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Prologo

Los mds de tres millones de personas que
conviven con una enfermedad rara (ER) o
poco frecuente en nuestro pais se enfrentan
a diario a una problemitica asociada direc-
tamente al desconocimiento, la dificultad de
acceso a la informacién y la localizacién de
los profesionales o centros especializados.
Como consecuencia, la realidad nos deja
datos como que, en el 30% de los casos, la
demora diagnéstica conlleva el agravamiento
de la enfermedad o que, en mds del 40% de
ellos, no se dispone de tratamiento o, si se
dispone, no es el adecuado.

La comunidad de familias que conviven
con alguna de estas patologias en nuestro
pais es plenamente consciente de que para
hacer visibles las necesidades comunes es
imprescindible apostar conjuntamente por
soluciones en pro de la esperanza. Soluciones
que busquen la equidad, la plena integra-
cién social, sanitaria, educativa y laboral de
estas personas. Entre todos estos aspectos, el
impulso a proyectos de investigacién es una
de las principales claves que han movido al
movimiento asociativo de ER a una puesta
en comun por mejorar la vida del colectivo.

Invertir en investigacion es invertir en
futuro. A dia de hoy, son muy pocas las com-
panias biotecnoldgicas y farmacéuticas que
invierten en I+D+I por la baja prevalencia de
estas patologias, el poco atractivo comercial
de los proyectos, la falta de formacién espe-
cializada y la escasez de recursos. La suma
de estas condiciones tiene como resultado
que haya un menor nimero de proyectos
de investigacién clinica y terapéutica que
en otras dreas de la medicina y ciencias de
la salud, algo que ha ido modificindose en
los anos con el desarrollo y designacién de
nuevos medicamentos huérfanos.

En este sentido, se debe poner en valor la
dedicacién que las asociaciones llevan a cabo
para dar luz a investigaciones que podrian
encontrar un tratamiento efectivo o las cla-
ves para un diagndstico precoz, entre otros
aspectos. No obstante, no podemos olvidar
que los recursos econémicos de estas enti-
dades no logran cubrir, por si mismos, la
puesta en marcha de estas iniciativas. Es en
este punto donde la sociedad juega un papel
crucial, donde un pequefio gesto puede cam-
biar la vida de una familia que se enfrenta
dfa a dia a una ER.

Sin la sensibilidad social, muchos de estos
proyectos no podrian sostenerse por si solos.
Son muchas las personas que hacen posible
la estabilidad de nuevas investigaciones en
la lucha por mejorar la calidad de vida del
colectivo. Sin olvidar que, sin su respaldo,
las ER no hubieran adquirido la visibilidad
y el reconocimiento que, poco a poco, van
introduciéndose en la sociedad.

La responsabilidad social ha hecho posi-
ble que la voz de todos los que convivimos
con una ER se canalice en un tnico mensaje,
haciendo visible la realidad y la influencia
directa de las dificultades contra las que
luchan las familias en su dia a dia. Poco a
poco, advertimos cémo las calles se inun-
dan de actividades solidarias que ligan ocio,
deporte, solidaridad y esperanza en una ini-
ciativa cuya raiz se encuentra en la sociedad,
en una persona que decidié llevar a cabo una
idea solidaria con el Gnico objetivo de desti-
nar los fondos recaudados a la investigacion.

El efecto directo de esta movilizacién
social repercute en el compromiso de la
Administracién, indispensable para promo-
cionar el conocimiento y apoyar la inves-
tigacién, favoreciendo la viabilidad y la
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sostenibilidad de los laboratorios. Bajo esta
premisa, la atencién social consigue acercar,
con un cardcter mds divulgativo y cercano, el
contexto de las ER al resto de los ciudadanos
a la par que sittia la investigacién como una
prioridad sanitaria, politica y social.

Asimismo, hay que destacar que el valor
terapéutico y social que nace gracias a estas
investigaciones se sittia mds alld de los costes
de investigacion, ya que no solo se beneficia
a una enfermedad poco frecuente, sino tam-
bién a otras ER e incluso otras comunes y
que, consecuentemente, afectan a otra parte
de la sociedad.

Desde la Federaciéon Espanola de Enfer-
medades Raras (FEDER), con el firme com-
promiso de fomentar, apoyar y fortalecer la
investigacion de estas patologias, hemos lan-
zado este 2015 dos ayudas de 6.000 euros
a través de nuestra Fundacién. El objetivo
principal es contribuir a que nuestras aso-
ciaciones, en situacién de mayor vulnerabi-
lidad, puedan obtener fondos con los que
dar inicio o continuidad a estos proyectos;
via principal para avanzar, mantener la espe-
ranza y facilitar el futuro de las personas con
enfermedades de baja prevalencia.

De ahi que busquemos afianzar la inves-
tigacidn en tres lineas de trabajo concretas

que serdn nuestra hoja de ruta en materia
de investigacién. La primera de ellas es la
recopilacién de recursos actuales con el fin
de, en un segundo término, poder respon-
der a la demanda informativa, asi como a
las consultas que correspondan. Es inelu-
dible el establecimiento de sinergias entre
ciencia y sociedad, con el fin de garantizar
la estabilidad del trabajo en investigacién
y lograr, conjuntamente, nuevos objetivos.
Andlogamente, no podemos concebir inves-
tigacién sin formacién. Por ello, es impres-
cindible alimentar la profesionalizacién no
solo de nuestras entidades, sino también de
la sociedad en general y de las diversas ramas
socio-sanitarias que trabajan con las ER.

En definitiva, la investigacién de las ER
no depende solo de los agentes implicados
en este campo, sino de un conjunto de
acciones que engloban e implican a toda la
sociedad. Por tanto, “Ftica de la investiga-
cién en Enfermedades Raras” se configura
como una obra indispensable tanto para
investigadores como familias, asociaciones
y la sociedad en general, todos ellos como
actores directos o indirectos; del impacto de
la investigacién; un impacto tremendamente
necesario dentro del enclave politico y la rea-
lidad social que nos ocupa.
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Introduccién

Este texto trata sobre las enfermedades
raras (ER). Las que se definen en Europa
por tener prevalencia inferior a 5 casos por
10.000 habitantes y ponen en peligro la vida
del enfermo o son crénicamente debilitantes.
Mis de 7.000 enfermedades distintas que,
aunque individualmente infrecuentes, en
conjunto, afectan a entre 27 y 36 millones
de ciudadanos europeos.

El libro surge ante la necesidad de res-
ponder a las inquietudes éticas que la
investigacién en ER plantea actualmente.
Su objetivo es generar reflexién y aportar
informacién que permita la formacién en
este campo ya que, en los altimos afos y
en distintos foros, se viene detectando una
gran necesidad de orientacién bioética sobre
la investigacién en ER. Aunque hay textos
publicados en otros idiomas sobre la ética
en la investigacién de estas enfermedades,
hasta donde nosotros sabemos, este libro es
el primero publicado en castellano.

Paralelamente, o tal vez como origen
de esta necesidad, en la presente década se
han visto incrementadas las posibilidades de
investigacion en ER, que son de causa gené-
tica en mds del 80% de los casos. Ahora dis-
ponemos de las nuevas tecnologias ‘émicas’,
de grandes bases de datos (big data, registros),
de biobancos, o de nuevas terapias que, en
ciertos casos como la edicién génica, podrian
aplicarse a la linea germinal. Todas ellas son
herramientas poderosas para la investigacién
en ER, cuyo uso genera expectativas y des-
confianza a la vez, por los nuevos retos éticos
que plantean. Cabe destacar que la primera
terapia génica autorizada por la Agencia
Europea del Medicamento en 2012 lo fue
frente a una enfermedad ultra rara heredita-
ria, la deficiencia de lipoproteina lipasa.

El libro “Etica en la investigacién de las
enfermedades raras” se dirige a las personas
relacionadas directa o indirectamente con la
investigacién en ER, cualesquiera que sea su
formacién académica y profesional. Pacien-
tes, familiares y asociaciones de afectados,
investigadores y clinicos, genetistas, éticos,
miembros de Comités de Etica de la Inves-
tigacién, docentes, responsables de agencias
financiadoras o reguladoras de la investiga-
cién y de la industria biofarmacéutica y, en
fin, todos aquellos con interés en las ER.

La contribucién de Espafa a la investi-
gacién en ER se puede observar de distintas
maneras. Una de ellas muestra que solo en el
CIBERER, hay mds de 80 grupos de investi-
gacién con mds de 700 investigadores. Este
nimero es muy pequeio si se piensa que en
Espafia hay cerca de 3 millones de ciudadanos
afectados por una ER, muchos de ellos a falta
de ser diagnosticados. En Latinoamérica no se
conoce el niimero de investigadores en ER pero
se estima en mds de 40 millones el ndmero
de personas afectadas. Mediante este texto se
aproxima el tema a todos los hispanohablantes
interesados en la investigacién en ER.

A que este libro viese la luz han contri-
buido los autores y los promotores. Entre los
primeros se encuentran expertos de distintas
disciplinas como, por ejemplo, la bioética, la
pediatria, la genética, la investigacién clinica,
la regulacién y el desarrollo de medicamen-
tos, y la investigacién bdsica. Un libro de
estas caracteristicas tiene que contar con la
opinién de los familiares y miembros de aso-
ciaciones de pacientes. Todos ellos acercan al
lector al tema que desarrollan de manera que
le ayude a conocer lo esencial del mismo y asi
poder reflexionar desde su perspectiva perso-
nal sobre los aspectos éticos més relevantes.
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El prélogo del libro corre a cargo
de FEDER -la Federacién Espanola de
Enfermedades Raras o Poco Frecuentes—,
en nombre de las personas y asociaciones
a las que representa, los afectados por ER,
a quienes se dirige la investigacién en este
campo. A lo largo de los 11 capitulos de este
libro se abordan temas relacionados con la
investigacién en ER, de relevancia general
o de importancia por su actualidad. Es, por
tanto, un texto de apoyo a la actividad cien-
tifica en ER, sin 4nimo de ser exhaustivo.
Cada capitulo pretende captar el interés del
lector, de forma que el que lo desee pueda
profundizar en él a través de la bibliografia
aportada. En resumen, el libro no agota los
temas, es mds bien un punto de partida para
invitar al lector a reflexionar vy, tal vez, a
generar debate.

Estamos muy agradecidos a todos los
autores que han contribuido de forma
desinteresada a la edicién de este libro. Para
nosotros ha sido un placer interaccionar con
ellos durante los meses en que ha durado la
revisién de los textos. También queremos
agradecer la eficiente labor de coordinacién
y seguimiento de la edicién e impresién del
libro por parte de Beatriz Gémez, gestora
cientifica del CIBERER. Asimismo, nuestra
mayor gratitud a los promotores del libro,
la Fundacién Genzyme y CIBERER, sin
cuya ayuda econémica este libro no podria
haberse editado ni distribuido.

Solo nos resta esperar que los lectores
encuentren en las pdginas de este libro la
gufa necesaria para asegurar que la investiga-
cién en ER se realiza siguiendo los estindares
éticos internacionalmente aceptados.
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RESUMEN

La investigacién en enfermedades raras
plantea, ademds de los problemas éticos pro-
pios de cualquier estudio experimental reali-
zado con seres humanos, algunos especificos.
Entre los primeros estdn los siete general-
mente resefiados por la literatura: pertinencia
de la investigacidn, correccién metodoldgica
del proyecto, seleccion equitativa de la mues-
tra, relacién beneficio/riesgo, control por
un comité independiente, consentimiento

informado y proteccién de la intimidad de
las personas y de la confidencialidad de sus
datos. Otro requisito bésico es el respeto del
principio de indeterminacién clinica. Entre
los problemas éticos especificos de las enfer-
medades raras, uno importante es la dificul-
tad de reclutar pacientes en las cantidades
exigidas por la estadistica y otro, el soporte
financiero por parte del Estado, cuando las
organizaciones sociales, con o sin 4nimo de
lucro, resultan insuficientes.
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1. INTRODUCCION

El concepto de “enfermedad rara” pro-
viene de la Epidemiologia. Enfermedad rara
es aquella que tiene una prevalencia baja en
la poblacién, por lo general inferior al 1 por
2.000 personas, en el caso de la Unién Euro-
pea, o de menos de 200.000 afectados, en
el de los Estados Unidos. A esta definicién
epidemiolégica la Unién Europea ha ana-
dido ciertos requisitos clinicos: que sea una
enfermedad o trastorno crénico de cardcter
grave o incapacitante, o que ponga en riesgo
la vida del paciente. En cualquier caso, por
razén de su etiologfa, patogenia, diagndstico,
prondstico y tratamiento, estas enfermedades
se comportan, en principio, como cuales-
quiera otras.

Tales caracteristicas clinicas y epidemio-
légicas son el origen de ciertos problemas
que estas enfermedades llevan por lo gene-
ral asociados. Uno primero es que, debido
precisamente a su rareza, son de dificil diag-
néstico, con lo que, consciente unas veces e
inconscientemente otras, los enfermos que
las sufren resultan discriminados negativa-
mente en la asistencia sanitaria. Por otra
parte, tampoco se conoce en muchas de ellas
el tratamiento adecuado, habida cuenta de
que su baja prevalencia hace que tampoco
resulten prioritarias para la investigacién bio-
médica. Anddase a esto el poco interés de las
empresas farmacéuticas en invertir recursos
en la investigacién de unas patologias que,
dada su rareza, no van a proporcionales
grandes beneficios, o que simplemente no
podrdn compensar las inversiones realizadas.
Finalmente, estd el hecho de que cuando se
encuentra un remedio eficaz para alguna de
estas enfermedades, su precio suele ser muy
elevado, con lo que resulta inaccesible para

las economias privadas, y dificil de asumir
para los servicios ptblicos de salud. Con ello
se produce un ultimo proceso de discrimi-
nacién, este en la asistencia y el tratamiento
a estos pacientes.

2. LA ETICA DEL ENSAYO CLINICO

El objetivo de la investigacién clinica no
es, como falsamente se supone por muchos
pacientes y por no pocos profesionales, pro-
ducir un bien en el sujeto de investigacién.
El objetivo primero y principal de la inves-
tigacién clinica no es hacer bien a aquel en
quien se investiga, sino aumentar nuestro
conocimiento sobre algo o alguien. Cuando
se conozca si el producto en estudio es eficaz
y seguro, podrd sin duda resultar beneficioso
para muchos futuros pacientes, pero en la
persona que se investiga no puede asegurarse
que el producto vaya a producirle un benefi-
cio y no un perjuicio, que en casos extremos
puede llegar a la muerte.

Basta lo dicho para comprender que la
humanidad haya tenido siempre graves repa-
ros éticos con la investigacion en seres huma-
nos. Para compaginar la necesidad de investi-
gacion con el principio de la ética hipocrética
que exige al médico “favorecer o, al menos,
no perjudicar”, o con el cldsico primum non
nocere?, tradicionalmente se buscaron proce-
dimientos alternativos a la utilizacién de seres
humanos con fines cientificos. Estos proce-
dimientos fueron fundamentalmente tres: la
investigacién en animales, en seres humanos
fallecidos, es decir, en caddveres, y, finalmente,
en seres humanos vivos pero condenados a
morir habida cuenta de los graves delitos que
habian cometido contra la sociedad y el bien
comun (experimentum in corpore vili). Todo
esto era investigacién indirecta, por mds que
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en algunos casos fuera prospectiva. En gene-
ral, la investigacién mds frecuente fue siempre
retrospectiva, dado que la experiencia acu-
mulada por el profesional a lo largo de su
ejercicio se consideraba la primera y principal
fuente de conocimiento cientifico’.

La investigacién en seres humanos no
hubiera podido aceptarse nunca éticamente
de haber existido algin otro procedimiento
capaz de asegurar la seguridad y eficacia de
los procedimientos clinicos. El problema es
que no lo hay. Entender esto le ha costado a
la humanidad miles de anos. De hecho, no
comenzé a estar claro mds que hace poco
mis de cien anos, a comienzos del siglo XX.
Entonces empezé a resultar evidente que sin
la investigacién directa en seres humanos
vivos, y ademds en ntimero suficiente para
cumplir con las exigencias de la estadistica,
no resultaba posible asegurar la eficacia y
seguridad de los procedimientos clinicos.

Esto ha obligado, en el siglo XX, a esta-
blecer una diferencia tajante entre tres tipos
de procedimientos, los “empiricos”, los
“experimentales” y los “clinicos”. Esta dis-
tincién parte del principio de que no puede
considerarse clinico, ni por tanto eficaz y
seguro, aquello que, a través de la metodo-
logia de la investigacién clinica, no haya
demostrado, en palabras de Karl Popper, su
“temple”4. Ese es el objetivo de la fase de
investigacién o experimental. Y todo aquello
que ni ha demostrado su temple, ni estd en
proceso de hacerlo, ha de considerarse mera-
mente empirico. Vista desde aqui, la casi
totalidad de la prictica médica a lo largo de
los siglos, hasta hace poco mds de un siglo,
debe ser calificada de meramente empirica.

De aqui se desprenden dos principios
bésicos de la investigacién clinica que, ain

hoy, a cierta distancia ya de sus comienzos,
resultan dificiles de entender vy, sobre todo,
de asumir por buena parte de la poblacién.
Uno es el conocido con el nombre de “hipé6-
tesis nula”, y el otro suele denominarse con
el término inglés equipoise, generalmente
traducido al espafiol por “indeterminacién
clinica”.

La “hipétesis nula” consiste en la duda
metddica que se halla siempre en el punto
de partida de la investigacién clinica. Es bien
sabido que la “duda metddica” la introdujo
Descartes en su Discurso del método, cuando
se impuso a si mismo la exigencia de “no
recibir como verdadero lo que con toda evi-
dencia no reconociese como tal, evitando
cuidadosamente la precipitacién y los prejui-
cios™. En el mundo de la medicina esos pre-
juicios venian avalados por la prctica mera-
mente empirica de siglos, que habia venido
utilizando como eficaces procedimientos
clinicos y productos terapéuticos que solo
lo eran en la imaginacién. El principio de
la hipétesis nula tiene por objeto poner
entre paréntesis todo ese saber meramente
empirico, y partir del principio de que nada
puede considerarse eficaz y seguro si no lo
demuestra en el proceso de validacién.

Distinto de ese principio, pero rela-
cionado con él, es el que se conoce con el
nombre de equipoise, “equilibrio”, “equi-
ponderacién” o “equiparaciéon”, y que en
la teoria del ensayo clinico suele traducirse
por “indeterminacién clinica”’. No deja de
ser significativo que el término apareciera
en fecha tan reciente como 1987, lo que
explica también que atin hoy siga vivo el
debate sobre su pertinencia y significacién®.
Lo que el principio dice es que un ensayo
clinico en que aleatoriamente se distribu-
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yen los pacientes entre el grupo que recibe
el producto experimental y el grupo con-
trol que recibe un firmaco convencional o
un simple placebo, solo resulta éticamente
correcto cuando el desconocimiento de la
eficacia y seguridad del producto experimen-
tal es tal que no podemos decir ni que sea
mids beneficioso que el del grupo control,
ni tampoco mds perjudicial. En cualquiera
de estas dos ultimas situaciones, el ensayo
clinico resultarfa éticamente inaceptable y
deberia no iniciarse o interrumpirse, ya que
tendriamos motivos suficientes para saber
que estdbamos perjudicando, bien al grupo
control, bien al de los pacientes que toman
el producto experimental. La indetermina-
cién clinica resulta dificilmente inteligible
para la mayoria de los pacientes, que suelen
enrolarse en el ensayo clinico previendo un
potencial o posible beneficio, e incluso para
muchos profesionales sanitarios, que muchas
veces incluyen a pacientes en estudios expe-
rimentales cuando ya no responden a las
terapias convencionales, con el objetivo de
ofrecerles la tltima posibilidad de beneficio’.

3. LOS SIETE REQUISITOS
BASICOS

Partiendo de los principios anteriores,
la ética del ensayo clinico y de la investiga-
cién en seres humanos se ha ido poniendo a
punto a lo largo del siglo XX, sobre todo en
su segunda mitad. No ha sido tarea fécil. No
hay mds que seguir las vicisitudes de la Decla-
racién de Helsinki, de la Asamblea Médica
Mundial, para comprender lo complejo y
lento del proceso. Se promulgd por vez pri-
mera el ano 1964. Constaba de una introduc-
cién y tres capitulos, uno primero titulado
‘Principios bsicos’, otro sobre ‘Medicina cli-

nica combinada con la asistencia profesional
(Investigacién clinica)’, y un tercero sobre
‘Investigacién biomédica no terapéutica que
involucre a seres humanos (Investigacién bio-
médica no clinica)’. Basta la simple lectura
de estos encabezamientos para advertir que
los redactores del documento seguian presos
de las categorias ancestrales, de modo que no
concebian la posibilidad de una investigacién
clinica no terapéutica: consideraban que la
investigacion clinica debia considerarse parte
del tratamiento médico (contraviniendo la
indeterminacién clinica) y afirmaban que si
una investigacién en seres humanos no tenfa
cardcter terapéutico no era investigacion cli-
nica. Era la herencia que les dejaba su prin-
cipal miembro, Henry Beecher, quien ya en
1959 habia defendido esa misma opiniéns.
Ni la hipétesis nula, ni menos la indeter-
minacién clinica, podian tener cabida en el
texto de la Declaracién. Muy al contrario, se
rechazaba explicitamente la posibilidad de
que hubiera una investigacién clinica que
pudiera no ser beneficiosa para el paciente, y
que por tanto no formara parte de la llamada
asistencia profesional (professional care)°.
Pero lo sorprendente no es tanto eso como
el hecho de que el contenido de la Declara-
ci6n de Helsinki no haya cambiado de modo
radical hasta la revisién del afio 2000. Quiero
con esto decir que, hasta esa fecha, y entonces
de modo sinuoso y oscuro, no ha puesto fin
a la distincién entre investigacién terapéutica
y no terapéutica, y tampoco ha aceptado el
principio bdsico de que solo cuando existe
indeterminacién clinica puede considerarse
éticamente correcto el ensayo clinico. De lo
que cabe concluir que tampoco a lo largo
del siglo XX cabe afirmar que la medicina
haya tenido clara la distincién entre proce-
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dimientos o productos en fase de investiga-
cién o experimentales y productos que ya han
probado su seguridad y eficacia o productos
propiamente clinicos. El cambio de mentali-
dad ha costado mds de un siglo, y solo en los
ultimos afios parece estarse alcanzando una
idea relativamente adecuada de lo que es y
debe ser la investigacién clinica.

La actual ética de la investigacién en seres
humanos comenzé su andadura con la publi-
caci6n del Informe Belmont (Belmont Report)
el afo 19791°. Como expresion del estado
actual del tema de la ética de la investigacion
clinica, puede servir de referencia el trabajo
que en el afo 2000 publicaron Ezekiel Ema-
nuel y cols., titulado ‘;Qué convierte en ética
a la investigacién clainica?’!!. En €l identi-
fica y describe los siete requerimientos que
hoy son cominmente exigibles a cualquier
protocolo de investigacién para considerarlo
correcto. El primero es la pertinencia de la
investigacion, entendida como su capacidad
de afadir valor en términos de salud y bienes-
tar a los seres humanos futuros. La segunda es
la correccién metodoldgica del proyecto, de
tal modo que se cumplan todos los requisitos
exigidos por la metodologia de la investiga-
cién y la estadistica. El tercero es la seleccién
equitativa de la muestra de acuerdo con los
objetivos cientificos del proyecto, evitando la
discriminacién tanto positiva como la nega-
tiva, de modo que no se elijan sujetos por su
condicién vulnerable o como una suerte de
premio o privilegio. Esto exige también la
distribucién equitativa tanto de los riesgos
como de los beneficios, asi como el estable-
cimiento de unos criterios correctos, tanto
de inclusién como de exclusién. El cuarto
requisito es que exista una relacién beneficio/
riesgo adecuada o favorable, de modo que

los beneficios esperados puedan compensar
los riesgos a que se somete a los participan-
tes. Desde los dias de la Comisién Nacional
(National Commission), los riesgos se clasi-
fican en minimos y superiores a los mini-
mos, y dentro de estos dltimos, en menores
y mayores. Ni que decir tiene que en estos
ltimos casos los beneficios esperados tienen
que ser muy elevados y aplicables a grandes
poblaciones, y que ademis la autorizacién de
este tipo de experimentos ha de ser aprobada
y controlada por las autoridades responsables
del bien comin de la poblacién, y no por
un Comité Institucional de Etica. Con esto
desembocamos en el quinto requisito, y es
que el protocolo sea examinado y aprobado
por un comité independiente, tanto del pro-
motor como del equipo investigador.

El sexto requisito tiene que ver con el tema
al que con frecuencia se reduce la evaluacién
ética, que es el consentimiento informado.
Lo que esto significa es, bdsicamente, que el
potencial sujeto de investigacion tiene que ser
informado de todos los requisitos anteriores
(objetivo y pertinencia del estudio, criterios
de seleccién de la muestra, riesgos a que se
puede ver sometido y beneficios potenciales
de la investigacién, etc.). Procediendo asi, se
cubren las exigencias de informacién marca-
das por la legislacién, de modo que la per-
sona con capacidad para decidir que acepte
libremente y sin coaccién esas condiciones, se
le podrd incluir en el ensayo. Hoy sabemos,
sin embargo, que esos requisitos, sin duda
necesarios, pueden no ser suficientes. Esto
tiene que ver con un tema repetidamente
comprobado por los psicélogos y que recibe
el nombre de affective forcasting, es decir,
con los sesgos emocionales que tienen las
decisiones de futuro de los seres humanos!2.
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Esto les lleva, por ejemplo, a minimizar los
posibles dafios y maximizar los beneficios
esperados'3. Es el llamado optimismo tera-
péutico'. Appelbaum y Lidz bautizaron, en
1982, este fendmeno, tan frecuente en inves-
tigacion clinica, con el nombre de “equivoco
terapéutico” (therapeutic misconception)'. De
hecho, la dificultad de que los candidatos a
un estudio experimental entiendan el prin-
cipio de indeterminacién clinica se debe al
sesgo que les lleva a esperar beneficios sin
atender a los posibles perjuicios, que en prin-
cipio pueden ser tan elevados como aquellos
o, incluso, superioresS.

El dltimo requisito exigido por Emanuel
y cols. es el respeto de los sujetos en quie-
nes se investiga, protegiendo su intimidad
y la confidencialidad de sus datos, evitando
cualquier tipo de préctica o sugerencia inti-
midatoria para evitar que abandonen el estu-
dio y promoviendo en todo momento su
bienestar. La tesis de los autores del articulo
es que estos siete requisitos son condiciones
necesarias y suficientes para considerar que
una investigacién clinica concreta cumple
con las exigencias éticas. Por lo demds, afir-
man con un cierto énfasis que estos requisi-
tos son universales, de tal modo que no cabe
considerarlos vdlidos en los paises desarro-
llados, pero no en los que se hallan en vias
de desarrollo, si bien han de adaptarse a las
condiciones sanitarias, econémicas, cultura-
les y tecnoldgicas del lugar donde se lleve a
cabo la investigacién.

4. ;HAY MAS REQUISITOS
ETICOS?

Cabe preguntarse si con lo dicho queda
cubierto totalmente el 4rea de la ética de
la investigacidn en seres humanos, o si hay

otros requisitos que resultan exigibles, por
mds que la sensibilidad hacia ellos sea, al
menos hasta ahora, mucho menor.

El primer punto que debe quedar claro es
que las exigencias éticas no pueden ni deben
quedar reducidas a la evaluacién de los pro-
tocolos de investigacién, como sucede en la
mayorfa de los casos, sino que deben apli-
carse y son exigibles en todos y cada uno de
los momentos del desarrollo de la investiga-
cién. Esto es preciso senalarlo expresamente,
porque es frecuente confundir la evaluacién
ética de los protocolos con la que, por razones
mds administrativas que éticas, llevan a cabo
los llamados en Estados Unidos Consejos de
Revisién Institucional (Institutional Review
Boards), y en nuestro pais Comités de Erica de
la Investigacién. A diferencia de la denomina-
cién americana, que alude solo a la evaluacién
y revision de los protocolos, en la europea se
ha introducido el término “ética”, con lo que
se ha generalizado la percepcién, a todas luces
incorrecta, de que la ética de la investigacién
clinica se identifica con la correcta evaluacién
y aprobacién de los protocolos. Esto no es
correcto. La funcién de los Comités de Etica
no es meramente administrativa, y por tanto
no consiste solo, ni principalmente, en ver
si los protocolos cumplen con los requisitos
exigidos por la legislacién, sino que va mucho
mis alld. Los Comités son los garantes de la
ética a lo largo de todo el proceso, y su obje-
tivo principal es el de proteger a los sujetos de
investigacion de todo abuso o practica inade-
cuada o incorrecta, y asegurar de ese modo la
calidad no solo técnica sino también moral
del conjunto de la investigacion.

Hay otro punto que cada dia que pasa
resulta mds evidente, y que estd llamado a
cambiar muchas de nuestras ideas previas
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sobre la investigacién clinica. Se trata de la
aplicacién al dmbito sanitario de los adelan-
tos técnicos que posibilitan la recopilacién y
el manejo de inmensas cantidades de infor-
macidn, algo hasta hace muy pocos anos
insospechado. Es la revolucién de los big
data, que ha comenzado a surtir sus efectos
en campos tan alejados del presente como
el espionaje y la estrategia militar, pero que
comienza a tener sus aplicaciones pacificas
y que, mds concretamente, empieza ya a dar
rendimientos en el mundo de la medicina.
La aplicacién de ordenadores cada vez mds
potentes y de inmensas bases de datos, per-
mitird en un futuro no lejano algo insospe-
chado hace solo unos afios, y es que ningtin
dato clinico se pierda. Esto hard que los
datos clinicos sirvan a la vez para la investi-
gacion y la docencia o el aprendizaje de los
profesionales, con lo cual las fronteras entre
la préctica clinica y la investigacién clinica,
si bien no desaparecerdn, si resultardn cada
vez mds tenues y difusas. Si la medicina del
siglo XIX seguia considerando que las l6gicas
de la prictica clinica y de la investigacién en
seres humanos eran no solo distintas sino
en gran medida opuestas e incompatibles,
y si ha costado todo el siglo XX irlas apro-
ximando, cabe decir que en la medicina del
siglo XXI se podrd, por vez primera en la
historia, hacer que converjan de modo total
y definitivo. Uno de los primeros pasos en
este sentido es el movimiento de Medicina
basada en la evidencia!”. No hay dos légicas,
una propia de la clinica y otra especifica de
la investigacién. Se trata de una y la misma,
como lo demuestra la simple observacién de
la metodologia utilizada en los articulos ori-
ginales que publica cualquier buena revista
de medicina clinica.

Esta revolucién estd llamada a tener con-
secuencias no solo en el disefio técnico y
metodolégico de la investigacién clinica,
sino también en su ética. Un solo ejemplo:
el debate actual sobre la obligacién de todos
los ciudadanos de participar como sujetos de
experimentacion en las investigaciones clini-
cas, habida cuenta de que todos se benefician
de sus resultados. Este debate, que hoy tiene
sus defensores y sus oponentes, es previsi-
ble que desaparezca en los préximos anos,
habida cuenta de que si las nuevas tecnolo-
gias de la informacién consiguen que todos
los datos clinicos sean también potenciales
datos de investigacién, los estudios retros-
pectivos y a simultaneo irdn necesariamente
unidos a la préctica clinica rutinaria, y los
prospectivos podrdn disefarse seleccionando
a los sujetos mds adecuados para los objetivos
del estudio!s.

5. LOS PROBLEMAS ESPECIFICOS
DE LAS ENFERMEDADES RARAS

Todo lo dicho hasta aqui es de aplica-
cién universal y, por tanto, afecta también
a la investigacion de las enfermedades raras.
Ya hemos dicho que esta denominacién es
exclusivamente epidemioldgica y que, desde
el punto de vista clinico y ético, estas enfer-
medades son exactamente iguales que todas
las demds. Lo que si cabe anadir es que los
desarrollos tecnolédgicos de los préximos
afios van a ser especialmente beneficiosos
para ellas, habida cuenta de que los big data
permitirdn reclutar con mucha mayor rapi-
dez a los sujetos de investigacion, haciendo
posibles estudios que hace poco resultaban
impensables.

Pero hay una caracteristica en que la
investigacién de este tipo de enfermeda-
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des se diferencia de las demds. Se trata del
problema financiero. Por mds que la inves-
tigacién bdsica siga financidndose mayori-
tariamente con dinero publico y en insti-
tuciones sin animo de lucro, es un hecho
que la investigacién clinica estd promovida
sobre todo por instituciones con dnimo
de lucro, como es el caso de las empresas
farmacéuticas. Y resulta obvio que estas no
dedican dinero a la investigacién mds que
cuando tienen sobradas razones para creer
que podran recuperarlo con creces a través
de la venta del producto resultante. Y como
las enfermedades raras se caracterizan por
su baja incidencia y su relativa baja preva-
lencia, es obvio que, en muchas ocasiones,
la industria privada no estard dispuesta a
invertir dinero en ellas, porque incluso en
la hipétesis de que consigan un producto
comercializable, es decir, eficaz y seguro,
su venta serd muy minoritaria y, ademis,
el precio del producto serd frecuentemente
caro, a veces astronémicamente caro para la
economia de una familia, e incluso para la
de un sistema nacional de sanidad.

Para remediar esta situacion, caben varias
soluciones. Todas pasan por la financiacién
con fondos provenientes de instituciones
sin dnimo de lucro. Muchas de ellas son
privadas, como las ONGs, las instituciones
religiosas, sociales, etc. Un ejemplo reciente
de este tipo de financiacién lo constituye el
micromecenazgo (crowdfunding), que si bien
en muchos casos tiene caricter lucrativo, en
otros no, y permite la puesta en marcha de
proyectos de investigacién que no pueden
financiarse por otras vias.

La institucién mds importante sin animo
de lucro es el Estado. La inversién publica no
tiene por objeto generar rendimientos eco-

némicos del dinero invertido sino cubrir las
necesidades de los ciudadanos y asegurarles
su acceso igualitario a los llamados bienes
sociales primarios. Entre estos hay dos que
se consideran fundamentales, el acceso a la
educacién y la cobertura sanitaria. En pura
teoria de los derechos humanos, es claro que
estos no pertenecen al grupo de los llama-
dos derechos humanos primarios, o civiles y
politicos, sino al de los derechos econémicos,
sociales y culturales, que no son absolutos
y que por ello mismo obligan a los Esta-
dos solo en los términos en que establezca
la legislacién positiva. En cualquier caso, la
investigacién de estas patologias y la asis-
tencia sanitaria a estos enfermos es un deber
de justicia, que el Estado tiene que procurar
cubrir®.

Si desde el punto de vista de la teorfa de
los derechos humanos es doctrina comtn
que el derecho a la asistencia sanitaria
correcta, y por tanto a la investigacién de
estas patologfas, no tiene cardcter absoluto
y que solo obliga al Estado en la medida
en que lo permitan sus recursos, desde las
categorfas hoy usuales en el mundo de la
ética cabe ir algo mds all4, precisando los
deberes del Estado en el caso de las enfer-
medades raras.

John Rawls establecié, a comienzos de la
década de los afios setenta, tres principios de
justicia social que todo sistema publico debe
cumplir caso de que aspire a que sus deci-
siones puedan ser tenidas por legitimas?. El
primero de esos principios es el de maximo
sistema de libertades iguales para todos. No
es el que mds directa aplicacién tiene al caso
de las enfermedades raras, si bien es claro
que la libertad de estas personas se encuentra
disminuida como consecuencia de su situa-
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cién, de modo que caso de no discriminar-
las positivamente, este principio se hallarfa
claramente conculcado.

Pero los més directamente aplicables a
este tipo de patologias son los principios
segundo y tercero. El segundo es el que exige
igualdad de oportunidades para todos. Esta
igualdad suele entenderse como mera liber-
tad de acceso de todos a los cargos, trabajos
e instituciones, dando a la expresién un sen-
tido meramente negativo; es libertad de no
coaccién y de no discriminacién negativa
en el acceso. Pero es obvio que esa misma
definicién de la igualdad de oportunidades
discrimina ya a unas personas respecto de
otras, habida cuenta de que no todos parten
con las mismas capacidades, fisicas, inte-
lectuales, econémicas, culturales, etc. De
ahi la necesidad de completar ese segundo
principio con otro, el tercero y ultimo, que
Rawls llama el “principio de la diferencia”.
Este dice que es preciso discriminar posi-
tivamente a quienes se encuentran, por
razones naturales o sociales, en desventaja
ya en el propio punto de partida. Ni que
decir tiene que este es el caso de las enfer-
medades raras. En ellas es de aplicacién el
llamado “principio maximin”, que consiste
en dar mis a quien menos tiene, en contra-
posicién a lo que sucede en la sociedad en
que vivimos, en la que impera el principio
opuesto o “maximax’, que da mds a quien
mids tiene y quita lo que le queda a quien
tiene poco. Este principio es conocido hoy
con el nombre de “principio de Mateo”,
habida cuenta de que se halla reflejado en
las palabras de Jesus que cita el evangelista
Mateo: “A quien tiene, se le dard, y andard
sobrado; mas a quien no tiene, aun lo que
tiene le serd quitado” (Mt 13,12).

6. CONCLUSION

El sistema sanitario es una parte muy
importante del sistema social en su conjunto
y refleja siempre los problemas que afectan
a este. Una sociedad orientada al consumo
y que basa su economia en el incremento
indefinido de la produccién y el consumo,
es obvio que discriminard siempre a quienes,
por las razones que sean, no resultan renta-
bles desde tal perspectiva. Las enfermedades
raras son un tipico ejemplo de exclusién y
discriminacién de principio, que luego se
intenta remediar mediante ciertos parches,
por lo general siempre insuficientes.

Por eso hay razones para pensar que el
problema es estructural y no puede resol-
verse mediante medidas coyunturales. Desde
la publicacién del Informe Brundtland del
afo 1987, sabemos bien que el desarrollo
del llamado Primer Mundo es insostenible,
de igual modo que lo es el subdesarrollo
del Tercero?!. Las migraciones masivas que
estdn sucediendo en estos mismos dias son
buena prueba de ello. El Informe Brundt-
land propuso como solucién el “desarrollo
sostenible”. Han pasado treinta afios desde
entonces, y la teorfa del desarrollo sosteni-
ble sigue siendo, como entonces, solo teorfa.
;Qué hacer, pues?

Mi tesis es que la solucién no puede venir
de las estructuras politicas, como general-
mente se supone, porque estas no son otra
cosa que los brazos ejecutores de un sistema
social que es, precisamente, el que se busca
cambiar. Las estructuras politicas no podrin
llevar a cabo mds que eso que antes hemos
denominado remedios coyunturales. Las
propias estructuras expulsardn inmediata-
mente a los politicos que no procedan asi,
retirdndoles su confianza.
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Parece que no cabe otra salida que la
revolucionaria. Es lo que estamos viviendo
en estos Gltimos anos en Europa. Pero las
pretendidas salidas revolucionarias parten de
un presupuesto que es de nuevo incorrecto.
Se trata de que quieren hacer la revolucién
desde arriba, de nuevo a través de la accién
politica. La politica, sin embargo, es una
mera superestructura. La estructura bdsica
es la sociedad, entendida como el conjunto
orgdnico de individuos. Y aqui es donde
entra en juego la ética. Porque somos todos
y cada uno los que, o bien estamos promo-
viendo con nuestros actos la sociedad del
desarrollo insostenible, o bien intentamos,
en la medida de nuestras posibilidades, pro-
mover el desarrollo sostenible. Uno de sus
preceptos bdsicos dice, sencillamente, esto:
todo consumo que no esté claramente justi-
ficado debe considerarse injusto e inmoral, ya
que supone apropiarse de algo que les falta a
los demds, presentes y futuros, y que de algiin
modo les pertenece. La ética no puede pensar
con categorias locales sino globales, univer-
sales, por mds que nuestros actos hayan de
ser siempre locales. De ahi que un principio
bésico, el auténtico imperativo categérico de
la nueva ética, pueda formularse asi: “vive
frugalmente, piensa globalmente™2.
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RESUMEN

La investigacién biomédica en enferme-
dades raras se rige por los mismos principios
cientificos y éticos que la investigacién bio-
médica en general; sin embargo, las carac-
teristicas propias de las enfermedades raras
les confieren ciertas particularidades que
suscitan cuestiones metodoldgicas y éticas,
y que pueden dificultar el proceso de revi-
sién y aprobacién de los proyectos por parte
de los Comités de Etica de la Investigacién.
Con el espiritu de ayudar a comprender estas
particularidades a todos los implicados, se
hace una breve introduccién al concepto
y caracteristicas de las enfermedades raras
y se aborda el espectacular crecimiento de
la investigacidn en este drea y su situacién
en Espana. Una vez definido el contexto,
se incide en los aspectos a remarcar en la
investigacién en enfermedades raras y sus
implicaciones éticas y metodoldgicas, bési-
camente el abordaje de la historia natural de
la enfermedad, los registros de pacientes y
los ensayos clinicos, la optimizacién de los
costes, la investigacién genética/genémica
y el valor de las muestras y la informacién
asociada, la frecuente vulnerabilidad de los

participantes, la necesidad de cooperacién
entre centros y entre paises y la investigacién
en red.

Finalmente, se contempla el papel de los
Comités de Etica de la Investigacién y la
revisién ética de los proyectos de investiga-
cién en enfermedades raras, identificando
problemas especificos para alcanzar los estdn-
dares habituales para la aprobacién ética
como pueden ser las dificultades en delimi-
tar lo que es préctica clinica de lo que es
investigacién, el consentimiento informado
con visién de futuro y el equilibrio entre
anonimato y eficacia de la investigacién. La
formacién de los investigadores en bioética y
la de los Comités de Etica de la Investigacién
en las peculiaridades de la investigacién en
enfermedades raras, junto con el didlogo con
las familias afectadas acerca de su posicién
sobre valores éticos clave, contribuiria sin
duda a agilizar la revisién de los proyectos.
Los retrasos comprometen su viabilidad
y frenan la investigacién lo cual es, en sf
mismo, no ético. El sentido de la proporcio-
nalidad es esencial y hacer la investigaciéon
mis dificil de lo necesario puede desmorali-
zar a los agentes participantes en la misma.
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1. UNA INTRODUCCION A LAS
ENFERMEDADES RARAS

En Europa, una enfermedad se con-
sidera rara (ER), minoritaria o poco fre-
cuente cuando afecta a menos de una per-
sona por cada 2.000 habitantes (prevalencia
< 5/10.000).

Otros criterios importantes son su gra-
vedad, incluyendo la elevada mortalidad, su
cronicidad con consecuencias debilitantes o
discapacitantes. Todos estos criterios hacen
que sean necesarios esfuerzos combinados
para combatirlas.

Se han identificado alrededor de 7.000
ER, siendo de origen genético el 80%, pero
también las hay infecciosas, parasitarias,
autoinmunes e intoxicaciones raras. Cada
semana aparecen en la literatura médica unas
5 ER nuevas.

Del 6 al 8% de la poblacién mundial
estd implicada directamente (ellos mismos
como afectados) o indirectamente (como
familiares) por estas enfermedades, entre
los cuales hay 27 millones de europeos. En
Espana o Francia, con 45,2 y 64,5 millones
de habitantes respectivamente, unas 50 ER
afectan cada una a algunos miles de per-
sonas, unas 500 ER tnicamente afectan a
algunos centenares, los miles de las restantes
solo afectan a algunas decenas, por ejem-
plo: hay unos 10.500-15.000 enfermos de
anemia falciforme, 4.000-6.000 de fibrosis
quistica, 3.500-5.000 con distrofia muscular
de Duchenne, 300-500 con leucodistrofias,
pero casos de progeria hay menos de 100 en
todo el mundo!.

El 60% de las ER son graves e invalidantes
y tienen un debut precoz, dos tercios debutan
antes de los 2 anos. Producen dolores cré-
nicos en 1 enfermo de cada 5. En un 50%

de los pacientes, hay discapacidad por déficit
motor, sensorial o intelectual con reduccién
de la autonomia en 1 de cada 3 casos. Las
ER afectan al prondstico vital: un 35% de
los afectados mueren antes del primer afio de
vida, 10% entre los 1 y 5 anos, 12% entre los
5y 15 anos, un 50% de les ER no debutan
hasta la edad adulta. En muchos casos, pues,
afectan a la biografia completa del individuo.

Para los pacientes son muy importantes
la rapidez y calidad del diagnéstico, el tra-
tamiento y la rehabilitacién, la equidad de
acceso al sistema de salud, el soporte social
y el acceso a la informacién. Debido a las
carencias en el conocimiento cientifico y
médico, muchos pacientes quedan sin diag-
ndstico ya que no se es capaz de reconocer
las enfermedades.

