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Etica e investigacion clinica



H2 de la ETICA de la INVESTIGACION CLINICA

1900 Las autoridades prusianas introducen el concepto del
consentimiento informado.

1947 Codigo de Nuremberg

— Para ser ética, toda investigacion debe basarse en el conocimiento de
la H2 natural de la enfermedad y en los resultados de experimentacion
animal previa; ademas debe estar justificada por los resultados que
esperan obtenerse y, en cualquier caso, el sujeto de la investigacion
debe conceder su consentimiento.

1953 Instituto Nacional de Salud de EEUU, Maryland

— Todo estudio que involucre a seres humanos debera ser aprobado por
un comité responsable de su proteccion

1964 Declaracion de Helsinki de la Organizacion Médica Mundial



DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL

Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos

Adoptada por la
18* Asamblea Médica Mundial
Helsinki, Finlandia, Junio 1964

y enmendada por la
29" Asamblea Médica Mundial
Tokio, Japon, Octubre 1975

35* Asamblea Médica Mundial
Venecia, Italia, Octubre 1983

41* Asamblea Médica Mundial
Hong Kong, Septiembre 1989

48* Asamblea General
Somerset West, Sudafrica, Octubre 1996
yla
52* Asamblea General
Edimburgo, Escocia, Octubre 2000

Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Washington 2002

Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Tokio 2004



DECLARACION DE HELSINKI

La investigacion se basara en los siguientes principios:

Revision de la literatura cientifica
Protocolo previo

Proteccion de datos

Comité ético independiente
Personal cualificado

Balance beneficio/riesgo

Riesgos calculados

Publicacion de los resultados
Consentimiento informado

Experimentacion animal



Informe Belmont (1978)

Respeto por las personas o principio de autonomia: CONSENTIMIENTO
INFORMADO.

Beneficencia u obligacion de proteger a las personas y asegurar su
bienestar: principio de “no maleficencia”.

Justicia distributiva (reparto equitativo de los beneficios y riesgos: la
poblacidn sobre la que se investiga debe ser aquella a la que se busca
beneficiar)



Convenio de Oviedo del Consejo de Europa
(2000)

* “Convenio para la proteccion de los Derechos Humanos y la Dignidad del
Ser Humano referido a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina.
Convenio sobre Derechos Humanos y la Biomedicina”

— No exista un método alternativo a la investigacion en humanos de
eficacia comparable

— Que el riesgo no sea desproporcionado en relacion a los beneficios
esperados

— Aprobacio por la autoridad competente.

— Informacion y consentimiento por escrito



Convenio de Oviedo del Consejo de Europa

e Garantias adicionales para las
personas con discapacidades

— Los resultados esperados supongan un
beneficio directo para los participantes y que
no puedan obtenerse en personas capaces de
consentir.

— Que las personas no hayan manifestado su
rechazo a participar y que se cumplan las
condiciones necesarias para un
consentimiento por sustitucion.



“Todo lo que no sea
metodologicamente correcto es
éticamente inaceptable”.

Si por una metodologia defectuosa el conocimiento
generado por la investigacion es nulo o (peor)
incorrecto, cualquier riesgo o molestia incurrido
sera gratuito y, por tanto, inadmisible

(diferencia entre investigary “jugar” con los pacientes)



Aspectos éticos de la metodologia

e Diseno del estudio

e Validez interna (credibilidad de los
resultados)
— Asignacion aleatoria
— Enmascaramiento (cegado)
— Tamaiho muestral
— Empleo de placebo.

* Validez externa (generalizacion de los
resultados)
— Criterios de seleccion
— Participacion en el estudio
— Pérdidas pre-aleatorizacion
— Cumplimiento terapautico.

 Relevancia clinica



Ley 14/2007 de investigacion biomédica

(Art.14)

La investigacion en seres humanos solo puede
realizarse en ausencia de una alternativa de
eficacia comparable.

La investigacion no debera implicar riesgos ni
molestias desproporcionados en relacion con los
beneficios potenciales que se esperen obtener.

Cuando no se vayan a producir beneficios
directos para la salud del sujeto participante,
solo podra iniciarse si representa un riesgo y una
carga minima para el sujeto.



Ley 14/2007 de investigacion biomédica

* Lasalud, los intereses y el bienestar de la persona debe estar
por encima de los intereses de la sociedad o de la ciencia.

e @Garantia de confidencialidad en el tratamiento de los datos
de caracter personal.

e La autorizacion y desarrollo de cualquier proyecto de
investigacion en seres humanos o su material biolégico
requerira el informe favorable previo y preceptivo de un
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION(CEI)
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Comité de Etica en Investigacion



CEl

— independiente del promotor, investigador y administracion
— Multidisciplinar

— Velara por la proteccion de los derechos, la seguridad y el bienestar
de los sujetos

— ponderara los aspectos metodologicos, éticos y legales del
protocolo propuesto, asi como el balance de riesgos y beneficios
anticipados

— Capacitacion del equipo investigador y las instalaciones

— informacién completa sobre las fuentes y cuantia de la financiacion
y la distribucion pormenorizada de los gastos

— Autorizar las modificaciones al proyecto original y hacer el
seguimiento del estudio



comite d'etica

de la invastinacio

"
Caracteristicas del CEI-IB [(:;I

ILLES BALEARS

 Organo colegiado, independiente, multidisciplinar.
* Experiencia académica y profesional en investigacion.
* Asesoramiento de expertos, cuando sea preciso.

