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V. Intervencion de los Comités
Eticos de Investigacion
Clinica (CEIC)

1. INTRODUCCION

Los Comités Eticos de Investigacién Clinica (CEIC) tienen el objetivo de salvaguardar
el bienestar y los derechos de los sujetos participantes en la investigacién médica, den-
tro de la que se incluye la investigacidn sobre personas, incluso la que se basa en las
historias clinicas y las muestras biolodgicas. Tras enunciar este cometido general, pue-
de resultar util delimitar cuales son las intervenciones practicas de los CEIC en el cam-
po de la investigacién con muestras biolégicas.

Los CEIC surgen con la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, con el
objetivo de evaluar los ensayos clinicos con medicamentos o productos sanitarios. En
la practica, estos CEIC cumplen los mismos objetivos en relacién con cualquier tipo de
investigacién sobre personas, incluyendo los que se basan en el andlisis de historias
clinicas o muestras bioldgicas.

En primer lugar, se debe sefalar que la garantia de respeto a los sujetos de la inves-
tigacion que aporta el CEIC se articula necesariamente con la garantia que deben apor-
tar los investigadores y los promotores del proyecto, que son, sin duda, los maximos
responsables de que la investigacion se realice de acuerdo con los principios éticos.
Por otro lado, es necesario que la investigacion se realice, efectivamente, de acuerdo
con los procedimientos y las garantias notificados al CEIC (en la obtencién del consen-
timiento, por ejemplo). EI cumplimiento de los procedimientos notificados al CEIC es
responsabilidad de los promotores y los investigadores, aunque es conveniente que las
instituciones en las que se realiza la investigacioén y las autoridades competentes esta-
blezcan los mecanismos de supervision adecuados.

2. : CUANDO SE DEBE RECABAR LA OPINION
PREVIA DEL CEIC?

La norma general es que se debe recabar la aceptacién previa de un CEIC antes
de realizar cualquier proyecto de investigacion con muestras bioldgicas humanas.
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Asimismo, en el marco de esta afirmacién general, se pueden hacer algunas consi-
deraciones.

El CEIC esta implicado en la evaluacién de la utilizacion de muestras biolégicas hu-
manas en proyectos de investigacion, entendiendo como tales aquellos proyectos di-
sefiados con el fin de obtener conocimiento generalizable (sobre una enfermedad, so-
bre una poblacion). No todo lo que se separa de la rutina asistencial es investigacion.
Asi pues, no se considerara proyecto de investigacion la utilizacion experimental (prue-
bas no rutinarias o0 no aceptadas para la practica habitual) de muestras biolégicas de
un paciente concreto con el fin fundamental de la asistencia a ese paciente (diagnés-
tico, terapéutica...). Por ejemplo, en un paciente se sospecha una enfermedad no ha-
bitual y su médico decide remitir una muestra de sangre del paciente a otro centro
donde se investiga sobre dicha enfermedad y se esta trabajando en la validacion de
una determinada técnica analitica novedosa. El fin fundamental del médico es el diag-
noéstico del paciente, por lo que este tipo de utilizacion experimental de muestras de
un paciente concreto se encuadraria dentro de la practica asistencial y no se consi-
deraria un proyecto de investigacion que deba ser aprobado como tal por el CEIC. Por
supuesto, este caso esta sujeto a los preceptos que establecen la Ley Organica de
Proteccién de Datos de Caracter Personal (LOPD) y la Ley de Autonomia del Pacien-
te, por lo que se refiere a la informacion y el consentimiento del paciente o al manejo
confidencial de sus datos.

Habitualmente también se consideran fuera del concepto de investigacion las audito-
rias, los controles de calidad o los andlisis de la actividad asistencial habitual, aunque el
limite entre los dos tipos de actividades puede ser, en alguna ocasién, confuso. Como
ejemplos de este tipo de estudios se puede citar un estudio de la utilizacién real de una
determinada prueba diagndstica y de su adecuacion a unos criterios de solicitud pre-
viamente acordados o el andlisis comparativo de sensibilidad y especificidad de dos
pruebas diagnésticas habituales. En no pocos casos, los responsables de estos estu-
dios tienen dudas acerca de si su proyecto necesita la aprobacion del CEIC. En caso de
duda, el consejo del CEIC siempre sera someterlo a la consideracién del comité.

