siguientes principios: ‘licitud, lealtad y
transparencia’ en relacion con el interesado; ‘limita-
cion de la finalidad’, es decir, que los datos se de-
ben recoger con fines determinados, explicitos
y legitimos; ‘minimizacién de datos’, que significa
que los datos deben ser adecuados, pertinentes y
limitados a lo que es necesario respecto a las finali-
dades para las que se tratan; ‘exactitud’, entendien-
do que los datos seran exactos vy, si fuera necesa-
rio, se actualizaran, y que se adoptaran todas las
medidas razonables para que se supriman o rectifi-

quen sin dilacion los datos personales que sean
inexactos con respecto a los fines para los que se
tratan; ‘limitacion del plazo de conservacion’; e ‘in-
tegridad y confidencialidad’, esto es, que los datos
sean tratados de forma segura''.

Anonimizacion y seudonimizacion son dos concep-
tos que se confunden en ocasiones. Una de sus di-
ferencias radica en las garantias que protegen los
derechos de los interesados: mientras que el con-
junto de datos anonimizados no esta bajo el ambito
de aplicacion del Reglamento General de Protec-
cion de Datos, el conjunto de datos seudonimiza-
dos y la informacioén adicional vinculada con dicho
conjunto de datos sf lo estan.

La informacion andénima es un conjunto de datos
gue no guarda relacién con una persona fisica
identificada o identificable, en tanto que la informa-
cion seudonimizada es un conjunto de datos que
no puede atribuirse a un interesado sin utilizar infor-
macion adicional, requiere que dicha informacion
adicional figure por separado y, ademas, que esté
sujeta a medidas técnicas y organizativas destina-
das a garantizar que los datos personales no se
atribuyan a una persona fisica'.

En todo proyecto de investigacion se tiene que rea-
lizar una evaluacion del impacto de las operaciones
de tratamiento en la proteccion de datos persona-
les en los supuestos en los que asi lo exige el Re-
glamento General de Proteccion de Datos’®.

Investigacion clinica en pediatria y poblacio-
nes vulnerables

Las poblaciones vulnerables estan constituidas por
las personas que tienen alguna dificultad para to-
mar decisiones. La vulnerabilidad en los menores
estéa vinculada a que no son capaces de defender-
se por si mismos ni de comprender la complejidad
qgue conlleva participar en un ensayo o investiga-
cion clinica'.

Si una investigacion en nifios se evidencia como
necesaria, se ha de procurar llevar a cabo cuando
ya se haya realizado en adultos y se disponga de
datos favorables que la avalen. Si por el tipo de in-
vestigacion (enfermedades exclusivas de la infan-
cia) no es posible tener datos de adultos, es acon-
sejable empezar por los nifos mas mayores vy
menos vulnerables’s,

A pesar del indudable progreso de la medicina, los
avances en terapéutica pediatrica se mantuvieron
frenados por la actitud proteccionista de la legisla-
cion sobre estudios clinicos en pediatria. Esta situa-
cion empezé a cambiar alrededor de 2000, cuando
se publico por primera vez la guia para los ensayos
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clinicos en la poblaciéon pediatrica’®?. Esta guia
justifica los ensayos clinicos en la poblacion pedia-
trica, pese a que representen una poblacion vulne-
rable, por la necesidad de poder investigar medica-
mentos que redunden en su beneficio. Concreta
que, para el proposito de la investigacion clinica,
los tres principios son: el respeto por las personas,
la beneficencia y la justicia, es decir, los principios
del Informe Belmont.

Los menores han de acompanfar el consentimiento
otorgado por sus padres o representantes legales
con su asentimiento. Tanto el consentimiento como
el asentimiento han de ser libres, no se puede in-
centivar econémicamente la participacion en un
ensayo clinico, y han de ser facilmente revocables
sin consecuencias negativas para el paciente. Tan-
to el asentimiento como el consentimiento han de
ser actuaciones buscadas voluntariamente por los
investigadores y un proceso continuo que se debe
mantener vivo a lo largo de todo el estudio, y cual-
quier objecion o queja del menor debe tenerse en
cuenta®,

En la hoja de informacion del participante en un en-
sayo clinico debe constar un apartado en el que
diga que, cuando cumpla 18 afios, podra revocar el
consentimiento informado otorgado por sus padres.
Estas hojas deben realizarse para nifios mayores
de 12 anos, los cuales deben dar su consentimien-
to. En el caso de estudios de investigacion que no
sean ensayos clinicos, a partir de los 16 afios es el
propio adolescente el que otorga el consentimiento,
sin necesidad de que los padres firmen el docu-
mento. En el caso de ensayos clinicos, el consenti-
miento se podra otorgar solo a partir de los 18 afios.
En menores de 12 afios no es preciso el asentimien-
to del nifo, pero si es recomendable realizar una
hoja de informacion adaptada al nifio: ‘en la medida
de su capacidad, el nifio debe tener informacion y
dar su consentimiento’.

Investigacion clinica en enfermedades raras

Las enfermedades raras o poco frecuentes se defi-
nen por la Unién Europea como las que presentan
una prevalencia menor de 5 casos por cada 10.000
habitantes. La dificultad del diagnostico y la ausen-
cia de tratamientos eficaces hacen especialmente
necesaria la investigacion en este campo, donde
aparecen dificultades metodolégicas derivadas del
ndmero reducido de casos, su gran heterogenei-
dady los problemas asociados al reclutamiento?'.