2. LA INVESTIGACION EN
ENFERMEDADES RARAS

La investigacién en ER ha experimentado
un crecimiento notable en la tltima década.
Los conocimientos obtenidos sobre sus bases
moleculares y fisiopatoldgicas y el desarrollo
de aproximaciones terapéuticas totalmente
innovadoras, no solo han contribuido a
mejorar la calidad de vida y la superviven-
cia de los afectados, sino que tienen un gran
potencial para su aplicacién a las enferme-
dades comunes. El movimiento asociativo
de los afectados ha sido fundamental para
dar visibilidad a las ER y que sean consi-
deradas en Europa una prioridad en salud
publica. A lo largo de los tltimos 15 afnos
se han ido poniendo en marcha actuacio-
nes en este sentido. En Orphanet, el portal
pan-europeo de referencia mundial para las
ER, se recogen datos de 2.959 laboratorios
de investigacién y 5.287 proyectos de inves-



Aspectos particulares de la investigacién en enfermedades raras y sus implicaciones éticas 27

tigacién sobre 2.381 ER y 3.912 ensayos
clinicos sobre 757 ER2.

En Espana, en los anos 2002-2006 se orga-
nizaron las redes temdticas de investigacion
cooperativa financiadas por el Instituto de
Salud Carlos IIT (ISCIII) (Ministerio de Sani-
dad), once de ellas tenian por objetivo las ER.

En 2003 se cred el Instituto de Investi-
gacién de Enfermedades Raras (IIER) del
ISCIII (Orden Ministerial SCO/3158/2003
de 7 de noviembre) y en 2006 se puso en
marcha el E-RARE del Consortium European
Research Area Network (ERA-NET) que pro-
mueve la cooperacién entre organizaciones
europeas que financian investigacién para
generar conocimiento en las ER. También
en 2006 se cred el Centro de Investigacién
Biomédica en Red de ER (CIBERER), un
consorcio dependiente del ISCIII, Minis-
terio de Economia y Competitividad, con
mds de 80 grupos de investigacién y mds
de 700 investigadores. Su principal objetivo
es coordinar y favorecer las investigaciones
bésica, clinica y epidemiolégica, asi como
potenciar que la investigacion que se realiza
en los laboratorios llegue al paciente y dar
respuestas cientificas a las preguntas nacidas
de la interaccién entre médicos y enfermos.

Espafia participa, asimismo, en el Euro-
pean Project for Rare Diseases National Plan
Development (EUROPLAN), que promueve
y acompana el desarrollo y la adopcién de
Planes Nacionales Estratégicos para ER,
incluyendo la investigacién, en los paises
miembros de la Unién Europea, sobre la
base de una politica comin y un marco
legal y también en el Consorcio Internacio-
nal de Investigacién en Enfermedades Raras
(International Rare Diseases Research Con-
sortium), un consorcio que agrupa agencias

financiadoras e investigadores, cuyo objetivo
es alcanzar para 2020 el desarrollo y auto-
rizacién de 200 terapias para ER y pruebas
diagndsticas para la mayoria de ellas.

En la investigacién sobre calidad de vida
de los afectados, cabe destacar el Proyecto
Europeo BURQOL-RD (2010-2013), coor-
dinado por la Fundacién Canaria de Investi-
gacién y Salud, cuyo objetivo era establecer
el impacto de las nuevas politicas sanitarias
en el campo de las ER, mediante la cuanti-
ficacién de las cargas econémicas y calidad
de vida relacionadas con la salud para los
pacientes y sus cuidadores desde una pers-
pectiva macrosocial y el Centro de Referencia
Estatal de Enfermedades Raras de Burgos,
creado por el Ministerio de Sanidad, Servi-
cios Sociales e Igualdad.

Otra iniciativa orientada en este sen-
tido es la reciente creacién por FEDER del
Observatorio de Enfermedades Raras.

3. ASPECTOS A REMARCAR
EN LA INVESTIGACION EN
ENFERMEDADES RARAS Y SUS
IMPLICACIONES ETICAS

Desde la perspectiva de la investigacién
biomédica, las ER comparten elementos y
problemas con otros 4mbitos de la biome-
dicina, como los que afectan a los recursos
humanos y la financiacién de proyectos dis-
ponibles por los grupos de investigacion, o
al reconocimiento de su importancia por la
sociedad, la administracién y el sector produc-
tivo sanitario3. Sin embargo, por sus caracte-
risticas de ser individualmente poco frecuentes
y; al mismo tiempo, conformar un grupo muy
amplio de trastornos que, aun siendo diferen-
tes, comparten aspectos de salud publica, aten-
cidn sanitaria, atencién social y necesidad del
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fomento de la investigacién y formacién, las
ER constituyen un paradigma de actuacién
necesaria de la medicina del siglo XXI4. Tam-
bién los principios de la bioética son aplicables
por igual a la investigacién en ER que en cual-
quier otro campo de la investigacion cientifica.
Pero las caracteristicas especificas de las ER
descritas en la introduccién implican pecu-
liaridades que deben mover a una reflexién
ética por los investigadores y también por los
Comités de Etica de la Investigacién (CEI)
que emprenderdn el proceso de revisién de
los proyectos de investigacion. Es importante
que los clinicos, las entidades financiadoras de
proyectos de investigacién y ensayos clinicos,
los directores de revistas cientificas, pacientes y
familias, sean conscientes de los valores éticos
clave a los que se debe dar el peso debido en
los proyectos de investigacion y participen en
el didlogo responsable que debe promover el
reconocimiento y confianza de la sociedad en
la honestidad de la investigacién y sus bene-
ficios solidarios.

Aspectos a remarcar en la investigacion
en ER son: la necesidad de aproximaciones
metodoldgicas especificas y la optimizacién de
los costes; el valor de las muestras biol6gicas y
de la informacién asociada; la frecuente vul-
nerabilidad de los participantes en las inves-
tigaciones; la investigacién interdisciplinaria;
la necesidad de cooperacién entre centros y
entre paises y la investigacion en red.

3.1. La historia natural de la
enfermedad, los registros de
pacientes y los ensayos clinicos

Historia natural
La historia natural (HN) de la enferme-
dad es la descripcién del patrén de progre-

sién de la enfermedad a lo largo del tiempo
y los procesos vitales que acontecen en el
individuo enfermo.

Igual que en cualquier enfermedad el
conocimiento de la HN es importante para
entender el impacto social y econémico en el
individuo, el sistema de salud y la sociedad
en general; para poder evaluar los beneficios
derivados de una intervencién, en compa-
racién con la HN de los no tratados; para
disenar intervenciones de cara a los diferen-
tes tipos de prevencién, y para el disefio y
evaluacién de ensayos clinicos’.

Las dificultades en el conocimiento de la
HN de las ER derivan de su baja prevalencia,
la disponibilidad de pocos pacientes por cen-
tro, la recoleccién de datos no estandarizados,
la heterogeneidad genética y otros factores que
introducen variaciones en el curso clinico,
como genes modificadores, factores epigenéti-
cos, celulares y medioambientales. Asimismo,
pueden existir formas de debut infantil y de
debut adulto. La HN a menudo se ha de
establecer empleando diversos estudios de
poblaciones, revisiones de la literatura y revi-
siones retrospectivas, y requiere el fomento y
desarrollo de proyectos de investigacién que
la aborden con cardcter prospectivo.

Los registros de pacientes

El conocimiento de la HN se puede mejo-
rar estableciendo registros de pacientes que son
ademds un recurso muy valioso para reclutar
pacientes para la investigacién en general y
para los ensayos clinicos. En el Informe de
Actividades de Orphanet de 20142 se recogen
651 registros de pacientes con ER. También
hay registros de tipo poblacional para obtener
informacién epidemioldgica que permita el
desarrollo de politicas sociales sanitarias y de
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investigacion. En Espana, el IIER del ISCIII
inicié conjuntamente con las Comunidades
Auténomas el registro de ER con el soporte del
proyecto Consorcio Internacional de Inves-
tigacion en enfermedades raras. El Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
aprob6 en 2015 el Proyecto de Real Decreto
de creacién y regulacién del Registro Estatal de
ER y su integracién en el Sistema de Informa-
ci6én Sanitaria del Sistema Nacional de Saluds,
que le da soporte legal y normativo. En ¢l se
contempla el tratamiento y cesién de datos
sin necesidad de contar con el consentimiento
del interesado, siempre que se cumplan los
requisitos recogidos en la Ley Orgdnica de
Proteccién de Datos y su reglamento, en tanto
que es un registro de cardcter administrativo y
establece que su gestién podrd encomendarse
al ISCIII a través del IIER.

La informacién clinica almacenada en los
registros es una herramienta fundamental
para la investigacién biomédica. Hasta hace
pocos afios la creacién y uso de registros ape-
nas tenfa limitaciones, pero las leyes actua-
les conceden una importancia creciente a la
proteccion de los datos de cardcter personal.
Adicionalmente, tanto la creacién como el
uso de registros preexistentes o de la historia
clinica con finalidades de investigacién tam-
bién tienen requisitos éticos que se han de
satisfacer, por lo cual los proyectos de inves-
tigacién que creen registros de pacientes o
que empleen registros preexistentes se han de
someter a la revisién y aprobacién por el CEIL
La evaluacién del CEI serd especialmente
importante cuando la investigacién requiera
el manejo de datos de caricter personal’. Los
elementos a considerar para la creacién y uso
de registros con fines de investigacion biomé-
dica se encuentran resumidos en la Tabla 1.

¢ Qué hay de diferente en un ensayo
clinico sobre ER?

Hay diferencias y estas incluyen las difi-
cultades para reclutar a los pacientes, que
quizds tendrdn que residir en paises diferen-
tes —con regulaciones legales diferentes segtin
los paises— y el hecho de que a menudo los
participantes son sujetos vulnerables (meno-
res de edad o personas con discapacidad
intelectual) y, por lo tanto, la decisién de
participar la tendrdn que tomar los padres o
representantes legales. En las ER que tienen
un curso progresivo fatal los ensayos alea-
torizados con placebo son muy dificiles de
aceptar, y a veces los padres incluso estdn
dispuestos a aceptar riesgos superiores al
minimo (véase capitulo 9). En ocasiones en
que se comparan opciones terapéuticas, en
un EC doble ciego, por definicién, existe
la incertidumbre de qué medicamento es
mejor. Los padres, si decidieran participar,
deben asumir la incertidumbre y que serd la
aleatorizacién la responsable del tratamiento
que recibird su hijo. Por ello, a veces pue-
den decidir no participar; la investigacién
oncoldgica pedidtrica es un ejemplo de ello®.
La informacién que se da es critica y se ha
de adecuar a las necesidades del paciente/
padres. La cooperacién entre participante e
investigador se ha de construir sobre las bases
del respeto, lealtad y fidelidad.

Otro aspecto relevante es la necesidad de
trabajar con un tamano muestral pequefo?,
debido a las dificultades de reclutamiento
por la baja prevalencia de la enfermedad y
también porque el ensayo implique riesgo
significativo o la participacién de individuos
vulnerables. En estos casos el CEI valorard
la justificacién de que el niimero de sujetos
reclutados sea el minimo requerido para
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TABLA 1. Elementos a tener en cuenta para la creacién y uso de registros con

fines de investigacién biomédica en base a consideraciones éticas?.

Justificacién

* Pertinencia cientifica y utilidad social
* Datos a recabar en funcién de los fines de la investigacién

Organizacién

* Institucién publica o privada que lo acoja y custodie
* Documento o protocolo de creacién del registro
* Responsable del tratamiento de datos, del control de calidad y de las medidas de seguridad

Confidencialidad

* La informacién de salud que contenga datos de cardcter personal solo serd manejada por
personal sujeto al deber de secreto
* Se habilitardn medidas para evitar la quiebra de confidencialidad

Validez cientifica y utilidad social de los proyectos que utilicen el registro

* Protocolo de investigacién bien fundamentado, metodoldgicamente correcto
e Especificar los datos que se van a recoger
* Equipo competente, definicién de sus responsabilidades

Consentimiento informado

* De todos los participantes para su inclusién, y para el uso y cesién de sus datos

* Datos de menores o incapaces: requiere consentimiento de los padres o responsables legales y
justificacion de la necesidad

* Solo en circunstancias excepcionales podrd prescindirse del consentimiento si lo autoriza el
Comité de Etica de la Investigacién

* Los participantes tienen derecho a retirar su consentimiento

* En el contacto con los participantes antes y durante la investigacion, el investigador debe
minimizar el riesgo de danos y tener un plan para afrontarlos

* Las colecciones de datos anénimos y los registros anonimizados no requieren consentimiento
para su uso y cesion.

Casos especiales

* Registros histéricos

* Registros que contienen datos de personas fallecidas

* Registros epidemiolégicos

* Registros de cardcter administrativo

* Historia clinica como un registro que contiene datos de cardcter personal

obtener resultados cientificamente dtilesy ~ 3.2. La optimizacién de los costes
los investigadores deberdn aportar el cdlculo A menudo los estudios estdn limitados
del tamafno muestral. también por los costes. Por lo tanto, la
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eleccién del ensayo que tiene por objetivo
principal probar la eficacia o seguridad del
tratamiento ha de maximizar también la
probabilidad de encontrar los mecanismos
verdaderos causantes de la enfermedad, ya
que esto tiene un impacto importante sobre
la efectividad del ensayo. Hay disefios que
lo pueden favorecer, a menudo ensayando
con més profundidad con pocos individuos
que con muchos superficialmente (véase
capitulo 7)10.

3.3. La investigacion genética

Se estima que un 80% de las ER tienen
una base genética y, por lo tanto, muchos
de los proyectos de investigacién sobre ER
incluyen pruebas genéticas y disefios que
emplean las tecnologias de nueva generacién
de secuenciacién masiva.

La informacién genética corresponde al
tipo de informacién personal mds sensible,
puede tener caracteristicas predictivas e iden-
tificativas y trascender la informacién sobre
el entorno familiar y a veces el comunitario.
Sin embargo, la corriente actual recogida en
recomendaciones de distintos organismos y
sociedades!'1¢ es que se ha de abandonar el
excepcionalismo genético: “La informacién
genética forma parte del espectro completo
de informacién sanitaria y no constituye,
como tal, una categoria aparte. Todos los
datos médicos, incluidos los genéticos, mere-
cen en todo momento los mismos niveles de
calidad y confidencialidad, tanto en el marco
asistencial como de investigacién”!".

Es necesario distinguir entre los estudios
genéticos que se usan en la practica clinica
(se llamardn “pruebas genéticas” en este texto
a las que se usan en clinica para diagnéstico)
y los estudios de aplicacién en investigacion.

Para diferenciar ambos tipos conviene
recordar que una prueba diagndstica tiene
por objeto principal confirmar o descartar
una enfermedad y ayudar al manejo de la
enfermedad y se debe realizar en un contexto
clinico y por profesionales y centros acredita-
dos al respecto. Por el contrario, la investiga-
cién se realiza en contextos multiples y por
parte de distintos profesionales, su objetivo
es validar hipétesis y crear conocimiento,
aunque esto pueda eventualmente repercutir
también sobre la salud del participante en
la investigacién.

Existen recomendaciones y declaracio-
nes acerca del uso de las pruebas genéticas
y de la informacién que con ellas se obtiene
en el dmbito internacional'” y en la Ley de
Investigacién Biomédica (LIB) que regula
igualmente tanto las pruebas diagndsticas
como los estudios de investigacién.

Cuando un proyecto de investigacién con-
tiene estudios genéticos, debe contemplar las
necesidades de consejo genético, la proteccién
de los individuos vulnerables, el destino final
de las muestras (destruccién, incorporacién
a una coleccién o a un biobanco), establecer
un plan de revelacién de los hallazgos ines-
perados basado en consideraciones técnicas y
éticas'®! y reflejar en el consentimiento infor-
mado (CI) los derechos de los participantes y
los deberes de los investigadores.

Si en el proyecto participan diversos gru-
pos de investigacién nacionales o internacio-
nales, deberd quedar claramente establecido
cémo se comparten las muestras y los resul-
tados y la custodia de los datos genéticos. Los
investigadores tendrdn en cuenta los cédigos
de conducta internacionales para compartir
datos en la investigacién genémica® y las bue-
nas précticas en investigacion en general?'22.
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Merece especial consideracién el hecho
de que la investigacién genética es frecuen-
temente familiar por ser fundamental para
entender la etiologia genética y ambiental
de la enfermedad. La identificacién y reclu-
tamiento de los participantes plantea con-
flictos de valores debido a la tensién entre la
proteccién de la privacidad de los participan-
tes y la necesidad de conseguir una cohorte
adecuada para promover una investigacién
de calidad®. El método de reclutamiento y
la forma de contactar debe formar parte del
protocolo de investigacion, los investigadores
deben informar a los participantes potencia-
les de cémo se obtuvo informacién acerca
de ellos y qué pasard con esta informacion si
deciden no participar?. El proceso debe ser
sensible al hecho de que algunos individuos
de las familias con riesgo genético podrian
no tener conocimiento previo de su posible
condicién de persona con riesgo de tener o
transmitir la enfermedad y debe evitarse que
la persona contactada experimente o perciba
una presién indebida para participar?.

En la investigacién en red sobre ER a
menudo participan grupos que pertenecen a
instituciones no sanitarias y emergen aspectos
como la realizacién de pruebas genéticas fuera
del dmbito sanitario, la politica de la calidad,
las garantias de proteccién de datos y el deber
de secreto, que incluye la proteccién y archivo
de los CI. Cuando la investigacion se realiza
en una institucién sanitaria, el tratamiento de
datos nicamente se realiza por parte del per-
sonal sanitario sometido al deber de confiden-
cialidad y secreto profesional (Ley 14/2002 de
Autonomia del Paciente y derechos y deberes
en materia de informacién y documentacién
clinica). En los documentos de CI para la
investigacién genética debe quedar claramente

establecido que se trata de investigacién y no
de una prueba diagndstica. Por tanto, los resul-
tados que se obtengan no estardn sometidos
a los mismos requerimientos de calidad y de
validacién que los obtenidos de las pruebas
diagndsticas, si bien la informacién podria ser
util para el participante y para la familia. El
CEI que revise el proyecto debe asegurarse
de que el CI también recoge los derechos de
los participantes y los deberes de los investi-
gadores, los términos de la participacién y la
comunicacién de resultados, tanto a los parti-
cipantes como, en su caso, a los familiares. No
obstante, es frecuente que los investigadores
de las instituciones cientificas, una vez fina-
lizado el proyecto, mantengan la realizacién
de los estudios genéticos en activo y la cola-
boracién con los clinicos de las instituciones
sanitarias, y es entonces cuando se plantean
situaciones mds arriesgadas porque de hecho
podrian estar actuando como laboratorios cli-
nicos asistenciales, sin cumplir la normativa
administrativa autondémica y obtencién de
permisos para realizar actividad sanitaria y, por
lo tanto, los investigadores pueden incurrir
en vulneraciones legales y, en caso de error
diagndstico, tampoco tendrian la proteccién
que tienen los profesionales que trabajan en el
dmbito sanitario. En el Reino Unido, una vez
finalizado el proyecto, el CEI ha de considerar
si estarfa indicado someter la prueba al Comité
Director de la Red de pruebas genéticas del
Reino Unido (UK genetic testing network stee-
ring committee) para la aprobacion de su uso
en los servicios clinicos.

3.4. Las colecciones de muestras y
los biobancos

Los biobancos representan, hoy en dia,
un universo de posibilidades para la investi-
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gacién biomédica y la tecnologfa avanza tan
rapidamente que se hace dificil pronosticar
todo el potencial que tendrén los biobancos
en el futuro.

En el Informe de Actividades de Orpha-
net de 20142 se mencionan 137 biobancos
sobre ER y un elevado niimero de proyectos
de investigacién incluyen la creacién de un
biobanco. En Espana, en las redes temdticas
de investigacion cooperativa y el CIBERER
los biobancos distribuidos han sido y son
un objetivo.

Afortunadamente, hoy en dia los hospi-
tales, al pedir el consentimiento para la rea-
lizacién de pruebas genéticas, suelen solicitar
también un CI para el uso en investigacién
de las muestras remanentes de los procesos
asistenciales, existiendo modelos publicados
para ello?.

Algunos aspectos de interés son la redac-
ci6n del CI con visién de futuro para no limi-
tar necesariamente el progreso cientifico, las
consideraciones sobre el trabajo con muestras
de fallecidos que puede ser necesario en los
estudios familiares con ER, la peticién de per-
miso en el CI para utilizar las muestras después
de la muerte y, en el caso de los menores, tener
en consideracién que fueron los padres quie-
nes firmaron el Cl y para respetar su autono-
mia serfa Gptimo recontactar con ellos cuando
alcancen la edad de consentir (los sistemas de
informacién de los biobancos pueden tener
alarmas que avisen al respecto)®.

Cuando en un biobanco existen muy
pocas muestras de pacientes con una ER
concreta, incluso muestras de un tnico
paciente, y las solicitan diversos investigado-
res, puede ser dificil decidir a qué grupo de
investigacién se cede la muestra. En caso de
conflicto, el comité cientifico del biobanco

puede asesorar respecto a las prioridades de
cesion's.

Dada su relevancia, el tema es extensa-
mente tratado en el capitulo 3.

4. EL PAPEL DE LOS COMITES DE
ETICA DE LA INVESTIGACION.
LA REVISION ETICA DE LOS
PROYECTOS DE INVESTIGACION
EN ENFERMEDADES RARAS

En la investigacién sobre ER, al igual que
en cualquier otro campo de la ciencia, el pro-
tocolo de investigacién ha de tener validez
cientifica y utilidad social, ha de estar bien
fundamentado, debe ser metodolégicamente
correcto y desarrollado por un equipo com-
petente, identificdindose claramente las res-
ponsabilidades del investigador principal y
del resto del equipo. El CEI revisa en primer
lugar estos aspectos y a continuacién el cum-
plimiento de las normativas legales y de los
estandares éticos exigibles. El respeto por los
principios de integridad cientifica (honesti-
dad, objetividad, independencia, imparcia-
lidad, deber de cuidado para las personas y
para los animales si el diseno los incluye), la
observancia de los derechos de los participan-
tes y los deberes de los investigadores han de
quedar claramente reflejados en el proyecto y
muy especialmente en el documento de CI.
La proteccién de la confidencialidad y de los
datos, la transferencia de datos y de muestras
entre distintos grupos de investigacién si el
proyecto es en red y el destino de las muestras
y la informaci6n asociada serdn otros aspectos
a revisar en profundidad.

En apartados anteriores se han conside-
rado peculiaridades relevantes de la investi-
gacién en ER que pueden dificultar el pro-
ceso de revisién ética y, por lo tanto, retrasar
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la aprobacién por el CEI, comprometiendo
la viabilidad del proyecto y frenando la
investigacién, lo cual serfa en si mismo no
ético. El sentido de la proporcionalidad es
esencial y hacer la investigacién mds dificil
de lo necesario desmoraliza.

La formacién en bioética de los investi-
gadores, la formacién de los propios CEI en
las peculiaridades de la investigacién acerca
de las ER y también la investigacién sobre
las actitudes de las familias con ER acerca de
su posicién sobre valores éticos clave contri-
buirfa sin duda a mejorar y agilizar la revi-
sién de los proyectos. En nuestro pais quizis
todavia hay poco didlogo en este sentido, por
lo cual vale la pena considerar la experiencia
del Grupo de Interés en Genética. Parque
de Conocimiento en Genética de Oxford y
el Centro Ethox (Genetic Interest Group. The
Oxford Genetic Knowledge Park and the Ethox
Centre) de Reino Unido26.27,

Este grupo de trabajo pone de mani-
fiesto las dificultades en delimitar lo que es
préctica clinica de lo que es investigacién,
las dificultades para que muchos estudios,
especialmente genéticos, alcancen los estdn-
dares habituales para la aprobacién ética y
tres problemas especificos: CI, anonimato
y metodologia, que los CEI deben tener
especialmente en cuenta en la revisién ética.

A menudo es dificil una distincién
inequivoca entre practica clinica e inves-
tigacién, por lo menos en la investigacién
genética, sin embargo es necesario hacer
esa distincién ya que la relacién médico/
paciente es distinta de la relacién investiga-
dor/participante y los deberes y derechos,
y la regulacién legal son también distintos.
En un extremo se encuentra la bisqueda
de mutaciones en genes identificados como

responsables de la enfermedad con méto-
dos validados en cuanto a su calidad (vali-
dez analitica y clinica) en un paciente y su
familia para llegar a un diagnéstico y en un
entorno sanitario, solicitado por un clinico
que ayudard a interpretar los resultados y
al manejo del paciente en el contexto de
la enfermedad que serfa de hecho practica
clinica; en el otro extremo, cuando se pre-
tende realizar una busqueda de causas atin
no probadas (identificacién de nuevos genes
0 mecanismos mutacionales, interpretacion
de la patogenicidad de cambios observados)
y los individuos objeto del estudio van mds
alld de la familia, incluyendo otros indivi-
duos afectados no relacionados familiar-
mente, se reclutardn activamente nuevos
participantes y debe considerarse que se
quiere emprender una investigacién sujeta
a revisién por un CEL

Uno de los problemas serd la validez del
ClI para participar en la investigacién ya que
los CEI suelen exigir que sea especifico en sus
objetivos y acotado en el tiempo (“cerrado”),
es decir, que las muestras sean usadas con un
propésito detallado y periodo de tiempo defi-
nidos previamente, lo cual puede ser dificil
y, por otra parte, no deseable para favorecer
al méximo la investigacién. La validez del CI
requiere que este sea voluntario, informado
y otorgado de manera competente. Con
el soporte adecuado el participante puede
alcanzar una comprensién de la naturaleza
de la investigacién y de su participacién en
la misma suficiente para decidir de forma
razonada si consiente en participar o si rehtisa
hacerlo sin ser objeto de presién alguna. Esta
prueba de verdadera validez del CI es la que
deberd buscar el CEIL. Hay que tener en
cuenta que el proceso de la obtencién del
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CI puede ser operativamente complicado.
Las familias con ER a menudo no viven en
una misma drea, pero comparten el deseo de
que la enfermedad familiar se diagnostique y
el consentimiento siempre que sea aceptable
es bueno que sea abierto (véase el capitulo
9). Recontactar para pedir nuevos CI es una
carga para el proyecto de investigacion y para
la familia. Las familias tienen experiencia de
primera linea en la enfermedad y estdn muy
motivadas, a menudo no quieren una infor-
macién abrumadora, por lo que se ha de ser
muy cuidadoso al ofrecerla y por supuesto
no esconder nada importante, pero cuanto
mds concisa mejor.

En investigacién son muy importantes la
confidencialidad y la preservacién del anoni-
mato de los participantes, pero en muchos
estudios el pequefo nimero de familias
afectadas y de investigadores trabajando en
una enfermedad concreta hace dificil man-
tener el anonimato. El CEI puede obviar la
preservacién del anonimato si esta es irreal,
indeseable o contraria al deseo de los indivi-
duos participantes en la investigacién. Hay
que buscar el equilibrio entre anonimato y
eficacia de la investigacidn, proteger a los
familiares que no quisieron participar en
la misma y ser muy cuidadosos cuando se
publiquen los resultados en anonimizar de
manera efectiva los hallazgos que puedan
afectar a los participantes.

5. CONCLUSION

Las ER implican a menudo severas disca-
pacidades y muertes prematuras por lo cual
hacer buena investigacién y no impedirla
innecesariamente es un imperativo moral.
Los avances tecnoldgicos se suceden sin cesar
y a gran velocidad por lo que no se puede

planificar o incluso conceptuar cémo serd la
investigacién futura ni los desafios éticos que
planteard. La voluntad de proteccién de los
principios éticos aceptados en nuestra socie-
dad podrian llegar a generar normativas o
interpretaciones muy estrictas. Asi, por ejem-
plo, en nombre de la proteccién de datos, se
podria llegar a frenar la construccién de bases
de datos poblacionales que podrian promover
ripidamente el conocimiento en ER y ayudar
a mejorar la supervivencia y la calidad de
vida de los pacientes. Sin embargo, donar
nuestros datos, ADN o muestras sobrantes
de procesos asistenciales o de un proyecto
de investigacién ya finalizado para futuras
investigaciones supone un riesgo o coste
minimos y, en cambio, los beneficios para
otros pueden ser grandes, lo cual se considera
como una obligacién moral minima28. Debe-
ria darse por lo tanto a los participantes la
posibilidad de ejercer su autonomia y poder
otorgar CI de amplio alcance, garantizando
que la informacién relacionada con la inves-
tigacion serd manejada de forma segura; el
derecho a retirar siempre su consentimiento;
y que los nuevos estudios requerirdn la apro-
bacién del CEI?. Los investigadores deben
esforzarse por adquirir conocimientos de
ética y preparar su solicitud de revisién por
convencimiento, pensando en el futuro y
teniendo en cuenta la posicién y valores de
los pacientes y las familias afectadas y no
verlo jamds como un paso para satisfacer un
tramite burocrético. El CEI es el marco ade-
cuado para la deliberacién sobre conflictos
éticos, pero cuanto mds experimentado sea,
més fluida y fructifera serd la revisién; aceptar
pertenecer a un CEI implica un compromiso
de mantener formacién continuada en bioé-
tica, comprender la naturaleza de la ética y
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trabajar diligentemente. Los retrasos pueden
comprometer la viabilidad de un proyecto
y frenar la investigacion, lo cual serfa en si
mismo no ético.
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RESUMEN

En la actualidad los biobancos son un
pilar fundamental, tanto para la investiga-
cién genética y epidemioldgica en enferme-
dades raras, dada su baja frecuencia y hete-
rogeneidad, como para facilitar el desarrollo
de medicamentos huérfanos.

Los biobancos generales, y sobre todo
los relacionados con las enfermedades raras,
proporcionan el acceso a muestras limitadas,
sometidas a adecuados estdndares de calidad
y trazabilidad, y hacen posible la colabora-
ci6n a través de redes globales para compartir
este material bioldgico, usualmente escaso
en lo que respecta a las enfermedades raras.

La recogida, almacenamiento y utili-
zacidn en investigacion de estas muestras
plantea preocupaciones sobre la manera de
garantizar su correcto uso, de acuerdo con
los principios éticos y buenas practicas, ade-
mids de asuntos socio-politicos relacionados
con la percepcién y la aceptacién de los bio-
bancos por parte de la sociedad.

Existen tres aspectos que, apoydndose
en estos principios, determinan en gran

medida tanto las posibilidades de cesién
y el acceso a las muestras por los investi-
gadores, ya sea por los que las obtuvieron
como por otros investigadores naciona-
les o internacionales interesados en ellas,
como su posible uso (tipo de investigacién
a realizar). Estos aspectos son: el tipo de
consentimiento otorgado por el partici-
pante (amplio o limitado), el régimen de
almacenamiento/custodia de las mues-
tras —sea proyecto concreto, coleccién de
muestras o biobanco- vy, por dltimo, el
proceso de revisién externa y aprobacién
por el comité de ética de la investigacién
correspondiente, que evalta la investigacién
a realizar, velando por los derechos de los
participantes y por los comités de ética y
cientifico del biobanco.

Ademds, existen otros retos sociales sobre
los que se estd debatiendo en la comunidad
cientifica, como son la proteccién de la pri-
vacidad-confidencialidad de las muestras y
datos, la propiedad de las muestras, la dis-
tribucién de beneficios derivados de su uso
y su gobernanza.
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1. INTRODUCCION

Las nuevas posibilidades que ofrece la
investigacién gendémica han promovido
la creacién de biobancos a gran escala de
material biolégico humano y datos aso-
ciados, tanto a nivel local, como nacional
e internacional. En Espana, la normativa
vigente!? establece dos regimenes diferentes
de almacenamiento de muestras con fines de
investigacién: el régimen de coleccién y el
régimen de biobanco, cuyas caracteristicas
se muestran en la tabla 1.

El valor cientifico de los biobancos se ha
tornado progresivamente mds evidente, ya
que la recopilacién a gran escala de muestras
y datos, tanto de pacientes como de personas
sanas, presenta un potencial considerable para
mejorar el conocimiento de la historia natural
de las enfermedades, su diagndstico y su trata-
miento, asi como para promover el desarrollo
de firmacos dirigidos a grupos especificos de
pacientes en el contexto de la medicina per-
sonalizada®®. Los biobancos de enfermedades
raras (ER) se enfrentan a desafios especificos
vinculados al escaso tamafo de las pobla-
ciones y a las variantes entre los subtipos de
enfermedad. Esto hace que la cooperacién,
tanto a nivel nacional como internacional,
sea fundamental para compartir estos recur-
sos limitados y reunir colecciones de tamafio
suficiente que permitan el andlisis de variantes
genéticas raras, por ejemplo.

Los conceptos de calidad y orden en la
definicién de biobanco que hace la Ley de
Investigacién Biomédica (LIB)! implican
ineludiblemente una cierta informacién aso-
ciada a las muestras almacenadas, al tiempo
que, para dicha norma, lo que define una
muestra es la informacién genética que
alberga. Por tanto, asistimos a una evolucién

del previo concepto simplista de biobanco,
concebido como mero almacén de muestras,
hacia un protagonismo tanto de la infor-
macién asociada a las mismas como la que
podria generarse a partir de aquellas. Esto
origina, que, en opinién de los autores, sea
dificil el separar el concepto actual de bio-
banco del de registro de datos, en particular
de datos genéticos.

La gestion de biobancos y registros plan-
tea temas éticos comunes, y las diferencias
entre unos y otros se encuentran bdsicamente
ligadas a los riesgos inherentes a la etapa de
obtencién de las muestras. Estos registros,
que no necesariamente llevan asociada la
recoleccién de muestras, pueden ser una
fuente potencial de donantes para los bioban-
cos y facilitar el reclutamiento de pacientes
y/o familias afectos para el desarrollo de ensa-
yos clinicos™!? y otro tipo de investigaciones.

2. LOS BIOBANCOS DEL SIGLO
XXI EN EUROPA Y EN ESPANA

En los tltimos 10-15 afos, los avances en
tecnologias tales como la de secuenciacién
del genoma, han conducido a un auge de
la epidemiologia genética y otras disciplinas
dependientes del andlisis de un gran niimero
de muestras, propiciando la creacién de bio-
bancos tanto poblacionales, como de enfer-
medades especificas, entre ellos el Eurobio-
bank, el primer biobanco europeo de ER!".
En la actualidad hay mds de 120 biobancos
de ER registrados que pueden ser consulta-
dos en la base de datos de Orphanet'2.

La visién dentro de Europa ha sido vincu-
lar en lo posible los biobancos potenciando
una infraestructura paneuropea como medio
para favorecer la investigacién e innovacién
biomédica en el continente. A través de la
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TABLA 1. Caracteristicas de las colecciones de muestras y biobancos para fines

de investigacion biomédica'2.

Coleccién de muestras

bioldgicas

Definicién Coleccién de muestras
biolégicas de origen
humano destinadas a la
investigacién biomédica.

Finalidad Solo podrén ser utilizadas
para la finalidad concreta
que conste en el documento
de consentimiento, salvo
nuevo consentimiento
expreso del donante para
otra finalidad.

Titularidad Persona fisica (el investigador
que solicité el proyecto que
dio origen a la coleccidn).

Requerimiento  Si. No puede ser amplio.

de

consentimiento

Cesién a No.

terceros El uso se restringe a la
persona titular de la
coleccién.

Evaluacién Por un CEL

ética

Autorizacién No es necesaria.

Registro Deben inscribirse en el Registro

Nacional de Biobancos.

Biobanco

Establecimiento publico o privado, sin dnimo
de lucro, que acoge una o varias colecciones
de muestras biolégicas organizadas como una
unidad técnica con criterios de calidad,
orden y destino, con independencia de que
albergue muestras con otras finalidades.

Las muestras podrdn utilizarse para cualquier
investigacién biomédica en los términos

que prescribe la Ley 14/2007 siempre que el
sujeto fuente o, en su caso, sus representantes
legales hayan prestado su consentimiento en
estos términos.

Persona fisica o persona juridica.

Si. La incorporacién de muestras requiere el
consentimiento del donante.

Si.

La cesion es universal para los proyectos que
hubieran sido previamente aprobados por el
CEI correspondiente y que retinan criterios
de validez cientifica.

Debe contar con la aprobacién de los
comités de ética y cientifico del biobanco y
respetar los limites que hubiera establecido el
donante en el documento de CI.

Por un CEI (el proyecto en el que se
utilizardn) y por el comité de ética del
biobanco (la cesién a terceros).

Por la Comunidad Auténoma donde se
asiente, o la Administracién General del
Estado para los Biobancos Nacionales.

Deben inscribirse en el Registro Nacional de
Biobancos.

CEI: Comité de Etica de la Investigacion; CI: Consentimiento informado.



44

M.C. Martin y J. Arias

Infraestructura de Recursos Biomolecula-
res y de Biobancos para Investigacion'? se
ha desarrollado una red de biobancos que,
junto al Consorcio Internacional de Inves-
tigacién de Enfermedades Raras (/nterna-
tional Rare Diseases Research Consortium
—IRDiRC-) y RD-Connect'4, proporcionan
una infraestructura que vincula registros con
datos gendmicos, bancos de datos genéti-
cos y herramientas bioinformdticas para la
investigacién en ER. Financiado por el 7°
Programa Marco se estd desarrollando el Bio-
bankCloud"> una plataforma que permitird a
los centros de investigacion y a los biobancos
disponer de un soffware de c6digo abierto
para la digitalizacién de la informacién
gendmica, asi como su archivo y andlisis.

En Espana, entre las estructuras que se
han generado en estos tltimos afios y que
contribuyen de manera destacada a favore-
cer la investigacién en ER, cabe sefalar el
Centro de Investigacién Biomédica en Red
de Enfermedades Raras (CIBERER), que
integra un nimero importante de los inves-
tigadores de las redes de ER, y la Red Estatal
de Biobancos (RetBioh), en la que se inclu-
yen los Biobancos de ER (el biobanco del
CIBERER, CIBERER BIOBANK vy el del
Instituto de Investigacién de Enfermedades
Raras, Bio-NER). El CIBERER BIOBANK
centraliza la captacién, almacenamiento y
cesién de muestras de alto valor bioldgico
para la investigacién en ER en Espana. Otras
plataformas relevantes son la Red de Terapia
Celular (Red Tercel), dirigida al desarrollo
de terapias de patologias raras, y el Banco
Nacional de Lineas Celulares.

La recogida, utilizacién y almacena-
miento con fines de investigacién de mues-
tras bioldgicas humanas, debido principal-

mente a los datos de cardcter personal asocia-
dos, plantea preocupaciones éticas sobre la
manera de garantizar el uso correcto tanto de
las muestras como de la informacién4, ade-
mids de otras cuestiones socio-politicas rela-
cionadas con la percepcién y la aceptacién
de los biobancos por parte de la sociedad'>17,
que han recibido considerable atencién en la
literatura de los Gltimos afios'®. En el caso de
los biobancos, esta atencién se ha producido
principalmente porque la investigacion rela-
cionada con muestras almacenadas desafia el
marco tradicional de garantias de la investi-
gacién biomédica y sus requisitos legales!?.

A continuacién analizaremos los prin-
cipales problemas suscitados en el drea de
biobancos y los retos a los que se enfrentan

(Tabla 2)17:2021,

3. LOS PRINCIPALES PROBLEMAS
ETICO-LEGALES

Los principios de autonomia, beneficen-
cia, no maleficencia y justicia, que se apli-
can en términos practicos a través de normas
morales como la valoracién de la relacién
beneficio-riesgo, el consentimiento infor-
mado (CI), la no discriminacién o la pro-
teccion de la confidencialidad, aparecen con
frecuencia en la literatura sobre la ética de
los biobancos#6:13:20-26 (Tabla 3). Los bioban-
cos a gran escala han tenido que adaptarse
inicialmente a los marcos éticos que se desa-
rrollaron para el uso de muestras en inves-
tigacién; sin embargo, la puesta en préctica
de los requisitos exigibles, por ejemplo para
la solicitud del CI, se enfrenta a dificultades
importantes en estos casos, concretamente
respecto al uso secundario de las muestras
y la informacién a dar al participante en el
proceso de consentimiento. Asi, mientras
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TABLA 2. Desafios éticos del uso de los biobancos?7:2021,

Propiedad de
las muestras.
Aspectos
comerciales

Consentimiento™

Privacidad/
confidencialidad

Riesgo de
discriminacién.
Riesgo de
estigmatizacion
grupal en algunos
biobancos
poblacionales.

Acceso a terceros/
compartir los
recursos.

Diseminacién de
los resultados/
informacién a los
participantes™*

que la regla general'-22728 exige la solicitud
de un CI especifico y facilitar informacién
previa de los riesgos y beneficios en el marco

Consenso

La necesidad de elaborar politicas
de distribucién de beneficios y para
tener en cuenta los posibles usos
comerciales.

Adaptado al caso particular de los
biobancos.

Posibilidad de retirar su
consentimiento.

Relacién entre el grado de
proteccién de los datos (anénimo,
codificado) y la necesidad de
re-contactar con los participantes.
Acceso a datos y muestras por parte
de terceros.

Considerar riesgos de
discriminacién, al reclutamiento y
al interpretar los resultados.

Promover la disponibilidad de los
resultados cientificos a la audiencia
mds amplia.

Facilitar el acceso a muestras y
datos para fines de investigaci6n.

Requisitos de informacién antes de
incorporar muestras en biobanco
poblacionales de gran escala.

El derecho a saber y no saber:
interés clinico, asesoramiento
genético e interpretacion de los
resultados.

Controversias

El estatus del material genético:
propiedad, participantes, beneficios
financieros.

Financiacién a empresas: proyectos
publicos frente a los proyectos
privados o semi-privados.

La informacién a proporcionar al
sujeto, la amplitud/duracién, uso
secundario de muestras y datos.

Determinar el nivel adecuado de
identificacién de las muestras.
:Quién puede acceder a los datos y
bajo qué condiciones?

La informacién a los participantes
sobre el riesgo de discriminacién
y su efecto sobre la tasa de
participacion.

Duracién del acceso restringido
a determinados equipos de
investigacion.

Las condiciones de acceso de
los recursos nacionales para los
usuarios internacionales.

Resultados individuales versus
generales.
Informacidn activa versus
« »k
a demanda.

ol

de la investigacién, con los biobancos esto
no es posible, pues el responsable del bio-
banco no los puede conocer 4 priori.
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TABLA 2. (Continuacién) Desafios éticos del uso de los biobancos?7.2021,

Consenso
Gobernanza y Supervision cientifica y ética
supervisién independiente y con eficaz control

y sancién desde su creacién y de

Controversias

Tipo de supervisién ética para los
proyectos internacionales.

Gobernabilidad.

modo permanente durante la

duracién del proyecto.

Implicacién de
la sociedad

activo en:

Promover y reforzar el didlogo entre
los profesionales y la poblacién
La poblacién como participante

Informacién, compromiso,
consentimiento.

Modalidades de participacion.

— la elaboracién del marco ético
y legal de gobernanza de los

biobancos,

— el establecimiento de cada

proyecto de biobanco
poblacional.

La participacién de las asociaciones

de pacientes.

*Vease también capitulo 9. **Véase también capitulo 4.

4. LA PROPIEDAD DE LAS
MUESTRAS

El tema de la propiedad de las células y
tejidos humanos se ha venido discutiendo
intensamente desde el establecimiento de
colecciones de muestras bioldgicas a gran
escala, pues desafia el principio ampliamente
reconocido de que “el cuerpo humano y sus
partes no deben ser, como tales, fuente de
lucro™?.

La cuestidn relativa a la propiedad y el
control de material biolégico humano varia
en diferentes paises?2. El marco normativo
espafol reconoce, por un lado, al donante
como “titular” de la muestra en la medida
en que los individuos mantienen un cierto
grado de control sobre los materiales bio-
légicos y sus datos, principalmente el dere-
cho a retirar o a solicitar la destruccién de la

muestras y los datos asociados. Por otro lado,
reconoce como uno de los principios recto-
res de la investigacién biomédica el cardcter
gratuito de la donacién y la cesién de las
muestras, por lo que no se reconoce derecho
alguno a beneficio respecto a los posibles usos
comerciales. Las muestras almacenadas en el
biobanco serdn cedidas a titulo gratuito y
el papel de un biobanco serd actuar como
un custodio o depositario administrador de
las muestras que garantice su uso adecuado,
respetando la voluntad del donante?. Este es
un aspecto especialmente relevante para los
biobancos a gran escala, que han de informar
mediante politicas de difusién entre la pobla-
cién general acerca de estos asuntos para esta-
blecer un marco de confianza y transparencia
que contribuya a favorecer la donacién de
muestras a los biobancos.?
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TABLA 3. Principios éticos y normas derivadas en investigacién.

Principio de autonomia

Respeto a la autodeterminacién y proteccién
de aquellos que la tienen disminuida.

Normas del principio de autonomia

— Proceso de consentimiento informado

— Decisiones de sustitucién (menores, sin
capacidad de consentir)

— Proteccidn de la privacidad y

confidencialidad

— Preferencias de los donantes
— Derecho de retracto
— Derecho a saber/no saber.