El CEIC debe entender que la investigacion biomédica es una actividad naturalmen-
te imbricada con la asistencia médica, tanto en lo que se refiere a la investigacion so-
bre terapéutica, como a la etioldgica, la epidemioldgica, la de utilizaciéon de recursos...
y se debe tener en cuenta que la investigacion biomédica es una actividad imprescin-
dible para el avance de la Medicina. La sociedad y las personas que la forman son be-
neficiarias de los avances del conocimiento hasta ahora conseguidos, y tienen la res-
ponsabilidad de seguir apoyandola. Por ello, se debe huir de prejuicios contrarios a la
investigacion o de importar a la investigacién, en Espafna, procedimientos extrafios
que tienen su origen en la medicina defensiva, pero que aportan una dudosa contri-
bucién a la correcta informacion, al respeto y a la proteccién de los derechos de los
pacientes. Resulta a veces dificil comprender la distancia que existe entre las garan-
tias que se exigen para el cumplimiento de la LOPD en la investigacion epidemiologi-
cay las garantias que existen del cumplimiento de la misma norma en el manejo de
los datos de salud de las personas para cualquier actividad que no sea la investiga-
cién. Como ejemplo de esas diferencias, se puede pensar en la utilizacion de los da-



tos personales para campanas institucionales o de imagen, tales como las encuestas
de satisfaccion de pacientes o las recientes campafas sobre la reduccién de las lis-
tas de espera quirdrgicas. La utilizacion de los ficheros de pacientes, para remitirles a
su domicilio una carta personalizada de propaganda, es poco probable que se consi-
dere aceptable por los CEIC, aplicando los mismos principios que se aplican a los pro-
yectos de investigacion.

3. ¢ QUE DOCUMENTACION SE DEBE
PRESENTAR PARA SOLICITAR )
LA AUTORIZACION DE LA INVESTIGACION?

Como se sabe, no existe de momento una legislacion en Espafa que regule la inves-
tigacién biomédica con caracter general ni, por lo tanto, el procedimiento para su au-
torizacion. Los ensayos clinicos con medicamentos o productos sanitarios estan regu-
lados en el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero.

Por otra parte, la Comisién Europea publicé en abril de 2004 una guia sobre la docu-
mentacién que se debe aportar al Comité Etico de Investigacién Clinica junto con la
solicitud de dictamen sobre un ensayo clinico con medicamentos de uso humano. Este
documento prevé algunas cuestiones relativas al uso de muestras bioldgicas dentro de
un ensayo clinico, especificando la necesidad de respetar la legislacion sobre protec-
cién de datos, y los elementos que deben constar en la informacion previa a la obten-
cién del consentimiento informado (ver apartado 4.6 y anexo 6 de dicha guia).

En la pagina web de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
www.agemed.es, se pueden consultar las legislaciones nacional y europea anterior-
mente mencionadas y encontrar informacién detallada sobre los requisitos aplicables
en estos casos.

La documentacién que se debe presentar al CEIC referente a un proyecto de investi-
gacion referido Unicamente a la utilizacidon de muestras biolégicas constara normalmen-
te de un protocolo, de documentos que se emplearan en la obtencidén del consentimien-
to informado, de un resumen del curriculum vitae de los investigadores y de una descrip-
cién somera del centro donde se llevara a cabo la investigacion. El contenido de estos
documentos debe permitir al CEIC evaluar los aspectos que se detallan en el apartado
siguiente.

4. EVALUACION DE PROYECTOS
DE INVESTIGACION CON MUESTRAS
BIOLOGICAS

Cuando un CEIC se enfrenta a un proyecto de investigacion con muestras biolégi-
cas, la primera diferencia que habitualmente se establece es la siguiente:
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1) Se trata de una recoleccion prospectiva de muestras para un proyecto de inves-
tigacion. En estas recolecciones prospectivas pueden distinguirse las siguientes situa-
ciones (Figura 1):

- Las muestras se obtienen expresamente para investigar sobre ellas, es decir, la ex-
traccién de sangre u obtencion de tejido se realiza para la investigacion. Algunas
veces la obtencion se realizara aprovechando un procedimiento asistencial (extrac-
cién de un tubo mas de sangre al pinchar al paciente, obtencion de una muestra de
tejido adyacente adicional en la cirugia...).