* No pueden recibir remuneracion alguna de los promotores
de estudios.

* Declaracion de incompatibilidades,
 Deber de confidencialidad.

 Deben abstenerse de participar en la evaluacion de estudios
que impliquen un conflicto de interés.

e Renovacion de sus miembros.




CEIC.... CEl.... CEIm

Comité ético de investigacion clinica

(CEIC)

-EC con medicamentos
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__________ (CEIC) "™ ___ - EC con medicamentos

Ley 14/2007 de
investigacion biomédica

Comité de ética en investigacion - procedimientos invasivos
(CEl) - muestras bioldgicas

- biobancos



- EC con medicamentos

Ley 14/2007 de investigacion
biomédica

(CEl) - muestras bioldgicas
- biobancos
RD 1090/2015
de EC con medicamentos
CEl con medicamentos - EC con medicamentos

(CEIm)




Tipos de estudios

Procedimiento invasivo:
Ley 14/2007 de

RD 1090/2015, de ensayos investigacion biomédica

clinicos (EC)*

INTERVENTIVOS

Productos sanitarios:
RD 1591/2009 y 1616/2009

Muestras bioldgicas o datos
genéticos:

Orden SAS/3470/2009, de Ley 14/2007 de 1B

(0 XYY/ X [o]\/:YAW estudios postautorizacion

(EPA) Observacionales:

Ley 41/2002 de autonomia
LO 15/1999 de proteccion
de datos

* Definicion de EC legal # a metodoldgica




¢Sigue la practica clinica habitual?

Ensayo clinico / Estudio

Estudio observacional Si NO de intervencidn
¢ Estudia un medicamento? ¢Estudia un medicamento?
Si | NO Si | NO
Estudio posautorizacion No-EPA / Proyecto de investigacion (PI) ¢Estudia un producto
(EPA) l sanitario (PS)?
| ¢ Estudia un producto NO l i

sanitario (PS)?

¢Solicitan las autoridades

reguladoras al promotor la Si | NO Otros estudios de
realizacién del estudio como intervencion / Pl con
condicidn para autorizar la l | procedimiento invasivo
comercializacion?

NO ¢Se recogen muestras biologicas?

Si
| Si | NO
¢Esta promovido por
administraciones sanitarias o

financiado con fondos publicos?

Si | NO
|

¢Es un EPA de seguimiento prospectivo?

= =

CEl Islas Baleares 2016




Consentimiento informado

» manifestacion de voluntad libre y consciente vdlidamente
emitida por una persona capaz, o por su representante legal

» consentimiento expreso, especifico y por escrito
» tras recibir informaciéon adecuada

» puede ser revocado en cualquier momento (pero los datos
obtenidos hasta la revocaciéon pueden ser usados)

» derecho de proteccion de la confidencialidad

» No se admiten consentimientos genéricos (“investigaciones
futuras”: para reutilizar los datos se requiere nuevo
consentimiento expreso del sujeto



Hoja de informacion: contenido

- Objetivo de la investigacion
- Participacion voluntaria
- Qué le van a hacer (ttos, pruebas, visitas)

- Posibles beneficios (sin inducir a |la participacion) y riesgos (del tto, de las
pruebas, embarazo, reproduccion...)

- Tratamientos alternativos
- Cualquier otro factor que pueda influir en la toma de decisiones
- Garantia de confidencialidad

- Cobertura frente a posibles danos



MENORES

12 deberan consentir los padres; posteriormente se informara al menor

> 12 afios CONSIENTE <12 aifhos ASIENTE

La opinion del menor sera tenida en consideracion de acuerdo con su edad y
su grado de madurez (Ley 17/2006 de 13 de noviembre integral de la
atencion y de los derechos de la infancia y la adolescencia, de Illes Balears)

2 modelos de HIP y consentimiento informado:
- padres o representante legal
- otro adaptado al nivel de comprension del menor

> 12 afios // < 12 aiios

informar al Ministerio Fiscal (del estudio, no caso a caso)
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CEl - IB



Evolucion en Balears

1980s varios CEIC (Son Dureta, Serbasa, proyectos en clinicas privadas)

2001 CEIC unico para la Comunidad de llles Balears

* Cubre toda la investigacion en humanos de la comunidad auténoma, incluyendo la
UlIB

2011 CEI-IB

* CEl externo de 3 biobancos (IdISBa, tumores del hospital Son Llatzer, biopsias
bronquiales para investigacion en asma)