Principio de beneficencia
Priorizar el bienestar/maximizar beneficios

Normas del principio de beneficencia
— Compromiso social (solidaridad)

5. EL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

La doctrina del CI requiere que los
donantes lo ofrezcan de modo explicito y
especifico, una vez haya sido informado. Sin
embargo, el cumplimiento de estos requisi-
tos en el contexto de los biobancos presenta
problemas que pueden cuestionar la legiti-
midad del consentimiento. En la medida en
que no pueden estar plenamente informados
de todos los futuros proyectos que podrian
llevarse a cabo con sus muestras, los donan-
tes no podrian consentir autbnomamente.
Igualmente, cuando se aplica la doctrina
del CI en el contexto de los biobancos, se
estd pidiendo al posible donante consentir
en investigaciones que pueden afectar a los

Principio de no maleficencia

Evitar y prevenir el dafio, minimizarlo.

Normas del principio de no maleficencia

— Correccién técnica del proyecto

— Competencia del equipo investigador

— Relacién beneficio-riesgo (al menos, no
desfavorable)

— No discriminacién (individuos/
comunidades).

Principio de justicia
Distribucién equitativa de beneficios y cargas.

Normas del principio de justicia

— Utilidad social de la investigacién

— Seleccién equitativa de la muestra

— Proteccién especial de grupos vulnerables
— Conflictos de intereses

— Previsién de compensacién por dano.

intereses y derechos de terceros (piénsese en
las posibilidades de anilisis genéticos), que
no pueden ser ignorados. En el capitulo 9 de
este libro se tratan ampliamente los aspec-
tos relacionados con el CI en investigacién.
En la tabla 4 se detallan los aspectos con-
cretos que deben abordarse en el proceso
de obtencién del consentimiento para el
almacenamiento de muestras con fines de
investigacion.

Debido a las dificultades para solicitar
el consentimiento especifico en cada uno
de los proyectos en los que vayan a utili-
zarse las muestras, hay un cierto consenso
internacional para adoptar lo que se ha
llamado un consentimiento amplio (éroad
consent)>17:202931 En este marco se pueden
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TABLA 4. Informacién minima que debe contener el documento de
consentimiento informado para la obtencién, almacenamiento o conservacién y

utilizacién de muestras biolégicas de origen humano con fines de investigacién
biomédica2.

a) Descripcién del proyecto de investigacion en el que se vaya a utilizar la muestra o de las
investigaciones o lineas de investigacién para las cuales consiente.

b) Identidad de la persona responsable de la investigacién, en su caso.

¢) Informacién sobre las opciones de almacenamiento para su uso futuro en investigacion:
régimen de biobanco o de coleccién.

d) Indicacién de que el biobanco y la persona responsable de la coleccién o proyecto de
investigacién tendrdn a disposicion del donante toda la informacién sobre los proyectos de
investigacion en los que se utilice la muestra.

e) Beneficios esperados del proyecto de investigacién o del biobanco.

f) Posibles inconvenientes vinculados con la donacién y obtencién de la muestra, incluida la
posibilidad de re-contactar.

g) Lugar de realizacion del andlisis y destino de la muestra al término de la investigacion.

h) Indicacién de que la muestra o parte de ella y los datos clinicos asociados o que se asocien
en el futuro a la misma serdn custodiados y en su caso cedidos a terceros con fines de
investigacién biomédica en los términos previstos en la Ley.

i) Posibilidad de que se obtenga informacidn relativa a su salud o la de sus familiares, derivada
de los anilisis genéticos que se realicen sobre su muestra bioldgica, asi como sobre su
facultad de tomar una decisién en relacién con su comunicacién.

j) Mecanismos para garantizar la confidencialidad de la informacién obtenida.

k) Derecho de revocacién del consentimiento, total o parcial, a ejercer en cualquier momento,
y sus efectos.

) Posibilidad de incluir alguna restriccién sobre el uso de sus muestras.

m) Renuncia a cualquier derecho de naturaleza econémica, patrimonial o potestativa sobre los
resultados de las investigaciones que se lleven a cabo con la muestra.

n) En el caso de almacenamiento de muestras de menores de edad, garantia de acceso a la
informacién sobre la muestra por el sujeto fuente cuando este alcance la mayoria de edad.

o) Que, de producirse un eventual cierre del biobanco o revocacidn de la autorizacién para
su constitucién y funcionamiento, la informacién sobre el destino de las muestras estard a
su disposicién en el Registro Nacional de Biobancos para Investigacion Biomédica con el
fin de que pueda manifestar su conformidad o disconformidad con el destino previsto para
las muestras, todo ello sin perjuicio de la informacién que deba recibir por escrito el sujeto
fuente antes de otorgar su consentimiento para la obtencién y utilizacién de la muestra.

p) Las opciones escogidas por el donante deberdn figurar en el documento de consentimiento.



Manejo de muestras y datos en la investigacion de las enfermedades raras: Biobancos 49

utilizar sin consentimiento especifico las
muestras y datos almacenados en biobancos
autorizados, bajo el seguimiento y la supervi-
sién de un comité de ética que velard por el
cumplimiento de los requisitos ético-legales.

Este es el modelo adoptado en Espana,
que exige que cada biobanco cuente con dos
comités externos, uno ético y otro cienti-
fico?. El problema de la amplitud del consen-
timiento queda resuelto mediante el régimen
particular que define para los biobancos, que
permite gran flexibilidad en la utilizacién de
las muestras, sin que pueda considerarse en
absoluto un consentimiento “en blanco™.
Las garantias que ofrece un biobanco auto-
rizado con este régimen de utilizacién y/o
almacenamiento de muestras (existencia del
consentimiento del donante para el almace-
namiento, garantia de respeto a las posibles
restricciones manifestadas por el donante,
supervision ética y cientifica del uso para el
que se solicitan las muestras, seguridad de
la muestras y los datos, mayor eficiencia en
el uso de recursos, etc.) satisfacen los requi-
sitos éticos mds exigentes y proporcionan
seguridad juridica al investigador.

Las posibilidades de uso de muestras
identificables, previamente almacenadas, con
fines de investigacién biomédica sin el con-
sentimiento del sujeto fuente ha supuesto
un amplio debate en la implantacién de los
requisitos establecidos en la normativa'2.
Este aspecto es particularmente importante
para colecciones histéricas de ER donde la
posibilidad de acceso a conjuntos de mues-
tras y datos es mucho mds compleja. La
LIB! establece, sin embargo, un régimen de
excepcion, previa valoracién de ausencia de
riesgos para el donante y potencial beneficio
para la sociedad. Asi, se permite el uso de

estas muestras, cuando la obtencién del CI
represente un esfuerzo no razonable (enten-
diendo por tal el empleo de una cantidad de
tiempo, gastos y trabajo desproporcionados),
o no sea posible porque el donante hubiera
fallecido o fuera ilocalizable y, en todo caso,
supeditado al dictamen favorable del Comité
de Etica de la Investigacién (CEI) que auto-
rizé el estudio.

Otros aspectos de importancia, especial-
mente relevantes en relacién con el almace-
namiento de muestras en biobancos y que
se han de contemplar en el proceso de con-
sentimiento, son las cuestiones de la cesién
a terceros, incluida la posibilidad de cesién y
transferencia internacionales, la posibilidad
de re-contactar con los donantes en el futuro
y el derecho de retracto.

Uno de los requisitos bdsicos en ética
de la investigacién es el respeto al derecho
de retracto, es decir, la posibilidad de que
el participante discontinte su participacién
en la investigacién en cualquier momento.
Tanto los documentos internacionales?!23-28
de referencia como la mayoria de legisla-
ciones"?”:32 prohiben que el retracto pueda
traducirse en cualquier tipo de consecuencia
negativa para el donante, particularmente en
lo que respecta a su tratamiento médico. Sin
embargo, hay quien entiende® que la retirada
de muestras o datos podria danar el valor
cientifico del biobanco. Las politicas que se
estdn llevando a cabo con el fin de balan-
cear los intereses de los participantes y los
de la comunidad cientifica y los biobancos
van desde la propuesta de finalizacién de la
participacion, pero conservando las muestras
y datos anonimizados, es decir, irreversible-
mente disociados, a la destruccién de las
muestras y, por tanto, el cese del uso de la
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informaci6n de los participantes en estudios

futuros, o bien, combinaciones de ambas.

Por ejemplo, el Biobanco del Reino Unido?

ofrece tres opciones para el ejercicio del dere-

cho de retracto en el documento de CI:

a) No mds contactos: se mantienen los datos
y las muestras, pero se interrumpe el con-
tacto con el participante.

b) No mds acceso: se mantienen los datos y
las muestras, pero se interrumpe el con-
tacto con el participante, los datos no se
actualizan y la conexién con los registros
clinicos se eliminan.

¢) No mds uso: los datos se destruyen,
excepto aquellos que son de dominio
publico o los que se anonimicen.

En cualquier caso, el donante ha de
conocer las posibles limitaciones en caso de
retracto en el momento de otorgar el CL.

Un aspecto importante a considerar es el
caso de sujetos incapaces de consentir, ya sea
por su situacién clinica o por ser menores
de edad. Estas poblaciones presentan retos
éticos importantes, pero no pueden despre-
ciarse los posibles beneficios resultantes de
la investigacién en patologias que les sean
propias, e imposibles de llevar a cabo con
otro tipo de muestras. Esto es especialmente
importante en la investigacién de ER. En
cualquier caso, es imprescindible respetar
los mecanismos de consentimiento dele-
gado previstos por la LIB! para este tipo de
circunstancias, asi como el requisito ético
basico de recabar el consentimiento apro-
piado en caso de recuperar de la capacidad
de consentir o poner a disposicién del menor
la informacién disponible y la capacidad de
retirar el CI al alcanzar la mayoria de edad.

Las dificultades que el cumplimiento de
los requisitos de obtencién de CI especifico

(autonomia, confidencialidad, privacidad)
y las necesidades que se generan en la ges-
tién de los biobancos estin planteando en
la comunidad internacional nuevos modelos
de gestién en los que los valores de solida-
ridad, utilidad social y gobernanza basada
en la informacién ciudadana y su participa-
cién en la toma de decisiones, configuren
un nuevo marco de actuacién3!,

6. LA CONFIDENCIALIDAD
Y LA PRIVACIDAD

La trayectoria de los biobancos a gran
escala ha puesto de manifiesto el hecho de
que la garantia de absoluta privacidad y con-
fidencialidad no es algo que los investigado-
res puedan asegurar. La anonimizacién, si
bien no ofrece garantia absoluta, ya que se ha
demostrado la posibilidad de reidentificacién
de algunos sujetos a partir de datos genéti-
cos y otros de dominio publico presentes
en internet', sigue siendo la mejor garantia
para preservar la intimidad y confidenciali-
dad del donante. Sin embargo, el potencial
de un biobanco radica en gran parte en la
posibilidad de vincular muestras bioldgicas
a los datos clinicos y personales, por lo que
la anonimizacién no es la opcién preferida,
de manera que la proteccién de la informa-
cién es uno de los temas mds sensibles en
la gestién de las muestras biolédgicas de los
biobancos.

No hay que confundir la anonimizacién
con otros procedimientos mds utilizados
como la codificacién (a veces doble) o la
llamada pseudoanonimizacién (cesién de
manera anénima para el investigador), pues
las muestras (o datos de salud) codificados
se siguen considerando identificables, si no
ficilmente, al menos por métodos no irrazo-
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nables. Tanto investigadores como potencia-
les donantes deben tener claras estas diferen-
cias, dado que las implicaciones éticas y lega-
les difieren en cada caso. La comprensién de
la nocién de dato o muestras identificables es
esencial para que cada persona sea capaz de
evaluar las posibles consecuencias, individua-
les o para terceros, de la donacién. Se trata
ademds de un elemento clave en la bisqueda
de la transparencia y la confianza necesarias
para la supervivencia de los biobancos. El
personal sanitario y los investigadores juegan
un papel fundamental en el esclarecimiento
de esta y otras cuestiones durante el proceso
de comunicacién con los donantes.

A nivel normativo, la LIB! ofrece distin-
tas opciones para proteger la privacidad de
los donantes y provee definiciones de impor-
tancia prictica. Asi, define “dato anénimo
o irreversiblemente disociado”, como dato
que no puede asociarse a una persona iden-
tificada o identificable por haberse destruido
el nexo con toda informacién que identifi-
que al donante, o porque averiguar dicha
asociacion exige un esfuerzo no razonable;
y “dato codificado o reversiblemente diso-
ciado” como dato no asociado a una per-
sona identificada o identificable por haberse
sustituido o desligado la informacién que
identifica a esa persona utilizando un cédigo
que permita la operacién inversa. En todo
aquello no previsto especificamente por la
LIB, la proteccién de las muestras y los datos
en el contexto de la investigacion estd sujeta
a la Ley de Proteccién de Datos de Cardcter
Personal’. Los datos personales de salud son
considerados datos sensibles, lo que implica
que su procesamiento requiere el CI de su
titular, o un permiso legal, y que se han de
aplicar las medidas establecidas por la Ley

de Proteccién de Datos para garantizar la
confidencialidad. Como alternativas al cum-
plimiento estricto de dichas exigencias estin
el procedimiento establecido por la LIB para
los biobancos??, o bien la utilizacién de datos
anénimos.

Si bien la anonimizacién proporciona la
mayor garantia de privacidad, los donantes
deberdn ser advertidos de la imposibilidad
de garantizar absolutamente el anonimato
debido a la naturaleza de la investigacién
ylo posibles avances tecnoldgicos.

Ademis de los sefialados, hay otros aspec-
tos relacionados con la obligacién de man-
tener la confidencialidad, y especialmente
sensibles en la investigacién con muestras de
donantes con ER, referidos a la informacién
de los resultados, que se tratan en el capitulo

4 de este libro.

7. LA CESION/EL ACCESO A LOS
DATOS Y CONSENTIMIENTO

El requerimiento de grandes conjuntos
de muestras y datos, bien caracterizados,
tanto para investigacién como para su uso
como controles, y la necesidad de optimizar
su uso, han puesto en evidencia el valor de la
cooperacién entre investigadores y bioban-
cos nacionales e internacionales. Aunque, en
términos generales, el intercambio de datos y
muestras puede ser beneficioso para la inves-
tigacién relacionada con la salud, resulta de
especial importancia para la investigaciéon
en ER debido a la escasez de participantes,
muestras, datos, recursos e investigadores.

Tal como se ha comentado, siempre
que sea posible, y con el fin de maximizar
el valor de las muestras, se deberia evitar la
anonimizacién, pues no permitirfa incorpo-
rar nuevos datos de acuerdo con el progreso
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de la ciencia o re-contactar a los donantes
para, por ejemplo, obtener datos adiciona-
les 0 comunicarles resultados relevantes para
su salud. Esta posicién también refleja las
opiniones de las asociaciones de pacientes
con ER25.35-37.

La riqueza de un biobanco estd en las
posibilidades de cesién de muestras de cali-
dad y datos asociados actualizados. Por ello,
la necesidad de re-contactar con los donantes
en un tema clave en la investigacién con bio-
bancos, aspecto que ha de contemplarse en
el proceso de obtencién del CI. El respeto a
la autonomia del donante obliga a los inves-
tigadores o a los responsables de biobancos
a solicitar el consentimiento a los donan-
tes para compartir los datos y muestras, asi
como para futuras actualizaciones de los
datos clinicos del donante.

En relacién con la posibilidad de cesién
a terceros de las muestras almacenadas? en
el régimen de coleccién su uso se restringe
al investigador que solicité el proyecto de
investigacién que dio origen a la coleccién;
la opcién de cesién a terceros requiere un
nuevo consentimiento del donante para el
nuevo proyecto especifico. En el régimen
de biobanco, la cesién a terceros es uni-
versal para aquellos proyectos que retinan
criterios de validez cientifica, que cuenten
con el informe favorable de un CEl y de los
comités externos del biobanco y respeten los
limites que hubiera establecido el donante
en el documento de CI (Tabla 1).

El marco legal de cesidn a terceros fuera
de las fronteras puede diferir entre paises.
Sin embargo, esto no ha de constituir un
obstdculo si se ha contemplado en el pro-
ceso de CI, se cuenta con la preceptiva
autorizacién de la Subdireccién General

de Sanidad Exterior de la Direccién Gene-
ral de Salud Publica y Sanidad Exterior3
y se aseguran las garantias para el donante
mediante la firma de un documento legal-
mente vinculante que cubra el destino
y las condiciones de uso de las muestras
y/o los datos que se transfieren (Material
Transfer Agreement). En lo que respecta a
la incorporacién de muestras procedentes
de otros paises, los requisitos observados en
la obtencién y gestién del CI deben ofrecer
como minimo las garantias previstas en la
normativa espafola?.

La incertidumbre sobre los riesgos socia-
les derivados del registro de informacién
genética ha motivado que se preste especial
atencién a la cesién de datos genémicos.
Asi, y debido a las posibilidades de reiden-
tificacién de los donantes, los Institutos
Nacionales de la Salud norteamericanos
han modificado sus politicas de cesién de
datos genémicos, exigiendo el CI explicito
para la investigacién a la que se van a ceder
estos datos®.

Como se ha comentado anteriormente,
una prerrogativa bdsica para los participan-
tes de la investigacidn es la posibilidad de
discontinuar su participacién en cualquier
momento. Sin embargo, en el caso de la
cesién de datos a nivel internacional esto
se hace realmente dificil, si no imposible en
la prictica, cuando los datos y las muestras
se comparten con un nimero importante
de investigadores. Es mds, los mecanismos
que se utilizan para garantizar la privacidad
podrian hacer muy dificil a los donantes
ejercer el derecho de retracto y el derecho
al olvido, y ello debe quedar plasmado de
modo claro en el documento de informacién
previa al consentimiento.
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8. LOS BENEFICIOS,
LA INFORMACION DE LOS
RESULTADOS

Los temas que se suscitan en relacién con
la devolucién de los resultados relevantes para
la salud de los participantes como una forma
de compartir beneficios se deben al hecho de
que el material biolégico humano no solo es
valioso desde el punto de vista terapéutico o
de las posibilidades de terapia personalizada,
sino también porque constituyen una fuente
de beneficio econémico. Esto plantea la cues-
tién de si es justificable que los participantes
de la investigacién donen su material biolé-
gico de forma gratuita, asi como de posibles
mecanismos alternativos de compensacion.

Ortro aspecto que estd estrechamente rela-
cionado es el debate acerca de si los investi-
gadores tienen la obligacién de comunicar
todos los hallazgos que pudieran ser relevan-
tes para la salud a los donantes. Este tema se
trata en profundidad en el capitulo 4.

Este asunto, sin duda, es relevante para
los biobancos en tanto que cada vez mds las
muestras se comparten con investigadores
de otros paises. En la normativa espanola!
se incluye el derecho a ser informado de los
resultados y se establece que la comunica-
cién ha de realizarse en el contexto de con-
sejo genético cuando se trate de este tipo de
datos. El responsable del biobanco y los CEI
deberdn garantizar este derecho al donante
cuando las muestras y los datos participen
en todo tipo de proyecto, incluidos los mul-
tinacionales, informando previamente en el
proceso de obtencién del consentimiento.

9. LA GOBERNANZA
El sistema actual de gobernanza de los
biobancos se mantiene como un mosaico

heterogéneo que opera a través de directri-

ces, en su mayoria locales, cédigos de buenas

pricticas y recomendaciones éticas!’ y no
estd disenado para trabajar en redes y facilitar
el flujo de muestras y datos a nivel global.

Cualquier sistema de gobernanza deberd
cubrir aspectos esenciales, la mayoria ya cita-
dos alo largo de este capitulo, que incluyen,
entre otros:

1. Medidas para garantizar la trazabilidad y
la confidencialidad de las muestras/datos.

2. Medidas para asegurar la calidad cienti-
fica de las colecciones.

3. Politica de comunicacién o retorno de
resultados a los donantes.

4. Mecanismos de transparencia e informa-
cién a la sociedad.

5. Procedimientos de transferencia de colec-
ciones y cesién de muestras, incluyendo
cesiones internacionales.

6. Mecanismos de supervisién por parte de
autoridades o comités independientes.

7. Previsiones ante un eventual cierre del
biobanco.

Para hacer factible el trabajo en red falta un
marco legal comun, desarrollar mecanismos
de reconocimiento mutuo de las decisiones
de los CEI en los proyectos multicéntricos,
establecer organismos asesores que aseguren
los intereses de los participantes y la adecuada
utilizacién de los recursos, asi como traba-
jar en la incorporacién de la opinién de los
donantes. Modelos como los del Banco de
ADN y Células Genethon en Francia o el
Biobanco de la Clinica Mayo en EEUU, la
incorporacién de las tecnologfas de la infor-
macién, el uso de la web 2.0 para implicar a
los participantes, el concepto de e-gobernanza
son algunas de las propuestas mds innovado-
ras debatidas en esta dltima década!7-4.
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10. CONCLUSION

El desarrollo de la investigacién gend-
mica y de las tecnologias de la informacién
ha propiciado la creacién de biobancos de
muestras biolégicas y datos a gran escala. En
el campo de las ER las muestras disponibles
son muy limitadas, lo que ha motivado la
creacién de biobancos y registros que per-
mitan la investigacién en redes, esencial para
la identificacién de los genes causantes, el
estudio de los mecanismos patoldgicos y el
desarrollo de tratamientos.

Los biobancos han tenido que adaptarse
al marco ético que se desarroll6 para el uso
de muestras en investigacién, un marco cuyo
principal propésito es proteger los intereses
de los participantes y asegurar que la inves-
tigacion se desarrolla de acuerdo con los
principios éticos, realizar la evaluacién indi-
vidualizada por parte de un comité de ética,
obtener el consentimiento especifico y ello,
dentro del esquema “un investigador”, “un
proyecto”, “una jurisdiccién”. Sin embargo,
la naturaleza y finalidad de los biobancos
hace que la puesta en préctica de los requisi-
tos exigibles se enfrente a dificultades impor-
tantes. La evolucién de la investigacién hacia
estructuras basadas en redes, los enfoques
tipo big data, la creciente reivindicacién
social, sobre todo por parte de colectivos de
pacientes, para tomar parte en los procesos
de toma de decisiones en la investigacién,
plantean nuevos retos al futuro de los bio-
bancos. La busqueda de posibles soluciones
ha de implicar a estructuras paneuropeas e
internacionales, asi como dar respuesta a las
inquietudes de la sociedad.

El CI amplio se ha convertido en una
solucién practica para los biobancos, pero
sigue siendo polémico dentro de la literatura

bioética, y la regulacién actual no facilita
el intercambio de muestras de manera efi-
ciente. El reto estd en desarrollar modelos de
gobernanza viables que, agilizando la investi-
gacién, permitan a los individuos controlar
el uso de sus datos, a la vez que faciliten la
conflanza y reconocimiento mutuo entre ins-
tituciones y estructuras de diferentes paises.

La ordenacién de esta complicada rela-
cién entre biobancos, sociedad, culturas,
economia y politica centra el debate en torno
a los biobancos, y requerird la participacién
de todas las partes implicadas para conseguir
la sostenibilidad del sistema y su objetivo
principal: contribuir a la mejora del conoci-
miento de las enfermedades que se traduzca
en mejoras de la salud y la calidad de vida
de los ciudadanos. Las ER no pueden ser, ni
serdn, ajenas a esto, sobre todo si nos referi-
mos a las enfermedades ultra-raras.
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RESUMEN

Los avances biotecnoldgicos actuales,
junto al hecho de que se desconozcan las
causas del 40% de las enfermedades raras,
han impulsado intensamente su investiga-
cién genética. La informacién resultante
debe comunicarse tanto a la comunidad
cientifica, como a los participantes en el
estudio de investigacién.

Fundamentdndose en los principios
éticos de respeto por las personas y bene-
ficencia, si es posible y se cumplen ciertas
condiciones, se debe informar acerca de los
resultados del estudio tanto globales como
individuales, no siendo factible esto dltimo
si las muestras y los datos estuvieran irrever-
siblemente disociados de la identidad de los
participantes.

En cada investigacién concreta se deben
tener en cuenta los beneficios de proporcio-
nar esa informacién, tales como la capacidad
de intervenir en el manejo de la enferme-
dad rara en estudio o de la derivada de un
hallazgo inesperado, incluidos los beneficios
por la informacién a terceros (familiares).
También deben tenerse en cuenta los ries-
gos de informar derivados de la validez o
fiabilidad de la informacién y de su inter-

pretacién, de la implementacién de las
medidas clinicas subsiguientes y el posible
dano emocional.

Las condiciones que deben cumplir los
resultados genéticos a informar, incluidos
también los hallazgos inesperados o secun-
darios, son su validez analitica y clinica, uti-
lidad y relevancia clinicas, y la posibilidad
de intervenir sobre ellos con medidas tera-
péuticas o preventivas.

Asimismo, en el proceso de obtencién del
consentimiento informado, el participante,
tanto el afectado por una enfermedad rara
como sus familiares, deben manifestar su
voluntad de recibir o no los resultados de la
investigacién. El protocolo del estudio, la
hoja de informacidn para el participante, el
formulario del consentimiento informado y
el procedimiento de entrega y discusién de
la informacién deben ser aprobados por el
Comité de Etica de la Investigacién com-
petente.

La informacién debe realizase acompa-
fidndola de asesoramiento genético y remi-
tiendo al participante a los médicos clinicos
que deberdn hacer el seguimiento relacio-
nado con la enfermedad rara vinculada a los
resultados de la investigacién.
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1. INTRODUCCION: LA NUEVA
INVESTIGACION GENETICA
Durante los tltimos 5 anos se dispone de
herramientas biotecnoldgicas de alto rendi-
miento (secuenciadores de segunda y tercera
generaciones) para realizar estudios genéticos
cada vez mds amplios, en un tiempo rdpido
y a un coste asequible!. Asi, la secuencia-
cién completa del exoma (WES), es decir,
del 1% codificante del genoma, ya puede
realizarse actualmente en muchos laborato-
rios de genética clinica y de investigacién,
habiendo descendido el coste de los reactivos
por debajo de los 1.000$2 (Tabla 1). Pronto,
con el advenimiento de los secuenciadores
de cuarta generacion, algunos de los cuales
serdn de “bolsillo”, el precio de una secuen-
ciacién completa del genoma (WGS) se
rebajard hasta los 100$3. Esta situacién, aun-
que no exenta de dificultades por los requeri-
mientos de almacenamiento, interpretacién
bioinformdtica y manejo de la informacién
genétical, resulta particularmente interesante
en el caso de la investigacién® y del estudio
clinico’ de las enfermedades raras (ER), al ser
estas en un alto porcentaje de causa genética.
Actualmente, se conoce la base genética
(cerca de tres mil genes) de en torno al 60%
(4.518 fenotipos mendelianos®) de las mds de
7.000 ER descritas. Sin embargo, segtin los
datos de IRDiRC y Orphanet’, solo hay dis-
ponibles pruebas genéticas diagndsticas para
la mitad de ellas. Desvelar las bases genéticas
de las ER es un paso imprescindible para
poder implementar pruebas diagnésticas
fiables, realizar el asesoramiento genético
familiar e identificar dianas terapéuticas y,
de este modo, conseguir el mejor manejo
clinico, proporcionando una atencién sani-
taria adecuada a pacientes y familiares’. Por

todo ello, la investigacién genética en ER se
ha convertido en una herramienta de primer
orden, no solo para avanzar en su conoci-
miento, sino también para la identificacién
de sus causas, con numerosas iniciativas
para su desarrollo en el dmbito internacio-
nal (IRDiRC7 en EEUU y Europa, entre
otros). Por otra parte, para aquellos pacientes
y familiares en los que ain no se ha identi-
ficado la causa de su enfermedad, este tipo
de investigacién resulta de la mayor impor-
tancia: participan en ella por el doble interés
de intentar obtener un resultado ttil para
ellos mismos, y con el dnimo de contribuir al
avance cientifico y ayudar a otros pacientes®.
Esta circunstancia, la posibilidad de obtener
un beneficio directo para los participantes
en este tipo de investigacién y, por ello, la
dificultad en delimitar claramente investiga-
cién y préctica clinicas, es caracteristica de
la investigacién genética en ER.

2. INFORMACION DERIVADA DE
UNA INVESTIGACION GENETICA
Lo que caracteriza a la investigacién
genética, a diferencia de lo que ocurre con
los anilisis genéticos en la practica clinica,
es que en esta el profesional que la aconseja
y el paciente que acepta realizarla saben que
existe una aplicacién directa sobre el manejo
de una patologfa concreta. El anilisis gené-
tico en la prdctica clinica puede dar lugar
a llegar a o precisar el diagnéstico clinico,
a la prevencién de la enfermedad personal
o familiar (consejo genético) o, en ciertos
casos, a la aplicacién de tratamientos espe-
cificos. En la investigacién, sin embargo,
se persigue generar conocimiento nuevo,
mediante la confirmacién o descarte de
hipétesis. Por ello sus actores, investigadores
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TABLA 1. Glosario59.16.22.27.29,

Cobertura (profundidad de): niimero de veces con que se lee una determinada regién del genoma,
lo que indica si se ha secuenciado correctamente. Por debajo de una determinada cobertura no se
considera valida la secuencia obtenida para esa regién concreta (nucleétido, gen).

Exoma: porcién codificante (que se traduce a proteinas) del genoma. Supone algo mds del 1%
del genoma.

Hallazgo inesperado (o secundario) (incidental or secondary finding): hallazgo de importancia para
la salud o reproductiva que se obtiene en el curso de una investigacién pero no estd relacionado
con los objetivos del estudio.

Intervenible (actionable): resultado (gendmico) relacionado con una enfermedad sobre la que
existe la capacidad de intervenir clinicamente (actionability) para mejorarla o reducir el riesgo de
desarrollarla a través de intervenciones tales como tratamientos, cribados o medidas preventivas.

Relevancia o significacién clinica: importancia clinica de una mutacién o gravedad en la
enfermedad que produce y penetrancia o probabilidad de que la produzca.

Secuenciacién de Sanger: método de secuenciacién inventado por F Sanger, en uso desde los 90.

Utilidad clinica: grado de importancia para el diagndstico, prondstico, seleccién y seguimiento
de tratamientos, asi como para tomar decisiones reproductivas.

Utilidad personal: grado de importancia para la toma de decisiones personales, cambios en las
prioridades vitales, planes para el fin de la vida o mejor conocimiento de la propia salud.

Validez analitica: precision y seguridad sobre la existencia de la variante y su relacién con un
fenotipo o enfermedad particular.

Validez clinica: seguridad sobre la relacién entre una variante (genotipo) y una enfermedad
(fenotipo).

Variante: diferencia en una secuencia de ADN en comparacién con la secuencia patrén de
referencia. Puede ser benigna (a veces llamada también polimorfismo) o patogénica (también
llamada mutacién) o deletérea (predicted), cuando segtin los programas bioinformdticos se podria
predecir su cardcter patogénico, aunque no se haya podido demostrar atin al no existir informacién
real en humanos.

y participantes, tienen distintas obligaciones
éticas y derechos si el &mbito de la relacién es
meramente clinica?. Por otra parte, investi-
gacién y entorno clinico difieren no solo en
sus objetivos, sino en sus procedimientos: la
cantidad y tipo de informacién a comunicar
en una investigacién puede no coincidir con
los estandares usuales en la prictica clinical®.

En el contexto de una investigacién genética
los requerimientos éticos de la informacién
a proporcionar al participante son mds exi-
gentes’.

Hay que sefalar que, en general, se dis-
tinguen dos grandes tipos de investigaciones
genéticas. Una, la que busca asociar la presen-
cia de variantes genéticas con ciertas carac-
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teristicas fenotipicas o patoldgicas, como los
estudios de asociacién genética (GWAS) o fre-
cuencias mutacionales generales o poblacio-
nales asociadas a ER!!. Estos son los estudios
epidemiolégicos en los que los datos de cada
participante pueden disociarse de la identidad
de cada uno, es decir, anonimizarse. El otro
tipo de investigacién genética es el que pre-
tende obtener informacién de cada paciente
en particular en relacién a su enfermedad
rara®. En estos casos el objetivo mds habitual
consiste en establecer la etiopatogenia de la
enfermedad, buscar el gen 0 mecanismo cau-
sal, analizar la relacién entre factores genéti-
cos y ambientales, o establecer el papel de
las variantes genéticas como modificadoras
o predictivas de evolucién clinica y de res-
puesta‘. En este tipo de estudio en la medida
que la investigacién abarque mayor propor-
ci6n del genoma (desde el estudio de un solo
gen, un panel de genes, el exoma o el genoma
completo), la posibilidad de encontrar resul-
tados es mayor. Una investigacién genética
se refiere a cualquiera de ellas, mientras que
una investigacién genémica es la que incluye
al menos el exoma y comprende aquella en
la que generalmente se aplica alguna de estas
técnicas WES, WGS o la técnica de microma-
trices de hibridacién genémica comparativa
(a-CGH). Conocer los resultados individuales
puede tener un alto valor para el participante
e impacto directo sobre su salud y, en ciertos
casos, sus familiares. En estos casos, los datos
de cada participante no se disocian de la iden-
tidad de cada uno, pues el fin tltimo es infor-
mar al sujeto, si asf lo desea y lo manifiesta en
el proceso de obtencién del consentimiento
informado*°.

Como en cualquier investigacién reali-
zada con seres humanos, los resultados de

TABLA 2. A quiénes se puede
entregar la informacién resultante de

una investigacién genética: Aspectos
de interés ético.

1. Informacidn a la comunidad cientifica

¢ Confidencialidad
e Intimidad

2. Informacidn a los participantes

¢ Tiabilidad de los resultados: calidad,
interpretacién, patogenicidad

¢ Capacidad predictiva: individuos sanos o
pacientes

* Riesgos y beneficios de conocer los
resultados: implicaciones para familiares

* Consentimiento informado

* Consejo genético

la investigacién genética pueden informarse,
bien a la comunidad cientifica, bien al pro-
pio participante (Tabla 2).

2.1. Informacién para la
comunidad cientifica

Aunque no es el objeto principal del
presente capitulo, conviene recordar que
todas las personas tienen derecho a parti-
cipar de los beneficios del progreso cien-
tifico y sus aplicaciones!?. Es, por tanto,
una obligacién moral de los investigadores
poner a disposicién de la comunidad, con
la mayor transparencia, rapidez y objetivi-
dad, la informacién generada mediante su
investigacién!3. Pero, al mismo tiempo, es
necesario salvaguardar la confidencialidad
y la intimidad de los participantes, por lo
que los investigadores optan por comunicar
sus resultados de forma agregada, en la que
los resultados se presentan de forma ané-
nima, sin que se pueda identificar a ningtin
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TABLA 3. Posibilidades de informar al participante sobre la investigacion segin

la identificacion de las muestras y a ejercer su derecho a revocacién o a la
retirada de sus muestras.

:Se pueden
relacionar los
resultados Desventajas
genéticos (para la
con los datos  investigacién Qué se puede
Tipo* Definicién clinicos? genéticaen ER)  hacer
Anénima Muestra No Poco interés El sujeto no puede
recogida sin cientifico, excepto  ejercer su derecho
un nexo de en estudios a la revocacién o a
unién con el epidemioldgicos  la retirada de sus
participante muestras
por lo que no Resulta imposible
se conoce su proporcionar la
procedencia informacién de
los resultados al
participante
Anonimizada Muestra que No Poco interés El sujeto no puede
(irreversiblemente  no puede cientifico excepto  ejercer su derecho
disociada) asociarse a un en estudios a la revocacién o a
participante epidemioldégicos  la retirada de sus
por haberse muestras
destruido el Resulta imposible
nexo con el proporcionar la
sujeto que la informacién de
identifica los resultados al
participante
Codificada Muestra Si Riesgo (remoto) El sujeto puede
(reversiblemente  asociada a para privacidad ejercer su derecho
disociada) una persona a la revocacién
a través de
un cddigo Obligacién de
que permite informar si el
averiguar sujeto lo solicita
&
a quién
pertenece Consejo genético

*Clasificadas segiin la Ley de Investigacidn Biomédica'™.

participante de la investigacién'4. Enla Ley ~ pantes en una investigacién (Tabla 3). La
de Investigacién Biomédica (LIB)' se defi-

nen las distintas formas de desvincular las

informacién comunicada ptblicamente a la
comunidad, por tanto, deberd ser siempre

muestras y datos genéticos de los partici-  anonimizada.
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TABLA 4. Tipos de resultados de la investigacion genética y obligacién moral de

comunicarlos (Modificado de Haga y Zhao)®.

1. Resultados globales resumidos de la investigacién

Debe ser considerado siempre como obligatorio

No debe incluir resultado individual alguno

2. Resultados individuales de un participante

Deben comunicarse si es beneficioso para el participante y asf lo ha manifestado con anterioridad,
con ocasién de la obtencién del consentimiento informado a participar en la investigacién

2.1. Primarios: en relacién con el objetivo del estudio y, por tanto, previsibles (v.g., variante
genética en BRCAI en una investigacion sobre cdncer)

2.2. Inesperados o secundarios: no relacionados con el objetivo del estudio (v.g., variante en gen

QT largo en una investigacién sobre cdncer)

2.2. Informacidn para los
participantes: agregada, resultados
individuales primarios y hallazgos
inesperados

La informacién que puede proporcio-
narse a un participante puede clasificarse en
tres categorias'4 dependiendo de su cardcter
general (informacién agregada), o individual
(del propio participante), y si estd relacio-
nada directamente (resultados primarios) o
no (hallazgos inesperados o secundarios!®)
con los objetivos planteados en la investi-
gacién (Tabla 4).

La informacién agregada o resumida, a la
que deben tener acceso los participantes en el
estudio’?, conlleva menor riesgo para ellos y
carga para los investigadores, y es a menudo
la Ginica que se proporciona a los participan-
tes!s. Cuando se realizan GWAS, los resul-
tados tienen valor en el contexto global o
poblacional y pierden su importancia y valor
estadistico cuando se refieren a individuos
concretos®. Recibir esta informacién global
permite a los participantes ser conscientes de

su contribucidn real al progreso del conoci-
miento. Sin embargo, hay que admitir que
informar de los resultados agregados y, por
tanto, generales, diluye un tanto el valor de
su contribucién individual, ademds de dejar
al sujeto con incertidumbre acerca de cémo
los resultados afectan a su propia salud’.

En cuanto a la informacién individual
primaria o derivada del objetivo del estu-
dio, cuando la investigacién de ER es gené-
mica y utilizando técnicas de WES/WGS,
en pacientes que previamente se han estu-
diado con las técnicas diagndsticas conven-
cionales, en solo alrededor del 25% de los
casos se suele identificar la etiopatogenia o
los mecanismos genéticos implicados en la
enfermedad o trastorno'>.

Respecto de los hallazgos individuales
inesperados, diversos estudios han demos-
trado que alrededor del 4% (entre el 3,4'7
y el 5,6%'"") de la poblacién caucdsica tiene
en su genoma variantes patogénicas de alta
penetrancia y sobre las que se puede tomar
una accién terapéutica o profildctica (varian-
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tes “intervenibles”), en alguno de los distin-
tos genes seleccionados en listas elaboradas
ad hoc>1H17-19, Su frecuencia puede variar de
modo significativo dependiendo del criterio
que se use para clasificar las variantes (sean
solo las ya conocidas como patogénicas en
alglin paciente o, por el contrario, las varian-
tes potencialmente deletéreas —predicted-).
Asi, segtin un estudio multiétnico reciente!!,
cada persona de origen europeo podria
portar un promedio de entre 0,06 y 0,74
mutaciones, segun el criterio de clasificacién
usado, en alguno de los 56 genes que pueden
producir 24 enfermedades sobre las que se
puede actuar terapéutica o profilicticamente,
seleccionados por el Colegio Americano de

Genética Médica (ACMG)?.

2.3. El manejo de los resultados:
calidad, interpretaciéon y
almacenamiento

Es sabido que la WGS puede generar de
3 a 4 millones de variantes genéticas por
individuo y que la WES genera entre 20.000
y 40.000%°. Mis del 95% de ellas son varian-
tes genéticas neutras o poblacionales* y el
resto son variantes que influyen multifacto-
rialmente en la patogénesis de las enferme-
dades comunes o variantes farmacogenéticas,
mientras que muy pocas estin implicadas en
la etiopatogenia de las ER%2. Por esta razdn,
la calidad en la obtencién, la interpretacién
y el almacenamiento de estos datos resulta
crucial a la hora de comunicar los resultados
individuales de la investigacién genética®2.

En cuanto a la calidad de la secuencia-
cién, hay que senalar que los estudios de
WES/WGS tienen una tasa de error del 0,1
al 0,6%?! dependiendo de factores técnicos
tales como la plataforma y la técnica de cap-

tura o amplificacién del ADN usadas y la
cobertura y profundidad obtenidas, entre
otros?>23, El porcentaje de falsos negativos
depende de las regiones consideradas en el
estudio y de que la secuenciacién en cuestién
sea una WGS o WES, o sea un estudio enfo-
cado a un gen o un panel de genes, asi como
de su cobertura*2122; por ello, ni siquiera los
estudios de WGS tienen una sensibilidad
del 100%23. Respecto de la posibilidad de
falsos positivos, aunque el margen de error es
bajo, se recomienda que las variantes poten-
cialmente patogénicas se confirmen por otro
procedimiento, como la secuenciacién con-
vencional de Sanger y, preferiblemente, en
un laboratorio certificado®2324.

En segundo lugar, los datos obtenidos
mediante una investigacién, especialmente
si es genémica (WES/WGS o a-CGH), no
son obvios por si mismos y requieren una
interpretacién que debe hacerse mediante
herramientas bioinformdticas y experimen-
tales?225. Se ha de analizar el tipo de variante
por sus caracteristicas y su efecto funcional
(in silico, en la proteina y en modelos celu-
lares o animales), comprobando su conser-
vacién evolutival4252¢, Se debe llevar a cabo
una busqueda en bases de datos para conocer
si la variante genética ya estd comunicada o
no, su frecuencia en la poblacién general y
su deteccidn previa, asociada o no a enfer-
medades!#2>2¢. Ademds, es preciso poner
los resultados en el contexto clinico de la
patologia y de los datos familiares del pro-
pio individuo'#22. Asi, en toda investigacién
genética en ER, sea esta genémica o no, una
vez que se identifica una variante genética no
comunicada con anterioridad y cuyo cardcter
patogénico se debe confirmar, es necesario
realizar estudios de “segregacién familiar”,
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esto es, conocer si la enfermedad en cues-
tién se transmite junto con la variante o no.
En este tltimo caso se descartaria la natu-
raleza claramente patogénica de la misma.
Igualmente, a menudo es necesario realizar
el estudio de los padres junto a la persona
afectada (estudio de “trios”) para conocer
la existencia de mutaciones de novo, que se
asocian frecuentemente a la etiopatogenia
de muchas de las ER'4.

En el caso de la investigacién gendmica,
el proceso que se acaba de describir es muy
complejo y costoso. El alto coste deriva no
tanto de los reactivos y equipos —que ya se ha
comentado que se abaratan casi ano a aho*—,
sino del concurso de distintos especialistas,
tanto para poder responder las cuestiones
relacionadas con la investigacién como para
poder informar adecuadamente a cada parti-
cipante!®?. En este sentido, es crucial tener
experiencia y conocimiento suficientes!®?
para poder clasificar las variantes de acuerdo
con su capacidad patogénica, penetrancia y
posibilidad de intervenir sobre ellas (actiona-
biliry), en categorias clinicas: i) clinicamente
validas e intervenibles, ii) clinicamente
vélidas pero no intervenibles, y iii) varian-
tes de significado incierto?*?’. A menudo
las variantes encontradas se incluyen en
esta ultima categoria por la inexistencia de
informacién disponible sobre ellas. De ahi
la importancia social y cientificamente ética
de compartir publicamente los datos gené-
micos procedentes de todas las investigacio-
nes. Ademds, los criterios de validez clinicay
posibilidad de intervencién son cambiantes
a medida que se disponen de nuevas terapias
o procedimientos de prevencién®.

Una dltima cuestién es el almacena-
miento y posible acceso futuro a los resul-

tados genémicos®. En la actualidad, el alma-
cenamiento plantea retos técnicos que es
muy posible queden resueltos en el futuro a
medida que los sistemas de almacenamiento
y manejo de grandes datos (big data) se aba-
raten y simplifiquen. Mientras, el acceso a la
informacién deberia regularse teniendo en
cuenta las caracteristicas de la investigacién,
las condiciones de aprobacién del protocolo
por el Comité de Etica de la Investigacién
(CEI) implicado, y el consentimiento otor-
gado por los participantes'41°.

3. EL DEBER ETICO DE INFORMAR

Conforme se ha ido extendiendo la posi-
bilidad de realizar investigacién genémica, se
ha generado un debate en torno al derecho
de los participantes a conocer sus propios
resultados y, por tanto, a la obligacién moral
de informar por parte de los investigadores's.
Los argumentos tradicionales a favor y en
contra se fundamentan en los principios éti-
cos de respeto por las personas o autonomia
y de beneficencia®, existiendo actualmente
un consenso general acerca de la posicién
favorable?”?, que estd recogida también en
nuestro marco legislativo4.