- Las muestras sobre las que se investiga son el material que se ha obtenido para la
asistencia (tejido tumoral, muestra de sangre o suero sobrante tras realizar los ana-
lisis necesarios...).

2) Se trata de un proyecto de investigacion que se realiza sobre muestras ya re-
cogidas y archivadas. En este caso, las muestras pueden haberse obtenido en el trans-
curso de la asistencia normal o en un proyecto de investigacién previo.

4.1. Proyectos que suponen una obtencion prospectiva de muestras

4.1.A. Proyectos que suponen una obtencion prospectiva de muestras
con un fin especifico de investigacion

En los proyectos que suponen una obtencidn prospectiva de muestras con un fin es-
pecifico de investigacion se debe obtener el consentimiento informado del paciente por
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del CEIC

Proyecto de investigacion
con muestras biologicas

Recoleccion “prospectiva” de muestras Proyecto de investigacion
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escrito. El CEIC evaluara el consentimiento que han de firmar los sujetos participantes
en la investigacion, que se presentara junto con el protocolo del proyecto al que esta
vinculado. Se tendran en cuenta los siguientes aspectos que constan en la Tabla | (véa-
se ademas la “Guia para la elaboracién del consentimiento de los sujetos” en el capi-
tulo VI de la presente guia).

Aspectos que debe recoger el consentimiento informado
Hoja de informacién al paciente: consentimiento informado

Objetivo de la recoleccion de muestras

Método de obtencién de las muestras

Método de identificacion (muestras anénimas vs. identificables)
Conservacion (dénde, como y cuanto tiempo)

Voluntariedad de la participacion

Derecho de revocacién

Confidencialidad

Cesion

Explotacién de resultados

Ausencia de beneficio econémico

A.1. Objetivo de la recoleccion de dichas muestras

El objetivo de la recoleccién de una muestra bioldgica puede: a) estar vinculado a un
proyecto de investigacién con un objetivo concreto o b) formar parte de un banco de
muestras. Obviamente, el objetivo sera mas amplio en el caso de los bancos de mues-
tras, lo cual es aceptable siempre que el sujeto esté adecuadamente informado acerca
de las actividades para las que consiente (por ejemplo, la investigacion sobre enferme-
dades cardiovasculares, la investigacion médica en general...). Para evaluar cual es la
amplitud del espectro de investigacion que se puede considerar aceptable hara falta va-
lorar al mismo tiempo el interés del proyecto, si se trata de muestras identificables o ané-
nimas y el tiempo y condiciones de conservacion de muestras y datos que se propone
(ver informacion adicional del apartado 3.2 y de la seccién 7 del capitulo Il de esta guia).

A menudo se dan las dos situaciones y las muestras se destinan inicialmente a un pro-
yecto concreto pero se desea mantenerlas posteriormente en un banco. El sujeto consen-
tira de forma independiente para las dos utilizaciones y se explicaran las limitaciones es-
tablecidas en cada caso en cuanto a utilizacion y tiempo de almacenamiento, identifica-
bilidad de las muestras y demas requisitos que se desarrollan a continuacion. En los ca-
sos en que el sujeto pueda contemplar su participacién en el proyecto de investigacion
como beneficiosa para su enfermedad (por ejemplo, ensayo clinico terapéutico), el CEIC
debe vigilar que el consentimiento para la donacién a un banco de muestras se plantee
de forma independiente para preservar su caracter voluntario, que podria verse en peli-
gro por el deseo o la necesidad del paciente de participar en el ensayo terapéutico.