2016 IdISBa
apoyo a la gestion, FUNDANET

2018 (10 enero) CEIm




TOTAL s

Médicos (14) clinicos (11) 2 internistas
2 intensivistas (1 cardidlogo)
2 oncodlogos
1 hematdlogo
1 neumodlogo
1 pediatra (vicepresidente)
1 medicina familia
1 estomatodlogo (academia)

otros (3) 1 farmacélogo clinico (presidente)
2 salud publica (AP Mallorca y Menorca)

Farmacéuticos 3 1 hospitalario
1 AP (lbiza)
1 secretaria técnica (sin voto)
Enfermeria 1 uliB
Bidlogos 3 1UIB
11dISBa
1 biobanco
Legos 3 2 abogadas

1 representante pacientes (psicopedagoga)

2 secretarias administrativas



Funciones CEI-IB (1)

* E| objetivo principal es garantizar el cumplimiento
de la normativa en las evaluaciones experimentales
de productos, sustancias, medicamentos, técnicas
diagnosticas o terapéuticas que se apliquen en seres
humanos para valorar su eficacia y su seguridad, y en
investigaciones sobre seres humanos o su material
biologico que se deseen realizar en las llles Balears



Funciones CEI-IB (2)

Valorar los aspectos metodologicos, éticos y legales, asi como el
balance de riesgos y beneficios.

Evaluar la idoneidad del investigador principal y de su equipo, asi
como la viabilidad del proyecto.

Evaluar la informacion escrita, la forma en que se proporcionay
el tipo de Consentimiento que se ha de requerir.

Comprobar la compensacion y tratamiento previsto en caso de
lesion o muerte y velar por la obligacion de contratar un seguro

Conocer y evaluar las compensaciones economicas al
investigador y a los sujetos de la investigacion.



Funciones CEI-IB (3)

Evaluar las modificaciones relevantes a los ensayos clinicos
autorizados

Realizar el seguimiento de los EC desde su inicio hasta la
recepcion del informe final.

Proponer la suspension cautelar de un EC por incumplimiento
de las condiciones de autorizacion o por la seguridad de los
participantes.



Funciones CEI-IB (4)

e [nformar los EPAs regulados por la AEMPS, previo a su autorizacion por
la Conselleria de Salut.

* Pl en seres humanos o su material biologico

— Informar, previa evaluacién del PI, toda investigacion biomédica
gue implique intervenciones en seres humanos o utilizacion de
muestras bioldgicas de origen humano.

— Velar por el cumplimiento de procedimientos que permitan
asegurar la trazabilidad de las muestras, sin perjudicio de lo
disponga la legislacion de proteccidon de datos de caracter personal.

* Informar aguellos estudios que prevean la obtencion y utilizacion de
muestras bioldgicas para investigacion Biomédica y para estudios de
biodiversidad, muestras procedentes de cadaveres o cuando se
pretenda la incorporacion de una muestra bioldgica a una linea de
investigacion no relacionada con aquella para la cual se otorgado el
consentimiento.



Funciones CEI-IB (5)

* Evaluar los proyectos de creacion de biobancos en las IB

e Actuar como comité externo de aquellos biobancos que lo
soliciten

* Evaluar cualquier proyecto de investigacion en seres humanos
gue, a instancia del promotor o de los investigadores o de las
comisiones de investigacion o equipos directivos de los
centros, soliciten la aprobacion del CEI-IB.



Actividad del CEI-IB

reuniones 11 11
EC con medicamentos 2 4

(+68 notificados) (+58 notificados)
Producto sanitario 8 9
EPAs 28 (50 notificados) 26 (39 notificados)
otros proyectos 77 97

Total 115 136




Otros proyectos de investigacion (no EC)

2016 2017 2018
PI nre. % nre. % nre. %
Aprovats 68 85 % 67 87,01 % 83 85,6 %
Denegats 6 7,5% 5 6,49 % 5 52 %
Pendents 5 6,3 % 5 6,49 % 6 6,2 %
Cancel-lats 1 1,3% 0 3 3,1%
Total 80 77 97




Els centres de les Illes Balears que han participat en els projectes d'investigacio
son els seglients:

2016
Centre nre. %
Atenci6 primaria 4  47%
Conselleria de Salut T 1 12%
Fundacid Banc de Sang i Teixits de les Illes 190
Balears '
Geréncia d'Atencié Primaria de Mallorca 1T 1.2%
Gereéncia del 061 T 0 12%
Hospital Comarcal d'Inca 2 24%
Hospital de Manacor 5 1 59%
Hospital Psiquiatric T 12%
Hospital Son Llatzer 19 224%
Hospital Universitari Son Espases 44 1 51,8%
Policlinica Nuestra Sefiora del Rosario 1 112%
Unidad Pediatrica Balear 1T 1 12%

Universitat de les Illes Balears 16 188 %
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