Ante la decisién de informar los resulta-
dos primarios de una investigacion genética,
se debe considerar el respeto por la decisién
de cada participante, las responsabilidades
de los profesionales y la significacién cli-
nica (para el participante y, en ocasiones,
sus familiares) e implicaciones para los sis-
temas de salud y la investigacién de los pro-
pios resultados®. Si las mutaciones genéticas
encontradas son intervenibles y los pacientes
han otorgado su consentimiento informado
(CI) para ello, se deben comunicar, y ade-
mis se debe referir al participante al clinico
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correspondiente para su correcto segui-
miento'S. Sin embargo, el participante tiene
el derecho a declinar recibir esta informa-
cién, incluso aun cuando esto pueda resultar
una amenaza para su salud'’.

En cuanto a los hallazgos inesperados,
el debate estd abierto, habiéndose generado
algunas recomendaciones sobre cémo y qué
informar en el marco de la préctica clinica.
Entre ellas?” destacan las del ACMG!, las
de la Asociacién de Patologia Molecular??
y las de la Comisién Presidencial para el
estudio de asuntos bioéticos de EEUU3!, en
este tltimo caso también de aplicacién en
el dmbito de la investigacién?’. El ACMG"
propone hacer una bisqueda activa de muta-
ciones patogénicas en 56 genes implicados en
24 enfermedades mendelianas, en su mayoria
autosémicas dominantes, sobre las que seria
factible intervenir clinicamente que ha gene-
rado un encendido debate?. Para el 4mbito
de los ensayos clinicos se ha sugerido que
también existe la obligacion ética de comuni-
carlos, siempre que el participante haya con-
sentido para ello y se cumplan unas ciertas
condiciones en los resultados a comunicar3.

En lo que a la investigacién genética se
refiere, algunos autores plantean que la lista
de variantes y de genes podria variar!"!7.
Por otra parte, otros recomiendan un con-
junto de condiciones que deben cumplirse
para entregar esta informacién'>1632. Si bien
queda claramente establecido que es una
obligacién moral el informar de los hallazgos
inesperados cuando el sujeto haya consentido
en ello, y la mayoria de autores recomienda
que se cumplan las condiciones de validez
analitica y clinica, utilidad y relevancia cli-
nicas y que sea factible intervenir'¢, no todos
coinciden en la obligacién moral de la bis-

queda activa de unos determinados hallazgos
inesperados, argumentando que los objetivos
y principios morales que gufan la actividad
clinica y la investigacién son diferentes!®. Esta
posicidn, sin embargo, deberfa matizarse en
gran medida dependiendo de lo que ocurra
a nivel clinico, es decir, que se implante o
no, de modo rutinario, la bisqueda activa
de una lista de genes, de que se establezcan
los criterios adecuados de busqueda (lista y
condiciones para cada enfermedad/gen) y, en
el caso de cada investigacién en concreto, que
esta sea global (gendmica) o enfocada (gen o
panel definido de genes), tanto en el disefio
como en el proceso de filtrado para su andlisis
bioinformadtico.

En resumen, segun el principio ético de
autonomia, los participantes tienen el dere-
cho a decidir por ellos mismos si quieren y
qué informacién quieren recibir, y los inves-
tigadores tendrian, en ese caso, el deber de
comunicar los resultados genéticos validados
y de relevancia clinica'627:28, segtin dicta el
principio ético de beneficencia.

3.1. Beneficios y riesgos para
el participante de recibir los
resultados de la investigacion
genética

Los beneficios de recibir este tipo de infor-
macion genética individual son la capacidad
de intervenir en el manejo de la enfermedad
en estudio o de la derivada de un hallazgo
inesperado, en su diagndstico y seguimiento
o terapéutica y preventivamente, asi como la
posibilidad de tomar decisiones personales y
reproductivas, incluidos los beneficios por la
informacién a terceros!'>16, Por el contrario,
también plantea riesgos derivados de la pro-
pia validez o fiabilidad de la informacién o
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por la incertidumbre acerca de su capacidad
patogénica predictiva o de su utilidad cli-
nica. Igualmente, existe la posibilidad de una
interpretacion errénea de los resultados por
parte del propio participante, como ocurre
en el caso de la comunicacién de resultados
negativos. Asimismo, existen otros riesgos
potenciales como, entre otros, el dafo emo-
cional, la pérdida de la confidencialidad y la
dificultad de informar resultados genéticos
por parte de clinicos poco formados o entre-
nados en esta disciplina?”34. Por otra parte,
respecto de las acciones clinicas posteriores a
tomar derivadas de los resultados obtenidos,
se deben considerar otros riesgos, tales como
el de las propias intervenciones terapéuticas
y preventivas que se pudieran plantear y los
costes asociados, frente a los beneficios anti-
cipados que estas medidas puedan tener para
la salud del sujeto y, en ciertas circunstancias,
sus familiares consanguineos’1°.

Por todo lo anterior y para que los parti-
cipantes puedan tomar una decisién infor-
mada, resulta necesario que en la hoja de
informacién para el participante y durante
el proceso de la obtencién del CI'%1516 se
informe de las limitaciones de la investiga-
cién, de los beneficios y riesgos derivados
de recibir los resultados primarios y de los
hallazgos inesperados, si los hubiera, y qué
tipo de estudio se va a realizar: gendémico,
ex6émico, enfocado a un gen o a un panel de
genes?>?. Explicar qué variantes se informa-
rdn (solo las claramente patogénicas) y qué
categoria de cada una de ellas (diagnéstica,
predictiva, en estado de portador, farmaco-
genética, etc.) se va a comunicar?, tanto para
los hallazgos primarios como para los inespe-
rados. Para estos tltimos, las guias actuales?
recomiendan que solo se informen los que

cumplan ciertas condiciones. Esta postura
es coincidente con la opinién de la mayo-
ria de los investigadores, segin un estudio
reciente’4.

4. COMO Y A QUIENES
INFORMAR

4.1. Cémo informar

Se han publicado diversas recomendacio-
nes sobre el modo de comunicar la informa-
ci6én individual a los participantes en una
investigacién genética!>19243¢, Todas ellas
coinciden en que no debe producir dafio,
debe ser beneficiosa, y los resultados deben
cumplir los requerimientos de validez cien-
tifica, utilidad y relevancia clinicas (Tabla
1), asi como capacidad de intervenir clini-
camente'>?73435, Aunque es preciso recono-
cer que la utilidad y relevancia clinicas, asi
como el cardcter intervenible de los resul-
tados genéticos pueden, en ocasiones, por
su complejidad, ser dificiles de precisar?432,
De acuerdo con los criterios anteriores, los
resultados genéticos obtenidos en funcién de
la posibilidad de informar a los participan-
tes se pueden clasificar en uno de estos tres
tipos?’: i) los que hay obligacién de informar,
ii) los que se pueden informar, y iii) los que
no hay que informar, pero si conservar por
el investigador.

En consecuencia, resulta crucial informar
adecuadamente al participante, verbalmente
y por escrito en la hoja de informacidn,
durante el proceso de CI de todas estas cir-
cunstancias, antes de que acepte participar
en una investigacion genética, y que exprese
su voluntad de recibir esta informacién y el
modo en el que desea que se le comunique.
Del mismo modo, es necesario que la infor-
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macién que se le proporcione vaya siempre
acompanada del asesoramiento genético
correspondiente!®16, Para ello, debe tenerse
en cuenta que la informacién genética es
en si misma compleja de interpretar y de
aplicar a nivel clinico, requiriéndose que el
profesional que la transmita tenga un alto
nivel de conocimiento y experiencia en esta
disciplina® y en el asesoramiento genético.
Igualmente importante resulta el segui-
miento clinico posterior de la enfermedad
rara en cuestién o de la patologia resultante
de un hallazgo inesperado?>.

4.2. A quiénes se debe informar

Como ya se ha mencionado, la informa-
cién debe entregarse a los participantes que
han aceptado recibirla durante el proceso de
obtencién del CI. Existen situaciones espe-
ciales en las que esta comunicacién plan-
tea algunas peculiaridades, como en el caso
de los menores?$3%, quedando restringida
la informacién a proporcionar, en el caso
de resultados predictivos, a aquellas enfer-
medades que sean tratables o prevenibles y
de inicio en la infancia, para las cuales no
serfa factible la posibilidad de que los padres
optasen « priori por no recibir esta informa-
cién'02830, Esta circunstancia, en cualquier
caso, deberia reflejarse apropiadamente en
el proceso de obtencién del Cl y ser consi-
derada y aprobada por el CEI que evaltie el
protocolo’>1¢.

Ortro aspecto critico son las implicacio-
nes para terceros (familiares) de los resul-
tados genéticos individuales'>1¢. Algunos
proyectos de investigacién gendmica, tales
como el de Investigacién Exploratoria de
Secuenciacién Clinica® y la red de Regis-
tros Médicos Electrénicos y Genédmical'®,

plantean actualmente férmulas de obten-
cién del CI amplio, y aspectos consensua-
dos sobre el retorno de la informacién a los
participantes, que incluyen la posibilidad de
autorizacién para contactar con familiares
cuando sea necesario para confirmar la natu-
raleza patogénica de las variantes encontra-
das. Nuestra legislacién'4 prevé también el
acceso a esta informacién por parte de un
familiar directo cuando sea necesario para
evitar un dano grave para la salud de un
participante o familiar biolégico, si el par-
ticipante hubiera ejercido su derecho a no
recibir la informacién

Por otra parte, si en la investigacién gené-
tica se incluyen desde el inicio varios indivi-
duos de la misma familia, sean estos afecta-
dos o no de la enfermedad rara en cuestién,
el CI debe obtenerse de todos ellos y debe
existir la posibilidad de manifestar la volun-
tad de querer recibir o no esa informacién
para cada persona, y asegurarse de que se
actuard en consecuencia?.

5. CONCLUSION

Diversos autores'¢2%36, grupos de exper-
t0s%10:20.27,31.39 y sociedades cientificas!®20-24
han publicado recomendaciones sobre c6mo
informar de los resultados de la investigacién
genética, especialmente en las ER, aunque
no existe un completo acuerdo en los crite-
rios. Los investigadores tienen el deber de
informar, proporcionando los resultados
obtenidos y validados cientificamente si
el participante lo solicitase y asi lo hubiera
hecho constar en el proceso de obtencién
del CI'4242836_ Al no existir una solucién
Unica, es recomendable considerar los aspec-
tos de relevancia ética en todo proyecto de
investigacién genética, y someterlo a la eva-
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luacién del CEI correspondiente!44°. Por
ello, conviene que sus miembros tengan la
formacién adecuada no solo en bioética y en
metodologia de investigacién, sino también
en investigacién genética o, en su defecto,
que soliciten el asesoramiento de experto(s)
en el tema.

Recientemente se ha propuesto que los
CEI tengan en consideracién la perspec-
tiva de los pacientes (y/o familiares) de la
enfermedad rara objeto de estudio en la
investigacién genética®®. Siendo esta una
propuesta razonable, deberd ser contrastada
con lo que ocurre en la prictica en nuestro
medio. Por un lado, la enorme diferencia
—en los aspectos patogénicos, prondsticos,
terapéuticos, etc.— entre la infinidad de ER
de origen genético existentes, hace imposible
encontrar un perfil comin de paciente que
pueda aprehender la diferente idiosincrasia
de los pacientes de todas y cada una de estas
enfermedades. Por otro, hay multitud de ER
con prevalencias muy bajas de las que es casi
siempre imposible encontrar pacientes que
pudieran asesorar al CEI, ya que de existir
es posible que pudieran ser invitados a par-
ticipar en la investigacién. En este escena-
rio, el CEI puede considerar consultar a un
paciente de la enfermedad rara objeto de la
investigacion, o contactar con la asociacion
que agrupe a los pacientes si la hubiera y
obtener asi la asesoria requerida. En ambos
casos, y para evitar un conflicto de intereses
irresoluble, se deberd tener la certeza de que
el paciente (o familiar) que asesore al CEI no
participard en el estudio, por ejemplo, por-
que no cumpla con los criterios de seleccién.

Teniendo en cuenta nuestro marco legis-
lativo'4, cuando se realice una investigacion
genética —que no sea de tipo epidemiolé-

gico—, se deben tener previstas las medidas
necesarias para informar a los participantes
si estos lo solicitan. Ello hace aconsejable que
la investigacion genética sobre ER se realice
en el entorno clinico o préximo a él.
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RESUMEN

La investigacidn bdsica es esencial para
identificar las causas genéticas y los mecanis-
mos moleculares de las enfermedades raras y
permitir el posterior desarrollo de métodos
de diagnéstico y terapias adecuadas. Actual-
mente se estdn desarrollando con este fin
numerosos proyectos liderados por investi-
gadores que desarrollan su trabajo en insti-
tuciones académicas espafiolas y centros de
investigacion fuera del Sistema Nacional de
Salud. Ello ha sido posible debido a la pro-
funda transformacién que la investigacién
biomédica ha sufrido en nuestro pais durante
los tltimos veinte afos con el desarrollo de
las Acciones Estratégicas de Salud de los Pla-
nes Nacionales de Investigacién. Como con-
secuencia, un importante nimero de grupos
de investigacién bdsicos se ha implicado en
el estudio de enfermedades humanas, y par-
ticularmente de enfermedades raras. Ademds

de las normas éticas inherentes al desarrollo
de cualquier tipo de investigacién biomé-
dica, la investigacién en enfermedades raras
tiene que incorporar unos requerimientos
éticos especificos debido a sus peculiares
caracteristicas, como son la escasez de fondos
dedicados al desarrollo de proyectos, el redu-
cido niimero de investigadores centrados en
el estudio de una enfermedad concreta o la
baja disponibilidad de muestras biolégicas.
Estas recomendaciones a modo de cédigo
ético, que incluyen la publicacién adecuada
de los resultados obtenidos, el desarrollo de
una investigacion colaborativa, el adecuado
contacto con los pacientes o la formacién del
personal investigador de un modo profesio-
nal, es necesario desarrollarlas en el contexto
académico, donde frecuentemente priman la
competencia y el desarrollo de una carrera
en la que se valoran Gnicamente los méritos
individuales.
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1. INTRODUCCION: EL
CONTEXTO ACTUAL DE LA
INVESTIGACION BIOMEDICA
PUBLICA EN ESPANA

El primer Plan Nacional de Investigacién
en Espafa se aprobé para el periodo 1988-
1991, lo que indica que la investigacién en
nuestro pafs tiene una estructura y un disefio
estratégico desde hace algo menos de treinta
afos'. Actualmente estd en desarrollo el sép-
timo Plan Nacional de I+D+], el Plan Estatal
de Investigacién Cientifica y Técnica y de
Innovacién 2013-20162%, que coincide con
la puesta en marcha del programa Horizonte
2020 de la Unién Europea (UE), su octavo
programa marco®. Ambos tienen un disefio
similar, con una priorizacién de la investi-
gacién de excelencia y con un componente
asociado de transferencia de resultados a la
sociedad. Ello en términos de investigacién
biomédica significa una priorizacién de la
investigacién traslacional, que implica una
rdpida transferencia de los resultados de la
investigacién bdsica a la practica clinica.

Los tltimos planes nacionales de I+D+I
incluyen acciones estratégicas donde la
accién estratégica en salud, gestionada por
el Instituto de Salud Carlos III, ocupa un
lugar destacado cuyo objetivo es fomentar
la salud y el bienestar de la ciudadania. Ello
ha permitido desarrollar lineas instrumen-
tales en recursos humanos, infraestructuras
y proyectos de investigacién que estdn favo-
reciendo el aumento de la competitividad de
la investigacién e innovacién en el Sistema
Nacional de Salud (SNS), y particularmente
la incorporacién de grupos de investigacién
de perfil mds bdsico que trabajan en Univer-
sidades, el Consejo Superior de Investigacio-
nes Cientificas (CSIC) y otros organismos

publicos de investigacién, a la investigacién
que se realiza en el entorno del SNS y sus
hospitales.

Estas actuaciones han supuesto un
importante cambio en la forma de afron-
tar la investigacién en biomedicina%, con el
desarrollo de instrumentos adecuados entre
los que es relevante destacar tres, las Redes
Temiticas de Investigacién Cooperativa
Sanitaria (RETICS), los Centros de Investi-
gacién Biomédica en Red (CIBER) y los Ins-
titutos de Investigacién Sanitaria (IIS). Las
redes temdticas son redes de grupos de inves-
tigacién pertenecientes a diferentes institu-
ciones, con lineas de investigacién comunes
en dmbitos considerados estratégicos y que
tienen como objetivo promover actuaciones
que potencien su complementariedad, com-
partiendo objetivos y recursos. Los CIBER
son centros de investigacién traslacional, de
cardcter multidisciplinar (y transdisciplinar)
formados por grupos pertenecientes a dife-
rentes instituciones, cuyo objetivo es integrar
investigacién bdsica, clinica y epidemioldgica
para el desarrollo de programas de investi-
gacién en ciertas patologias de gran interés
socio-sanitario. Los IIS son el resultado de
la asociacién a los hospitales de universi-
dades y otros centros publicos y privados
de investigacién, con el fin de potenciar el
hospital como centro de investigacién de
excelencia. El nicleo basico de estas enti-
dades es un hospital universitario, al que se
incorporan grupos de investigacién de perfil
basico, usualmente de la misma universidad,
pero abierto a grupos de otras institucio-
nes consorciadas que potencien su proyecto
cientifico. La misién principal de los IIS es
realizar investigacién de la méxima calidad,
trasladando los resultados de la investigacién
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bésica, clinica, epidemioldgica, de servicios
sanitarios y de salud publica al SNS, al Sis-
tema Espafiol de Ciencia y Tecnologia, al
paciente y a la sociedad en general. El obje-
tivo de los IIS es que todo el conocimiento
generado a partir de investigacién biomédica
de excelencia se traduzca, finalmente, en el
diagnéstico, tratamiento y prevencién de
enfermedades y en la mejora de la salud y
calidad de vida de la poblacién.

El desarrollo de todas estas actuaciones
de la accién estratégica en salud ha trans-
formado completamente el escenario de la
investigacién biomédica espanola durante
los dltimos anos. Un elevado nimero de gru-
pos de investigacién de perfil basico, que
desarrollaban sus proyectos de investigacion
en biomedicina en universidades y centros
de investigacién, han ido incorpordndose a
los IIS, CIBER y RETIC, de modo que han
aumentado su relacién con grupos clinicos.
Ello estd permitiendo el desarrollo de proyec-
tos colaborativos donde se integran aspectos
bésicos, clinicos y epidemiolégicos, dando
pleno sentido a la investigacién traslacional.
El resultado es una profunda transforma-
cién de la investigaciéon en los hospitales,
pero también en las universidades y centros
donde trabajan grupos de biomedicina, que
han tenido la oportunidad de acercarse a la
realidad de las enfermedades y los enfermos
que las padecen.

2. ASPECTOS ETICOS DE LA
INVESTIGACION BIOMEDICA EN
EL ENTORNO ACADEMICO

El sistema de ciencia, tecnologia e inno-
vacién ha experimentado cambios importan-
tes a lo largo del dltimo siglo. Las sociedades
avanzadas consideran a la I+D+I el motor

del bienestar de los ciudadanos y apuestan
por una sociedad basada en el conocimiento.

Esto ha permitido impulsar la activi-
dad cientifica, desarrollada por un gran
ndamero de personas que trabajan en insti-
tuciones publicas y privadas, que obtienen
usualmente financiacién de fondos publi-
cos obtenidos por concurrencia competi-
tiva. Por ello, la practica cientifica plantea
actualmente importantes responsabilidades,
tanto para el personal cientifico como para
los organismos e instituciones que planifican
y gestionan la investigacién o que asignan
los recursos. Es imprescindible que el avance
cientifico se desarrolle con honestidad, trans-
parencia y responsabilidad (Tabla 1). Final-
mente, los investigadores deberdn respetar
rigurosamente los conflictos de intereses,
cada vez mds frecuentes, especialmente en
una comunidad cientifica pequefia como
es la espanola, y actuar con integridad, evi-
tando la falsificacién, la elaboracién ficticia
y el plagio’.

Las diferentes instituciones, conscien-
tes de la importancia de velar por el rigor y
honestidad de la investigacién que realizan,
tienen Cédigos de Buenas Practicas Cienti-
ficas® que deben ser respetados. Se trata de
un conjunto de reglas y recomendaciones
destinados al personal cientifico, incluido
el personal en formacidn, cuyo objetivo es
prevenir problemas de falta de integridad.
Es general, la existencia de comisiones de
investigacién cuya funcién es la planifica-
cién estratégica y la toma de decisiones en
la distribucién de recursos. También existen
Comités de Etica de la Investigacién, cen-
trados en la supervisién de los proyectos de
investigacién que se desarrollan en su insti-
tucién con objeto de que cumplan la legis-
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TABLA 1. Cédigo de buenas practicas cientificas’.

Aspectos a considerar

Proyectos de investigacién

Actuaciones

* Planificacién y seguimiento correcto y responsable

Equipos de investigacién * Organizaci6n correcta
* Prevenci6n de riesgos laborales
e Atencidn y respeto con la diversidad

Personal en formacién * Dedicacién y supervision de la formacién
Infraestructuras * Utilizacién correcta y responsable
Experimentacidn in vitro * Respeto al medioambiente

* Eliminacién de residuos biolégicos

Experimentacién animal * Aplicacion rigurosa de la legislacion vigente
Protocolos * Elaboracién y registro
Resultados * Respeto a la autorfa y propiedad intelectual

¢ Honestidad en su difusién

lacién vigente en la utilizacién de muestras
humanas, elaboracién de consentimientos
informados, utilizacién de medidas correctas
cuando se utilizan animales de experimen-
tacién y en el respeto al medio ambiente.
Es probable que una asignatura pendiente
de la mayoria de las instituciones de nues-
tro pais sea la existencia de un comité de
buenas précticas cientificas, con competen-
cias delegadas de los érganos de gobierno
de las instituciones para investigar los casos
en los que se sospecha falta de integridad
en el desarrollo de la actividad cientifica y
proponer las actuaciones pertinentes. En este
sentido se pronuncia el Comité de Bioética
de Espafa en sus recomendaciones con rela-
cién al impulso e implantacién de buenas
précticas cientificas en Espana’.

Aunque no existe un registro de datos
a nivel europeo de mala préctica cientifica,
los casos de fraude, falsificacién y plagio se

producen probablemente a un nivel no des-
preciable”8, y serfa importante que la UE
pusiera en marcha mecanismos adecuados de
control. En Estados Unidos el congreso cred,
en 1989, la Oficina de Integridad Cienti-
fica para actuar en los casos de mala prictica
cientificad. Recientemente, la mayoria de las
revistas cientificas han adoptado una politica
activa de retirada de articulos publicados, sin
permiso de sus autores, cuando se demuestra
que los datos son falsos o no reproducibles’.

El objetivo de la investigacién biomédica
es incrementar el conocimiento del funcio-
namiento del ser humano y aplicarlo a mejo-
rar la calidad de vida de los ciudadanos y el
bienestar social. El dmbito de la investiga-
cién biomédica es, por tanto, muy amplio,
ya que cubre aspectos bésicos (mecanismos
moleculares, bioquimicos y celulares), clini-
cos (diagnéstico, prevencién y tratamiento
de enfermedades), epidemiolégicos (frecuen-
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cia, factores de riesgo e impacto en la salud
publica de las enfermedades) y biotecnols-
gicos (desarrollo de tecnologias orientadas
al diagnéstico y tratamiento de las enfer-
medades).

La investigacién biomédica requiere, por
tanto, integrar dreas de conocimiento (y cul-
turas de funcionamiento) muy diferentes, e
implica a un ndmero elevado de profesiona-
les con perfiles y formacién muy variados.
Constituye, sin duda, una de las fronteras
mds importantes del conocimiento en el
siglo XXI, después del espectacular avance
realizado en la ultima mitad del siglo XX
de la mano de la revolucién genémica y el
desarrollo de técnicas de diagnéstico y qui-
rirgicas cada vez mds sofisticadas.

Dado que el foco de la biomedicina es el
ser humano, los aspectos éticos de la inves-
tigacién biomédica son especialmente rele-
vantes!®!!, En 1970, Van Renssealer Potter,
un bioquimico estadounidense, escribié un
articulo titulado Bioética, la Ciencia de la
supervivencia, en el que afirmaba que “la
humanidad necesita urgentemente una
nueva sabiduria que le proporcione el cono-
cimiento de c6mo usar el conocimiento para
la supervivencia del ser humano y la mejora
de su calidad de vida!2. Para Potter, la Bioé-
tica es la ética del conocimiento bioldgico
con el objetivo de mejorar el bienestar de
la humanidad. En Espana, la definicién del
término Bioética aparecié en el diccionario
de la lengua espafola de la Real Academia
Espafiola por primera vez en 199213: “disci-
plina cientifica que estudia los aspectos éti-
cos de la medicina y la biologia en general,
asi como las relaciones del hombre con los
restantes seres vivos~. En su vigésimo tercera
edicién'® se define, sin embargo, como “el

estudio de los problemas éticos derivados de
la investigacién bioldgica y sus aplicaciones,
como la ingenierfa genética o la clonacién”.
El término bioética ha ido cambiando por
tanto su sentido, y es claro que abarca las
cuestiones morales tedricas y practicas surgi-
das de la ciencia de la vida y de las relaciones
de la humanidad con el medio ambiente.

3. INVESTIGACION EN
ENFERMEDADES RARAS EN
CENTROS DE CARACTER BASICO

Las enfermedades raras (ER), minorita-
rias, huérfanas o poco frecuentes son enfer-
medades con una prevalencia baja, definidas
en la UE como aquellas que afectan a menos
de 5 de cada 10.000 personas y con determi-
nadas caracteristicas clinicas, esto es, que sea
una enfermedad o trastorno crénico y grave
o incapacitante o que ponga en riesgo la vida
del paciente. El nimero total de enfermeda-
des raras no es conocido, pero se estima que
existen entre 5.000 y 8.000, la mayoria de
base genética, de modo que en su conjunto
afectan a un nimero de personas cercano
al 8% de la poblacién mundial, mds de 30
millones en la UE. Sus especiales caracte-
risticas las hacen diferentes al resto de las
enfermedades, particularmente el reducido
numero de pacientes afectados por cada una
de ellas y, en consecuencia, la experiencia
limitada en el estudio y tratamiento de las
mismas. Las ER, tal y como son definidas
en la UE, se caracterizan por la complejidad
de su etiologfa y su diagnéstico, suelen ser
crénicas y discapacitantes y poseen una ele-
vada morbilidad y mortalidad.

La mayoria de las ER estdn causadas por
fallo de una ruta metabdlica o de senaliza-
cién celular debido a la afectacién de un
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TABLA 2. Estrategias experimentales de la investigacion basica en enfermedades

raras.

Aproximacién metodoldgica

Utilizacién de sistemas modelo

Técnicas utilizadas

* Genética funcional en ratén, pez cebra, Drosophila,

Caenorhabditis, levadura, etc.

Cultivos celulares ¢ Estudios funcionales

Estudios bioquimicos, de biologia * Amplia variedad de técnicas

molecular y celular

Aproximaciones -6micas * Gendmica, Transcriptémica, Proteémica,
Metabolémica, Interactémica

Bioinformaitica e Modelizacién estructural, Andlisis de los datos -émicos

Biologia de sistemas

tnico gen. Por ello, en general, los inves-
tigadores bdsicos se han interesado por las
ER de un modo indirecto, debido a que su
investigacién estaba centrada en profundi-
zar en el conocimiento de un determinado
proceso biolégico, en el que interviene una
proteina codificada por un gen cuyo defecto
produce una ER. Bajo el punto de vista de
la investigacidn bdsica, las estrategias expe-
rimentales disponibles para el estudio de las
ER son similares a las utilizadas para el estu-
dio de las enfermedades comunes (Tabla 2).

Los avances en bioquimica, biologia
celular y molecular, genédmica y bioinfor-
madtica han incidido profundamente en la
investigacién de las bases moleculares de las
enfermedades humanas, incluidas las ER.
Un itinerario frecuente en la investigacién
de la fisiopatologia de las ER es el avance
en la investigacién bdsica de un determi-
nado proceso bioquimico, que se relaciona
posteriormente con la alteracién en un
determinado gen. Esta base permite el des-
cubrimiento de biomarcadores o de dianas

* Andlisis de sistemas complejos

biolégicas potenciales para desarrollar fir-
macos y/o estrategias terapéuticas. Por otro
lado, la secuenciacién del genoma humano
ha provocado una auténtica revolucién en el
diagnéstico de las ER ya que ha permitido
implementar métodos de diagnéstico rdpi-
dos y relativamente accesibles, y ha abierto la
posibilidad de desarrollar tratamientos en el
futuro. A pesar de ello, los mecanismos pato-
génicos se conocen para un nimero muy
reducido de ER. Para un grupo de ellas se ha
identificado la alteracién de un determinado
gen (o genes), pero solo en algunos casos se
conoce con precisién la funcién de la pro-
tefna 0 ARN que codifica. Unicamente en
un nimero muy reducido de los casos se han
descrito las rutas metabdlicas o moléculas
susceptibles de ser modificadas con apro-
ximaciones terapéuticas. En ello influyen
algunas de las barreras y dificultades a las
que tiene que hacer frente la investigacion
en ER, muy particularmente su baja preva-
lencia. En algunas enfermedades extremada-
mente raras, el bajo niimero de individuos
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TABLA 3. Estado de las actividades de investigacion basica de enfermedades

raras en Europa’®.

Tipo de proyecto/estudio

Busqueda de nuevos genes

Busqueda de mutaciones

Expresion génica

Correlacién genotipo-fenotipo

Estudios funcionales 72 vitro

Generacién y estudio de modelos animales

Fisiopatologia humana

afectados implica la falta de muestras biols-
gicas donde desarrollar estudios encamina-
dos a profundizar en la fisiopatogenia de la
enfermedad y su etiologfa. El bajo niimero
de casos también limita la posibilidad de
realizar estudios epidemiolégicos y ensayos
clinicos. Otras dificultades se deben a la falta
de una financiacién adecuada y al reducido
namero de investigadores comprometidos
en la investigacién de las ER.

En sintesis, la investigacion en ER tiene
una contribucién muy elevada de investiga-
cién considerada tradicionalmente bésica.
En datos recientes obtenidos de Orphanet's,
en Europa se desarrollan 5.707 proyectos
de investigacién centrados en 2.129 ER, de
los cuales 4.087 (71,6%) son proyectos de
investigacién bdsica (Tabla 3). En Espana,
aunque muchos de los proyectos de cardc-
ter bésico estdn siendo realizados por gru-
pos de investigacién multidisciplinares en el
entorno de los IIS o el CIBERER, existen
muchos grupos en universidades, el CSIC
y otros organismos publicos y privados de
investigacién en los que una parte impor-

Ne de proyectos
513
595
281
393
1048
509
748

tante de su trabajo estd centrado en el estu-
dio de las bases bioquimicas y moleculares de
las ER. Por tanto, una parte importante de
la investigacién en ER se desarrolla en rela-
cién con grupos clinicos, pero en entornos
académicos fuera de los hospitales.

4. ASPECTOS ETICOS DE
LA INVESTIGACION EN
ENFERMEDADES RARAS EN EL
ENTORNO DE LOS CENTROS DE
INVESTIGACION BASICA

Los aspectos bésicos de la integridad y
honestidad que deben aplicarse a cualquier
tipo de investigacion, y particularmente a la
investigacién biomédica, afectan sin duda a
la investigacién en ER. Sin embargo, exis-
ten algunos aspectos que, por sus especia-
les caracteristicas, les afectan de un modo
especial y merecen ser comentados de forma
individual.

4.1. Como, cuando y dénde publicar
El objetivo de la investigacién biomédica
es comprender las bases moleculares de las
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enfermedades humanas para poder desarro-
llar terapias adecuadas destinadas a curar a
los pacientes que las padecen. Para lograr,
por ejemplo, desarrollar un férmaco eficaz, se
necesita una intensa investigacion bdsica y la
generacién de numerosos datos moleculares
y genéticos, usualmente en laboratorios muy
competitivos. La actividad de estos laborato-
rios se sustenta sobre dos pilares fuertemente
conectados, la obtencién en concurrencia
competitiva de proyectos bien financiados
y la publicacién de los resultados obtenidos
en revistas de la mdxima difusién, lo que
generalmente implica publicar en revistas
de alto factor de impacto. Un buen nivel
de proyectos financiados y publicaciones
es fundamental ademds para la promocién
profesional en universidades y organismos
publicos de investigacién, donde los méritos
cientificos del curriculum vitae tienen una
mayor valoracién que otros méritos acadé-
micos.

El profesor Alberto Sols, insigne bio-
quimico y fundador del Departamento de
Bioquimica de la Facultad de Medicina de
la Universidad Auténoma de Madrid, en
su primera clase a los nuevos estudiantes
de doctorado les inculcaba el rigor de la
investigacién, interpretando la famosa frase
“publica o perece” (publish or perish) como
publica y perece. La expresion aparecié por
primera vez en 1942 en el libro de Logan
Wilson 7he Academic Man: A study in the
Sociology of a profession'S. El profesor Sols
defendia lo contrario: solo hay que publi-
car cuando los experimentos realizados se
hayan podido interpretar de manera rigu-
rosa, cuando se hayan introducido todos los
controles adecuados, cuando se haya podido
reflexionar con tranquilidad sobre los datos y

ademds es necesario publicarlos en la revista
adecuada. Recalcaba que el cientifico que
tenia como inico objetivo publicar mucho,
en general publicaba resultados de poco
valor para el avance del conocimiento. Es
muy posible que su profesién de médico,
que siempre tenfa muy presente a pesar de
dedicar su vida a investigar en los aspectos
bésicos de los enzimas, influyera de manera
decisiva en su forma de pensar, pero es una
ensefianza que tiene plena actualidad y que
es esencial para los profesionales que desa-
rrollan su actividad en el campo de la ER.

Un aspecto fundamental en la investiga-
cién bésica en ER es tener presente que el
objetivo de la misma es contribuir a encon-
trar las vias para curar, prevenir o atenuar la
enfermedad. Este objetivo debe primar por
encima de aspectos estrictamente académi-
cos. Aspectos imprescindibles son velar por
la veracidad y calidad de los datos obtenidos,
publicar conjuntos de datos relevantes para
la clinica, sin retenerlos de manera innece-
saria para conseguir acumular la informa-
cién exigida en revistas multidisciplinares de
primer nivel, y tener presente siempre las
revistas de mayor difusién en el dmbito cli-
nico, no las de mayor factor de impacto. Es
a veces triste observar cémo se ha extendido
la costumbre, una vez que se han reunido los
datos suficientes, de enviarlos a revistas en
funcién de su factor de impacto, sin tener
en cuenta su linea editorial o su prestigio.
En el caso de las ER, donde la aportacién
de nuevos datos es esencial, es importante
mantener la mdxima coherencia en la elec-
cién de las revistas.

Un aspecto adicional es la publicacién de
resultados que, al no ser muy novedosos, no
van a poder ser publicados en revistas de alto
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impacto. Es, sin embargo, muy importante
que en caso de contener informacién rele-
vante para la prictica clinica, sean difundidos
y, por tanto, publicados, preferentemente en
revistas de acceso abierto, independiente-
mente de la relevancia curricular que tengan.

4.2. La necesidad de compartir
los datos genético-moleculares (y
otros) de las enfermedades raras

En el entorno académico, el recono-
cimiento es usualmente otorgado a titulo
individual, fundamentalmente a través del
liderazgo en proyectos cientificos y la autoria
senior en publicaciones. Ello ha favorecido
la cultura de no compartir datos con posi-
bles competidores, y es muy frecuente en los
congresos cientificos, que la mayoria de las
conferencias de brillantes investigadores for-
mados en la academia se basen tinicamente
en resultados publicados o en vias de publi-
cacién. Otro factor que va cobrando una
importancia creciente es la proteccién de la
propiedad intelectual con el fin de generar
patentes potencialmente explotables. Estos
factores condicionan tanto la ripida disemi-
nacién de la informacién, como el acceso
a la misma de la comunidad cientifica en
el momento en que es generada, lo que
permitiria reconducir la investigacién que
desarrolla de manera eficiente.

El problema de la disponibilidad de los
datos de manera rdpida, o de las diferen-
tes herramientas experimentales que se van
generando, como sistemas celulares, modelos
animales de enfermedad o potenciales dia-
nas farmacoldgicas, incide de una manera
muy especial en el drea de las ER debido a
la baja disponibilidad de muestras biolégicas
y al reducido niimero de grupos de inves-

tigacién que trabajan en una determinada
enfermedad. La investigacién colaborativa
se convierte mds que en una buena practica,
en una auténtica necesidad para los inves-
tigadores. Existen en este sentido algunos
ejemplos interesantes en los que el compar-
tir los datos antes de su publicacién es una
buena prictica instaurada y/o un prerrequi-
sito para obtener financiacién!’. La politica
encaminada a acelerar la investigacién en
ER debe contemplar, sin duda, en el futuro
la accesibilidad general a los recursos tanto
biolégicos como metodolégicos y de infraes-
tructuras cientificas's.

4.3. Proteccién de datos y relacion
con los pacientes

La declaracién de Helsinki establece el
marco de conducta que debe seguirse para
trabajar con muestras humanas e indica con
claridad a los investigadores la necesidad
fundamental de obtener el consentimiento
informado del donante, que en Espafia estd
regulado por la Ley de Investigacién Biomé-
dica 14/2007. Los grupos de investigacién
bésica que trabajan con muestras humanas
han incorporado a sus pricticas la correcta
elaboracién de formularios de consenti-
miento informado, habitualmente prepara-
dos junto con los grupos clinicos con los
que colaboran. Por otro lado, los Comités
de Etica de la Investigacién de las institucio-
nes los supervisan con absoluta profesiona-
lidad, de tal modo que la norma general es
el desarrollo de la investigacién en los labo-
ratorios bdsicos en condiciones adecuadas.
Sin embargo, adn es necesario incidir en la
importancia de trabajar con muestras huma-
nas con la informacién encriptada, el seguir
escrupulosamente la ley de proteccién de
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datos, y el asimilar que el cuidado extremo
debe cubrir no solo el periodo de desarrollo
del proyecto, sino que se extiende cuando
se termina el mismo. Las precauciones para
trabajar con muestras humanas son especial-
mente relevantes en el drea de las ER, ya
que los pacientes tienen una alta tendencia a
participar en los estudios y a ceder muestras
con facilidad, en la conviccién de que solo
con su colaboracién se podrd avanzar en el
conocimiento de su enfermedad y, por tanto,
depositan mucha esperanza en el desarrollo
rapido de terapias prometedoras®.

Otro aspecto relevante es el contacto de
los investigadores bdsicos con los pacientes.
Actualmente, es muy fdcil encontrar infor-
macién por internet y es cada vez mds fre-
cuente que familiares de pacientes de una ER
contacten con los investigadores para expo-
nerles sus preocupaciones y pedirles ayuda.
Las asociaciones de pacientes de ER son
también especialmente activas y organizan
con frecuencia reuniones con investigadores.
La relacién complementaria también existe,
y en reuniones cientificas, tanto nacionales
como internacionales, donde se discuten los
avances en una ER o un grupo de ER, es
una préctica habitual organizar una sesién
con los pacientes. Todo ello ha creado una
relacién investigador-paciente que antes no
existia y que es necesario afrontar con el
mdximo rigor y honestidad, no levantando
falsas expectativas y guardando las normas
deontoldgicas de un modo estricto?!22. Aun-
que los investigadores clinicos han recibido
formacién especifica y su actividad profe-
sional les ha permitido adquirir una amplia
experiencia en la relacién con los pacientes,
se trata de un drea a desarrollar en el dmbito
de los investigadores bésicos.

4.4. Formacion en la investigacion
en enfermedades raras

La investigacién en ER debe ser una prio-
ridad de las sociedades avanzadas, y esto ha
sido ampliamente reconocido en numero-
sos informes emitidos en los tltimos afos y
en las estrategias desarrolladas por los dife-
rentes paises. Entre las numerosas medidas
necesarias, una especialmente relevante es
la formacién en investigacién en ER, algo
que corresponde en gran medida a la acade-
mia y muy particularmente a las universida-
des. Leonard Cassuto sostiene, en un libro
recientemente publicado?, que no podemos
considerar durante mds tiempo que la ense-
fianza es una actividad que cualquier per-
sona con estudios avanzados puede realizar.
Defiende la idea de poner en marcha centros
de alta calidad que incorporen métodos de
ensefianza modernos, especialmente en la
formacién predoctoral, excesivamente cen-
trada en el desarrollo de la labor experimen-
tal. Es urgente desarrollar una nueva ética
en las universidades en la que la prioridad
de la educacién superior y la formacién de
doctores sean mds cercanas a las necesidades
de la sociedad. Una formacién doctoral de
calidad requiere que se aprenda a aplicar y
transmitir el conocimiento a la sociedad, y
no quede limitado a las propias universida-
des. La formacién en investigacién en ER,
con esta nueva dptica, tendrfa un enorme
impacto y sin duda mejorarfa en un periodo
razonablemente corto de tiempo la forma en
la que los laboratorios bésicos, y en cierta
medida también los clinicos, desarrollarfan
proyectos que deben tener un objetivo pri-
mordial: desarrollar terapias adecuadas que
permitan tratar vy, si es posible, curar las
enfermedades raras.
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5. CONCLUSION

La transferencia de resultados desde la
investigacién bésica a la prictica clinica de
forma rdpida y eficaz se ha potenciado con
la creacién de los CIBER vy los IS, lo que
ha permitido la progresiva incorporacién de
grupos de perfil bdsico que trabajan en labo-
ratorios de universidades y centros de inves-
tigacién al estudio de la fisiopatologia de
numerosas enfermedades, incluidas las ER.
Muchos de estos grupos estdn adscritos al
CIBERER o a alguno de los IIS acreditados
en nuestro pais y su actividad se desarrolla en
el entorno académico. Las caracteristicas sin-
gulares de las ER requieren que los investi-
gadores bésicos acttien, no solo siguiendo las
normas éticas aceptadas internacionalmente
en biomedicina, sino que presten especial
atencion a varios aspectos: i) primar la publi-
cacién en revistas de amplia difusién en el
dmbito clinico de las ER; ii) publicar con
rapidez los resultados que puedan mejorar
el diagnéstico y tratamiento de las ER; iii)
tener una politica activa de compartir datos
con otros grupos, favoreciendo la investiga-
cién colaborativa; iv) incorporar investigado-
res clinicos a los grupos de trabajo de forma
que se pueda interaccionar con los pacientes
de forma profesional; v) preocuparse de la
correcta formacién de investigadores en el
campo de las ER. El investigador bdsico que
trabaja en ER, al igual que el investigador
clinico, debe poner su esfuerzo en una sola
direccién: mejorar la calidad de vida de los
pacientes.
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RESUMEN

La investigacién con medicamentos
huérfanos estd influenciada no tanto por
el marco regulatorio de la investigacién cli-
nica con medicamentos, como por la propia
regulacién de medicamentos huérfanos y la
regulacion del acceso a los mismos. Mientras
que se puede considerar que, no sin exter-
nalidades negativas, la regulacién actual de
medicamentos huérfanos ha promovido la
investigacién, desarrollo y existencia de los
mismos —1.406 medicamentos designados
como huérfanos y 113 medicamentos huér-
fanos que han llegado a alguna fase de la
autorizacién en la Unién Europea en los ulti-
mos 15 anos— el sistema ha experimentado al
mismo tiempo una tensién importante en el
acceso a dichos medicamentos. La principal
causa es la falta de integracién que se ha
producido en el proceso que abarca desde
el desarrollo al acceso pasando por la auto-
rizacién y las decisiones de precio y reem-

bolso. La investigacién debe beneficiarse de
la nueva regulacion europea y nacional de
ensayos clinicos que elimina trabas innece-
sarias, pero, sobre todo, se beneficiard de la
integracién de los procesos de desarrollo,
autorizacién y acceso. En este sentido hay
diferentes herramientas, ahora mismo en dis-
cusién en la Unién Europea, para facilitar el
acceso a los medicamentos en general y los
huérfanos en particular. De este paquete de
herramientas forman parte las autorizaciones
condicionadas y en circunstancias excepcio-
nales, la evaluacién acelerada, los esquemas
nacionales de acceso precoz y conceptos més
actuales, como los esquemas de desarrollo
adaptativo, la asesoria cientifica paralela y
la propuesta de medicamentos prioritarios.
De la medida en que regulacién, acceso e
investigacién conformen un continuo y de
la capacidad de todos los implicados en darle
sentido a estas herramientas dependerd su
éxito.
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1. INTRODUCCION

La investigacién de las enfermedades raras
(ER) tiene dos vertientes relacionadas pero
no necesariamente idénticas. La primera ten-
dria como tnico objetivo la generacién de
conocimiento sobre la enfermedad, su histo-
ria natural o diferentes modalidades de trata-
miento. La segunda vertiente comparte estos
objetivos pero tiene ademds la mirada puesta
en la autorizacién de un medicamento con-
creto y es esclava, de alguna manera, de la
propia dindmica de la regulacién y acceso a
los medicamentos. Este es el motivo por el
que quizd la regulacién ha modelado mds la
investigacién de medicamentos para ER que
al revés. Probablemente serd la perspectiva
del acceso al medicamento huérfano (MH)
la que marque en el préximo futuro la orien-
tacién que tome la propia investigacién en
este campo.