A.2. Método de obtencion de las muestras

Se debe recabar el consentimiento informado tanto para la obtencién de la muestra
como para su utilizacioén. Los riesgos y las molestias derivados del procedimiento de
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obtencion de la muestra deben estar contemplados en el consentimiento. El hecho de
que la obtencién genere poco o nulo dafo o riesgo para el paciente no exime de infor-
mar y solicitar el consentimiento del paciente para dicha obtencién. Por ejemplo, si se
trata de obtener un tubo de sangre adicional aprovechando un pinchazo que se reali-
za al paciente debido a su asistencia normal, aunque no sea preciso extenderse en los
riesgos y molestias del pinchazo, se debe pedir consentimiento para la obtencién del
tubo adicional. Si el procedimiento de obtencion de la muestra conllevara riesgos im-
portantes para la salud del sujeto, no se podria justificar la obtencién en aras de la in-
vestigacion cientifica, ni tan siquiera con el consentimiento del sujeto (ver informacién
adicional en el apartado 2.2 del capitulo Il de esta guia).

A.3. Método de identificacion de las muestras

Tras la extraccidn de la muestra se le asignara un cédigo que sera su Unico identifi-
cador. El cédigo asignado no debe permitir extraer ningun tipo de informacién sobre la
identidad o patologia del paciente. Con frecuencia se encuentran cédigos formados
por las iniciales del paciente o en los que se incluyen iniciales de la patologia que pa-
dece, lo cual no es aceptable dado que facilita la divulgacién de informacion de carac-
ter personal del sujeto participante. Las muestras pueden ser: 1) anénimas (no es po-
sible su vinculacién a una persona identificable por nombre, direccién, nimero de his-
toria clinica...), en este caso no sera necesario establecer los puntos relativos a la con-
fidencialidad, almacenamiento y derecho de revocacién del consentimiento (LOPD); o
2) muestras identificables o identificadas, en cuyo caso se deberan establecer y garan-
tizar las acciones destinadas a mantener la confidencialidad de los datos de acuerdo
con lo establecido en la LODP (ver informacién adicional en los apartados 4.1.A.3 y
4.2 A del capitulo Il de esta guia).

A.4. Conservacion

La persona debe dar su consentimiento para la conservacién y el almacenamiento
de la muestra y debe ser informada acerca de dénde, cuanto tiempo y para qué fines
se almacena. La muestra se debe conservar en un lugar seguro y de acceso restringi-
do. Se conservara por un periodo de tiempo limitado y proporcional al tiempo necesa-
rio para llevar a cabo los objetivos establecidos. En el caso de los bancos de muestras,
parece mas dificil definir un periodo limitado de tiempo, pero se entiende que éste nun-
ca debe ser superior al requerido para garantizar su manejo confidencial. Debe esta-
blecerse si, transcurrido ese tiempo maximo, las muestras seran destruidas o bien se
conservaran pero tras destruir el cddigo que las mantiene identificables, pasando a for-
mar parte de un banco de muestras andénimas. En este ultimo caso (muestras anéni-
mas o0 anonimizadas), no es necesario establecer los requisitos anteriores, aunque el
paciente debe conocer y consentir que su muestra sera conservada de este modo (ver
informacion adicional en el apartado 4.2 del capitulo Il de la presente guia).

A.5. Confidencialidad

Se debe garantizar que la informacién clinica referente al sujeto y los datos obtenidos
del manejo de su muestra seran considerados confidenciales y tratados en consecuen-



cia, de acuerdo con los requisitos establecidos en la Ley Organica 15/1999 de 13 de di-
ciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal. El acceso a la relacion entre el
codigo de la muestra y la identidad del sujeto estara restringido al personal autorizado.
La confidencialidad se garantizara incluso en el supuesto de que se transfieran datos o
parte de la muestra a terceras personas (ver informacién adicional en los apartados 4.2.B
y 6.3 del capitulo Il, seccién 7 del capitulo Il, y en la seccion 3 del capitulo IV de esta guia).