En la investigacion de enfermedades raras, es fun-
damental acortar los plazos para realizar ensayos
clinicos; con este fin, se han planteado disefios al-
ternativos al ensayo clinico controlado, aleatorizado
y de grupos paralelos, como los ensayos factoria-

les, adaptativos y cruzados, y las aproximaciones
bayesianas. En los disefios adaptativos, el ensayo
puede modificarse segun los resultados obtenidos
en los andlisis intermedios, aumentando la eficien-
cia de los ensayos clinicos tradicionales al facilitar
la seleccion de la dosis, reducir el nimero de pa-
cientes expuestos a dosis no eficaces o potencial-
mente toxicas, calcular de forma precisa el tamafio
de la muestra y reducir tanto el tiempo como el cos-
te del desarrollo clinico?.

Los retos en la investigacion de enfermedades ra-
ras, causadas en su mayoria por alteraciones ge-
néticas, van dirigidos a las nuevas tecnologias
‘dmicas’, al acceso a grandes bases de datos o a
las terapias avanzadas, como la terapia génica. La
creacion de registros y biobancos, como platafor-
mas de apoyo a la investigacion, permite disponer
de datos epidemioldgicos fiables. También se han
impulsado, iniciativas internacionales como RD
Connect, plataforma integrada que conecta bases
de datos, registros, biobancos y bioinformatica
clinica para la investigacion en enfermedades
raras®?,

Otro factor relevante en la investigacion en enfer-
medades raras es la implantacion de la historia cli-
nica electrénica, que permite disponer de gran can-
tidad de datos de cada paciente, al tiempo que se
han desarrollado herramientas informaticas capa-
ces de procesar este enorme volumen de datos
biomédicos, incluyendo los genémicos. Las técni-
cas de big data sanitario y la inteligencia artificial
permiten la creacion de algoritmos dirigidos a una
deteccion, un diagnéstico y un tratamiento mas
exactos de las enfermedades raras, incluso en fa-
ses tempranas de la enfermedad, cuando aumenta
la posibilidad de intervenir. Estos modelos predicti-
vos, encuadrados en la denominada medicina per-
sonalizada y de precision, deben validarse clinica-
mente antes de incorporarse a la asistencia®2.

De forma simultanea a estas ventajas potenciales,
las tecnologias de anélisis masivo de datos pueden
suponer una fuerte amenaza para la intimidad, por
lo que es esencial proteger la intimidad de los parti-
cipantes y la confidencialidad de sus datos, tenien-
do en cuenta que, en enfermedades de muy baja
prevalencia, datos tedricamente anonimizados,
como diagndstico y lugar de residencia, pueden
ser suficientes para identificar inequivocamente a
una persona.

Respecto al consentimiento informado, debe ase-
gurarse su validez y la ausencia de presiones inde-
bidas, garantizando una informacion fidedigna, evi-
tando que los pacientes o sus representantes
depositen expectativas excesivas en los posibles
beneficios de la investigacion.
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Otro reto planteado es garantizar la transferencia ra-
pida y eficaz de resultados de la investigacion basi-
ca ala practica clinica. Si no se difunden los resulta-
dos, existe el riesgo de repetir investigaciones
similares, aunque los resultados previos no hayan
sido favorables, por lo que se podria perjudicar a los
participantes, enlenteciendo el progreso de la cien-
cia, consumiendo recursos esenciales y mermando
la confianza de la sociedad en la investigacion?.

Un punto fundamental es el papel de los pacientes
y Sus asociaciones en la investigacion en enferme-
dades raras. Su implicacion es imprescindible tanto
para orientar la investigacion a sus necesidades
reales como para asegurar la participacion. El enfo-
que centrado en el paciente es también relevante
para los comités de ética de investigacion clinica,
que garantizan la proteccion de las personas que
participan en la investigacion.

El objetivo final de la investigacion en enfermeda-
des raras debe ser ampliar el conocimiento cientifi-
CO para conseguir que los pacientes tengan un
diagndstico exacto y dispongan de terapias ade-
cuadas para su enfermedad. Las enfermedades
raras implican, a menudo, graves discapacidades y
muertes prematuras, por lo cual hacer buena inves-
tigacion y no impedirla innecesariamente es un im-
perativo moral. Para ello, deben establecerse cola-
boraciones internacionales entre grupos de
investigacion para ampliar las opciones de recluta-
miento y facilitar la captacion de recursos. La utili-
zacion de las nuevas tecnologias genera grandes
expectativas, pero su aplicacion debe ir acompa-
Aada de un andlisis riguroso que asegure su imple-
mentacion segun los mas altos estandares éticos.

En resumen, para una investigacion clinica ética y
de calidad, los comités de ética de investigacion
clinica desempefan un papel fundamental, y es
clave la existencia de registros estandarizados de
procesos y enfermedades y un buen uso de las tec-
nologias emergentes digitales y de la inteligencia
artificial, de manera que se podra reclutar con ma-
yor rapidez a los participantes y realizar estudios en
condiciones de practica clinica habitual, aportando
informacion sobre la efectividad y la seguridad a
largo plazo de las intervenciones estudiadas.
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