2. LA REGULACION DE
MEDICAMENTOS HUERFANOS

El objetivo principal, tnico probable-
mente, de la regulacién de MH es favorecer
la investigacién de medicamentos para las
ER. Por lo tanto, aunque no directamente
relacionado con la investigacién en si misma,
es un aspecto clave para comprender hacia
dénde se dirige la investigacién en estas
enfermedades.

Los mecanismos de mercado existentes
no bastan por si mismos para que se aborde
el desarrollo de medicamentos en deter-
minadas patologias (notablemente, ER y
medicamentos para nifos —a veces ambas
cosas a la vez). Especificamente, la “falta
de interés comercial” de los MH se suple
entonces financiando su investigacién, ofre-
ciendo ventajas reguladoras para incentivar

su desarrollo y, aunque no explicitamente
si de forma implicita, aceptando que el pre-
cio una vez en el mercado debe permitir el
retorno de la inversién!.

Hay pocas dudas sobre que el Regla-
mento europeo de MH? ha tenido un
efecto positivo sobre la investigacién de
medicamentos para ER. Los ntimeros refle-
jan claramente un incremento anual en
las designaciones de MH (Fig. 1A) y en la
autorizacién de un niimero creciente, pero
aun limitado, de MH (Fig. 1B). Segtin datos
publicados por la propia Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) en su pdgina web,
el nimero de designaciones huérfanas por
parte de la Comisién Europea a finales de
2014 era de 1.406%. El ntimero de medi-
camentos autorizados que seguian mante-
niendo su condicién de huérfano a octubre
de 2015 era de 84, a lo que habria que sumar
2 medicamentos que fueron retirados por el
titular después de su autorizacién y 17 que
perdieron su condicién de huérfanos por la
finalizacién del periodo de exclusividad de
mercado (catorce) o a solicitud del titular
(tres). Si afiadimos otros diez MH que fue-
ron presentados como tales y posteriormente
retirados durante la evaluacién o por una
opinién negativa del Comité de Medicamen-
tos de Uso Humano (CHMP) de la EMA, la
cifra total de MH que han llegado a alguna
fase de la autorizacién en la UE ha sido de
113 en los tltimos 15 anos®.

Por lo tanto, el volumen de nuevas solici-
tudes representa un desafio para los regula-
dores ante la escasez de datos sobre las ER y
ha desencadenado una reflexién y un amplio
debate, tanto en Estados Unidos como en
la Unién Europea, sobre cémo adaptarse al
creciente interés por las ER y el desarrollo
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Figura 1. A) Namero acumulado de designaciones de medicamentos huérfanos en el periodo 2000-
2014. B) Ndmero acumulado de medicamentos huérfanos autorizados por la Comisién Europea
en el periodo 2000-2014 (en color verde oscuro se muestran los medicamentos que siguen manteniendo
su condicidn de huérfano, en gris los que han perdido esta condicion por la finalizacion del periodo de
exclusividad de mercado y en verde claro los que han perdido esta condicion a solicitud del titular).

de MH. Cada vez son mds las companias
que se adentran en el terreno de los MH y
presentan datos por primera vez en el campo
de una enfermedad en gran medida desco-
nocida y con un marco regulatorio com-
plejo y a veces por desarrollar. De hecho,
y al mismo tiempo que en los nimeros se
plasma el efecto positivo de la regulacién
de MH, el sistema ha experimentado una
tensién importante en el acceso a dichos
medicamentos*’. Aunque pueden esgrimirse
diferentes motivos para que se haya produ-
cido este desencuentro entre disponibilidad
(entendida como autorizacién) y acceso a
los MH, a mi juicio la principal causa es
la falta de integracién que se ha producido
en el proceso que abarca desde el desarrollo
al acceso pasando por la autorizacién y las
decisiones de precio y reembolso. En este
sentido, la propia regulacién de MH y el uso

que se ha hecho de ella puede haber gene-
rado algunos de los problemas?. Por ejemplo,
existe un cierto equivoco en la consideracién
para diferentes actores de lo que representa
una designacién como MH. No es infre-
cuente que una designacién de este tipo
sea presentada al publico general como una
autorizacion en una indicacién determinada,
lo cual contribuye a crear falsas expectativas
en un momento en el que el desarrollo cli-
nico puede no haber comenzado atn. Del
mismo modo, la autorizacién de un MH,
incluso bajo una autorizacién condicionada
o en circunstancias excepcionales de las que
hablaremos mds adelante, es presentada
a menudo como un paso definitivo en la
cura de una enfermedad, mds que como una
oportunidad de avanzar en el hallazgo de un
tratamiento mejor. La falta de encaje entre
unas expectativas no del todo justificadas y
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la realidad del producto terminan jugando
en contra del propio concepto de ER y MH.

Un segundo problema es la adecuacién
de los incentivos. La legislacién identifica
dos claros incentivos, como son la propia
designacién de MH (que abre la puerta a
beneficios en términos de ayuda a la inves-
tigacién y asesoria regulatoria) y el periodo
de exclusividad de mercado de 10 afios en
la Unién Europea (UE). El tercer incentivo,
un precio alto independiente a cualquier
otra consideracién, no estd contemplado
en la legislacién pero es, de alguna manera,
una consecuencia casi directa de la misma.
Algunos cuestionan si la legislacién actual
ha abierto la puerta a la posibilidad de obte-
ner una misma recompensa muchas veces
a lo largo del ciclo de vida de un medica-
mento huérfano®!°. Es muy importante
evitar la duplicacién o el solapamiento de
los incentivos y definir qué incentivos estdn
ligados a la investigacién y desarrollo, cud-
les a la autorizacién de comercializacién y
cudles al valor clinico del medicamento. La
designacién como huérfano exime de tasas
reguladoras, proporciona asistencia gratuita
en el disefio de protocolos y acceso directo
al procedimiento centralizado. Todos los
productos designados como huérfanos se
benefician de estos incentivos con indepen-
dencia de que sean finalmente autorizados o
no. Estd claro que la legislacién recompensa
y promueve el mero desarrollo de MH, no
necesariamente su valor.

Seria necesario identificar otras vias adi-
cionales que promuevan la investigacién y
que no estén ligadas a su resultado final (ya
sea este una mera autorizacién o un valor
terapéutico anadido frente a una alternativa).
Es decir, que se prime la investigacién en ER

sin que ello esté ligado necesariamente a la
obtencién de un producto “de éxito”. Hay
que resaltar aqui el papel que juega la acade-
mia y otros pequenos sectores no industriales
en el descubrimiento de nuevas moléculas,
en contraposicion a su traslacién clinica en
manos de la industria. Mientras que menos
del 25% de las nuevas moléculas estdn en
manos de compaiias farmacéuticas media-
nas y grandes en el origen, mds del 75% son
comercializados finalmente por este tipo de
compafifas'!. Por el contrario, mds del 75%
de las moléculas nuevas tienen su origen en
pequenas y medianas empresas, la academia,
organismos publicos o partenariado publico/
privado o privado/privado mientras que solo
un 22% acaban siendo comercializadas por
pequenas y medianas empresas (ninguna por
otro tipo de organismo)''. Este aspecto no
solo es importante de cara a la distribucién
de los incentivos sino, como se vera mds
adelante, a la hora de disenar instrumentos
reguladores y de acceso que permitan esta
transicién sin exacerbar el riesgo de fracaso
regulador pero también sin duplicar los
incentivos para el desarrollo de productos.

3. LA EXCLUSIVIDAD COMERCIAL
COMO INCENTIVO PARA LA 1+D
DE MEDICAMENTOS HUERFANOS
De todos los incentivos no ligados al pre-
cio, la exclusividad de mercado es sin duda
el més potente de cara al desarrollo de MH.
Sin embargo, es también uno de los que més
se presta a situaciones en las que se pueden
aprovechar las zonas grises de la regulacién.
La exclusividad de mercado de 10 afos se
consigue para la primera autorizacién de un
MH en una indicacién especifica y, por lo
tanto, la tnica consideracién que se tiene en
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cuenta es el tiempo?. Dicho de otro modo,
dos medicamentos que se desarrollan en
paralelo para una misma indicacién huérfana
sin que ninguno de ellos pueda ser superior
al otro, dejaria la exclusividad de mercado
en manos de la primera autorizacién, aun
en el caso de que la segunda fuera tan buena
como la primera. En estas circunstancias, el
acceso se ve mds comprometido que si ambas
moléculas pudieran llegar al mercado.

Otros obstdculos potenciales son el sola-
pamiento de los 10 afos de proteccién de
datos que se aplican a todos los medicamen-
tos de acuerdo a la Directiva 2001/83/CE
que regula la autorizacién de medicamentos
en la UE y los 10 anos de exclusividad de
mercado de la regulacién de MH (que de
facto podrian extender la proteccién a 20
afos), la reconversion de viejos productos
en nuevos MH (con lo que se elimina una
alternativa disponible para reconvertirla en
un medicamento sujeto a exclusividad) o,
por ejemplo, los MH que obtienen esta
proteccién de mercado pero no tienen ven-
tajas significativas frente a una formulacién
magistral o un tratamiento no farmacoldgico
que forma parte de la préctica clinica habi-
tual. Teniendo en cuenta que mds alld de la
investigacion, el acceso real al MH deberia
ser el objetivo ultimo de la legislacién, la
explotacién de estas zonas grises de la regula-
cién puede no ya jugar en contra de la propia
regulacidn, sino ser ademds un obstdculo en
el acceso a los MH.

Otro aspecto a considerar en la regu-
lacién que impacta directamente sobre la
investigacién de MH es la interpretacién que
se haga del beneficio significativo (signifi-
cant benefit) que todo MH debe demostrar

para beneficiarse de la designacién como tal

después de la autorizacién. Hay que decir
que la orientacién del beneficio significativo,
que ha funcionado bien para desarrollar el
producto, incluso para su autorizacién, fra-
casa sin embargo en las etapas posteriores de
precio/reembolso. Mientras que cualquier
beneficio sobre cero puede ser considerado
significativo cuando se trata de promover la
investigacién de una ER, esta significacién
puede ser mds cuestionable en fases poste-
riores. Convendria tener muy claro que el
beneficio significativo tiene una considera-
cién distinta en cada momento y que, de
cara a establecer el valor del MH para el
acceso, son necesarias mediciones de la mag-
nitud del efecto de forma tan objetiva como
sea posible (por ejemplo, con comparaciones
directas cuando ello sea posible). Del mismo
modo, aunque un diferente mecanismo de
accién debe ser alentado, debe estar claro
que ello no siempre significa una diferencia
clinica significativa sobre otros tratamientos
empleados en la prictica clinica habitual. Es
importante, de nuevo, separar los incentivos
de la investigacion (la bisqueda de diferentes
mecanismos de accién que debe ser promo-
vida) frente a los incentivos ligados al valor
final del producto (que pueden existir o no).

Finalmente, en el caso de enfermedades
ultra raras especialmente, debe evitarse la
competicién entre diferentes promotores vy,
por el contrario, promover la colaboracién.
Reconociendo que hay multiples dificul-
tades alrededor de esta idea, en el caso de
enfermedades ultra raras deberia generarse
una agenda comdn de investigacién lide-
rada por instituciones publicas y en la que
el Comité de Medicamentos Huérfanos de la
EMA podria jugar un papel mds activo. En

estos casos, en el que varios medicamentos
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pueden “competir” por una poblacién de
enfermos extremadamente limitada, se corre
un riesgo alto de fracasar o de poder otorgar
los incentivos en aquella alternativa que no
sea la mejor. En estos casos, quizd el proceso
deberfa empezar antes dando solo la desig-
nacién de MH a aquellas alternativas mds
plausibles o clasificando la designacién de
acuerdo con la plausibilidad de las opciones.
Se trata de una opcién dificil que requeri-
ria la reevaluacidn sistemdtica de todas las
opciones cada vez que se presenta una nueva,
pero podria ayudar a evitar la competicién
en el reclutamiento de pacientes para enfer-
medades ultra raras.

4. LA NUEVA REGULACION DE
ENSAYOS CLINICOS

La nueva regulacién europea de ensayos
clinicos'?, que deroga la Directiva 2001/20/
CE, establece en el noveno considerando
de su predmbulo que “debe fomentarse la
investigacion clinica para el desarrollo de
medicamentos huérfanos, (...)”. El proyecto
de nuevo Real Decreto de ensayos clinicos
también incluye, en el predmbulo, una men-
cién a que “es necesario, ademds, fomentar
la investigacién clinica de medicamentos
huérfanos y de medicamentos destinados al
tratamiento de grupos de poblacién como
nifios, mujeres y ancianos que tradicional-
mente han estado poco representados en la
investigacién clinica”. Sin embargo, ni el
Reglamento europeo ni el proyecto de Real
Decreto contienen ninguna disposicién
especifica para la investigacién de ER en el
articulado.

Como se ha comentado anteriormente,
los incentivos a la investigacién de medica-
mentos para ER no estin contemplados en

la legislacién de ensayos clinicos sino en la
propia legislacién de medicamentos huér-
fanos. Ello no quiere decir que la investi-
gacién en este tipo de medicamentos no se
vaya a beneficiar de varios aspectos generales
contenidos en la nueva regulacién europea
y nacional. Por ejemplo, de la evaluacién
coordinada entre los Estados miembros y
de los plazos muy tasados que impone la
regulacién europea, o de la evaluacién por
un tnico Comité de Ftica de la Investigacién
y de la participacién de expertos y pacientes
en los mismos, que marca el proyecto de
real decreto.

Una medida indirecta de en qué medida
han funcionado los incentivos recogidos en
la regulacién de MH estd en el porcentaje
de ensayos clinicos con medicamentos auto-
rizados en Espafia para ER a lo largo de los
dos tltimos afnos. Un 16,33% (124/759)
y un 16,38% (117/714) de los ensayos
clinicos autorizados en Espana en 2013 y
2014, respectivamente, estaban dirigidos a
evaluar medicamentos en ER. Para hacer-
nos una idea de si esta cifra es alta o baja,
podemos compararla con el porcentaje que
han representado los MH sobre el total de
medicamentos con opinién positiva del
CHMP de la EMA en 2014 (un 20,7% o
17/82) o sobre el total de nuevos medica-
mentos (excluyendo genéricos y biosimila-
res) durante el mismo periodo (un 42,5% o
17/40)3. En todo caso, los ensayos clinicos
en el campo de la oncologia representan la
inmensa mayoria de ensayos clinicos en ER
en comparacién con otras dreas (Tabla 1).
Sin embargo, mientras que globalmente los
MH representan en Espana el 25% de los
ensayos autorizados en 2014 en el campo
de la oncologia o el 28,8% en el campo de
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TABLA 1. Ensayos clinicos autorizados con medicamentos para enfermedades

raras en 2013-2014, por tipo de proceso o enfermedad. Datos de la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Cédigos MeSH 2013 2014 Total
Procesos [G]

Fenémenos metabdlicos [G03] 0 2 2
Fenémenos fisioldgicos celulares [G04] 1 0 1
Fenémenos genéticos [GO05] 2 0 2
Fenémenos fisioldgicos respiratorios y circulatorios [G09] 2 1 3
Fenémenos fisiolégicos aparato digestivo y oral [G10] 0 1 1
Procesos del sistema inmunolégico [G12] 3 2 5
Enfermedades [C]

Infecciones bacterianas y micosis [CO1] 3 1 4
Enfermedades virales [C02] 1 1 2
Cincer [C04] 50 60 110
Enfermedades musculoesqueléticas [C05] 3 3 6
Enfermedades del sistema digestivo [C06] 1 1 2
Enfermedades respiratorias [C08] 4 2 6
Enfermedades del sistema nervioso [C10] 6 11 17
Enfermedades de los ojos [C11] 4 2 6
Enfermedades cardiovasculares [C14] 4 4 8
Enfermedades de la sangre y del sistema linfitico [C15] 11 8 19
Enfermedades congénitas y hereditarias y anomalias neonatales [C16] 13 10 23
Enfermedades de la piel y del tejido conectivo [C17] 1 1 2
Enfermedades nutricionales y metabdlicas [C18] 7 0 7
Enfermedades hormonales [C19] 2 1 3
Enfermedades del sistema inmune [C20] 4 3 7
Traumatismos, envenenamientos y enfermedades profesionales [C21] 0 1 1
Sintomas y patologia general [C23] 2 1 3

Total 124 116 240
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las enfermedades neurolégicas, por ejemplo,
el 71,8% de los ensayos en enfermedades y
alteraciones congénitas, hereditarias y neo-
natales correspondia a MH.

La autorizacién de ensayos clinicos en
ER requiere afrontar algunos desafios inevi-
tables, como hacer frente a ensayos clinicos
con menor numero de pacientes'* (véase el
capitulo 7). Dicho esto, es necesario admi-
tir que, incluso dentro del concepto de ER,
estamos hablando de entidades tremenda-
mente variables. Mientras que para algunas
enfermedades serd posible reunir unos pocos
cientos de pacientes, en otras el nimero de
pacientes potencialmente candidatos al reclu-
tamiento puede coincidir con el universo de
pacientes existentes. La evaluacién coordi-
nada dentro del procedimiento voluntario de
armonizacion o dentro de los procedimientos
previstos en el nuevo reglamento permitird,
sin embargo, con toda probabilidad, afinar y
homogeneizar los procedimientos de autori-
zacién de ensayos clinicos con MH en la UE.

5. HERRAMIENTAS DE
AUTORIZACION Y ACCESO A LOS
MEDICAMENTOS HUERFANOS
Durante muchos anos la barrera de la
autorizacién fue el inico obstdculo al acceso.
Aunque la autorizacién sigue siendo una con-
dicién sine qua non para el acceso, es dificil no
constatar que se han ido anadiendo sucesivas
barreras en el sistema que han motivado una
auténtica crisis en el acceso a medicamentos.
Nos encontramos ante un problema global
que se ha ido agravando progresivamente en
los Gltimos afos. Tenemos que estar prepa-
rados para adoptar una cantidad ingente de
innovacién hasta un nivel nunca visto hasta
este momento. En todo caso, sea el volumen

de la innovacién ingente o no, lo que parece
absolutamente necesario es cuestionarnos si
el camino recorrido hasta aqui es el correcto o
es necesario abordar algtin tipo de “reforma”
en el sistema.

La desintegracién y fragmentacién del
proceso de acceso a los nuevos medicamen-
tos con evaluaciones a veces redundantes de
los mismos datos ha agudizado seguramente
los problemas estructurales, tensionando
ademds en exceso el sistema. Aunque este
problema no es especifico de los MH, si se
hace muy evidente para estos, por lo que
parece oportuno discutirlo en relacién a los
mismos.

Existe una corriente de opinién actual-
mente obsesionada por acelerar la autoriza-
cién de medicamentos como si, salvado este
escollo, todo estuviera resuelto. Las medi-
das puestas en marcha en otros paises como
Estados Unidos o Japdn, tienen su respuesta
en la UE en las cldsicas autorizaciones con-
dicionadas y en circunstancias excepciona-
les, la evaluacién acelerada y conceptos mds
actuales y controvertidos como los esquemas
de desarrollo adaptativo, el didlogo precoz
y la asesoria cientifica paralela y el PRIME.
En paralelo, los Estados miembros de la UE
exploran sus esquemas de acceso precoz (o
de uso de medicamentos entes de la autori-
zacién). La clave de cada uno de estos con-
ceptos es cdmo aprovechar las flexibilidades
que ofrece la legislacién actual para facilitar
el desarrollo y acceso a los medicamentos,
no solo huérfanos pero también huérfanos,
porque tratan de dar soluciones a algunos de
los problemas que existen para el desarrollo
de este tipo de medicamentos.

La visién de los diferentes agentes del
sistema es muy variable. Mientras algunos
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ven en estas herramientas un coladero para la
autorizacién de cualquier medicamento con
independencia de cualquier otro criterio!>16,
otros creen que —especificamente en el caso
de determinado tipo de enfermedades ultra
raras— cualquier otro desarrollo abocaria a
la imposibilidad de autorizar determinado
tipo de medicamento!’. El conocimiento
de estas herramientas es importante, no ya
porque pueden formar parte del elemento
acceso que hemos mencionado un poco més
arriba, sino porque de ellas va a depender
finalmente el proceso de investigacién que
tiene como objetivo la comercializacién de
un medicamento. En las siguientes lineas
revisaremos la aplicabilidad actual y futura
de estos conceptos, con especial mencién al
mundo del MH, pero sin entrar en meca-
nismos de precio y reembolso.

5.1.a. Herramientas ya existentes
en la UE: autorizacion condicional
y autorizacion en circunstancias
excepcionales

Ambos tipos de autorizacién se encuen-
tran en la legislacién actual y se utilizan para
autorizar medicamentos precozmente con
menos datos de los que habitualmente serian
requeridos en circunstancias en las que el
beneficio excede los riesgos. La diferencia
bésica entre una y otra estd en que, mien-
tras que para la autorizacién condicional
se espera que el titular pueda completar los
datos, para la autorizacién en circunstancias
excepcionales se concede que el solicitante
no puede aportar datos clinicos completos o
de seguridad del medicamento en condicio-
nes normales de uso debido a circunstancias
como aspectos éticos o la rareza de la propia
enfermedad.

La autorizacién condicional siempre
se concede por el CHMP (no a solicitud
del titular del medicamento) y tiene cuatro
requerimientos's: a) que la relacién benefi-
cio/riesgo sea positiva, b) que el solicitante
esté en disposicién de proporcionar datos
completos de ensayos clinicos, ¢) que se trate
de una necesidad médica no cubierta, y d)
que el beneficio para la salud publica supere
los riesgos. Una autorizacién condicional
estd sujeta al cumplimiento de obligaciones
especificas por parte del titular (presentacién
de resultados de ensayos clinicos en marcha,
estudios de seguridad, registros, etcétera)
que tienen que ser publicadas y son revisa-
das anualmente. Cuando se considera que
los datos estdn completos, la autorizacién
deja de estar condicionada y se concede una
autorizacién completa.

La autorizacién condicional solo puede
concederse en medicamentos para el trata-
miento, prevencién o diagndstico de enfer-
medades seriamente debilitantes o poten-
cialmente mortales, medicamentos para
ser usados en situaciones de emergencia en
respuesta a amenazas para la salud publica
debidamente reconocidas por la Organiza-
cién Mundial de la Salud o medicamentos
designados como huérfanos. Desde el inicio
de las actividades de la EMA y hasta 2014 se
han concedido un total de 24 autorizaciones
condicionales, de las que siete se han conver-
tido en autorizaciones completas, dos estin
pendientes de decisién, dos fueron retiradas
por lo titulares por motivos comerciales y
trece siguen manteniendo el estatus de con-
dicionada'. La mitad de las veces en las que
se ha concedido una autorizacién condicio-
nada (12/24) ha sido a MH (en 8 de ellos

coincidia la circunstancia de enfermedad
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grave y/o seriamente debilitante y la condi-
cién de huérfano del medicamento)!8:19, Es
decir, solo en 12 de los 103 MH autorizados
(11,6%) se ha utilizado la figura de la auto-
rizacién condicional. Ninguna autorizacién
condicional ha sido revocada o suspendida
después de la misma, aunque tres productos
(que se usaban juntos para la misma indica-
ci6n) fueron retirados debido a los hallazgos
de un ensayo clinico en marcha después de
una opinién positiva del CHMP pero antes
de la autorizacién de comercializacién'.

Las autorizaciones condicionales tienen
varios problemas. Se basan en conceptos
un tanto equivocos o excesivamente poco
detallados, como “necesidad médica no
cubierta”, “interés para la salud publica” o
“sobre la base de datos menos completos
de los que normalmente serian requeridos
para autorizar un medicamento” 8. Ademds,
la condicionalidad es percibida mds como
algo negativo que positivo. Para muchos
es mds una opcién de rescate que algo pla-
neado prospectivamente. Las obligaciones
especificas son consideradas una carga para la
industria y muchas veces se trata de ocultar
esta condicién de forma deliberada por las
dificultades que genera en los procedimien-
tos de precio y reembolso.

5.1.b. Herramientas existentes en
la UE: Evaluacién acelerada

El articulo 14(9) del Reglamento (EC)
No 726/20042°, establece que cuando se
solicita una autorizacién de comercializacién
para un producto que tiene un interés mayor
desde el punto de vista de la salud publica
y en particular desde el punto de vista de la
innovacidn terapéutica, el solicitante puede
pedir una evaluacién acelerada. En estas cir-

cunstancias, el tiempo se reduce a 150 dias
de evaluacién. Entre 2006 y 2014 ha habido
51 solicitudes de evaluacién acelerada, de
las que 24 se han concedido y 27 se han
denegado®.

5.2. Proyectos piloto en marcha:
esquemas de desarrollo adaptativo
y asesoria cientifica paralela

Los MH parecen especialmente adecua-
dos para aplicar una forma progresiva de
desarrollo, autorizacién y puesta en el mer-
cado. Realmente, no hay nada excesivamente
nuevo en el marco conceptual de los esque-
mas de desarrollo adaptativo. De hecho,
muchos paises europeos tienen programas de
acceso a través de ensayos clinicos de acceso
expandido o programas de uso compasivo
que podrian conectar directamente con esta
idea.

El objetivo es encontrar una via progre-
siva para desarrollar productos a través de
un didlogo precoz que involucre a todas las
partes interesadas. Los productos candidatos
deberfan cumplir con la posibilidad de tener
un plan de desarrollo iterativo (empezar en
una subpoblacién bien definida y ampliarla,
o bien poder optar a una autorizacién de
comercializacién condicional basada, por
ejemplo, en variables subrogadas que luego
se confirmen en variables mds duras). De
fondo, debe existir la posibilidad de com-
plementar con datos de prictica clinica
real los datos de seguridad y eficacia de los
ensayos clinicos, y que se trate de un medi-
camento destinado a una necesidad médica
no cubierta.

Los esquemas de desarrollo adaptativo
requieren necesariamente de una asesoria
cientifica paralela de la EMA vy las agencias
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de tecnologfa sanitaria, pero esta herramienta
no es exclusiva de los esquemas de desarrollo
adaptativo. Hasta ahora se estdn llevando a
cabo en el marco del proyecto piloto de la
EMA, y se han valorado 39 candidatos, de
los cuales 11 han sido seleccionados para
iniciar el proceso de discusién con los solici-
tantes. De estos 11 productos, cuatro son de
pequenas y medianas empresas, 5 son MH y
2 son terapias avanzadas. Siete de estos pro-
ductos estdn en la primera fase del proyecto
piloto y dos de ellos han avanzado hasta la
segunda fase?!.

Para que el resultado de los esquemas
de desarrollo adaptativo sea el esperable,
desarrollo, autorizacién y acceso deben ser
vistos como un continuo mds que como
pasos separados para conseguir cada uno de
los incentivos de forma independiente. Lo
realmente interesante aqui serfa coémo uti-
lizamos la herramienta. Los esquemas pro-
gresivos o adaptativos deberian cambiar la
cultura de todos los implicados, porque son
mds una herramienta que un fin en sf mismo.
En este sentido, los esquemas de desarrollo
adaptativo podrian constituir una forma
realista para aproximar la decisién de auto-
rizar de una forma gradual, mds que como
un fenémeno todo/nada, habitual en el cla-
sico proceso regulatorio de autorizacién de
medicamentos?2. Pero para ello hay que salvar
importantes escollos, como quién y cudnto se
pagard por un medicamento que atin no estd
autorizado, si el precio serd condicional o no,
que no se reduzcan los estdndares de seguri-
dad (se acepta incertidumbre pero no menos
seguridad), si la eventual disminucién en los
costes de desarrollo se traslada a los costes
finales del producto, si es posible controlar
el uso off-label de este tipo de productos, en

qué medida los datos de préctica clinica real
(real world data) pueden sustituir a los de
ensayos clinicos y como se van a trasladar a
la regulacién de los mismos. En definitiva, si
se ayuda a integrar el proceso de evaluacién
en torno al medicamento y no en torno a
la metodologia. Si, por el contrario, no se
integra y se mantiene una visién parcelada,
solo tendremos un juguete regulatorio que
Unicamente servird para que lleguen al mer-
cado productos inmaduros que agudizardn el
problema de acceso en un escalén posterior.

5.3. Uso compasivo y esquemas
nacionales de acceso

Como se ha comentado anteriormente,
existen programas de acceso a nivel nacio-
nal?>-?7 por los que, en nuestra opinidn, se
podria (y deberia) canalizar la obtencién de
datos de practica clinica real como comple-
mento a los ensayos clinicos. En especial,
y una vez clarificado que no hablamos de
“autorizaciones adaptativas™® sino de esque-
mas de desarrollo adaptativos que finalmente
llevan a una tnica autorizacion, estos esque-
mas nacionales de acceso precoz podrian, sin
un gran esfuerzo, proporcionar estos datos
adicionales, salvando algunos de los escollos
que se han comentado en el punto anterior.

En concreto, datos de la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios muestran que un total de 740 pacientes
recibieron MH no autorizados o autorizados
pero pendientes de una decisién de precio/
financiacién dentro de los programas de uso
compasivo a lo largo de los tltimos dos anos.
Casi el 70% (n= 514) de los usos compasivos
autorizados lo fueron en pacientes con cincer,
el 23,5% (n= 174) en hipertensién pulmo-
nar y en fibrosis pulmonar, y el 7% (n= 52)
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en enfermedades como Gaucher, Morquio,
Duchenne, déficit de lipasa dcida lisosomal y
neuropatia éptica hereditaria de Leber.

En este contexto, es muy importante
desarrollar un marco estable para los registros
de ER. Los registros son necesarios con dife-
rentes objetivos como, por ejemplo, generar
conocimiento sobre la historia natural de las
enfermedades, hacer frente a compromisos
regulatorios después de la autorizacién, o
sostener los esquemas de acceso al mercado.
Sin embargo, aunque la tecnologia estd dis-
ponible, solo unos pocos registros producen
regularmente datos que puedan considerarse
utiles para la regulacién. Los registros de
MH, y también del resto de medicamentos,
se centran normalmente en el estudio del
medicamento y/o en el interés del titular de
la autorizacién de comercializacién y, por
tanto, la utilidad para el andlisis de los datos
es bastante limitada. Como alternativa, los
registros de ER (especialmente ultra-raras) no
deberian estar vinculados al medicamento,
sino a las enfermedades. Es un tema que hay
que afrontar necesariamente, pero que ain
dista de estar resuelto.

5.4. Propuestas futuras: Propuesta
de medicamentos prioritarios

Las pequenas y medianas empresas y/o
la academia son la fuente de muchos medi-
camentos innovadores, pero en ocasiones
carecen de capital inversor y de experiencia
reguladora para realizar el desarrollo clinico
y llevar los productos hasta la autorizacién.
Ademads, muchas de ellas estin interesadas
en avanzar la investigacién de sus productos
lo maximo posible porque asi el valor serd
mayor que si lo abandonan en las fases més
iniciales. Esta falta de capital o experiencia

puede hacer que un producto termine retra-
sando su acceso al mercado o, incluso, nunca
acceda, cuando con una asesoria reguladora
en las primeras fases podria cambiar el resul-
tado final.

En este contexto, la EMA ha propuesto
un esquema de desarrollo nuevo llamado
propuesta de medicamentos prioritarios
(PRIME)?. El PRIME estaria dedicado a un
subgrupo de medicamentos con el potencial
de cubrir alguna necesidad de salud publica
y establecerfa un camino especifico para
dichos productos con un refuerzo de su ase-
sorfa reguladora y cientifica. El proyecto se
enmarca en una plataforma europea de ini-
ciativas nacionales para apoyar la innovacién
que identificaria este tipo de productos en
fases muy iniciales de su desarrollo y estaria
basado en los criterios de la evaluacién acele-
rada y algunos elementos de la autorizacién
condicionada (enfermedad seriamente debi-
litante o potencialmente mortal, necesidad
médica no cubierta, actividad potencial pro-
metedora) o hasta qué punto se espera que
tenga un impacto importante en la prictica
médica o la magnitud de su valor afadido.
Esta referencia a la magnitud del valor ana-
dido es la primera vez que aparece dentro
del procedimiento de autorizacién porque,
aunque en la legislacién de MH se habla
de beneficio significativo, en la prictica la
magnitud del cambio no influye.

6. CONCLUSION

La regulacién actual de MH ha promo-
vido la investigacién, desarrollo y existencia
de los mismos pero su desarrollo e imple-
mentacién ha encontrado algunas limitacio-
nes que han generado tensién, sobre todo, en
el acceso de los pacientes a estos medicamen-
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tos. Las legislaciones europea y nacional de
ensayos clinicos debe favorecer el desarrollo
de MH al simplificar los procedimientos.
Sin embargo, es necesario poner en marcha
nuevas herramientas de autorizacién y acceso
que, sin reducir los estdndares de la autoriza-
cién, faciliten el acceso a los medicamentos
en general y los MH en particular desde una
perspectiva en la que investigacién, regula-
cién y acceso conformen un circulo que se
retroalimente para generar conocimiento y
soluciones a problemas concretos.
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RESUMEN

Los pacientes de enfermedades raras tie-
nen el mismo derecho que los enfermos de
enfermedades comunes a disponer de trata-
mientos adecuados. A pesar de que en los
ultimos anos los medicamentos huérfanos
—los destinados al tratamiento de los pacien-
tes con enfermedades raras— han constituido
la categoria de nuevos medicamentos con
un mds alto crecimiento en el nimero de
autorizaciones tanto en Europa como en los
EEUU, tan solo el 2% de las enfermedades
raras disponen actualmente de tratamien-
tos autorizados. Las agencias de regulacién
europea y estadounidense tienen criterios
flexibles para autorizar la comercializacién
de medicamentos huérfanos, de forma que
no son tan exigentes en la demostracién de
la eficacia y seguridad del nuevo firmaco
que cuando se trata de medicamentos para
enfermedades comunes. Asi, muchos ensayos
clinicos de medicamentos huérfanos presen-
tan sesgos metodoldgicos (v.g., ausencia de
variables de calidad de vida) y no son enmas-
carados y abusan de variables subrogadas
(v.g., biomarcadores). El factor que mejor
predice la autorizacién de un medicamento
huérfano es que trate una necesidad no
cubierta. La demostracién de eficacia de la

variable principal y que esta sea clinicamente
relevante segin las agencias de regulacién es
el segundo predictor més fiable.

Desde hace afos se estd planteando la
realizacién de ensayos clinicos con disenos
alternativos al cldsico ensayo controlado,
aleatorizado y de grupos paralelos. Esto estd
resultando una necesidad imperiosa para
el desarrollo clinico de medicamentos para
enfermedades raras de muy baja prevalencia.
Las dos estrategias ttiles en estos casos son los
disefios que pretenden minimizar el tamafno
de la muestra a reclutar, y los que tratan de
maximizar el nimero de casos tratados. Ensa-
yos factoriales, adaptativos, aproximaciones
bayesianas y ensayos cruzados son, entre
otras, unas alternativas vélidas y en franco
desarrollo. La autorizacién progresiva, nueva
via de autorizacién de nuevos medicamentos
iniciada en Europa en 2015, deberd ser utili-
zada para medicamentos huérfanos.

Hay que sefalar que el desarrollo de
medicamentos huérfanos tiene un claro défi-
cit al constatarse que la regulacién europea
que ha estimulado la investigacién de medi-
camentos para patologfas de inicio en edad
pedidtrica ha conseguido su propésito para
medicamentos en general, pero no para los
medicamentos huérfanos en particular.
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1. INTRODUCCION

Los medicamentos huérfanos son aque-
llos que estdn dirigidos al tratamiento o
prevencién de las enfermedades raras'. Estas
son las que, segtin la regulacién de la Unién
Europea (UE), ponen en peligro la vida del
enfermo o son crénicamente debilitantes,
afectan a menos de 50 personas por cada
100.000 habitantes en la UE, y carecen de
método satisfactorio alguno para el trata-
miento o prevencién del trastorno o enfer-
medad. En los EEUU, una enfermedad rara
es la que tiene una prevalencia menor de
200.000 casos en ese pais, lo que supone
que debe afectar a menos de 64 casos por
100.000 habitantes?.

Las enfermedades raras son un conjunto
heterogéneo de unas 7.000 enfermedades?,
que afecta alrededor del 6-8% de la pobla-
cién occidental: unos 60 millones de per-
sonas en la UE y los EEUU%. Cada afo se
describen unas 250 nuevas enfermedades
raras’. Estas enfermedades interesan dife-
rentes 6rganos y sistemas, tienen un amplio
abanico de prondsticos, responden de forma
heterogénea a los tratamientos, y presentan
una dispar prevalencia, de forma que algu-
nas patologias se presentan con prevalencias
cercanas al 50/100.000, mientras otras son
extremadamente raras. Esto implica que el
interés de la industria biofarmacéutica hacia
medicamentos dirigidos al tratamiento de
estas enfermedades sea escaso o inexistente,
pues los costes de su desarrollo no se verfan
compensados por el volumen de ventas: de
ahi el nombre que reciben de medicamentos
‘huérfanos’ (MH).

De las 7.000 enfermedades raras, un 80%
son de origen genético, mientras el resto son
de origen infeccioso, alimentario, alérgico o

debido a causas degenerativas, proliferativas
o teratogénicas®’. La realizacién de los ensa-
yos clinicos que puedan demostrar la eficacia
y seguridad de los nuevos tratamientos se ve
dificultada no solo por la escasez de casos
disponibles y su dispersién geografica —lo
que influye en el coste del ensayo—, sino
por el desconocimiento del curso natural
de muchas enfermedades —lo que dificulta
saber si los cambios en el cuadro clinico del
paciente se deben al efecto del tratamiento
o al curso de su enfermedad—, y la carencia
de terapias que puedan ser utilizadas en los
ensayos por el grupo control. A esto debe
afadirse que a muchos enfermos les disgus-
tan los ensayos frente a placebo pues quieren
recibir tratamiento experimental activo®, por
lo que prefieren buscar el acceso a ese trata-
miento por otras vias al margen del ensayo
clinico.

En 1983, en los EEUU y en 2000 en la
UE, se aprobaron sendas regulaciones que
inclufan una serie de incentivos regulatorios
(por ejemplo, asesoria cientifica gratuita con
la Agencia Europea de Medicamentos) y eco-
némicos (el mas importante, la exclusividad
comercial durante 7 afos en los EEUU o
6-12 afos en la UE) para incentivar el desa-
rrollo de MH2. Para que un medicamento
sea designado como huérfano por la Agen-
cia de Regulacién de Medicamentos europea
(EMA) o americana (FDA), debe cumplir
unos requisitos. Si los cumple, el promo-
tor del desarrollo clinico se beneficiard de
ciertos incentivos. A pesar del significativo
efecto que estos incentivos han tenido en el
desarrollo de medicamentos huérfanos, tan
solo el 2% de las enfermedades raras tienen
actualmente tratamientos autorizados®. En
los dltimos anos, los MH han constituido
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TABLA 1. Algunos datos de interés sobre los medicamentos huérfanos (MH) y

enfermedades raras en la Unién Europea.

Referencia
1.406 MH 40% para enfermedades de < 10/100.000 habitantes EMA?3
designados entre 50% para enfermedades de 11-30/100.000 habitantes
2000y 2014 10% para enfermedades de 31-50/100.000 habitantes
84 MH disponibles 43% terapias antineopldsicas e inmunomoduladoras Orphanet?
comercialmente en 19% para enfermedades del tracto alimentario y del
2014 metabolismo

7% para enfermedades cardiovasculares

84 MH disponibles 48% para enfermedades < 10/100.000 habitantes EMA1
comercialmente en 39% para enfermedades de 11-30/100.000 habitantes
2014 13% para enfermedades de 31-50/100.000 habitantes
17 MH autorizados 43% de todas (n=40) las autorizaciones de la UE en Mullard!2
en 2014 2014

EMA: Agencia Europea de Medicamentos.

la categoria de nuevos medicamentos con
un mis alto crecimiento en el ndmero de
autorizaciones, tanto en la UE como en los
EEUU!%:; en 2014 alcanzaron un mdximo
de entre el 41% (17/41) y el 43% (17/40)
de todas las autorizaciones en los EEUU y
la UE, respectivamente!'"12. En la tabla 1 se
describen algunos datos de interés sobre los
MH en la UE.

En la UE, los MH pueden quedar auto-
rizados en tres situaciones administrativas
(véase capitulo 6): a) autorizacién normal,
b) autorizacién bajo condiciones excepcio-
nales —que requerird que la compania informe
periédicamente a la EMA sobre la seguridad y
eficacia del medicamento—; y ¢) autorizacién
condicional —por ejemplo, durante 1 afo,
renovable, si los datos muestran una relacién
beneficio/riesgo favorable y que los datos cli-
nicos que la compania vaya entregando a la

EMA asi lo aconsejen—. En la UE, el 35% de

los MH se autorizan bajo condiciones excep-
cionales o de forma condicional'“.

Hay que sefialar que, desde 2007, hay un
mecanismo comun para que los promotores
entreguen sus solicitudes de designacién de
MH ala EMA y a la FDA: el éxito de este
procedimiento se manifiesta en que el 60%
de las solicitudes realizadas a la EMA desde
ese afo han utilizado este procedimiento, y
que el 90% de los mismos productos para
las mismas (o comparables) indicaciones han
obtenido la designacién solicitada a ambas
agencias’.

2. LAS AGENCIAS DE
REGULACION Y EL DESARROLLO
CLINICO DE LOS MEDICAMENTOS
HUERFANOS

Los pacientes de enfermedades raras tie-
nen el mismo derecho que los enfermos de
enfermedades comunes a disponer de trata-
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mientos adecuados. La responsabilidad de la
EMA y la FDA es la de autorizar medicamen-
tos para poblaciones e indicaciones concretas,
protegiendo la salud publica, es decir, asegu-
rando la eficacia, seguridad y calidad de aque-
llos. Cuando de MH se trata, con mucha fre-
cuencia se plantea el conflicto entre el deseo
de los pacientes de disponer cuanto antes de
esos fdrmacos y la necesidad de evaluarlos
con un suficiente ndmero de datos clinicos.
Esto es todavia mds complejo —y requiere de
mds tiempo y un mayor nimero de casos— si
la evaluacién del producto experimental se
realiza frente a medicamentos autorizados
para esa indicacién. En relacién a los datos
clinicos a generar por el promotor del MH,
la pregunta pertinente es: ;las agencias de
regulacién son igualmente exigentes en la
evaluacién de los datos clinicos de medica-
mentos para enfermedades comunes y para
enfermedades raras? La respuesta es clara: no.

Las agencias, como se verd en detalle
mds adelante, son m4ds flexibles con los
MH. Baste mencionar aqui que un estudio
de nuevos medicamentos aprobados por la
FDA entre 2005 y 2012, evidencié que para
medicamentos destinados al tratamiento
de enfermedades comunes se requirieron 2
ensayos (mediana) confirmatorios de eficacia
(fase 3), de los que solo el 8% fueron no
comparativos, y el 59% se compararon con
placebo; para MH se exigié una mediana de
1 ensayo de fase 3, de los que el 50% fueron
no comparativos y el 29% frente a placebo'.

La flexibilidad de la EMA a la hora de
autorizar MH se pone de manifiesto de
muchas maneras. La mds llamativa es com-
probar que con solo datos bibliograficos se
autorizé el mitotane para carcinoma adre-
nocortical avanzado; que la de hidroxicarba-

mida para la anemia de células falciformes
se fundamentd en datos bibliogrificos y de
registros; y que, en fin, la autorizacién de
nitisinona para tirosinemia hereditaria tipo
1 solo requiri6 datos de 212 pacientes trata-
dos con uso compasivo, no requiriendo en
ninguno de estos tres casos datos de ensa-
yos clinicos adicionales'¢. Esta flexibilidad
ha sido criticada por excesiva. Asi, no parece
adecuado que se autorice un medicamento
(alfa-velaglucerasa para la enfermedad de
Gaucher) tras la realizacién de un ensayo de
no inferioridad (la regulacién exige mostrar
superioridad sobre el tratamiento existente o
placebo), o que se aprueben medicamentos
estudiados en 150 pacientes para indicacio-
nes con prevalencias de varias decenas de
miles de enfermos en la UE! .

Varios autores han estudiado qué
exigencias tienen las agencias en cuanto a los
datos clinicos cuando evaltian los MH frente
a las de firmacos indicados para enfermedades
comunes. Asi, en medicamentos para enfer-
medades oncolégicas autorizados por la FDA
entre 2004 y 2010, el niimero de pacientes
(mediana) fue significativamente menor en
el desarrollo clinico de MH que en los no
huérfanos (96 vs. 290, p< 0,001), en ensayos
que no fueron aleatorizados (30% vs. 80%,
p< 0,001), y presentando una mds alta fre-
cuencia de reacciones adversas graves (48% vs.
36%; p=0,04)"7. En MH para enfermedades
no oncoldgicas aprobados por la FDA entre
2001 y 2011, el niimero de pacientes (media)
fue un sexto (390 vs. 2566, p< 0,0001) del
de firmacos para enfermedades comunes, con
un menor nimero de ensayos clinicos (2,8 vs.
3,5; p< 0,05), pero con porcentajes similares
de ensayos aleatorizados (76% vs. 75%), con
doble enmascaramiento (73% vs. 78%), y
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frente a placebo (73% vs. 64%)'S. Estos estu-
dios sugieren que la FDA es menos exigente
—en cuanto a la calidad metodolégica— con
los MH oncoldgicos que con el resto.