A.6. Gratuidad de la donacion

El sujeto debe ser informado de la gratuidad de la transmisién de la propiedad de 6r-
ganos, tejidos y células siempre que estén destinados meramente a la investigacién
cientifica. Sin embargo, parece razonable que al sujeto se le compense por las moles-
tias derivadas de la obtencién de la muestra (por ejemplo, gastos de desplazamiento),
sin que esta “compensacién” se convierta en “remuneracion” (ver informacion adicio-
nal en los apartados 2.3 y 9.6 del capitulo Il de esta guia).

A.7. Cesion a terceros

En cuanto a la cesién de la muestra a terceras personas, ésta debe ser consentida
por el sujeto y nunca se podra comerciar con ella. Es necesario sefialar que en ocasio-
nes el investigador subcontrata un determinado analisis de la muestra a un laboratorio
externo. Se entiende que la propiedad de la muestra, en este caso, contintia siendo del
investigador y que no se esta cediendo el derecho al control y al manejo de la muestra
a terceras personas (ver mas informacion en los apartados 5.3, 6.2 y 6.3 del capitulo Il
de la presente guia.).

A.8. Explotacion de resultados

El CEIC debe valorar la existencia de un posible beneficio particular para el paciente
a partir de los resultados del andlisis. Si existe posible beneficio, cuando se solicite el
consentimiento para participar en la investigacion, se debe preguntar sobre el deseo
de ser o0 no informado de los hallazgos de la investigacién. Esta disposicion no es apli-
cable a investigaciones sobre datos completamente andnimos ni a resultados que no
permitan sacar conclusiones particulares sobre las personas que hayan participado en
tales investigaciones. Asimismo, cuando no se prevea un beneficio directo e individual
para el sujeto, se le debera informar adecuadamente (ver mas informacion en el apar-
tado 4.2.C del capitulo Il de esta guia).

A.9. Derecho de revocacion del consentimiento

El consentimiento siempre es revocable. Este derecho solo es ejercitable cuando se
trata de muestras asociadas o asociables a un sujeto identificado. El consentimiento
debe establecer las consecuencias de la revocacion, esto es, la destruccion o la ano-
nimizacién de la muestra y la no obtencién de nueva informacién biomédica de esa
muestra, asi como informar de la no destruccion de la informacion biomédica obteni-
da hasta ese momento de dicha muestra (ver informacién adicional en el apartado 3.2
del capitulo Il de la presente guia).
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A.10. Voluntariedad de la participacion

El consentimiento para participar debe otorgarse de forma libre y convenientemen-
te informada. El sujeto debe ser informado de que su participacién es voluntaria, asi
como de que tiene derecho a negarse a participar en cualquier momento sin que por
ello se vea afectada su atencién médica.

A.11. Ausencia de beneficio economico

Es habitual que los promotores quieran incluir un parrafo aclarando que el suje-
to no tiene derechos sobre las patentes y explotaciones comerciales de los des-
cubrimientos que se realicen. Se entiende que la inclusién de esta informacion
sirve para proteger los intereses de los promotores mas que los del sujeto parti-
cipante, pero parece razonable a raiz de las controversias generadas por situacio-
nes como el caso Moore contra el Rectorado de la Universidad de California (ver
informacidn adicional en la seccién 9 del capitulo Il y en el caso practico 6 del ca-
pitulo VI).

4.1.B. Proyectos que suponen una utilizacién adicional para la investigacion
de unas muestras obtenidas para asistencia

En los proyectos que suponen una utilizacion adicional para investigacién de unas
muestras obtenidas para asistencia, como ya se ha indicado, el consentimiento para
el procedimiento principal justifica la extraccién de la muestra y, por tanto, no es ne-
cesario un consentimiento para la obtencion, pero sera necesario que el paciente
consienta en esa utilizacion secundaria de su muestra para la investigacion. Es po-
sible que el consentimiento para la utilizacion en investigacién se plantee como unos
parrafos adicionales a un consentimiento que ya esta previsto obtener para el pro-
cedimiento al que el paciente va a ser sometido, o que el consentimiento de utiliza-
cion para la investigacion sea el Unico consentimiento formal que se va a obtener
del paciente.

En ambos casos, la evaluacion debe referirse a los aspectos ya comentados refe-
ridos en la Tabla .