El estudio de Joppi y cols.' sobre los 63
MH autorizados por la UE entre 2000 y
2010 habia mostrado ciertas deficiencias en
los desarrollos clinicos de algunos firmacos.
Asi, por ejemplo, solo el 60% habia reali-
zado ensayos clinicos aleatorizados, y solo se
habian incluido hasta un médximo de 200
pacientes en el 57% de los desarrollos clinicos
de los MH. Esto, sin embargo, no ayuda a
saber si los MH son autorizados en la UE con
menores exigencias por parte de la EMA que
los medicamentos para enfermedades comu-
nes. Putziest y cols.!? analizaron las caracteris-
ticas de los planes de desarrollo clinico de los
medicamentos autorizados en la UE en 2010
y 2011. Pues bien, en ese bienio se aprobaron
el 71% (12/17) y el 65% (33/51) de los MH
y medicamentos para enfermedades comu-
nes, respectivamente. La ausencia de eficacia
en la variable principal se asocié claramente
con un rechazo de la autorizacién, tanto para
los MH como para el resto.

El andlisis pormenorizado de los 117
ensayos confirmatorios de eficacia (fase 3) de
los primeros 64 MH autorizados por la UE
demostré que a) en menos del 80% de los
ensayos el tiempo de seguimiento era lo sufi-
cientemente prolongado como para observar
beneficio clinico; b) el 35% eran ensayos no
comparativos, y que entre los ensayos con-
trolados solo el 50% se realizaron de forma
enmascarada; ¢) el 73% no incluyeron al
menos una variable de evaluacién de cali-
dad de vida; d) el 80% utilizaron variables
subrogadas (v.g., biomarcadores); y ) solo el
49% de los ensayos incluyeron participantes

que representaban al universo de pacientes
de la patologia en estudio®.

Una dltima forma de analizar las posibles
diferencias entre los planes de investigacién
de enfermedades raras y de enfermedades
comunes es observar qué pretenden hacer los
promotores, en vez de analizar qué resultados
entregan a las agencias de los MH cuando
solicitan su autorizacién. Asi, desde 2006
se han registrado mds de 24.000 ensayos en
ClinicalTrials.gov (el registro de ensayos cli-
nicos mds grande en el mundo) y realizados
en EEUU, Canadd y/o la UE, de los que el
11,5% (N=2.759) pertenecian a enfermeda-
des raras?!. Pues bien, en relacién con los
ensayos realizados para enfermedades comu-
nes, los ensayos para enfermedades raras
reclutaron un menor nimero de participan-
tes (62 vs. 29; mediana), eran mds frecuente-
mente no aleatorizados (30% vs. 63%), eran
menos frecuentemente controlados frente a
medicacién activa (43% vs. 22%), duraron
mds (2,3 vs. 3,2 anos, mediana) y se acabaron
de forma prematura con mayor frecuencia
(6% vs. 14%). Es interesante observar que
los ensayos de enfermedades raras reclutan
un 70% (29/41; mediana) del ndmero pre-
tendido al inicio de los ensayos, mientras
que para enfermedades comunes se alcanza
el 82% (62/76; mediana), que hay muchos
mds ensayos en fases 1 y/o 2 para MH (73%
vs. 39%), que incluyen menores de 18 anos
en un mayor nimero de ensayos (21% vs.
11%), y que los ensayos en enfermedades
raras evaliian agentes terapéuticos con mayor
frecuencia (91% vs. 79%)>?'. Es importante
senalar que solo el 12% de los ensayos para
enfermedades raras son multinacionales, cifra
que se antoja baja para enfermedades de baja
prevalencia, pero que traduce que un alto
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porcentaje (73%) de ensayos son de fases 1
y/o 2 que requieren un nimero limitado de
participantes y que, por lo visto, los promo-
tores entienden que se pueden realizar en un
solo pais (62% en los EEUU)21.

La respuesta a la pregunta formulada al
inicio de este epigrafe y que claramente se
respondio con un ‘no’, podria ser matizada
desde dos puntos de vista antagénicos. Por
un lado, hay quienes tienen un criterio bene-
volente. Asi, Putzeist y cols.!? —entre los que
hay miembros de la EMA y de la agencia de
regulacién holandesa— entienden que aun-
que los MH aprobados en la UE presentan
un desarrollo clinico menos robusto —por
ejemplo, realizaron mds ensayos clinicos
no controlados, y presentaron un perfil de
seguridad menos favorable— que los medi-
camentos para las enfermedades comunes,
estas diferencias no afectaron a la relacién
beneficio/riesgo; concluyen, por tanto, que
las exigencias regulatorias son igualmente
altas para los MH y los de enfermedades
comunes. Por el contrario, autores indepen-
dientes de las agencias entienden que son
preocupantes los ensayos confirmatorios de
eficacia entregados a la EMA, pues muchos
presentan sesgos metodoldgicos (z.g., ausen-
cia de variables de calidad de vida), ausencia
de enmascaramiento en el diseno y el uso de
variables subrogadas (z.g., biomarcadores)?.
Esta tltima deficiencia podria subsanarse exi-
giendo la realizacién de ensayos de fase 4 en
donde se evaluasen variables duras como la
supervivencia?’. En los EEUU, la evaluacién
realizada por Sasinowski y cols.?? demostré
que para el 70% de MH no oncoldgicos auto-
rizados entre 2010 y 2014 por la FDA, esta se
mostré flexible y no requiri6 el mismo nivel
de exigencia de demostracién de eficacia que

para medicamentos indicados para enferme-
dades comunes.

3. QUE FACTORES DETERMINAN
LA AUTORIZACION DE UN
MEDICAMENTO HUERFANO POR
LAS AGENCIAS DE REGULACION

Hay varios factores que se han descrito
como predictores de éxito en la aprobacién de
los MH por las agencias de regulacién. El fac-
tor mds determinante senalado en un andlisis
de las autorizaciones de la UE entre 2000
y 2009, es que el medicamento trate o no
una necesidad no cubierta: asi, hay una clara
asociacién entre la ausencia de alternativas
terapéuticas y la autorizacién de comerciali-
zacién?. Ademds, los factores que mds influ-
yen en la autorizacién son la demostracién de
eficacia en la variable principal y que esta sea
clinicamente relevante segtin el criterio de la
EMAZ. Un solo ensayo clinico es suficiente
para obtener la aprobacién si el estudio estd
bien disenado, el resultado es positivo y si los
datos de eficacia y seguridad son robustos.

Algunos estudios?425, pero no todos?,
sefialan que la experiencia del promotor
en el desarrollo de MH con anterioridad
es un predictor de la aprobacién de MH.
Lo mismo ha ocurrido con otro factor, el
cumplimiento con las recomendaciones de
la asesoria cientifica, que se ha observado
en algunos estudios?>26, pero no en todos?,
que predice el éxito en la evaluacién final por
parte de la agencia de regulacién.

Se ha observado que el tamano de la
empresa promotora —las grandes empresas
farmacéuticas tienen tasas de éxito muy
superiores a las de las companias pequenas—,
que pudiera traducir mayor experiencia regu-
latoria y mayores recursos para el desarrollo
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clinico, es un factor que facilita la autori-
zacién de nuevos MH?2627. En los EEUU,
los MH que fueron clasificados por la FDA
como ‘de revision prioritaria’ tuvieron una
significativamente mds alta probabilidad de
obtener la autorizacién (87% wvs. 65)%.

Por ultimo, hay que mencionar que la
EMA ha abierto recientemente una nueva
puerta a un mds rdpido acceso a ciertos
medicamentos: ha iniciado un programa
piloto de la denominada ‘autorizacién pro-
gresiva’ (véase capitulo 6). En pocas palabras,
la autorizacién progresiva —o autorizacién
adaptativa— pretende poner a disposicién de
los médicos y pacientes los nuevos medica-
mentos en una fase mds temprana de desa-
rrollo clinico que en la actualidad, de modo
que con su uso en clinica y la sucesiva adqui-
sicién de mds datos de eficacia y seguridad
—procedente de ensayos clinicos, pero sobre
todo de estudios observacionales—, se vaya
refinando la indicacién inicialmente autori-
zada?. En el proceso, que plantea desafios
importantes a la sociedad en su conjunto
desconocidos hasta la fecha, tendrian un claro
protagonismo todos los agentes involucra-
dos y muy especialmente las asociaciones de
pacientes y las agencias de evaluacién tecno-
l6gica?s. El tiempo dird qué tipo de nuevos
medicamentos se incluyen en la autorizacién
progresiva, pero parece obvio que esta debe
estar abierta para la autorizacién de MH?2.

4. DESARROLLO DE
MEDICAMENTOS HUERFANOS
PARA PACIENTES PEDIATRICOS

Se estima que el 50% de las enfermedades
raras debutan en el nacimiento o en la infan-
cia’. El desarrollo de nuevos medicamentos
para la poblacién pedidtrica ha planteado

mayores dificultades que para patologias de
adultos y, de hecho, la reducida inversién de
las compafias farmacéuticas en el desarrollo
de nuevos firmacos para esta poblacién
condujo a las autoridades americanas y
europeas a implantar unos programas de
estimulo especificos. En 2007 entré en vigor
en la UE una regulacién cuyo objetivo era
estimular el desarrollo de medicamentos para
personas menores de 18 afos, que exigia el
acuerdo de un plan de investigacién entre
la EMA y la compania promotora. Hasta
2014, de los 1.406 medicamentos designa-
dos como MH por la EMA, el 14% eran
para enfermedades de inicio exclusivamente
en edad pedidtrica y el 49% para patologias
que se diagnosticaban a nifios y adultos!?.
Hasta el afio 2000, la UE solo habia
autorizado 8 MH para la poblacién pedii-
trica; entre 2000 y noviembre de 2013, la
UE ha autorizado 40 MH para la infancia,
el mejor exponente del éxito de la regula-
cién europea sobre MHY. Por el contrario,
un pormenorizado andlisis demostré que la
regulacién europea especifica sobre investi-
gacién de nuevos medicamentos en pedia-
tria implantada en 2007 no ha estimulado
el desarrollo de MH como se pretendia; de
hecho, aquélla ha provocado que se tarde
mids en obtener la autorizacién del MH’.
En los EEUU, un estudio de las indica-
ciones de MH autorizadas por la FDA en
la década 2000-2009 mostré que el 26%
(38 de 148) y el 55% (82 de 148) de ellas
lo fueron para enfermedades de inicio en
menores de 17 anos y que debutan tanto en
nifios como en adultos, respectivamente?’.
Es de destacar que la mayoria (58%) de las
autorizaciones para patologias de inicio en
Pediatria lo fueron para las enfermedades
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TABLA 2. Alternativas al ensayo clinico controlado de grupos paralelos en el

desarrollo clinico de medicamentos huérfanos (Modificado de Gagne et al4).

Objetivo

Minimizar el miimero de participantes en
el ensayo: pero obtener suficiente nimero
de datos

Alternativa

Realizar ajustes en el disefio tradicional (z.g., uso

del disefio factorial)

Uso de variables: - continuas
- subrogadas
- compuestas

Utilizar disefios adaptativos

Emplear aproximaciones bayesianas

Maximizar el niimero de casos tratados:
asegurar que todos los participantes
reciban el medicamento huérfano
experimental

de menor prevalencia (< 20.000 casos en
los EEUU), con una prevalencia media de
8.972 casos; de hecho, el mayor nimero de
indicaciones de MH aprobadas, 13, lo fue-
ron para enfermedades con prevalencias de
< 2.000 pacientes en los EEUU?. Las 38
indicaciones autorizadas correspondieron a
32 MH, 11 de los cuales dirigidos a enfer-
medades endocrinas y metabdlicas.

En todo caso, hay que sefialar que, en
la actualidad, se estima que el 68% de los
ensayos clinicos para el tratamiento de enfer-
medades raras son para aquellas de inicio
pedidtrico?!.

5. QUE TIPO DE ESTUDIOS
CLINICOS SON ADECUADOS
PARA OBTENER LA
AUTORIZACION DE
MEDICAMENTOS HUERFANOS
Cuando la enfermedad rara presenta una
prevalencia suficiente como para poder rea-
lizar un ensayo clinico controlado de gru-

Utilizar el ensayo cruzado
El ‘N de 1’, ensayo cruzado que puede ser util para
ciertas enfermedades con prevalencias ultra-bajas

pos paralelos —el disefio mds utilizado en la
investigacién clinica—, serd probablemente
el que las agencias de regulacién requerirdn
para la autorizacién del MH. Sin embargo,
no siempre es factible realizar un ensayo con
este diseno en enfermedades raras de baja
prevalencia. Desde hace afios se han pro-
puesto diversas alternativas de disefios de
estudios para patologias con prevalencias
bajas*3°. Los requerimientos para los ensa-
yos clinicos de muestra reducida deben ser
los mismos que para el resto de ensayos, a
saber, el disefio y andlisis deben permitir una
medida razonable del efecto del tratamiento.

Las alternativas al ensayo clinico contro-
lado aleatorizado se pueden clasificar en? a)
disefios que pretenden minimizar el tamafno
de la muestra a reclutar, y b) disenos que
tratan de maximizar el niimero de casos tra-
tados (Tabla 2).

Para minimizar el nimero de participan-
tes en el ensayo y poder obtener suficiente
namero de datos, se puede:
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1) Realizar ajustes al ensayo controlado
tradicional mediante la prolongacién
del periodo de tratamiento y asi regis-
trar un mayor nimero de eventos, o
focalizar el reclutamiento en los casos
mds graves que podrd también reducir
el tiempo de evaluacién, o bien utilizar
un cribado genético que permita reducir
la variabilidad e incluir a casos antes de
experimentar sintomas o, en fin, utilizar
un disefio factorial, que permite contestar
varias preguntas con un mismo niimero
de participantes requeridos para contestar
cada cuestién en particular.

2) Utilizar variables continuas, que pue-
den mejorar la eficiencia estadistica; o
variables subrogadas, como los biomar-
cadores, que predicen resultados clinicos
siempre que estén bien validados, y que
serdn medibles en la mayoria o en todos
los participantes; o variables compuestas
que permitirdn aumentar el nimero de
eventos registrados; o mediciones repeti-
das de la variable de interés, que permite
aumentar el poder del estudio®.

3) Utilizar disefios adaptativos, de forma
que el ensayo se modifique de inicio o a
lo largo de su desarrollo, segin los resul-
tados obtenidos en los andlisis interme-
dios que se hayan planificado. Los dos
disenos mds populares son la aleatoriza-
cién adaptativa y los ensayos secuenciales,
pero hay muchos otros®'.

4) Utilizar aproximaciones bayesianas que
utilizan todo los datos disponibles —del
ensayo y otras fuentes— para calcular la
eficacia probable del medicamento303!.
Para maximizar el niimero de casos trata-

dos la mejor opcidn es asegurar que todos los

participantes recibirdn el tratamiento expe-

rimental. Algunos disefios permiten reducir
el niimero de participantes con respecto al
ensayo controlado de grupos paralelos. Asi,
en el ensayo cruzado el participante recibe
—una o varias veces— la terapia experimental
y la control (2.g., placebo) o no tratamiento.
En este tipo de ensayo hay que tener pre-
sentes los sesgos que se pueden producir
por los cambios en la evolucién natural de
la enfermedad —que no se deben al trata-
miento— y al efecto de arrastre (carry-over)
inmediatamente después de cada periodo
de tratamiento. Dentro del disefio cruzado,
el ‘N de 1’ estd adquiriendo una creciente
popularidad en las enfermedades ultra-ra-
ras: es un ensayo que solo tiene un partici-
pante. Los resultados de varios ensayos ‘N
de 1’ pueden dar lugar a una serie de casos
e, incluso, se puede realizar un meta-andlisis
o un andlisis bayesiano*32.

Como en muchas enfermedades raras de
origen genético la progresién de la enfer-
medad es muy heterogéneo, como lo es
también la respuesta al tratamiento, suele
haber poco consenso entre los investigadores
y agencias reguladoras sobre qué variables se
deben evaluar y cudnto debe ser el beneficio
obtenido para ser considerado como clinica-
mente relevante. Pues bien, en estos casos, es
aconsejable consultar a los pacientes y fami-
liares que podrdn informar de cudles son las
variables mds importantes desde el punto de
vista funcional y del bienestar del paciente?.
De ahi el especial interés en registrar y anali-
zar los resultados comunicados por el propio
paciente: los pacientes desean disponer de
tratamientos eficaces que ademds mejoren
su calidad de vida relacionada con la salud,
de especial interés en las enfermedades cré-
nicas, como lo son la mayoria de las enfer-
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medades raras®. En estas, es especialmente
util emplear la diferencia clinica percibida
por el paciente como minimamente impor-
tante como variable en la evaluacién del
tratamiento experimental32.

Por ultimo, hay que resaltar que hay dis-
ponible un algoritmo de utilidad para elegir
qué diseno de un ensayo de muestra redu-
cida serfa el adecuado, teniendo en cuenta
si la variable es reversible, si la respuesta al
tratamiento se obtiene con rapidez, si los
investigadores requieren que la exposicién a
placebo sea minimizada, si se contempla la
posibilidad de que todos los pacientes reci-
ban el tratamiento experimental en algtin
momento del ensayo, y la posibilidad de
realizar comparaciones entre participantes
o del mismo paciente®.

Los estudios observacionales representan
un papel importante para el conocimiento
de la historia natural de la enfermedad
—especialmente clave en el desarrollo de los
MH dirigidos al tratamiento de enfermeda-
des muy raras—, pero no asi en la eventual
autorizacién de un MH por las agencias de
regulacién. Su desarrollo conceptual y su uti-
lizacién practica son mucho menores a los
estudios experimentales (ensayos clinicos) a
los que se ha hecho referencia anteriormente,
y presentan dificultades inherentes al disefo
(v.g., el control adecuado de los factores de
confusién) de dificil solucién4.

6. ESTUDIOS POST-AUTORIZACION
DE MEDICAMENTOS HUERFANOS

En ocasiones, las agencias de regulacién
solicitan a la companfa que comercializa un
nuevo medicamento para una enfermedad
comun la realizacién de estudios post-au-
torizacién tales como andlisis de los infor-

mes espontdneos de reacciones adversas o

estudios especificos de fdrmaco-epidemio-

logfa. Estos estudios, sin embargo, no son
adecuados para muchas enfermedades raras.

Kesselheim y Gagne!® han propuesto los

siguientes tipos de estudios post-autoriza-

cién para MH:

a) Estudios enfocados al conocimiento de
la historia natural de la enfermedad. Ya
sean estudios de cohorte, serie de casos o
casos aislados, con la finalidad de recabar
informacién que permita definir mejor
la enfermedad, mejorar el diagnéstico,
identificar biomarcadores y desarrollar
variables de evaluacién.

b) Realizar ensayos con disefios adapta-
tivos, ensayos cruzados y ‘N de 1’. Sin
embargo, hay que tener presente que en
muchas enfermedades raras no habrd mis
que un MH autorizado y que el placebo
(0 no tratamiento) no deberd usarse por
no ser éticamente adecuado o deberd
utilizarse bajo estrictas medidas que
limitardn mucho su uso (z.g., a periodos
cortos).

¢) Estudios observacionales mediante el uso
de varias bases de datos de historias clini-
cas electrénicas que permitan el acceso a
datos de un mayor niimero de pacientes.

d) Registros (véase capitulo 2): son un
marco adecuado para la recogida de
datos a largo plazo de una enfermedad
o trastorno. Pueden ser de gran utilidad
siempre y cuando se preste atencién a los
métodos de investigacién epidemioldgica
que los registros requieren para evaluar la
seguridad y eficacia de los medicamentos,
y se tenga en cuenta la complejidad que
supone utilizar muchos datos de pacien-
tes registrados en registros diferentes.
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7. LAS ASOCIACIONES DE
PACIENTES Y EL DESARROLLO DE
MEDICAMENTOS HUERFANOS

No es de extranar que, por un lado, los
pacientes de enfermedades raras de las que
no se conoce adecuadamente su evolucién y
de las que hay pocos o ninglin tratamiento
disponible, estén dispuestos a correr ciertos
riesgos con la esperanza de encontrar algtin
beneficio terapéutico, y que, por otro, solici-
ten el desarrollo de medicamentos que mejo-
ren su calidad de vida®. Una cosa —asumir
riesgos— no excluye la otra —tener la calidad
de vida como un objetivo primordial-. En
todo caso, los pacientes aprecian el rigor con
el que se ensayan las nuevas terapias y apo-
yan el papel de las agencias que evaldan los
nuevos MH3,

Ya se ha mencionado que los pacientes
(y familiares) deben participar en la defini-
cién de variables de evaluacién funciona-
les y de calidad de vida relacionada con la
salud, de especial interés —pero no solo— en
las enfermedades en las que no hay consenso
clinico sobre cudles son las variables de efi-
cacia mds adecuadas para la evaluacién de
los MH en desarrollo. Sin embargo, la labor
de las asociaciones de pacientes trasciende
lo comentado hasta aqui, y en paises como
los EEUU han representado un papel pri-
mordial en impulsar y promover estudios
que ayuden a conocer la epidemiologia y la
fisiopatologfa de ciertas enfermedades raras
y su tratamiento3235. As{ ha ocurrido con
enfermedades tales como la linfagioleiomio-
matosis, la macroglubinemia de Waldes-
trom, la cistinosis y la distrofia muscular de
Duchene, por nombrar algunas®. Por tanto,
las asociaciones de pacientes estdn represen-
tando —y lo hardn en la UE, por ejemplo,

con la autorizacién progresiva— un papel de
enorme trascendencia en el desarrollo de

nuevos MH.

8. CONCLUSION

Las agencias de regulacién —la EMA y la
FDA- no solo tienen un mecanismo comiin
para la solicitud de designacién de MH a
ambos lados del Atldntico y una muy alta
coincidencia de las designaciones otorgadas
por este procedimiento, sino que tienen una
actitud similar, bastante flexible, en cuanto
a los requerimientos de datos clinicos que
exigen para la autorizacién de nuevos MH.
Esta es una aproximacion pragmatica que
trata de equilibrar el deseo de los pacientes
de enfermedades raras de disponer de tera-
pias comercializadas y la necesidad de que los
MH que se autorizan realmente otorguen un
beneficio terapéutico con un perfil de seguri-
dad minimamente aceptable. Esta manera de
actuar ha conducido a varios investigadores
a criticar algunas autorizaciones de MH que
se lograron, segt’m su criterio, con unos datos
clinicos insuficientes. La EMA ha iniciado
en 2015 una nueva via de autorizacién de
nuevos medicamentos, la autorizacién pro-
gresiva, que muy probablemente permitird a
los enfermos de enfermedades raras disponer
de nuevos MH de forma mds temprana y
que otorgard a las asociaciones de pacien-
tes un protagonismo desconocido hasta la
fecha. Es de esperar que, en los préximos
anos, tanto la comunidad cientifica como las
agencias de regulacién vayan aceptando con
creciente frecuencia el empleo de disefos de
ensayos diferentes al tradicional ensayo cli-
nico controlado de grupos paralelos, sobre
todo en el desarrollo de MH en enfermeda-
des raras de muy baja prevalencia.
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RESUMEN

Pensar en que si tenemos un diagnéstico,
ya tenemos algo para poder buscar solucio-
nes; hay muchas enfermedades que ain
no lo tienen, lo que nos dificultard mucho
encontrar soluciones a la enfermedad. Si ade-
mis de ser una enfermedad rara puede tener
posibilidad de investigaciones avanzadas para
comenzar un ensayo clinico, es un gran paso
que no todas las enfermedades tienen. Pen-
sando, ademds, que el coste que representa
para los propios investigadores y la industria
farmacéutica es altisimo y la dificultad de
que supere todos los pasos con éxito hasta
llegar a los ensayos clinicos y, cémo no, lle-
gar a comercializarse el producto. Debemos
hacer que cada vez mis este tipo de empresas
estén mds identificadas con nuestras enfer-
medades.

La necesidad de conocer bien una enfer-
medad antes de buscar objetivos, como la
creacion de una asociacién y bisqueda de
financiacién para cubrir necesidades en
investigacién. La necesidad de trabajar en
red o con grupos que conozcan bien el movi-

miento, la importancia de trabajar entre las
familias con una misma situacién y avanzar
al lado de buenos equipos profesionales o
con el médico referente que nos asesore y
ayude.

Una vez conseguido todo el movimiento
y cuando empiece la posibilidad de ensayos
clinicos, conocer bien de qué se trata y qué
nos podria aportar, siempre con el consejo y
consentimiento informado necesario a través
del responsable del estudio o investigador
principal.

Los criterios de seleccién son dificiles de
entender entre los padres, pero en algunas
ocasiones debemos comprender que debe ser
de la mejor forma posible para que pueda
tener éxito dicho estudio y que, desde mi
punto de vista, deberfa contemplarse en
dichos estudios la posibilidad de la inclu-
sién de pacientes con diferentes edades y con
mds y menos afectacion para ver el funciona-
miento del firmaco que se estudia.

Por ultimo, debemos trabajar todos en
pifia; haciéndolo juntos, avanzaremos mds
rapidamente.
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1. INTRODUCCION

La participacion de los menores en los
ensayos clinicos es un tema importante que
tratar en este libro, sobre el que vamos a
intentar abordar los diferentes aspectos
a tener en cuenta, siendo siempre libre la
opinién de los diferentes lectores y agentes
implicados en todo el desarrollo y proceso
de un ensayo clinico como tal.

1.1. El diagnédstico de una
enfermedad rara (ER) o minoritaria
en un nifo

En ese momento empieza un vaivén de
pruebas y pruebas para conocer cudl es la
situacién y qué podemos encontrar en un
nifio/a. Como padres, no dejamos de darle
vueltas sobre qué es lo que estd pasando. Los
abuelos nos mencionan que nosotros éramos
iguales de pequenos y que seguro que no
pasa nada, pero como padres sabemos que
algo estd ocurriendo. Sabemos que estos pro-
cesos de busqueda de un diagnéstico pueden
durar poco o mucho tiempo, pero mds bien
es lo segundo por regla general.

Como padres, es importante tener un
diagnéstico, una etiqueta o un nombre de
un sindrome por muy desconocido que este
sea, porque solo a partir de ahi podremos
buscar opciones. Hay que destacar desde
aqui la importancia del apoyo de las asocia-
ciones de pacientes, que son las que nos van
a guiar y hacer mds ficil el transcurso de lo
primeramente desconocido.

Cuando tenemos el diagndstico, también
nos paramos a pensar en las opciones tera-
péuticas que tenemos, junto con el médico
de nuestro hijo/a, y le pedimos informacién
y consejo sobre esas opciones. El problema
de todo esto es cuando no las hay y no tene-

mos mds opcién que quedarnos con las duras
palabras de que “no hay nada para frenar la
enfermedad y debemos esperar a que la cien-
cia avance”. En ese caso, la cuestién siempre
es shasta cudndo? ;tendremos alguna posibi-
lidad en el caso de nuestro hijo?

En enfermedades que son de evolucién
rdpida es muy dificil encontrar soluciones,
pero, como padres, es importante no dete-
nernos, podemos ayudar a dar pasos y a crear
esas bases importantes para que en un futuro
existan posibilidades para otras criaturas e ir
construyendo un marco de soluciones. Si no
lo hacemos y nadie lo hiciera, no se consegui-
rfa lo que algunas enfermedades ya tienen en
cuanto a posibilidades terapéuticas se refiere.
Los padres no debemos estar a la espera a que
ocurra algiin milagro, debemos actuar antes.

2. HABLEMOS DE PERSPECTIVAS
Hay familias que tienen algunas perspec-
tivas y otras lo toman de otra manera y no
son capaces de afrontarlo. Nuestra experien-
cia nos demuestra que siempre va a depender
del tiempo que dure el trance de la enfer-
medad. Pero en una enfermedad en la que
hay un transcurso de tiempo entre 10 y 15
afos, podemos tener tiempo de actuar, como
decia antes. Podemos dar pasos y construir
algunas expectativas, algiin marco de actua-
cién. Vamos conjugando nuestra lucha con-
tra la enfermedad, generando conocimiento,
intentando compaginar la vida con la familia
y el trabajo y tener en cada momento nues-
tro pensamiento ordenado. Pero es cierto
que esto no es ficil, y menos adn intentar
que todo lo que mueve nuestra vida no se
vea encerrado en la misma idea y solo una,
la de conseguir una cura para la enfermedad
de nuestro hijo/a. Muchas parejas se ven en
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la dificultad de entenderse, y no siempre el
padre y la madre del nino con la ER piensan
igual: por ello, el porcentaje de separacién
de la pareja en estas circunstancias es mucho
mayor. Como decfa, marcamos unas pers-
pectivas altas y esperamos con ilusién que
alglin dfa exista la posibilidad de ofrecer una
terapia para la enfermedad que nos afecta.

Podemos, por una parte, estar orgullo-
sos de lo que tenemos en estos momentos
en cuanto a posibilidades terapéuticas en el
mundo de las ER, aunque no es suficiente.
También vamos viendo un gran interés por
enfermedades ultra-raras y se van dando algu-
nos pasos, lo que antes era impensable, por su
falta de interés comercial y de negocio. Pero
hoy dia hemos encontrado cambios impor-
tantes, ya que este tipo de investigaciones
dardn también fruto en enfermedades mds
prevalentes y se van a resolver enigmas de la
investigacién que eran antes impensables. Los
investigadores han dado nuevos pasos que
ofrecen nuevas y diferentes posibilidades en
algunas enfermedades para después encontrar
una buena o posible diana terapéutica.

La disponibilidad de un diagnéstico en
una ER es poder tener posibilidades de que
a corto plazo nuestro afectado/a tenga alguna
oportunidad de participar en un ensayo cli-
nico. Si esto es asf, todo cambiard en cuanto
a nuestras perspectivas como padres. Cierto
es que el tiempo pasa demasiado rédpido para
los padres, pero es mds lento en el mundo
investigador: mientras los investigadores van
dando grandes y esperanzadores pasos, en
los padres, en cambio, la desesperacién es
mucho mayor al transcurrir el proceso con
mis lentitud.

Cuando se sabe que no existe ninguna
posibilidad terapéutica y no hay ningtin

camino a seguir, podemos conformarnos
y pensar que no hay nada que hacer. Todo
es completamente diferente si existe alguna
posibilidad en investigacién que, paradéji-
camente, nos hard vivir con mayor desespe-
racién y ansiedad por conseguir el objetivo
deseado y estar siempre y en todo momento
pensando en si mi hijo va a tener la oportu-
nidad de entrar o no en un ensayo clinico.
Este es nuestro deseo. Digo deseo, ya que la
gran mayoria de los padres que vivimos con
estas situaciones daria lo que fuera porque
nuestro hijo pudiera participar en un ensayo
clinico. No pensamos en si es un conejillo
de indias o si van a practicar con él, sino
que no tenemos ninguna otra posibilidad y,
como el tiempo pasa demasiado rdpido para
nosotros y ademds cada dia el deterioro es
mayor, cuanto antes ocurra dicha posibili-
dad, mucho mejor serd para que no avance
la enfermedad.

3. COMO INFORMARSE SOBRE
LOS ENSAYOS CLINICOS

Se debe incidir aqui sobre la importan-
cia de tener una informacién completa y
veraz, ya que a dia de hoy existe demasiada
variedad de informacién en internet, que
no siempre es exacta y que, dependiendo
de cémo se explique, va a dar una esperanza
falsa o no a las familias. La ldstima en el
mundo de internet es que cualquiera escribe
un blog o crea una pdgina web y expresa lo
que quiere. Otros informan de, por ejemplo,
que han desarrollado una técnica nueva para
dar solucién a una enfermedad en modelo
de ratén y que en cierto nimero de afos
tendremos una posible terapia a enfermeda-
des como la nuestra. Esto nunca es exacto y
lo estamos viendo en noticias en televisidn,
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radio o prensa que nos hacen tener falsas
esperanzas y que, al final, lo que hacen es
producirnos ansiedad y nerviosismo hacia
algo que tardarfa mucho mds en ofrecer una
terapia real en humanos. Es muy importante
saber qué pdgina se consulta y qué se va a
obtener de ella.

Siempre creemos que en EEUU se van
a producir acontecimientos mds tempranos
que en Europa, pero a dia de hoy esto no
es totalmente cierto. Pienso que hay mds
posibilidades de avance en EEUU porque
hay mayores recursos y diferentes formas de
pensar en el mundo investigador; ademds,
creo que son mucho mds atrevidos a la hora
de avanzar en la investigacién. Esto, sin
embargo, les conduce a un mayor niimero
de fracasos cuando se trata de llegar a una
posible terapia a fase humana. Se arriesgan
muchisimo mads; en Espafa o en Europa,
hay un cierto temor a equivocarse, a dar un
paso o no en la investigacién y la intencién
siempre es no fallar en el intento. Considero
que para avanzar hace falta fallar y rectificar,
ya que todo esto nos ofrecerd mucho mayor
conocimiento y obtendremos mejores resul-
tados en menos tiempo.

3.1. Coordinacién y divulgacion.
Las asociaciones y los registros de
pacientes

Otra de las cuestiones importantes es que
haya una mejor conexién entre los inves-
tigadores de todo el mundo para obtener
mejores resultados. Es importante conocer
los estudios realizados, hayan funcionado
o no. Uno de los sitios adonde acudir es
el portal de Orphanet, que nos brinda una
informacién de uso publico dirigida hacia
lo que nos interesa realmente.

Es importante la existencia de las aso-
ciaciones de pacientes y la de un buen pro-
fesional médico a nuestro lado, que hardn
una conjugacion extraordinariamente fuerte
para avanzar.

Al mundo médico yo le aconsejaria siem-
pre que aproveche parte del trabajo de las
asociaciones de pacientes, ya que son las
que realmente van a ir en busca de nuevas
posibilidades de terapia de una enfermedad
en concreto. El profesional médico acude a
muchos congresos que hablan de muchisi-
mas situaciones en diferentes enfermedades
y hace mds dificultoso fijarse en una con-
cretamente.

Es normal que una asociacién tenga la
méxima informacién y que esta la transmita
a su asesor médico o colaborador para que
avancen juntos hacia el buen camino de
encontrar soluciones a nuestra patologfa.

Algo cierto y claro, a dia de hoy, es que
muchas asociaciones de pacientes cuentan
con un registro de pacientes y familias, algo
que es muy dificil que un Gnico equipo
médico de cualquier hospital lo tenga. El
centro de informacién y asesoramiento a la
familia es, sin duda, la asociacién de padres.
Ademis, la industria farmacéutica debe saber
que es el primer punto a tener en cuenta
para conocer cudl es la situacién actual de la
enfermedad sobre la que quiere desarrollar
un tratamiento y realizar un ensayo clinico,
y cudl serd la poblacién a la que atender una
vez exista un fdrmaco eficaz. Esto va a aho-
rrar muchisimo trabajo al conocimiento de
las empresas farmacéuticas. De ahi la impor-
tancia de tener un buen registro, que haya
coordinacién y poder trabajar en la historia
natural de la enfermedad para poder estable-
cer los objetivos, comparar pardmetros y asi
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conocer lo que es e/ antes sin una terapia y
lo que serd ¢/ después con una nueva terapia
con la que podriamos demostrar un cambio
beneficioso para los pacientes. “El tiempo es
oro”; pasa demasiado rdpido para los padres
con un afectado a su cargo y esperan siem-
pre buenas noticias y conocimiento. Nada
mejor que tener el mdximo conocimiento
sobre la enfermedad y que tengamos a ese o
esos asesores médicos para que nos ayuden
en el momento en que van ocurriendo cam-
bios significativos, ya que sin la ayuda pro-
fesional no podriamos afrontar la situacién.
Es importante tener un buen control de la
enfermedad y conocerla paso a paso, de ahi
la importancia de que la propia asociacién
tenga, ademds, un guia que contemple todos
los cambios del devenir de la enfermedad y
adelantarnos a los acontecimientos. Dificil es
esto si realmente no tenemos datos o existen
pocos pacientes en el mundo, pero no es
imposible, se debe trabajar en ello.

4. ANTE UN ENSAYO CLINICO
CONCRETO

4.1. Como y qué saber

Entre los padres con un hijo afectado
por una ER tenemos, por un lado, los que
tienen un gran interés en tener una opor-
tunidad para conseguir entrar en un ensayo
clinico y, por otro, un porcentaje muy
pequefio que, al no tener la informacién
adecuada y no estar al dia de todos los acon-
tecimientos, se muestran reticentes y con
dudas para participar. De ahi la importancia
que tienen los congresos para las familias:
podrdn compartir con los investigadores el
conocimiento y plantear y resolver dudas;
esto es importantisimo.

Para un ensayo clinico es vital tener la
mdxima informacién para poder aventurar-
nos a participar, cudles serfan las consecuen-
cias, no solo en lo que pudiera ocurrir para
bien o para mal en cuanto a cambios en el
propio paciente, sino también lo que requiere
de apoyo familiar. En este sentido, hay que
mencionar los casos en los que el ensayo
clinico exige desplazamientos al extranjero,
que si bien el promotor cubre normalmente
los gastos, en ocasiones el ensayo exige que
alguno de los padres esté totalmente dedicado
al hijo enfermo y a estar a su lado en todo
momento, en otro ambiente y otra cultura.
Si el ensayo se realiza en el propio pais, siem-
pre serd mucho mds ficil para la familia y el
afectado, aunque este ocurra en otra Comu-
nidad Auténoma diferente a la nuestra. Estd
claro que, normalmente y en la mayoria de
los casos, es la madre la que se implica e,
incluso, deja su trabajo si lo tiene.

Todo esto es muy importante que lo
conozcan los padres. Ademds, también
deben saber que cuando un hijo entra en
el ensayo, debe continuar hasta el final y no
abandonarlo antes, a no ser que haya causas
mayores que vayan mds alld de la incomo-
didad; por eso deberfamos planear bien esta
situacion.

4.2. Expectativas, dificultades,
criterios de seleccién

En los ensayos orientados a enfermeda-
des pedidtricas y con afectacién neurolégica
es muy habitual que la participacién de los
pacientes sea en las primeras fases de la enfer-
medad, en las que hay muy poca o ninguna
afectacién. Esto es lo que suelen marcar los
criterios de seleccién para participar en un
ensayo clinico, algo que desde mi punto de
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vista deberia cambiar. Entiendo que deberia
ser obligado contemplar incluir en el ensayo
un porcentaje de pacientes con mayor afec-
tacion clinica y otro porcentaje de casos con
menor afectacién, para ver y demostrar que
el producto en ese ensayo es eficaz en dife-
rentes circunstancias de la historia natural de
la enfermedad. En mi opinién, la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) deberia
reiterar a la compania farmacéutica que pre-
senta la documentacién del plan de inves-
tigacién clinica, la importancia de mostrar
resultados en diferentes etapas de la vida y
curso de la enfermedad y asi saber exacta-
mente cudl serfa su eficacia terapéutica.
Los padres que llevamos afios esperando
oportunidades y hemos trabajado con inten-
sidad para que exista lo que hoy existe, y
que adn tenemos a nuestro hijo/a con noso-
tros, no tenemos ninguna otra opciéon por
la que apostar, por tener una posibilidad en
un ensayo clinico en los primeros estadios o
fases. Familias cuyo hijo estd en la fase final
de la enfermedad y que han visto cémo hace
afos ni se hablaba de la enfermedad, para
después empezar a hablar de la investigacién
en modelos animales y mds tarde presentarse
la posibilidad de participar en un ensayo cli-
nico cuando ya era demasiado tarde para su
hijo/a, pues este estaba en una fase avanzada
de su enfermedad, se encuentran mucho mis
apenados y tristes. Aunque es comprensible
la tristeza y angustia por el propio problema
del hijo, las familias deben sentir la solidari-
dad de que exista una esperanza para futuros
pacientes. Se da la paradoja de que familias
que reciben un diagndstico precoz a dia de
hoy, sin haber vivido nada sobre el inicio y
desarrollo de la investigacién, que se enrolan

en un ensayo clinico dirigido a estadios inicia-
les sin apenas conocer nada sobre la enferme-
dad y sus consecuencias; cuando esto sucede
es realmente una loterfa que le toca a unos
pocos. A quien le toca debe estar orgulloso
y contento y pensar siempre que antes hubo
un gran movimiento para que hoy exista una
oportunidad para ellos; otros ni lo piensan ni
les importa, viven el dia de hoy y nada mis.

Debe ser riguroso que exista una buena
informacién para poder ofrecer la oportu-
nidad a las familias de entrar en un ensayo
clinico y que la familia decida o no participar
voluntariamente.

Aqui serd importantisimo tener la mdxima
informacién y que el médico de referencia
pueda aclarar aquellas dudas que pudieran
surgir.

5. CONCLUSION

Hay que destacar la gran importancia
de que en una ER exista la posibilidad de
participar en un ensayo clinico: esto aporta
esperanza a los profesionales y a las familias,
y que ademds nuestro hijo tenga la oportu-
nidad de participar. En el mundo de las ER
participar en un ensayo clinico nos aporta
una gran alegria. Si todos trabajdramos jun-
tos por un mismo fin, serfamos capaces de
llegar mucho mds lejos para alcanzar los
objetivos que nos proponemos.

Cuando unos diminutos insectos quie-
ren conseguir nuevos espacios de vida, lo
hacen siempre pensando en la colmena, tra-
bajan todos juntos para ir hacia un lugar en
donde montar colonias y tener un modo de
vida mejor, trabajar juntos para todos y por
todos. Es la mejor manera para avanzar y no
individualmente.
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RESUMEN

El consentimiento informado, otorgado
libre y voluntariamente, es un elemento fun-
damental en cualquier proyecto de inves-
tigacién con seres humanos, sus muestras
o datos identificables. Se sustenta en los
principios éticos bdsicos de respeto por las
personas, beneficencia y justicia. Es un ins-
trumento que fomenta la confianza de la
sociedad en la investigacién.

Los tres elementos que conforman el
consentimiento, informacién, comprension
y voluntariedad, deben tenerse en cuenta
en la investigacién en enfermedades raras.
Esta incluye con frecuencia la investigacion
genética, con una gran complejidad en la
informacién que se maneja y obtiene, y difi-
cultades potenciales de comprensién, lo que
exige un esfuerzo particular en el proceso
de consentimiento. Ademds, a menudo los
participantes en la investigacién en enfer-
medades raras son nifios. En estos casos,
ademds de obtener el consentimiento de los
responsables legales (padres), se debe, en la
medida en que la capacidad del menor lo
permita, obtener su asentimiento o consen-

timiento y, en cualquier caso, respetar su
voluntad.

Tanto el proceso de consentimiento
como los documentos que se utilizan para
acreditarlo, la hoja de informacién para
el participante y el formulario de consen-
timiento, deben contener elementos de
informacién para el cumplimiento de los
requisitos éticos y legales. Estos elementos
incluyen informacién sobre el objetivo del
estudio, los procedimientos experimentales,
los beneficios potenciales y los riesgos espe-
rables, el cardcter voluntario y la capacidad
de retirarse de la investigacién, y otros de
especial interés para el caso de las enfermeda-
des raras, tales como cémo se manejardn los
datos y las muestras o cémo se informard de
los resultados, particularmente los genéticos.

Las particulares caracteristicas que acom-
pafan a la investigacién en enfermedades
raras hacen especialmente necesario que
los investigadores identifiquen los posibles
conflictos éticos e implementen los procedi-
mientos que aseguren la validez de la obten-
cién del consentimiento informado de los
participantes.
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1. INTRODUCCION

Fl consentimiento informado (CI) es un
elemento fundamental en cualquier pro-
yecto de investigacién con seres humanos
y en este sentido no hay ninguna diferencia
en su aplicacién a la investigacién en enfer-
medades raras (ER). Sin embargo, algunas
situaciones frecuentes en la investigacién de
las ER, como la necesidad de aproximaciones
metodoldgicas especificas, la dificultad en
reclutar a los participantes, la participacién
de individuos vulnerables, el elevado valor
cientifico de las muestras y los datos aso-
ciados, o la investigacién multicéntrica, a
menudo internacional (véase el capitulo 2),
distinguen la aplicacién del proceso de CI
en investigacién en ER.

En la investigacién clinica se pueden
plantear situaciones en las que entran en
conflicto valores o se establecen dilemas
éticos. Asi, existen colecciones histdricas
de muestras y registros conteniendo infor-
macién médica que son valiosisimos pero
fueron recogidos en su dia durante proce-
sos asistenciales y no se pensé en obtener
un CI para su uso futuro en investigacién:
contactar de nuevo con los donantes para
obtener el CI para el estudio podria ser muy
costoso para el desarrollo del proyecto. Por
otra parte, puede haber disefios de investiga-
ciones sobre terapias que comportan riesgos
superiores al minimo para los participan-
tes pero que podrian dar lugar a resultados
que serfan muy beneficiosos para muchos
pacientes. El dambito apropiado para la deli-
beracién de los casos que se acaban de des-
cribir y otros muchos es el Comité de Etica
de la Investigacién (CEI). El investigador
encontrard en ¢l su apoyo para resolverlos y
desarrollar buenas practicas que favorezcan

la confianza de la sociedad en la honestidad
de la investigacion y sus beneficios solidarios.

2. QUE ES EL CONSENTIMIENTO
INFORMADO. JUSTIFICACION
HISTORICA Y CODIGOS ETICOS
ESENCIALES

El CI es el proceso de comunicacién en
el cual el investigador pregunta al partici-
pante si accede a participar en un proyecto
de investigacién después de haberle infor-
mado de, entre otros aspectos, el objetivo
y los procedimientos del estudio, riesgos y
beneficios y de que, si lo desea, puede reti-
rarse del proyecto en cualquier momento. El
CI requiere tres elementos fundamentales,
informacién, comprensién y voluntariedad
y se expresa preferentemente por escrito!.
Para apreciar su importancia es conveniente
entender la historia que llevé a su inclusién
en los proyectos de investigacién, a través
de los principales c6digos y guias aplicables.

2.1. El Cédigo de Nuremberg?

Es un cédigo de 10 principios que se
formulé en 1947 poco después de finalizar
la Segunda Guerra Mundial y es el primer
instrumento internacional sobre ética de la
investigacion médica. Responde a las delibe-
raciones y argumentos del Juicio de Narem-
berg a los médicos y sanitarios implicados en
las experimentaciones nazis. Se inspira en los
principios de respeto por las personas, la vida
y los derechos humanos y la ética hipocrética
del primum non nocere (primero, no hacer
dano). Establece que para evitar tratar a una
persona como un medio para obtener un fin
en una investigacion cientifica, es absoluta-
mente esencial obtener su consentimiento
voluntario, dado libremente sin presiones
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indebidas, coercidn, fraude o engano. Sin
embargo, el Cédigo de Nuremberg no men-
ciona el documento de CI ni tampoco esta-
blece un método para garantizar que estas
reglas sean cumplidas por los investigadores.

2.2. La Declaraciéon de Helsinki3

Inspirdndose en el codigo de Nuremberg
y buscando ofrecer una mayor proteccién
para los participantes en la investigacion,
la Asociacién Médica Mundial elaboré en
1964 un cbdigo ético sobre la experimen-
tacién con seres humanos que ha sido revi-
sada posteriormente, siendo la 72 la Gltima
versién en 2013. Establece la necesidad de
una revisién/asesoramiento externo indepen-
diente de los protocolos de experimentacién
y la denegacién de publicacién de los proyec-
tos sin revisién externa. La Declaracién de
Helsinki se refiere no solo a la investigaciéon
médica en seres humanos, sino también a la
que se realiza con material humano e infor-
macién identificables. Aunque estd destinada
a los médicos, se insta a otros profesionales
involucrados en la investigacién médica a
adoptar los principios éticos que propone.
La obtencién por el investigador del CI dado
libremente y preferentemente por escrito
ocupa una parte importante de la Declara-
cién de Helsinki.

2.3. El Informe Belmont'

Fue escrito en 1979 por la Comisién
Nacional para la proteccién de los seres
humanos en la investigacién biomédica y
de la conducta de los EEUU!. Establece los
principios éticos basicos que deben ayudar a
resolver los conflictos éticos que afectan a la
investigacion con seres humanos. Comprende
tres apartados: A) Una reflexién sobre la dis-

tincién entre la practica clinica y la investi-
gacién, por lo que esta debe ser formulada
como un proyecto de investigacién sometido
a revisién externa; B) Identifica tres principios
éticos bésicos fundamentales: respeto por las
personas, beneficencia y justicia; y C) En base
a los tres principios anteriores, establece los
requisitos a satisfacer para cada uno de ellos:
consentimiento informado, evaluacién de la
relacién beneficio/riesgo, y seleccidn equita-
tiva de los sujetos a participar en la investi-
gacion, respectivamente. Estos tres elementos
serdn comentados posteriormente.

2.4. Guias éticas del Consejo de
Organizaciones Internacionales
de las Ciencias Médicas (Council for
International Organizations of Medical
Sciences, CIOMS)#

El CIOMS fue fundado bajo los auspi-
cios de la OMS y la UNESCO. En 1982
publicé su “Propuesta de pautas éticas inter-
nacionales para la investigacién biomédica
en seres humanos” como guia sobre la aplica-
cién de la Declaracién de Helsinki, que fue
revisado en 2002. Estas pautas incluyen ya,
aunque de manera sucinta, la investigacion
genética, pero no mencionan la investigacion
con embriones u otras 4reas de investigacién
biomédica que el desarrollo cientifico y tec-
nolégico ha hecho emerger.

2.5. El Convenio de Oviedo

El Consejo de Europa impulsé el “Con-
venio para la proteccién de los derechos
humanos y la dignidad del ser humano con
respecto a las aplicaciones de la biologia y
de la medicina™, ratificado y en vigor como
norma legal en Espana desde 2000°. Su Pro-

tocolo adicional” hace referencia especifica
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a las pruebas genéticas con propdsitos sani-
tarios. La Ley de Investigacién Biomédica
(LIB)® se inspira en los mismos principios
éticos. Estos dos documentos contemplan la
obtencién del CI. Por ello, los investigado-
res que realicen su trabajo en Espana estdn
obligados no solo moral y éticamente, sino
ademds legalmente a respetar los principios

y la préctica del CI.

3. CUANDO SE REQUIERE
OBTENER EL CONSENTIMIENTO
INFORMADO. DIFERENCIACION
ENTRE PRACTICA CLINICA Y
PROYECTO DE INVESTIGACION

Se requiere obtener el CI en todo pro-
yecto de investigacién en seres humanos,
no solamente en aquellos en que los proce-
dimientos implican intervenciones directas
sobre el participante como son, por ejemplo,
los ensayos con medicamentos, sino también
cuando se trabaja con sus muestras o con sus
datos identificables.

Aunque el uso del CI es aplicable a ambos
dmbitos, es importante distinguir entre
investigacién biomédica y practica clinica.
Esta tltima consiste en intervenciones con
expectativas de éxito razonables dirigidas a
mejorar el bienestar del paciente; en cambio,
la investigacién plantea hipétesis y busca
obtener conocimientos generalizables que,
si es posible, ademds puedan beneficiar en el
futuro a muchas personas, pero no necesa-
riamente al participante en la investigacién.
La actividad investigadora es la que debe ser
objeto de revisién externa (por un CEI) y
obtencién del CI para asegurar el bienestar y
derechos de los participantes y su proteccion
frente a danos fisicos, psicolégicos y socia-
les. La experimentacién con seres humanos,

incluyendo el CI, estd regulada en Espafia
por diversas leyes®10y un Real decreto de
ensayos clinicos con medicamentos'!, entre
otras normas legales.

Sin embargo, la obtencién del CI no
debe considerarse como un simple requi-
sito legal o administrativo, sino como el
ejercicio de un derecho humano. El deber
y la responsabilidad de determinar la cali-
dad del consentimiento recaen en la per-
sona que inicia, dirige o implica a otro en
el experimento. Por lo tanto, el investigador
estd moralmente obligado a no aceptar, por
no ser vélido, todo consentimiento que no
cumpla con los atributos de adecuada infor-
macién, comprensién y necesaria volunta-

riedad!.

4. PRINCIPIOS ETICOS
QUE GUIAN EL PROCESO
DE OBTENCION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Y REQUERIMIENTOS QUE SE
GENERAN DE SU APLICACION

El CI en investigacion se apoya en los tres
principios éticos bdsicos que estdn general-
mente aceptados: Respeto por las personas,
beneficencia/no maleficencia y justicia-'2.

4.1. El principio de respeto por las
personas (o de autonomia)
Incorpora dos convicciones éticas: los
individuos deben ser reconocidos y tratados
como agentes autdnomos capaces de autode-
terminacién; ademas, las personas con auto-
nomia disminuida merecen ser protegidas:
son las denominadas personas vulnerables.
La capacidad de autodeterminacién madura
durante la vida de la persona; sin embargo,
algunos individuos pierden esta capacidad,
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completamente o en parte, debido a la enfer-
medad, discapacidad intelectual o circuns-
tancias que limitan severamente su libertad.
La vulnerabilidad alude a una incapacidad
substancial para proteger intereses propios!.
Una persona vulnerable es la que no tiene
capacidad de consentir por si misma, accién
que deberd ejercer un tercero (z.g., padres,
representante legal). Es muy frecuente que
la investigacién sobre ER incluya individuos
vulnerables (2.g., discapacitados intelectual-
mente o nifos). Cuando los participantes
son sujetos sanos (controles o ensayos cli-
nicos en voluntarios sanos) podrian darse
también situaciones de vulnerabilidad en
los miembros subordinados de un grupo
jerdrquico (2.g., becarios, estudiantes), que
se sientan presionados para participar.

El principio de respeto por las perso-
nas requiere que se dé a los participantes la
oportunidad de elegir segtin su capacidad:
la autodeterminacién es el fundamento de
la doctrina ética y legal del CI.

4.1.1. Informacién

La informacién debe ser suficiente para
que la persona pueda tomar una decision
juiciosa: procedimientos, propésitos, bene-
ficios y riesgos y alternativas. Se debe ofrecer
la oportunidad de preguntar y de retirarse
en cualquier momento de la investigacién.

4.1.2. Comprensién

La persona debe ser capaz de comprender
la informacién que se le ofrece en funcién de
su inteligencia, racionalidad, madurez y len-
guaje: la presentacion de la informacién debe
adaptarse a sus capacidades. El investigador
es responsable de comprobar si el partici-
pante ha entendido la informacién inclu-

yendo los beneficios y riesgos potenciales; su
obligacién se acrecienta conforme los riesgos
sean mayores: incluso puede ser oportuno
hacer una prueba oral o escrita de compren-
sién%. Se requieren aproximaciones especia-
les cuando la comprensién esté severamente
limitada por determinadas condiciones, tales
como inmadurez, discapacidad intelectual,
y en enfermos terminales. El respeto por
estas personas requiere que un tercero (v.g.,
padre o madre, representante legal) decida si
participard o no en la investigacién y, en su
caso, retirarlos de la investigacién, siempre
actuando en su mejor interés.

En la préctica, uno de los principales
problemas en el proceso de obtencién del
Cl es la falta de una comunicacién adecuada
entre el investigador y el participante, que
conduce a que el CI obtenido no sea ética-
mente valido. En casos extremos el investi-
gador puede comportarse negligentemente,
e incluir a los participantes en un estudio
negando su derecho a ser informados ade-
cuadamente. Con mayor frecuencia aparecen
barreras de lenguaje, conflictos con valores
culturales, tradiciones, creencias religiosas
y falsas expectativas. Las expectativas de
los participantes sobre los beneficios de la
investigacién, especialmente respecto a los
tratamientos, suelen ser mds elevadas que las
de los investigadores y, a veces, son mayores
cuanto mds enfermos estan'3. Impedir que
aparezca el llamado “equivoco terapéutico”
(es decir, que el paciente crea que la inves-
tigacién conlleva un beneficio terapéutico
para él) para que la decisién del paciente sea
objetiva, requiere tiempo e interés por ambas
partes y una actitud propicia por parte del
investigador que es el que se encuentra en
posicién de privilegio'4.
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4.1.3. Voluntariedad

El consentimiento es vélido solo si se ha
dado voluntariamente, es decir, sin coercidn,
influencias indebidas o manipulacién. El
deber y la responsabilidad de determinar
la calidad del consentimiento recaen en el
investigador.

4.2. El principio de beneficencia/
no maleficencia

Las personas son tratadas éticamente
no solo respetando sus decisiones y prote-
giéndolas del dano, sino haciendo esfuer-
zos por asegurar su bienestar, lo cual suele
formularse con dos expresiones comple-
mentarias: no hacer dafio y maximizar los
posibles beneficios y minimizar los posi-
bles danos.

El principio de beneficencia plantea
como requisito la evaluacién de beneficios
y riesgos. El término riesgo se refiere a la
posibilidad y a la magnitud de que ocurran
danos. El término riesgo minimo se refiere
a que la probabilidad y magnitud del dafio
fisico o psicolégico esperable en una inves-
tigacién no sea superior al que se tiene en
las actividades habituales en la vida diaria o
al que se tiene con exploraciones médicas,
dentales o psicoldgicas habituales; el término
beneficio se refiere a algo que tenga un valor
positivo para la salud o bienestar del parti-
cipante.

4.3. El principio de justicia

Se refiere a la distribucién equitativa de
las cargas e incomodidades y de los beneficios
de la investigacién. Este principio plantea,
por lo tanto, requerimientos morales acerca
de los procedimientos para la seleccién de
los participantes.

4.4. Derechos de los
participantes y deberes de los
investigadores

Los derechos de los participantes y los
deberes de los investigadores se sustentan
también en los principios éticos fundamen-
tales de justicia, beneficencia y respeto por
las personas. En la tabla 1 se resumen los
relativos al proceso del CI.

5. OBTENCION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

El propésito del CI es asegurarse de que
los participantes ejercen capaz y libremente
su voluntad de participar, después de haber
recibido una informacién adecuada y veraz
sobre la investigacién?.

El CI consta de dos partes: a) el proceso
de informacién y la entrega de la hoja de
informacién para el participante (HIP), y
b) solicitud de CI mediante la firma por el
participante del formulario de CI. El inves-
tigador que obtiene el CI del participante
deberd firmar también el formulario de CI
con aquel.

El consentimiento verbal

Unicamente en circunstancias especia-
les o inusuales el consentimiento puede ser
obtenido de forma oral. Asi, por ejemplo,
esta modalidad se usa cuando el partici-
pante tiene dificultades insalvables para leer
o comprender la HIP (v.g., ceguera, anal-
fabetismo). En estos casos, el proceso de
obtencién del CI deberd llevarse a cabo en
presencia de un testigo, independientemente
del equipo de investigadores. El testigo y el
participante deberdn firmar el formulario de
CI. Esta modalidad de consentimiento debe
ser aprobada por el CEI4.
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TABLA 1. Derechos de los participantes y deberes de los investigadores’ 343,

Derechos de los participantes

1.

Revocacién del CI, en cualquier momento y sin perjuicio de su atencién médica o de
recibir los beneficios derivados de los resultados de la investigacion, si los hubiera. Incluye
el decidir la destruccién de sus muestras y datos. Si bien los datos obtenidos antes de la
revocacion son vdlidos y los conserva el investigador.

Conocer el destino de sus muestras y datos una vez finalizado el estudio.

Que se le vuelva a pedir su consentimiento para utilizar las muestras en estudios posteriores,
si el CI no incluye estos tltimos.

Poder contactar con los investigadores en caso de aparicién de efectos adversos imprevistos.
Compensacién adecuada en caso de que el participante sufra algin dafio (seguro de
responsabilidad civil u otras medidas).

Garantia de confidencialidad de la informacién obtenida (existencia del fichero o conjunto
de datos de cardcter personal, modo de manejo, quiénes tendrdn acceso a ellos y dénde
ejercer los derechos de acceso, rectificacién, cancelacién y oposicién segin la LOPD).

Deberes de los investigadores

Redaccién del CI de acuerdo con los principios éticos y requerimientos legales.
Observar el principio de justicia en el proceso de reclutamiento de los participantes.

Responsabilidad de determinar la calidad del proceso de informacién y la obtencién del
Disponibilidad para atender preguntas y resolver dudas durante la obtencién del Cl y de

Proteccidn de la confidencialidad y la custodia de las muestras y los datos durante y después

1.
2.
3.
consentimiento.
4,
toda la investigacién.
5.
de la ¢jecucién del proyecto de investigacion.
6.

Comunicacidn de los resultados de la investigacion a los participantes y a la sociedad. En las
& p p y
publicaciones cientificas se hard una declaracién expresa de los conflictos de intereses de los

autores.

CI: Consentimiento Informado. LOPD: Ley Orgdnica de Proteccién de Datos’.

La exencién de consentimiento
Cuando por alguna razén no se pueda
obtener el CI, el investigador debe explicar
las razones al CEI en el protocolo del estu-
dio. El CEI decidir4 si se puede realizar el
estudio sin la obtencién del consentimiento
de los participantes. Son condiciones nece-
sarias para omitir el CI* que el estudio sea
observacional (es decir, que no sea un ensayo
clinico), sea prospectivo o retrospectivo; con

riesgo minimo o nulo para los sujetos; que
la obtencién del CI fuese muy costosa para
el desarrollo del proyecto; que el estudio no
pudiese hacerse con datos anonimizados y
que el CEI dé su visto bueno.

No requieren CI por escrito las inves-
tigaciones epidemioldgicas donde se utiliza
la encuesta para la recoleccién de datos,
excepto en los casos en que se requiera tomar
muestras biol6gicas de los participantes
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(biopsias, sangre, ADN, entre otros). Esto
es asi porque en una encuesta, al contestarla
el sujeto estd manifestando su deseo de par-
ticipar en ella.

5.1. Proceso de informacién
Empieza con la entrega de la HIP por
parte del investigador que obtiene el con-
sentimiento. La HIP proporciona todos los
elementos necesarios para que el participante
pueda tomar una decisién informada. Los ele-
mentos informativos a incluir en la HIP deben
tener en cuenta lo establecido en las declara-
ciones éticas mencionadas anteriormente!s34,
en el Real decreto 223/2004!"y en la LIBS.
Durante el proceso de obtencién del CI, el
participante potencial debe saber que no tiene
que decidir inmediatamente su participacién
(si asi lo permitiese el protocolo del estudio) y
que puede hacer todas las preguntas que desee.
Quien entrega la HIP debe poder contestar
todas las preguntas que el sujeto le formule
sobre cualquier aspecto de la investigacion.

5.2. Informacién por escrito: Hoja
de informacidn para el participante
y formulario de consentimiento
informado

La HIP debe recoger distintos elementos
informativos dependiendo del tipo de inves-
tigacién de que se trate. Los elementos infor-
mativos bdsicos se recogen en el Anexo 1. Se
recomienda que la HIP no esté separada del
formulario de consentimiento.

Un aspecto que merece sefialarse es
el tratamiento de muestras y datos. En el
caso de que se vayan a recoger muestras, se
debe informar sobre cudl serd su grado de
identificacién y las posibles opciones de su
destino final (véanse los capitulos 3 y 4).

En los procesos diagndsticos asistenciales es
frecuente que queden muestras remanentes
que pueden ser muy valiosas para investiga-
ciones futuras. Por tanto, es importante ser
previsor en este sentido y pedir un consenti-
miento especifico para su conservacién con
propésitos de investigacién futura's. En el
Anexo 2 se recogen unas recomendaciones
respecto del formulario de CI.

5.3. El consentimiento informado
en la investigacion en menores o
personas incapaces de consentir

La investigacion con menores es impor-
tante y necesaria. Esta debe incluir las pre-
misas de: a) riesgo minimo de dafo, b) que
no pueda realizarse inicamente con adultos,
c) que el objeto de la investigacién sea de
importancia para los menores, d) con una
relacién beneficio/riesgo razonable, €) que la
participacion del menor haya sido autorizada
por el padre, madre o representante legal,
f) que el asentimiento o consentimiento
del menor participante se haya obtenido
segun sus capacidades, y g) que la negativa
de un menor a participar sea respetada‘. A
ser posible, debe evitarse incluir poblaciones
mids vulnerables como nifios discapacitados
fisicos y/o mentales. Cuando la poblacién
de menores a estudiar es una poblacién de
enfermos, la naturaleza y gravedad de dicha
enfermedad puede constituir un factor con-
textual especialmente importante?.

Cuando un estudio implica a menores,
debe solicitarse el permiso de los padres o
tutores antes de la aproximacién al menor.
Dentro del amplio concepto de la poblacién
de menores se deben distinguir tres grupos
seglin su potencial para elaborar decisio-
nes y asentir/consentir en participar en la
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TABLA 2. Distintos escenarios en la recogida del consentimiento informado para

investigacién en menores, segln su capacidad#1.16.33,

Caracteristicas de los menores*
(segin su capacidad de opinar/decidir
participar en una investigacién)

No son capaces de aportar su opinién St
acerca de la decisién de tomar parte

por la edad (recién nacidos, nifios de

corta edad preescolares) o porque estdn
inconscientes o gravemente enfermos
(usualmente de 0 a 6 afos)

Estado de madurez suficiente para Si
formarse opinién o expresar sus deseos,

pero atin no son claramente capaces

de elaborar decisiones independientes
(usualmente de 7 a 11 anos)

Con capacidad intelectual y madurez Si
para tomar su propia decisién acerca

de su participacién en un determinado
estudio, pero ain considerados

legalmente menores (habitualmente,

entre los 12 y los 17 anos)

CI de los padres o Asentimiento/Consentimiento
del representante

legal

por parte del menor**

(papel de los padres)

Ninguno
(sustituyen al menor en la
toma de decisiones)

Asentimiento
(se requiere el consentimiento
previo)

Consentimiento

(se requiere el consentimiento
previo. Aconsejan y apoyan

al menor en la toma de
decisiones)

*Las edades son orientativas. **Lo que marca el asentimiento o consentimiento del menor es su madurez

intelectual

investigacion*1¢ (Tabla 2). El factor comun
para los tres grupos sefialados en la tabla
2 es que deben estar acompanados por sus
padres (al menos, uno u otra) o representan-
tes legales durante el proceso de informa-
cién cumpliendo los requerimientos legales
y éticos*. En el caso de menores huérfanos,
las condiciones legales no siempre estdn cla-
ras, pero se debe asegurar la proteccién de
los intereses del menor. En este sentido, se
ha desarrollado un importante trabajo para
entender y mejorar las condiciones psicoso-
ciales, econdmicas y educativas de los ninos
huérfanos que participan en investigacién
por su situacién de mayor vulnerabilidad'”.

El formulario de consentimiento obte-
nido de los padres debe indicar que se les
ha pedido permiso para dirigirse al menor,
para solicitarle su participacién. Por otra
parte, debe quedar establecido por escrito,
que la decisién tltima corresponde al menor,
siempre que su madurez lo permita. Res-
pecto del documento de asentimiento o
consentimiento obtenido del menor, este
debe explicar que también se ha obtenido el
consentimiento de los padres. De esta forma,
se respeta la autonomia del menor.

Los profesionales implicados en la inves-
tigacién, sobre todo cuando ademds son los
clinicos al cuidado de los participantes,
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deben tener mucho cuidado de no anteponer
su propio interés en el éxito del proyecto a
los intereses de los menores bajo su cuidado.
Su papel como informadores debe ser abso-
lutamente claro y transparente’®. Es aconse-
jable poder ofrecer a las familias el acceso a
un segundo investigador en caso de requerir
informacién adicional, si asi lo desean.

6. EL CONSENTIMIENTO
INFORMADO EN LA
INVESTIGACION GENETICA

Como ya se ha dicho, las caracteristicas
cruciales para un proceso de CI adecuado
son la informacién, la comprensién y la
voluntariedad'. Las dos primeras son las que
actualmente representan el mayor reto en el
proceso de CI de la investigacién genética
en ER, dada la complejidad de los datos a
obtener y manejar. A continuacién se usard
el término investigacién genética en sentido
amplio, incluyendo tanto la investigacién
de un gen o un grupo de genes, como la
gendmica (véase la definicién en capitulo 4).

6.1. Motivaciones para participar
en una investigacion genética
sobre enfermedades raras

En las investigaciones genéticas que abor-
dan la bidsqueda de las causas de las ER,
al contrario que en otras, podria existir un
beneficio directo para el participante o su
familia. Identificar el gen (mutacién) cau-
sante de una ER facilitaria el manejo cli-
nico del paciente, precisando su diagnéstico
clinico, evitando otras pruebas diagndsticas
menos precisas y tal vez peligrosas o moles-
tas, y proporcionando, a veces, un pronds-
tico y una orientacién terapéutica. Tiene
ademds otros beneficios potenciales para

sus familiares, ya que el diagnéstico gené-
tico resulta imprescindible para la identifi-
cacién de portadores o para aplicar técnicas
de diagnéstico prenatal o preimplantatorio y
hacer prevencién familiar de la enfermedad.
Se debe tener en cuenta que esta tal vez es
la motivacién principal para participar en
el estudio. Por ello, la informacién para el
participante debe ser lo mds veraz y obje-
tiva posible al explicar las posibilidades reales
de obtener estos resultados, e igualmente se
debe clarificar el hecho de que se trata de
una investigacién y no del marco clinico o
diagnéstico. De acuerdo con las opiniones
reflejadas en encuestas, los pacientes revelan
su interés potencial en participar en estu-
dios genéticos que perciben con mds venta-
jas que riesgos, manifestando la importancia
de recibir informacién sobre la investigacién
durante el proceso de CI no solo escrita, sino
en entrevistas personales, adaptadas a sus
necesidades particulares's-

6.2. Particularidades del
consentimiento informado en
investigacion genética

Encuestas realizadas entre profesionales
y pacientes!®20 sefalan la dificultad en la
obtencién del CI para estudios genémicos,
particularmente por la amplitud e incer-
tidumbre de la informacién que se puede
obtener. Esta sobrecarga de informacién, que
ademids es de gran complejidad, puede ser
de dificil comprensién por los participantes,
contribuyendo a crear en ellos expectativas
poco realistas acerca de la utilidad de esta
informacién para su salud o la de sus fami-
liares20:21. Por todo ello, la obtencién del CI
para investigacion genética es un proceso
largo que requiere tiempo y que debe adap-



El consentimiento informado en la investigacién en enfermedades raras 139

tarse al nivel de formacién, comprensién,
edad y, en general, necesidades del partici-
pante?’y debe realizarse por investigadores
clinicos expertos?-22.

Aun asi, la mayor parte de los documen-
tos de HIP y CI para estudios genémicos
resultan excesivamente largos, como revela
un estudio norteamericano® que mostré que
contienen 4.588 palabras de promedio y usan
un lenguaje no muy comprensible. Muchos
pacientes firman el CI sin haber leido la HIP
ni el formulario de CI?*y otros, incluso con
documentos de CI (HIP y formulario) rela-
tivamente simples, al leerlos no consiguen el
nivel adecuado de comprensién?.

6.3. Elementos de la hoja de
informacién para el participante en
investigacion genética

Del mismo modo que se menciona para
toda investigacién en general y en cualquier
tipo de enfermedad, para el caso la inves-
tigacién genética, en el proceso de CI se
deben abordar los elementos ya referidos,
y que incluyen de un modo preeminente el
manejo de muestras y datos y la voluntarie-
dad de participacién (Anexo 1: elementos
7y 9)82022.26,

En relacién a la confidencialidad, algunos
autores?” entienden que, guardando ciertas
cautelas en cuanto a la codificacién y acceso
a la informacién, en una investigacién gené-
tica el riesgo para la quiebra de la confiden-
cialidad es minimo (Anexo 1: elementos 5
y7).

Por otra parte, existen algunos elementos
particulares que deben incluirse en la HIP
de toda investigacion genética®2!26 (Tabla
3). De modo particular en lo que se refiere
al amplio espectro de informacién que se

TABLA 3. Elementos particulares a
incluir en la hoja de informacién para

el participante de una investigacién
genéticad2!26,

A) Amplitud del estudio genético

* Sies genémico u exdmico
e Sies enfocado a uno o varios genes

B) Informacién que se puede obtener

e Posibilidad de no obtener resultados

e DPosibilidad de obtener resultados
dudosos

¢ DPosibilidad de obtener resultados
inesperados o secundarios

e Dosible implicacién de la informacién
para los familiares.

C) Manejo de la informacién individual

¢  Derecho a ser informado de los
resultados individuales si son relevantes
y qué tipo de resultados se informardn

¢ Derecho a renunciar a recibir la
informacién

e Derechos y deberes respecto de los
familiares

* En caso de resultados relevantes para los
familiares, estos deben ser informados
por el participante o por el investigador
clinico, si el participante lo prefiere o si
¢l mismo no quisiera ser informado

D) Manejo de los datos y las muestras

* Inclusién en bases de datos: qué datos, y
quiénes accederdn

* No se prevé almacenamiento ni uso
futuro: proyecto actual

e Almacenamiento y uso futuro de las
muestras: biobanco, coleccién

puede obtener y su posible incertidumbre
por la posible obtencién de resultados gené-
ticos de significado incierto, su implicacién
para la salud del participante o sus familiares
y su manejo (véase el capitulo 4).
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TABLA 4. Caracteristicas especiales del consentimiento informado en los ensayos

clinicos en enfermedades raras.

1. Poblacién en condicién de especial vulnerabilidad: enfermedades “huérfanas”, escaso
nimero de pacientes, informacién limitada de la evolucién natural de la enfermedad

a. El paciente se encuentra aislado, en situacién de dependencia, sin tratamientos curativos.
b. El investigador precisa un minimo nimero de casos; necesidad de estudios multicéntricos.

2. En caso de investigacidn clinica

a. El paciente no suele tener alternativas terapéuticas, escasa informacién acerca de eficacia y
seguridad. Ansiedad para poder conseguir entrar en el ensayo clinico.
b. El investigador se encuentra con la dificultad adicional de informar sin influir en la decisién

del paciente.

c. Inclusién de grupo placebo: dificil de aceptar por los participantes; plantea cuestiones

éticas.

3. Necesidad de establecer registros de pacientes internacionales

a. El paciente puede expresar dudas razonables en cuanto a la privacidad.
b. El investigador y el promotor deben invertir el mdximo esfuerzo y recursos para asegurar
la privacidad de los pacientes, siendo conscientes de la dificultad acrecentada en el caso de

enfermedades ultrararas.

7. EL CONSENTIMIENTO
INFORMADO EN LOS ENSAYOS
CLINICOS EN ENFERMEDADES
RARAS

Las ER implican a un pequefio porcen-
taje de la poblacidn, ello constituye, por un
lado, una oportunidad y un reto para la deli-
neacién de nuevas estrategias terapéuticas
para prevenir, estabilizar o mejorar cada una
de estas enfermedades. Por otro lado, cuando
el investigador se encuentra con pocos casos,
se hace muy dificil poder sacar conclusiones,
de acuerdo con los criterios convencionales
de la precisién estadistica

Con el objetivo de poder realizar ensayos
clinicos (EC) en muchas ER, se requiere, en
muchas ocasiones, un estudio de la evolucién
natural de la enfermedad y el uso de disefios
especiales, con limitado nimero de pacien-
tes, y de una duracion suficientemente pro-

longada?8 (véase el capitulo 7). Asimismo, la
investigacién en ER puede depender de los
registros internacionales tanto para poder
acceder a un minimo ndimero de pacientes
para llevar a cabo los EC necesarios como para
compartir los datos de los participantes?3.
Estos antecedentes permiten entrever
el contexto en el que se va a desarrollar el
proceso de CI (Tabla 4). Asi, el hecho de
padecer una ER confiere de por si cierto
grado de vulnerabilidad, y la mayoria de
los pacientes con ER y sus familias estdn
padeciendo una situacién de larga evolu-
cién y debilitante, cuando se enfrentan ante
la posibilidad de participacién en un EC,
probablemente con un tnico fdrmaco, sin
otra alternativa, con una seguridad y efica-
cia pendientes de demostrar. El paciente
puede llevar mucho tiempo ansiando la
posibilidad de un tratamiento y, por tanto,
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en el proceso de obtencién del CI, la infor-
macién acerca de los beneficios potenciales
de dicho tratamiento se debe realizar con
la mayor transparencia posible. Es relativa-
mente fdcil que las expectativas del paciente
y su entorno, acerca de la eficacia terapéu-
tica, sean exageradas o dificiles de conse-
guir'4. Por ello, el riesgo de aparicién del
equivoco terapéutico es especialmente alto
en estas circunstancias. Por tanto, es muy
importante que la informacién aportada
esté absolutamente ajustada a la realidad,
sobre todo teniendo presente que en el caso
de menores serdn habitualmente los padres
los que van a decidir la participacién del
paciente. Por otra parte, también debe que-
dar muy clara la posibilidad de rechazar su
participacién en el EC311:31. Un proceso de
consentimiento bien organizado y transpa-
rente puede contribuir a una investigacién
con una robusta base ética y finalmente
crear un impacto positivo en la participa-
cién del paciente, generando mayor con-
fianza en el proyecto.

El investigador tendrd en cuenta en la
presentacién del EC al CEI que este ponde-
rard especialmente, ademads de los aspectos
éticos y legales, los aspectos metodoldgicos
incluyendo la justificacién del nimero de
participantes y como se llevard a cabo su
reclutamiento, asi como el balance de bene-
ficios y riesgos. Si la investigacién implica a
menores, es importante que el CEI cuente
con un experto en problemas clinicos, éticos
y psicosociales en el drea pedidtrica.

8. CONCLUSION

La correcta obtencién del CI es un ele-
mento fundamental en cualquier investiga-
cién en seres humanos, se sustenta en princi-

pios éticos bésicos y es, en si mismo, el ejer-
cicio de un derecho humano. La voluntad
de proteccién de este derecho ha inspirado
normativas legales, de manera que el inves-
tigador estd obligado no solo moral y ética-
mente, sino también legalmente a respetar
los principios y la prictica del CI.

Las hipétesis planteadas en la inves-
tigacién sobre ER y los datos a obtener y
manejar son complejos. Por otra parte, las
expectativas acerca de los beneficios de la
investigacién pueden ser excesivas para los
participantes. A ello contribuye la falta de
diagnéstico clinico o genético en un alto
porcentaje de casos y la ausencia de trata-
mientos eficaces, asi como la alta mortalidad
de muchas de las ER. Estas situaciones con-
dicionan a menudo la existencia del equi-
voco terapéutico entre los participantes en
una investigacion clinica y, de forma similar,
del equivoco diagnéstico en la investigacion
genética. Esto es, que un estudio genético de
investigacion, con el objetivo de identificar
las bases moleculares de una ER, sea err6-
neamente considerado por el participante
como una prueba de diagndstico genético.

Las circunstancias anteriores plantean
retos al investigador que conciernen a la infor-
macién, comprensién y voluntariedad, los tres
elementos necesarios en el proceso de obten-
cién del CI. El investigador tiene el deber y la
responsabilidad de proporcionar informacién
veraz y suficiente, pero no superflua o exce-
siva, adaptada a las necesidades, nivel cultural,
edad y capacidad del participante y asegurar
la validez del consentimiento?!-23,

El entorno investigador actual de las
ER hace necesario el acceso por parte de
la comunidad cientifica a grandes datos,
muchos de ellos genéticos, y a muestras de
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gran relevancia cientifica muy dificiles de
reunir debido a la baja prevalencia de las ER.
Este hecho se debe considerar en el proceso
de obtencién del CI y promover los valores
de solidaridad y altruismo, que suelen estar
muy presentes en los participantes, para que
ejerzan su autonomia y puedan manifestar
su voluntad acerca de que las muestras y los
datos, una vez finalizado el proyecto, pue-
dan ser empleados y compartidos en futuras
investigaciones, siempre con las garantias éti-
cas y legales exigibles.

El CI de todo participante en un estudio
es un elemento fundamental para la con-
fianza de la sociedad en la investigacién. Por
ello, todo investigador que se plantee realizar
un estudio debe tener en cuenta el modelo
de CI mds adecuado para la poblacién objeto
de la investigacién, respetando en todo caso
los valores morales de los implicados
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ANEXO 1. Elementos basicos que debe contener la Hoja de informacion para el

participante en el proceso de obtencién del consentimiento informado34834.35,

1. Informacién general sobre la investigacién propuesta
* Datos del Proyecto o Ensayo Clinico: titulo, promotor e investigador principal.
* Objetivos, duracidn, y descripcién de los procedimientos.
* La responsabilidad del participante.

2. Informacién especifica
* En ensayos clinicos: de las intervenciones en estudio.
— Indicacidn de si el objetivo es evaluar la seguridad y/o la eficacia de las intervenciones.
— Indicar si la investigacidn incluye aleatorizacién, enmascaramiento y uso de placebo.
* En investigacién genética:
— Cudles son los estudios genéticos planificados y que se le proporcionard consejo
genético.
— Cémo serdn tratados los hallazgos inesperados.

3. Procedimientos alternativos
* Procedimientos alternativos adecuados para el tratamiento / diagndstico en su caso, que
podrian estar indicados para el participante potencial.

4. Riesgos. Cualquier riesgo previsible, incluyendo molestias e inconvenientes

5. Investigaciones que implican un riesgo mayor que el minimo
* Se proporcionard una explicacién sobre si existe tratamiento o indemnizacin si se
produce una lesién y, en caso afirmativo, en qué consisten, o dénde se puede obtener més
informacién. Debe mencionarse, en su caso, la cobertura del seguro de responsabilidad
civil.
* Medidas para responder a acontecimientos adversos acontecidos en los participantes

6. Beneficios para el participante que es razonable esperar de la investigacidn, evitando
expectativas inapropiadas.
* Informar de si existe 0 no compensacién econdmica.

7. Manejo de datos y muestras: almacenamiento, acceso y confidencialidad

* Procedimientos adoptados para garantizar la proteccién de datos, confidencialidad y
privacidad, incluyendo la duracién del almacenamiento de datos personales.

* Destino de los datos o/y muestras al final del periodo de investigacién y si serdn retenidos
para futuras investigaciones (incluyendo los usos comerciales).

* Informaci6n sobre lo que sucederd con los resultados de la investigacién. Medidas para
acceder a la informacién relevante para el sujeto, que surjan de la investigacién o de los
resultados totales.

8. Identificacién de los investigadores, a quienes contactar en caso de duda
9. Voluntariedad y posibilidad de revocacién del consentimiento informado

Al obtener y documentar el consentimiento informado, el investigador debe seguir la
legislacién vigente y aplicable, asi como los requerimientos éticos.

La documentacién debe ser revisada y aprobada previamente por el Comité de Etica de la
Investigacién competente, haciendo constar la fecha de revision y aprobacidn.
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ANEXO 2. Recomendaciones para la redaccién del formulario de consentimiento

informados83s.

1. Encabezamiento:
Nombre del investigador principal, el titulo del proyecto, los centros participantes o nombre del
consorcio o grupo colaborativo (pégina web), en caso de que otros investigadores/centros distintos
de aquel en el que el sujeto participa vayan a tener acceso a datos individuales o muestras.
Nombre de la persona del equipo investigador que proporciona la informacién y el formulario
de consentimiento.
Nombre y datos de identificacién del participante.

2. Paginacién: numeracidn correlativa con la Hoja de Informacién para el participante.

3. Redaccién en primera persona:
“He leido la informacién proporcionada, he tenido la oportunidad de preguntar y se me han
contestado las preguntas. Consiento voluntariamente en participar en esta investigacién y
entiendo que tengo derecho a retirarme en cualquier momento sin que afecte de ninguna
manera a mis cuidados médicos”.

4. Especificar en clave dicotémica (Si/No) las distintas opciones de uso de muestras y datos y la
opcién de ser informado de los resultados.

5. Muestras:

En caso de haber “aceptado que se conserven indefinidamente las muestras para investigacién”,

elegir las opciones:

* “Desco me pidan la renovacién escrita del consentimiento cuando vayan a utilizar mis
muestras en cualquier otro proyecto sobre (nombre de la enfermedad actual)”.

* “Desco que me pidan la renovacién escrita del consentimiento cuando vayan a utilizar mis
muestras en cualquier proyecto no relacionado con (nombre de la enfermedad actual)
o quiero que me informen de los proyectos en que se utilicen mis muestras, pero no necesito
que me pidan autorizacién previa para hacerlo”.

* “No necesito que me informen de los proyectos a realizar en los que sean usadas las muestras
que ahora dono”

6. “Informaré al investigador de cualquier cambio en mi direccién”.
“Firmo por duplicado, queddndome con una copia de este impreso”.

Declaracién del investigador
“He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento
g

informado por el participante, el cual ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo
que ha dado su consentimiento libremente. Ha sido proporcionada al participante una copia de
este documento de consentimiento”.
« . . . »

Firma del investigador”.

Férmula para el asentimiento del menor

« . 7 . . . . . .
Hago constar que he explicado las caracteristicas y el objetivo del estudio, sus beneficios y riesgos

potenciales a la persona responsable legal del menor, que el menor ha sido informado de acuerdo

a sus capacidades y que no hay oposicién por su parte”.

“El responsable legal otorga su consentimiento por medio de su firma fechada en este documento”.

El menor firmard su asentimiento cuando por su edad y madurez sea posible.
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RESUMEN

Los avances de la genética molecular estin
teniendo una muy importante repercusién
en la manera de contemplar el tratamiento
de numerosas enfermedades mediante apro-
ximaciones tales como la terapia génica. Si
bien la inmensa mayoria de los ensayos cli-
nicos de terapia génica utiliza estrategias que
no permiten dirigir el gen terapéutico en el
genoma de las células diana, el desarrollo
de nucleasas de disefio estd revolucionando
el campo de la terapia génica al facilitar la
precisa reparacién de determinadas mutacio-
nes. Como consecuencia del aumento de la
eficacia de estas aproximaciones de edicién

génica, recientemente se ha propuesto la
posibilidad de su utilizacién no solo para
el tratamiento de células somdticas, sino
también para el desarrollo de aproximacio-
nes que afectan a la linea germinal. Puesto
que con la tecnologfa actual no es posible
garantizar la ausencia de alteraciones gené-
ticas potencialmente deletéreas, existe un
consenso bastante generalizado en conside-
rar, que tanto por cuestiones técnicas como
por criterios éticos, las técnicas actuales de
edicidn génica no estdn suficientemente refi-
nadas como para abordar desde el punto de
vista clinico modificaciones del genoma que
afecten a la linea germinal.
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1. AVANCES Y LIMITACIONES
DE LAS APROXIMACIONES
ACTUALES DE LA TERAPIA
GENICA EN LINEA GERMINAL

1.1. Modalidades de terapia
génica

Se entiende por terapia génica el tra-
tamiento de enfermedades hereditarias o
adquiridas mediante la transferencia de
material genético en células del paciente.
Para facilitar la entrada de los genes tera-
péuticos en las células diana frecuentemente
se utilizan virus modificados (vectores vira-
les), aprovechando su muy alta capacidad
infectiva. Otras aplicaciones, sin embargo,
no requieren la utilizacién de vectores vira-
les, por lo que se recurre a procedimientos
fisicos o quimicos que faciliten la insercién
del vector no viral en la célula.

Desde el punto de vista técnico, la terapia
génica puede clasificarse en no integrativa y
en terapia génica integrativa (véase figura 1).
En el primer caso, los genes no se integrardn
en el genoma de la célula tratada (Fig. 1A).
Por tanto, si la célula se divide, se producird
una dilucién progresiva de las copias del gen
terapéutico, por lo que esta tecnologfa tiene
principal aplicacién sobre células somdticas
con baja tasa de divisién, o cuando se desee
la expresién transitoria del transgén. Entre los
vectores no integrativos mds frecuentemente
utilizados se encuentran los vectores adeno-
virales y los adenoasociados, ya usados para
el tratamiento de enfermedades tales como la
hemofilia o la hiperquilomicronemia.

En el caso de la terapia génica integrativa,
la aproximacién mds eficaz tiene por objeto
la insercién no dirigida de los genes terapéu-
ticos en el genoma de la células diana (Fig.

1B). Mediante este tipo de terapia génica
ha sido posible el tratamiento de pacientes
con enfermedades hereditarias, tales como la
inmunodeficiencia combinada severa ligada
al X'y por déficit en adenosin deaminidasa, el
sindrome de Wiscott-Aldrich, la B-talasemia
y otras'. Para facilitar la integraciéon del gen
terapéutico en la célula diana se vienen utili-
zando vectores de la familia de los retrovirus
(gamma-retrovirales y lentivirales). Estos vec-
tores no permiten controlar el sitio de inser-
cién de los genes terapéuticos en el genoma
de la célula diana, y determinados vectores
gamma-retrovirales de primera generacién
han generado problemas oncogénesis inser-
cional en algunas patologfas tales como la
inmunodeficiencia combinada severa ligada
al X y el sindrome de Wiscott-Aldrich?3.
Afortunadamente, ninguno de los ensayos
clinicos que se estdn desarrollando con vecto-
res lentivirales ha mostrado, por el momento,
riesgos de oncogénesis insercional.

En el caso de la terapia génica dirigida —o
edicién génica— la secuencia génica a insertar
se dirige especificamente a una regién deter-
minada del genoma. Con ello se pretende
bien la adicién de genes o de fragmentos de
los mismos en regiones deseadas del genoma
(Fig. 1C), o alternativamente la sustitucién
de genes o de secuencias génicas mutadas
por las correspondientes secuencias correctas
(Fig. 1D). En este caso se puede conseguir
una auténtica reparacién génica, en algunas
ocasiones sin modificaciones en ninguna otra
region del genoma. Esta es la aproximacién
que se ha propuesto por algunos grupos de
investigacién para el desarrollo de terapias
que afectan a la linea germinal, lo que ha
abierto un foro de debate sobre la conve-
niencia y ética de su prictica en humanos.
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Terapia génica no integrativa
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(Modificacién
del genoma)

(Efectos transitorios
si hay divisién celular)

(Adicién génica al azar)

Terapia génica integrativa

—

.