Aunque no sea lo habitual, actualmente en los hospitales espafioles se ha sugeri-
do la conveniencia de incluir de forma rutinaria algunos parrafos en los consentimien-
tos asistenciales para que, con las oportunas salvaguardas de confidencialidad y de
respeto, los pacientes puedan autorizar el uso de sus datos para actividades de in-
vestigacién y docencia.

4.2. Aprobacion de una investigacion sobre muestras
ya recogidas

Es muy habitual que el CEIC se enfrente a un proyecto de investigacién sobre mues-
tras ya recogidas y archivadas en condiciones dispares de consentimiento, garantias
de confidencialidad y demas requisitos.



En general, se acepta que el uso en investigacion de muestras anénimas que provie-
nen de colecciones ya existentes no precisa una evaluacion por el CEIC mientras se
trate Unicamente de investigacion in vitro.

En el caso de muestras identificadas o identificables, se considera que la investiga-
cién se realiza en seres humanos y se debe evaluar por un CEIC. La manera de enfren-
tarse a estos proyectos no deberia ser muy distinta de los planteamientos que los CEIC
se hacen al evaluar proyectos de investigacién sobre datos ya recogidos en las histo-
rias clinicas.

Se plantean dos situaciones fundamentales:

¢ | as muestras se obtuvieron con el consentimiento para la investigacion: se debe
comprobar si dicho consentimiento contempla el objetivo actual de investigacion,
€N Cuyo caso no seria necesario volver a recabarlo. A menudo, aunque la nueva in-
vestigacién no estuviera incluida en el proyecto para el que el individuo consintid,
los objetivos y procedimientos del nuevo estudio son muy similares y el CEIC no
encuentra dificultades para juzgar si la nueva investigacion planteada se encuentra
incluida.

¢ | as muestras se obtuvieron sin el consentimiento para la investigacion o la investi-
gacion propuesta se juzga no cubierta por el consentimiento otorgado. En princi-
pio, se debe solicitar el consentimiento para el nuevo proyecto y el CEIC valorara
si la informacion aportada al sujeto cumple con los requisitos mencionados en la
Tabla I.

En el segundo caso se debe tener en cuenta la factibilidad de obtener el consenti-
miento del sujeto. No existe razén para obviar la obtencién del consentimiento si, por
ejemplo, se trata de pacientes que acuden periédicamente a la consulta del investi-
gador. En cambio, cuando la obtencién del consentimiento requiera medidas activas
para contactar con los pacientes (cartas, llamadas, anuncios...), el CEIC debe enten-
der que esta accién puede, en si misma, generar inconvenientes a los pacientes y a
sus familiares y no se debe proponer sin sopesar cuidadosamente si realmente supo-
ne una proteccién del bienestar y de los derechos de los pacientes.

Cuando la obtencién del adecuado consentimiento suponga un esfuerzo y la utili-
zacion de tiempo y de recursos que ponga en peligro la viabilidad del proyecto, el con-
sentimiento se debe considerar no factible y no se debe exigir sin sopesar cuidado-
samente si es imprescindible, puesto que, de facto, su exigencia puede suponer un
veto a la realizacion de la investigacion.

Si el contacto con los donantes no es posible realizarlo con un esfuerzo razonable y
se prevé la utilizacion de muestras identificadas o identificables, aunque no existe le-
gislacién nacional al respecto, teniendo en cuenta la Recomendacion (2006) 4 del Co-
mité de Ministros del Consejo de Europa sobre la investigacion con muestras biol6gi-
cas de origen humano, el proyecto de investigacién podria ser viable —sin el consenti-
miento de los sujetos- si el CEIC concluye que se cumplen las afirmaciones recogidas
a continuacion:
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¢ | a investigacion aborda una cuestion de interés cientifico notable.

¢ | os objetivos no podrian conseguirse utilizando muestras biolégicas para las que
se disponga del consentimiento informado del donante.

¢ No se prevén consecuencias negativas para los sujetos donantes o sus familiares
derivadas de llevar a cabo la investigacion.

¢ No consta oposicion expresa de los sujetos para la utilizacién de las muestras con
los fines previstos.
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