Dirigida
(Mediante recombinacién
homdloga)

Adicién génica dirigida  Reparacién génica

B ( D
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del genoma)
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modificaciones adicionales)

@ Gen o secuencia endégena mutada
& Gen o secuencia endégena homéloga
== Gen o secuencia terapéutica a insertar

Figura 1. Modalidades de terapia génica atendiendo al tipo de modificacién genética de las células.

A la hora de considerar si las modifi-
caciones genéticas descritas pueden tener
lugar sobre el propio paciente tratado y/o
sobre su descendencia, resulta critico preci-
sar el tipo de célula sobre el que se realiza la
modificacién genética. Mientras que a nivel
clinico la inmensa mayoria de los ensayos
de terapia génica tiene su fundamento en la
terapia no dirigida de células somaticas, el
tipo de células modificadas genéticamente
en estudios experimentales ha sido mucho
mds numeroso, incluyendo no solo muy
diferentes células somiticas, sino también
células madre embrionarias (ES, Embrionic
Stem cell), células madre pluripotentes indu-
cidas (iPSCs, induced Pulripotent Stem Cells),

gametos, asi como cigotos y embriones.

Con relacién a la terapia por edicién génica
de células ES o0 iPSCs, esta permite la gene-
racion de células somdticas corregidas que
tras su diferenciacién in vitro pueden gene-
rar células de muy diferentes linajes para su
uso en protocolos de terapia celular somdtica.
Alternativamente, estas células pluripotentes
modificadas pueden diferenciarse para gene-
rar gametos o implantarse en embriones, en
cuyo caso se generardn organismos con células
somdticas y también germinales modificadas
genéticamente. Por dltimo, tanto gametos
como cigotos o embriones de diferentes mode-
los animales han sido también objeto de dife-
rente tipo de manipulacién génica, por lo que
no pueden ser excluidos como posibilidades a
tener en cuenta en la especie humana.
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Figura 2. Mecanismos bdsicos utilizados por la célula para la reparacién de dobles roturas en el
ADN algunos de los cuales facilitan los procesos de edicion génica.

1.2. Edicién génica: Aplicaciones
para el tratamiento de
enfermedades hereditarias y
adquiridas

La mayoria de los procedimientos de tera-
pia génica dirigida estdn basados en la recom-
binacién homoéloga de una secuencia exégena
(Donador) con una secuencia endégena que
se pretende reemplazar. Aunque en condi-
ciones fisioldgicas la eficacia de la recom-
binacién homdloga es muy baja, del orden
de 1/100.000, el desarrollo de nucleasas de
disefio, capaces de generar dobles roturas en
el ADN de manera especifica, ha permitido
aumentar la eficacia de recombinacién homé-
loga cientos y hasta miles de veces. Este hecho

estd suponiendo una nueva era en la aplica-
cién de las técnicas de edicién génica para el
tratamiento de enfermedades humanas?.

En la figura 2 se ilustran esquemdtica-
mente los fenémenos que tienen lugar des-
pués de la generacién de una doble rotura en
el ADN que deberdn ser tenidos en cuenta
para comprender el mecanismo bésico de
edicién génica. Bdsicamente, existen dos
mecanismos para la reparacién de las dobles
roturas que puedan generarse tras la accidn
de una nucleasa de diseno. El mecanismo de
reparacién de mayor eficacia se conoce como
reparacion por unién de extremos no homé-
logos (NHE], Non Homologous End Joining).
Se trata de un mecanismo de baja fidelidad y
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Figura 3. Eventos adi-
cionales o alternativos a la
insercién génica dirigida
conducentes a la gene-
racién de mutaciones en
el genoma de las células
diana.

que, por tanto, suele introducir mutaciones
en la secuencia sobre la que se ha producido
la doble rotura (Fig. 2A). El mecanismo alter-
nativo, de menor eficacia, es la recombina-
ci6n homdloga (HR, Homologous Recombina-
tion). A través de este mecanismo, la regién
que contiene la doble rotura se puede aparear
con una secuencia de la cromdtida hermana,
que le sirve de molde para restaurar la secuen-
cia que existia antes de la generacién de la
doble rotura. A diferencia de la reparacién
por NHE], la reparacién por HR supone un
mecanismo fiel de reparacién que no suele
introducir errores sobre la secuencia diana del
ADN (Fig. 2B). Cuando ademds de la doble
rotura se introducen en la célula varias copias
de una secuencia donadora —con alta homo-
logfa frente al gen diana— se puede producir
su recombinacién con eficacias relativamente

altas, de entre el 1-20% (Fig. 2C), lo que

se estd explotando para el desarrollo de la
terapia por edicién génica.

Como eventos adicionales o alternativos
a la insercién génica dirigida, pueden tener
lugar procesos como los que se recogen en
la figura 3 conducentes a la generacién de
alteraciones en el genoma de las células que
se desea editar. Aparte del fenémeno ya
explicado de la reparacién por NHE] en la
secuencia diana (Fig. 2A), se pueden produ-
cir mutaciones por la generacién de dobles
roturas fuera del sitio deseado (eventos cono-
cidos como off-target), debido a la presencia
de secuencias genémicas con alta homologia
con la secuencia diana de la nucleasa. En
caso de que se produzca una doble rotura
fuera de la diana deseada, su reparacién por
NHE] generard, con toda probabilidad,
mutaciones por inserciones o deleciones de
nucledtidos en esta regién (Fig. 3A). Si se
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produjera la recombinacién homoéloga entre
la secuencia donadora y la regién off-targer
conteniendo la doble rotura (con homologfa
parcial de secuencia), este evento también
generaria una mutacién fuera del sitio diana
seleccionado (Fig. 3B), lo que podria supo-
ner efectos deletéreos para la célula.

A pesar de que la edicién génica supondrd
un avance muy significativo en la seguridad
de la terapia génica, los mecanismos expli-
cados ponen de manifiesto que con la tec-
nologia actual no es posible asegurar que no
se producirdn mutaciones, ya sea en el sitio
diana o fuera del mismo, durante el proceso
de reparacién de la doble rotura generada
por la nucleasa o durante la recombinacién
con la secuencia donadora. Este hecho debe
ser tenido en cuenta a la hora de aplicar esta
tecnologia para modificar el genoma en linea
germinal pues podria suponer la generacién
efectos deletéreos hereditarios dificiles de
prever.

1.3. Caracteristicas de las
principales nucleasas de disefio
para su utilizacion en terapia
génica dirigida en células
somaticas y germinales

Debido a la relevancia de las nucleasas de
disefio en terapia génica de edicidn, se han
desarrollado diferentes familias de nucleasas,
cada una de las cuales con sus propias ventajas
y limitaciones. Las nucleasas de disefio mds
extendidas actualmente incluyen las nucleasas
con dedos de zinc, meganucleasas, nucleasas
TALE (Transcription Activator-Like Effector
nucleases) y endonucleasas dependientes de
ARN denominadas CRISPR (Clustered,
Regularly Interspaced, Short Palindromic

Repears). Todas ellas tienen en comn la pre-

sencia de un dominio de reconocimiento del
ADN vy otro dominio nucleasa con capaci-
dad de generar dobles roturas en la secuencia
diana. De entre todas ellas, el sistema basado
en CRISPR/Cas9 es el que recientemente se
ha planteado para su potencial utilizacién en
terapias de la linea germinal.

Con relacién a esta nucleasa, en el ano
2013 se demostrd por primera vez la posi-
bilidad de realizar edicién génica en células
eucariotas mediante la expresién heteréloga
de la nucleasa Cas9 utilizando como guia un
fragmento de ARN, en lugar de una secuen-
cia peptidica (véase revision en’). Este hecho
diferencia al sistema CRISPR/Cas9 de otras
nucleasas, y le dota de interesantes ventajas.
La plataforma CRISPR/Cas9 deriva de un
sistema inmune adaptativo de bacterias y
arqueas para prevenir infecciones virales e
invasiones de elementos de ADN méviles.
Los sistemas CRISPR/Cas se han clasificado
en 3 tipos. De todos los sistemas descritos,
el tipo II es el que ha sido utilizado en la
mayor parte de las aplicaciones de terapia
génica. Asi, los sistemas CRISPR de tipo II
permiten proteger contra bacteriéfagos, pro-
cesando las secuencias extrafias en pequenos
fragmentos que se introducen en la construc-
cién CRISPR.

La principal ventaja del sistema CRISPR/
Cas9 radica en la facilidad de su disefio y
construccién, pues no solo se puede generar
a través de una tinica construccién, sino que
también basta la modificacién del ARN guia.
Este hecho, unido a su eficacia, versatilidad
y posibilidad de utilizar diferentes CRISPR/
Cas9 en una misma célula, ha supuesto un
cambio radical en las perspectivas de realizar
edicién génica somdtica y tal vez también en
linea germinal.
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1.4. Estado actual y perspectivas
futuras de la edicidn génica en
linea germinal

Aunque ya estdn en marcha ensayos clini-
cos de terapia génica de edicién con nuclea-
sas con dedos de zinc!, el descubrimiento
del sistema CRISPR/Cas9 ha revolucionado
el campo de la edicién génica por su sen-
cillez, eficacia y bajo coste. La frecuencia
de off-targets encontrada en células madre
pluripotentes humanas”3$, o en cigotos de
ratén®!9, tratados con el sistema CRISPR/
Cas9 parece ser muy reducida. Este hecho
llevé a investigadores de la Universidad Sun
Yat-sen de China a la realizacién de estudios
de edicién génica en cigotos polispérmicos
humanos capaces de generar blastocistos
in vitro, pero incapaces de desarrollarse in
vivo'l,

Mediante el uso de nucleasas CRI-
PR-Cas9 y una secuencia de ADN con
homologia para el gen de la B-globina
humana, estos autores observaron que en el
52% de los embriones se producia la diges-
tién por la nucleasa, y que en el 14% de
estos embriones habia tenido lugar el pro-
ceso de edicién en el gen diana. A pesar de
ello, en un 25% de los embriones se habian
producido eventos de recombinacién con
genes enddgenos no homologos. Asimismo,
los embriones tratados fueron mosaicos; es
decir, contenian células corregidas y también
sin corregir, y mostraron numerosas roturas
off-target en el ADN generadoras de muta-
ciones fuera del gen diana.

Tal como los propios autores reconocen
en su trabajo!!, los resultados obtenidos en
este estudio ponen de manifiesto que las
técnicas actuales de edicién génica necesi-
tan mejorar sustancialmente antes de que

puedan tener aplicacién clinica para su uti-
lizacién en tratamientos que puedan trans-
mitirse a linea germinal.

1.5. Entre la técnica y la ética

Antes de que sean discutidos en detalle
los aspectos éticos derivados de las aproxi-
maciones de la terapia génica que afecten a la
linea germinal, hay algunos aspectos técnicos
que necesariamente han de tenerse en cuenta
a la hora de analizar las implicaciones éticas
de las mismas.

Entre estos aspectos destaca el hecho de
que cualquier efecto secundario que se pueda
producir como consecuencia de una altera-
cién genética que afecte a células germinales
afectard no tanto —o no solo— al individuo
sometido a dicho tratamiento, sino a su des-
cendencia o a parte de la misma.

Por otra parte, a la hora de evaluar la con-
veniencia de cualquier intervencién terapéu-
tica sobre un paciente, esta siempre se realiza
ponderando el beneficio terapéutico sobre
el riesgo de generar efectos adversos. Asi, en
el caso de la terapia génica de pacientes con
enfermedades genéticas, los riegos de onco-
génesis insercional asociados a los primeros
ensayos clinicos con vectores gamma-retrovi-
rales resultaron ser superiores a los esperados.
No obstante, en estos casos resultaba evidente
que no existia ninguna otra alternativa de
menor riesgo para los pacientes.

Finalmente, a diferencia de lo que ocu-
rre en el caso de la terapia génica somadtica,
—donde lo que se pretende es el tratamiento
de los signos clinicos asociados a una deter-
minada patologfa— en el caso de la terapia
génica que afecte a la linea germinal el obje-
tivo es la prevencién de la enfermedad en
la descendencia del paciente tratado. Como
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alternativa a esta aproximacién, actualmente
se desarrollan las técnicas de diagnéstico
genético preimplantacional (DGP), seguido
de la seleccién e implantacién en el Gtero
materno de las células embrionarias sanas.
Esto permite prevenir la generacién de alte-
raciones genéticas hereditarias mediante la
seleccion de los embriones que no portan las
alteraciones génicas asociadas a la patologia.

2. ASPECTOS ETICOS
RELACIONADOS CON LA
EDICION GENICA EN LINEA
GERMINAL

2.1. ;Jugando a ser Dios? (Playing
God?)

Cuando, a comienzos de los afios setenta,
los biélogos moleculares pusieron a punto
la técnica del ADN recombinante, por un
momento les surgié la duda de si no estarfan
en una situacion parecida a la de los fisicos
que intervinieron en el “proyecto Manhat-
tan” que puso a punto la bomba atémica.
El biélogo Robert Pollack, dijo entonces:
“Estamos en una situacién como la anterior
a la de Hiroshima. Serfa un desastre si uno
de los agentes que ahora estamos manejando
en investigacién fuera canceroso para el ser
humano™'2, Por primera vez en la historia de
la humanidad, podia manipularse el c6digo
de la vida. Y surgié de nuevo la pregunta:
¢hasta qué punto es ello licito?

Fue en 1975 cuando los biélogos mole-
culares, dirigidos por Paul Berg!?, establecie-
ron los criterios para evitar posibles desastres,
definiendo cuatro niveles de riesgo: el riesgo
minimo (experimentos en los que bastan
las precauciones propias de un laboratorio
de microbiologia clinica), el riesgo pequefio

(experimentos en los que se generan nuevos
microorganismos, pero que no parece vayan
a alterar la ecologia de las especies, en los que
se exigen algunas medidas mayores, como el
acceso limitado al laboratorio y el uso de los
microorganismos en cabinas de seguridad),
el riesgo moderado (experimentos en los que
existe probabilidad de generar un agente con
capacidad potencial patégena o de alteracién
del ecosistema, por lo que deben utilizarse
cabinas de flujo laminar, asi como vectores y
portadores incapaces de multiplicarse fuera
del laboratorio) y, en fin, experimentos de
riesgo elevado (aquellos con alta capacidad
potencial de patogenicidad o alteracién ecolé-
gicay que por ello exigen medidas de especial
proteccién: la manipulacién de los agentes
microbianos solo debe realizarse en cabinas
de médxima seguridad, en las que el aire se
calienta a elevadas temperaturas antes de libe-
rarlo al exterior, y se utilizan microorganismos
que solo pueden crecer en el laboratorio) 4.
Estos criterios sobre normas de seguridad'
sirvieron de base a las recomendaciones
publicadas en julio de 1976 por los Institutos
Nacionales de Salud de los Estados Unidos!®.
Se estableci6 la distincién entre barreras fisicas
y bioldgicas, dividiéndolas, a su vez, en varias
categorias. Las barreras fisicas irfan en orden
de gravedad o riesgo creciente de P1 a P4, y
las bioldgicas de EK1 a EK3. A partir de estos
criterios, se elaboraron las normas legales, que
tras varias reformas aparecieron publicadas en
el Federal Register norteamericano de 1976'
y que han orientado la biologia molecular,
primero en Estados Unidos y luego en el resto
del mundo, desde entonces.

A partir de los anos setenta, la pruden-
cia ha conseguido que los experimentos
con ADN recombinante fueran llevindose
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a cabo con mucha precaucién. De hecho,
en la época de los afos setenta quedaron
limitados a microorganismos incapaces de
sobrevivir fuera del laboratorio. Después se
pasé a los mamiferos no humanos. El afio
1990 se aprobd el primer ensayo de transfe-
rencia del gen implicado en el sindrome de
inmunodeficiencia combinada severa (SCID
disorder), tras lo cual la FDA publicé el
documento ‘Puntos a considerar en la tera-
pia celular somdtica humana y en terapia
génica’7, actualizado en 1998'8.

2.2. Etica y genética molecular

El descubrimiento de las primeras endo-
nucleasas de restriccién y de las ligasas dio el
pistoletazo de salida a lo que dio en llamarse
ingenierfa genética o manipulacién genética.
Entonces, a comienzos de la década de los
setenta, no se hablaba de terapia génica,
entre otras cosas por el cardcter puramente
experimental de las técnicas, ain alejadas de
los estindares de seguridad y eficacia que
se exigen a los procedimientos clinicos en
general, y mds en concreto a las técnicas
o productos que puedan ser calificados de
terapéuticos®.

Los comienzos de la ingenieria genética
en células somdticas dieron lugar a un debate
ético que ahora se reproduce, con todas las
diferencias del caso, respecto a las células ger-
minales. Entonces se pusieron a punto dos
distinciones que han orientado el debate
sobre estos problemas durante las Gltimas
décadas®. La primera distincién es entre dos
tipos de manipulacién genética, llamados,
respectivamente, “positiva’ y “negativa’. La
segunda distincién tiene que ver con el tipo
de células manipuladas, que en un caso son
las somdticas o diploides, con lo que la modi-

ficacidn génica afecta al individuo pero no
a su descendencia, y en el otro a las células
germinales o haploides, con lo que la modi-
ficacién se transmitird no solo al individuo
sino también a su descendencia. A partir de
aqui se definieron cuatro tipos de manipula-
cién génica, que de menor a mayor gravedad
ética, son: la manipulacién negativa realizada
en células somdticas, la positiva en células
somaticas, la negativa en células germinales y
la positiva en células germinales. Los conve-
nios internacionales y las legislaciones nacio-
nales optaron por no considerar prudente
mds que la manipulacién genética negativa
realizada en células somadticas, es decir, con
la intencién de curar enfermedades, por lo
general errores congénitos del metabolismo.
Los tipos de terapia génica que tienen por
objeto mejorar o perfeccionar la condicién
humana, como por ejemplo el cambio de
sexo?! (algo que en cualquier caso resulta mds
fécil de hacer mediante la seleccién de sexo a
través del diagndstico prenatal o preimplan-
tatorio) fueron fuertemente criticados desde
la ética?? y siguen prohibidos en la prictica
generalidad de los paises del mundo.

2.3. El caso de la terapia génica
germinal

La situacién actual supone un paso mds
en esta direccién iniciada hace ya décadas.
Ahora empieza a ser posible la manipulacién
génica de las células germinales. Y como hay
en lista de espera varios cientos de enferme-
dades que reclaman una terapéutica eficaz, es
légico que se plantee de nuevo el problema
de la licitud o no de la terapia génica con
fines terapéuticos, es decir, la que venia cali-
ficdndose de negativa, pero ahora es realizada
en células germinales.
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El andlisis ético de este tipo de situacio-
nes obliga a distinguir, en primer término,
dos tipos de procedimientos, los experimen-
tales y los propiamente clinicos. Nada puede
ser considerado clinico, ni por tanto terapéu-
tico, si no ha probado antes tanto su segu-
ridad como su eficacia. Los procedimientos
que se hallan en fase de experimentacién son
aquellos que no han demostrado atin su tem-
ple clinico, pero que estdn en el camino de
hacerlo. El calificativo propio que les corres-
ponde es el de experimentales. Y todo lo
que no cae ni en el campo de los productos
clinicos, ni en el de los experimentales, debe
denominarse simplemente empirico. Ni que
decir tiene que ni la ciencia, ni la ética tienen
mucho que decir sobre estos tltimos?.

La llamada terapia génica en células ger-
minales es claro que atin no ha probado ni
su seguridad ni su eficacia. Esto hace que en
el rigor de los términos no pueda hablarse
de “terapia” a propoésito de ella, puesto que
no se trata de un producto clinico validado.
Estamos ante un producto meramente expe-
rimental. Mds que de terapia génica, deberia
hablarse, pues, de experimentacién génica en
células germinales con el objetivo de corregir
errores o defectos genéticos y, en consecuen-
cia, prevenir enfermedades.

Asi planteado el problema, el asunto es
cémo gestionar desde el punto de vista ético
tal tipo de procedimientos experimentales.
Y la primera respuesta es que a través de los
criterios canénicos desde hace ya bastantes
décadas en la ética de la investigacion. La ética
de la investigacion tiene dos ramas fundamen-
tales, la que se aplica a la investigacién basica
y la propia de la investigacién clinica. La
primera suele llevarse a cabo en especimenes
animales, bien enteros, bien en partes de ellos,

cultivos celulares, modelos de ordenador, etc.
Ni que decir tiene que los cultivos celulares y
los productos biolégicos de la etapa bésica o
preclinica incluyen también, en principio, los
procedentes de la especie humana. La segunda
tiene por sujetos a los seres humanos, sanos
o enfermos. Es obvio que no puede pasarse a
la fase clinica hasta que la investigacién pre-
clinica o bésica previa haya ofrecido datos
esperanzadores sobre su posible seguridad y
eficacia en humanos. En cuanto a las nor-
mas éticas que deben tenerse en cuenta en la
investigaci6n clinica, puede ser util consultar
el capitulo primero de este libro.
Trabajando con embriones animales se
han puesto a punto las técnicas descritas en
la primera parte de este articulo, en especial el
sistema CRISPR/Cas9, que ha revolucionado
la edicién de genes en células somdticas y estd
empezando a revolucionar también la edicién
en las germinales. Las expectativas puestas en
esta técnica son tales, que el debate actual se
centra en si debe autorizarse su utilizacién en
embriones humanos, o no. En abril de 2015,
la revista Nature dio la noticia de que el grupo
chino de Junjiu Huang, de la Universidad Sun
Yat-sen, en Guangzhou, habia utilizado por
vez primera el complejo CRISPR/Cas9 en
embriones humanos no viables, en un intento
por modificar el gen causante de la B-tala-
semia (ver el punto 1.4 de este articulo). A
consecuencia de estos experimentos, un grupo
de prestigiosos bidlogos moleculares y bioe-
ticistas, reunidos en Napa, California, pidi6
el 3 de abril de 2015 un nuevo moratorium
en la manipulacién génica de las células ger-
minales, similar al que se acordé en Asilomar
el ano 197424, Respondiendo a esta peticién,
las Academias Nacionales de Ciencias y de
Medicina de los Estados Unidos preparan
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en la actualidad la convocatoria de una gran
conferencia, a celebrar en otofo de 2015,
para evaluar las implicaciones de la técnica
CRISPR/Cas9. Por su parte, el Comité Inter-
nacional de Bioética (Tnternational Bioethics
CommitteeO de la UNESCO, en su tltimo
informe sobre investigacion genética y dere-
chos humanos, aboga también por una mora-
toria en la utilizacién de las técnicas de terapia
génica en células germinales?.

En los paises occidentales, las normativas
actuales son muy restrictivas. El Parlamento
Europeo aprobd, el 16 de marzo de 1989,
la “Resolucién sobre los problemas éticos y
juridicos de la manipulacién genética™. En
ella pedia que las conductas de manipulacién
genética en linea germinal fueran castigadas
por via penal. Asi lo han hecho la mayoria de
los paises europeos. Tal es el caso de la Ley de
proteccién de embriones aprobada en Alema-
nia el 13 de diciembre de 1990, que prohibe
la manipulacién genética de las células ger-
minales humanas, as{ como la creacién de
clones y quimeras. El Cédigo Penal espanol
de 1995, en el apartado 1 del articulo 159,
tipifica como delictivos los actos “que, con
finalidad distinta a la eliminacién o disminu-
ci6n de taras o enfermedades graves, manipu-
len genes humanos de manera que se altere
el genotipo”. Queda claro que la ingenieria
genética positiva estd prohibida, pero parece
aceptar cualquier tipo de terapia génica, tanto
en células somdticas como germinales. Por
otra parte, la mayoria de los paises europeos,
entre ellos Espafa, ha firmado el Protocolo
adicional al Convenio para la proteccién de
los derechos humanos y la dignidad del ser
humano con respecto a las aplicaciones de la
biologfa y la medicina, por el que se prohibe
la clonacién de seres humanos?s.

Las regulaciones actuales tienden a
ser restrictivas, habida cuenta de que los
embriones humanos, incluso los no viables,
merecen especial consideracién y respeto.
Como sucede en los embriones sobrantes de
las técnicas de reproduccién asistida que se
utilizan con fines de investigacién, es preciso
asegurarse de que no han sido producidos
con tal objetivo, y que caso de no utilizarse
para fines de investigacién serfan desechados
o destruidos. Cumplidos tales requisitos, no
hay razones para prohibir el uso de embrio-
nes humanos inviables para la investigacién
en terapia génica.

Lo dicho es de aplicacién en el caso de los
estudios basicos o preclinicos. Solo cuando
la seguridad y eficacia de las técnicas sea sufi-
ciente, podrd darse el salto a la investigacién
“clinica’. Cuando la manipulacién se lleve
a cabo en la linea germinal, deberd contarse
con la aprobacién no solo de las personas
directamente implicadas sino también de
algin comité de amplia base social y del
propio Estado, habida cuenta de la reper-
cusion que ello habra de tener en todas las
generaciones de descendientes.

La terapia génica plantea sobre nue-
vas bases el tema cldsico de la eugenesia.
La genética cldsica dio lugar a un tipo de
eugenesia que se desarrollé6 ampliamente
en las primeras décadas del siglo XX29:3,
y que entrd en descrédito por los excesos
que se cometieron con ella, tanto en Amé-
rica’!-3 como en Europa’>3¢. La eugenesia
actual tiene la caracteristica de utilizar las
técnicas propias de la biologfa molecular, y
llevarse a cabo en células embrionarias7-3s.
Las posturas éticas respecto a ellas se encuen-
tran polarmente enfrentadas, entre quienes
consideran inmoral cualquier tipo de mani-
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pulacién embrionaria y aquellos otros que
no ven razones para establecer ningtin tipo
de prohibicién. Acabard imponiéndose la
opinién mds matizada de quienes no ven
razones para la prohibicién absoluta, pero
si exigen que los seres humanos, incluso
en la fase embrionaria, sean tratados con la
méxima consideracién y respeto, exigiendo
por ello que se extreme la prudencia, asegu-
rando al mdximo la seguridad y eficacia de
los procedimientos®.

2.4. Conclusién

Los espléndidos y extraordinarios descu-
brimientos de los tltimos afos en relacién
a la terapia génica en células germinales
abren un nuevo horizonte a la medicina, en
orden a la prevencién de las enfermedades
genéticas en la especie humana. Esta es la
parte positiva de la situacién, que debe lle-
narnos de esperanza respecto a los posibles
desarrollos futuros. Pero esa esperanza debe
quedar atemperada en el momento pre-
sente, habida cuenta de que nos hallamos
en fases muy tempranas de la investigacién
de estos complejos procesos, y que no se ve
claro que en un futuro préximo vaya a ser
posible asegurar la seguridad y eficacia de
estos procedimientos, de modo que pue-
dan pasar a convertirse en parte de nuestro
arsenal preventivo y terapéutico. Mds que
de terapia génica en células germinales, en
la actualidad solo nos es posible hablar de
investigacién génica en células germinales.
Que no es poco.
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RESUMEN

La investigacién y desarrollo de un medi-
camento huérfano no resulta a priori ren-
table en condiciones convencionales. Para
paliar este problema, muchos paises han pro-
mulgado legislacién y normativas que ofre-
cen diversos incentivos para crear un marco
en el que sea factible. Paralelamente, se han
establecido procedimientos regulatorios para
designar como huérfanos los firmacos que
cumplieran los requisitos establecidos, asi
como planes o estrategias de intervencién
sanitaria en enfermedades raras. Todo ello
ha generado grandes avances, tanto en el
nimero de medicamentos huérfanos inves-
tigados y aprobados como en la percepcién
publica de las enfermedades raras. También
ha cambiado sustancialmente el papel de los
pacientes y sus familiares.

Sin embargo, la inmensa mayoria de
enfermedades raras siguen careciendo de
tratamientos especificos, y el elevado costo
e impacto presupuestario de los medicamen-
tos huérfanos comercializados hasta la fecha
genera preocupacion.

Existe una gran controversia respecto a
la inversién necesaria para desarrollar un
nuevo medicamento pero, cualquiera que sea
la cifra, lo innegable es que se requiere una
inversién cuantiosa y prolongada. Aunque

la investigacién y desarrollo de un medica-
mento huérfano pueda ser algo menos cos-
tosa que la de un medicamento para una
enfermedad comun, su mayor incertidumbre
hace que los inversores exijan mayores tasas
de retorno. Son muchos los agentes impli-
cados, entre los que destacan los propios
pacientes, cuya objetividad y equidistan-
cia entre posiciones antagdnicas a menudo
sorprende. Tal vez porque son los primeros
interesados en preservar el frégil equilibrio
entre innovacion, equidad y sostenibilidad.
En el fondo, se trata de un conflicto de difi-
cil solucién: el de la “equidad societaria”,
genérica, vs. la “equidad concreta”, respecto
al individuo afectado por una patologfa muy
poco frecuente. Individuo cuyos derechos a
recibir un tratamiento eficaz y seguro son
los mismos que los de aquellos que pade-
cen enfermedades mis frecuentes. Pero, en
la préctica, esto supone una asignacién muy
asimétrica de recursos.

No existen férmulas mdgicas que resuel-
van esta compleja ecuacién, ni un unico
resultado. La propia excepcionalidad de las
enfermedades raras justifica que las decisio-
nes hayan de tomarse de forma individua-
lizada. Pero, para minimizar la frustracién,
deberdn adoptarse dentro de un marco de
transparencia, serenidad y amplio consenso.



166

J. Torrent y F. Royo

1. ANTECEDENTES HISTORICOS

En el ano 1983, la Ley del Medicamento
Huérfano Orphan Drug Act! norteamericana,
primera iniciativa legislativa que formalizd el
término medicamentos huérfanos (MH), ya
indicaba que el principal obstdculo para su
investigacién y desarrollo (I+D) por parte de
companias farmacéuticas eran los aspectos
econdmicos, pues el reducido nimero de
pacientes candidatos a ser tratados con un
firmaco concreto dificultaria generar ven-
tas suficientes para compensar la inversion
destinada al proceso de desarrollo de dicho
medicamento. Por ello, proponia una serie
de medidas orientadas tanto a reducir dichos
gastos como a proporcionar incentivos eco-
némicos con el fin de facilitar la viabilidad
econémica de los procedimientos de desarro-
llo de medicamentos destinados a enferme-
dades de baja prevalencia y, en consecuencia,
estimular la investigacién de tratamientos
para este tipo de patologias.

Todas las normativas promulgadas pos-
teriormente en otros paises y dmbitos regu-
latorios concurren en idéntico enfoque. En
particular, el Reglamento Europeo? apro-
bado en el ano 2000 establece, como pri-
mera consideracién, lo siguiente: “Algunas
afecciones son tan poco frecuentes que el
coste de desarrollo y puesta en el mercado
de un medicamento destinado a establecer
un diagndstico, prevenir o tratar dichas afec-
ciones no podria amortizarse con las ventas
previstas del producto”

En definitiva, todas las normativas coin-
ciden en el diagnéstico y en intentar paliar el
nucleo del problema: la investigacién y desa-
rrollo (I+D) de un MH no resulta a priori
rentable en condiciones convencionales. Es
por ello que dichas normativas contemplan

determinadas medidas o incentivos con el fin
de crear un marco en el que el desarrollo de
MH sea factible. Fundamentalmente, otor-
gando un periodo de exclusividad al primer
medicamento que resulte aprobado para
cada enfermedad rara (ER), o que aporte
mejoras significativas respecto a los ya exis-
tentes, aparte de facilidades en los proce-
dimientos regulatorios. Adicionalmente,
algunos paises ofrecen también incentivos
fiscales y/o condiciones de reembolso mds
favorables, asi como presupuestos especifi-
cos a un nivel mds centralizado (regional o
estatal) para garantizar un acceso mds rapido

y equitativo a los MH.

2. LA DESIGNACION HUERFANA
COMO CATALIZADOR DE LA
INVESTIGACION

Con el fin de establecer qué medica-
mentos tenfan derecho a recibir la serie de
incentivos anteriormente descritos, las dife-
rentes normativas sobre MH crearon una
figura regulatoria especifica para este tipo de
firmacos: la designacién huérfana (orphan
designation).

Asi, el propio Reglamento Europeo sobre
MH contemplaba la creacién de un comité
especifico en el seno de la Agencia Europea
del Medicamento (EMA). Este Comité de
Medicamentos Huérfanos (Committee of
Orphan Medicinal Products, COMP) tiene
la misién de otorgar la designacién huérfana
a aquellos firmacos que cumplen con una
serie de requisitos establecidos por la propia
regulacién (Tabla 1).

Los promotores, mayoritariamente la
industria farmacéutica, aunque también
pueden solicitar la designacién grupos de
investigadores o centros ptblicos o priva-
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TABLA 1. Criterios para la Designacién de Medicamento Huérfano en la Unién

EuropeaZ.

* Destinado al diagnéstico, prevencién o tratamiento de condiciones amenazantes para la
vida o crénicamente debilitantes que afectan a no mds de 5 de cada 10.000 personas en la
Comunidad Europea cuando la solicitud se realiza (Criterio de prevalencia) o,

* Destinado al diagnéstico, prevencién o tratamiento de condiciones amenazantes para la vida
o crénicamente debilitantes y que sin incentivos es improbable que la comercializacién del
medicamento en la Comunidad Europea genere suficiente retorno para justificar la inversion
necesaria (Criterio de insuficiente retorno de la inversién) y,

* Que no exista un método satisfactorio de diagndstico, prevencién o tratamiento de la
condicién en cuestién que haya sido autorizado en la Comunidad Europea (Criterio de

método no satisfactorio) o,

* Que en caso de que exista un método, que el medicamento suponga un beneficio
significativo a aquellos afectados por tal condicién (Criterio de beneficio significativo).

dos de investigacidn, solicitan una designa-
cién de MH en base a un dosier cientifico
que responde a los criterios requeridos, y el
COMP evaltia estas solicitudes en el término
de 90 dias con la participacién de expertos
clinicos y representantes de pacientes. La
designacién positiva por parte del COMP
y de la Comisién Europea da acceso a una
serie de incentivos especificos (Tabla 2) des-
tinados a facilitar e impulsar el desarrollo de
estas terapias.

En la Unién Europea (UE), estas medi-
das reguladoras se han acompanado de otras
medidas adicionales, que han facilitado la
discusién y preparacién de recomendaciones
concretas para que los Estados Miembros
disenen e implementen planes o estrategias
de intervencidn sanitaria, tales como diag-
néstico genético, programas de cribado
neonatal, registros y unidades de expertos
o centros de referencia que trabajen en red
en todo el territorio europeo®. Igualmente,
la Comisién Europea, a través del programa
Horizonte 2020, estd financiando proyectos

preclinicos y de desarrollo clinico de nuevos
procedimientos diagnésticos y terapéuticos.

3. ;QUE HEMOS LOGRADO
DESPUES DE 15 ANOS DE
POLITICAS EUROPEAS Y
NACIONALES?

Gracias en buena medida a las normativas
anteriormente citadas, se han logrado gran-
des avances en este periodo en relacién a la
investigacién y desarrollo de medicamentos
para enfermedades de baja prevalencia. En
este sentido, en la UE se han revisado hasta
noviembre de 2015 un total de 2.340 soli-
citudes de designacién, de las cuales 1.599
(72%) han sido concedidas?. Un 20% de
estas designaciones se refieren a terapias
génicas y celulares. A efectos practicos, estos
datos ponen de manifiesto que mds de un
millar y medio de fdrmacos diferentes han
sido reconocidos como potenciales trata-
mientos para enfermedades médicas raras.
Los avances de la genémica y disciplinas
asociadas han tenido un impacto directo en
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TABLA 2. Incentivos que aporta la obtencién de la Designacién de Medicamentos

Huérfanos en la Unién Europea“'.

* Asesoramiento técnico (Protocol Assistance): acceso al asesoramiento cientifico por parte de la

EMA.

* Procedimiento centralizado: reduccién de las tasas para la obtencién de la Autorizacién de
Comercializacién de medicamentos huérfanos designados por la EMA.

* Exclusividad de mercado: exclusividad de mercado durante 10 afios que confiere proteccién
contra firmacos “similares” autorizados en la UE para la misma indicacién terapéutica.
Excepciones: acuerdo con el promotor, falta de suministro, si el nuevo firmaco “similar”
demuestra ser clinicamente superior. Se aaden dos afos adicionales si la indicacién
terapéutica autorizada estd destinada a la poblacién pedidtrica.

* Incentivos nacionales en los diferentes paises de la UE, incluyendo estrategias de apoyo a
laI+D y politicas de acceso a tales medicamentos por parte de los Sistemas Nacionales de

Salud.

* Programas de investigacién comunitarios en el marco de la agenda Horizonte 2020 de la

Comisién Europea.

la bisqueda de nuevas dianas terapéuticas,
de las que los trastornos oncolégicos raros
representan casi un 50% de todas las desig-
naciones de huérfanos de la EMA, seguidas
por las enfermedades metabdlicas y las neu-
romusculares. Es importante resaltar la con-
tribucién de diversas empresas farmacéuticas
y biotecnoldgicas espanolas, y la de diversos
grupos académicos o de investigadores que
han obtenido 26 designaciones.

En este nuevo contexto, las ER han
pasado de ser algo recéndito, de interés
anecdético (con publicaciones médicas cuyo
titulo terminaba invariablemente en: “a pro-
pésito de un caso”), a ser un tema de interés
socio-sanitario, con amplia presencia en los
medios y en las politicas publicas>®.

Los pacientes y sus familiares han pasado
de ser meros sujetos pasivos o consumidores
a ser protagonistas y lideres de numerosas
iniciativas, con sélidas estructuras asociativas
a nivel nacional como FEDER, o continental

como EURORDIS , en un futuro préximo,
posiblemente global”. De hecho, en los ulti-
mos afos los sistemas de salud (SNS) y las
agencias reguladoras de medicamentos de la
UE han adoptado un modelo de gestién y de
evaluacién centrado en el paciente y en sus
necesidades. Por otra parte, también se han
potenciado las actividades educativas dirigi-
das a estos colectivos al objeto de facilitar su
participacion activa en los diferentes comités
cientificos de las agencias®. La EMA ha sido,
sin duda, el adalid en implementar el empo-
deramiento de pacientes en sus diferentes
actividades y ha marcado una hoja de ruta
que siguen progresivamente el resto de agen-
cias nacionales’. Igualmente, la FDA ha emi-
tido unas recomendaciones para la participa-
cidn efectiva de los pacientes en los ensayos
clinicos'. En paralelo, y respecto a la I+D,
también se han formado consorcios y redes
que replican estos dmbitos geograficos!!-13.
Un beneficio adicional, dificilmente cuan-
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tificable pero muy relevante, es el impacto
que la I+D en ER tiene sobre la innovacién,
el conocimiento de otras enfermedades més
frecuentes, y como vanguardia préictica de
la denominada medicina personalizada, asi
como también de las terapias avanzadas.

Obviamente, la realidad, por brillante
que sea, siempre presenta algunas som-
bras. Por ejemplo, pese al incremento en
el nimero de MH aprobados y en inves-
tigacién, la inmensa mayoria de ER siguen
careciendo de tratamientos especificos (en
este sentido, solo 111 medicamentos se han
llegado a autorizar para las mds de 7.000 ER
existentes'4). De hecho, el ritmo de descrip-
cién de nuevas ER supera ampliamente al
de nuevos medicamentos. Llama igualmente
la atencién que muchos medicamentos se
concentran en algunos tipos de enfermeda-
des, llegando a existir 5 0 mds medicamentos
autorizados para una misma ER, mientras
que otras permanecen totalmente huérfanas.
También persisten los retrasos y las diferen-
cias geogréficas en el diagndstico y en el
acceso a las terapias, asi como una creciente
preocupacion'’ respecto a su impacto pre-
supuestario'®® en la ya dificil sostenibilidad
de los SNS.

4. ;QUE INVERSION REQUIERE
LA 1+D DE UN NUEVO
MEDICAMENTO?

Existe mas controversia'® que consenso a
este respecto. La dltima cifra avanzada® por
el Centro Tufts para el Estudio del Desarro-
llo de Farmacos (7ufts Center for the Study
of Drug Development) resulta escalofriante:
2.558 millones de délares americanos. Aun-
que inmediatamente rebatida?!22, sus esti-
maciones y metodologia?® son un referente

consolidado que revisa estos indicadores de
forma periédica. La informacion respecto a
los MH es incluso mds escasa'>. La tesis mds
sostenida por la industria farmacéutica?* es
que la inversién en I+D necesaria para un
MH es similar a la de los medicamentos des-
tinados al tratamiento de las enfermedades
mds prevalentes o comunes. Sin embargo,
un informe reciente? sugiere que, debido al
menor nimero de pacientes requeridos, los
ensayos confirmatorios de eficacia de fase 3
de los MH tendrian un coste notablemente
inferior. Cualquiera que sea la cifra, lo inne-
gable es que se requiere una cuantiosa inver-
sién y no menos de 10 anos hasta, en el caso
de tener éxito, llegar a recuperar la inversion
realizada?s.

5. EL FACTOR “PREMIO” COMO
PARTE DEL “PRECIO JUSTO"

Es importante resaltar el papel de la
incertidumbre como clave de la diferencia
entre el andlisis previo y posterior a la [+D
de cualquier medicamento, huérfano o no.
El retorno econémico previsible no solo ha
de compensar la inversién, sino también el
muy elevado riesgo de fracaso.

La probabilidad de éxito es siempre
escasa, pero muy variable, y dependiente
de multiples factores: obviamente, no es lo
mismo desarrollar un medicamento com-
pletamente nuevo (lo que se denomina en
el argot farmacoldgico un “cabeza de serie”)
que otro que tan solo consista en una leve
modificacién (quimica o, incluso, galénica)
de algo cuya eficacia y seguridad ya hayan
sido demostradas. Del mismo modo, tam-
poco lo es abordar el tratamiento de una
enfermedad poco conocida en cuanto a su
etiopatogenia, curso clinico, prondstico, etc.
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—algo frecuente en ER— que el de otra en la
que todos estos aspectos hayan sido razona-
blemente estudiados y establecidos.

Précticamente todas las formas de inver-
sién, desde la deuda publica a los juegos
de azar, pasando por la bolsa, ofrecen un
retorno proporcional al riesgo, asumido
como medida de incertidumbre. En con-
secuencia, para financiar un proyecto con
escasas probabilidades de éxito, los inver-
sores exigirdn un retorno més elevado. La
tasa observada de aprobacién de un medi-
camento oscila, una vez alcanzadas las fases
clinicas, entre el 11% y el 24%¢*, y baja
hasta el 4,1%?7 si se considera también la
fase pre-clinica. Pero, para esta probabilidad,
el retorno “matemdticamente justo” seria
(1/0,041) ;24,4 veces la inversién realizada!

Adicionalmente, existe un importante
nivel de incertidumbre en relacién a la
prevalencia real de las ER (infra o sobre-
estimada) a si los medicamentos acabardn
estando indicados para la poblacién total
de pacientes afectados o si, por el contrario,
quedardn restringidos a subgrupos concretos.
Huelga decir que un desarrollo que puede
parecer rentable para tratar a 10.000 pacien-
tes probablemente no lo sea para tratar a
1.000 (o requiera un precio por paciente
exorbitante), y sea totalmente inviable para
100. Es la reduccién de esta incertidumbre
la que a veces hace més atractivo desarrollar
un medicamento que, aunque menos nove-
doso y necesario, se dirija a una poblacién
objetivo mejor definida.

Por otra parte, aunque parece general-
mente aceptado que el riesgo asumido por
aquellas empresas dedicadas a desarrollar
medicamentos debe ser compensado, tam-
bién se ha generado controversia en relacién

a cudl es el “premio” razonable para que el
precio de un medicamento sea justo. En este
sentido, el mayor nimero de diagnésticos
asociados a la aparicién de una nueva inter-
vencion terapéutica, el uso de medicamentos
en condiciones fuera de indicacién (off-la-
bel) y la falta de trasparencia en conocer la
inversion real realizada para desarrollar cada
medicamento, generan incertezas tanto para
las administraciones publicas y profesionales
como, en los dltimos anos, a las asociacio-
nes de pacientes sobre la adecuacién de los
precios propuestos para este tipo de medi-
camentos.

6. VALOR VS. BENEFICIO
RAZONABLE VS. MAXIMIZACION
DEL BENEFICIO

En los paises que forman la UE, después
de obtener la autorizacién de comercializa-
cién por la EMA, y correspondientemente
por la Comisién Europea, que es quien
asume la responsabilidad juridica de estas
autorizaciones, los MH y convencionales
deben evaluarse por parte de las autorida-
des competentes de los Estados Miembros
al objeto de fijacidon de precio y establecer
las condiciones de utilizacién a cargo del
SNS. Esta tltima fase es una competencia
exclusiva de cada pais y es clave para asegurar
un acceso equitativo a estas nuevas terapias
al conjunto de afectados de una enferme-
dad minoritaria. A este respecto existe una
gran variedad de aproximaciones por parte
de las autoridades sanitarias respecto a la
asignacién de precio y reembolso. Incluso
en los paises donde son los poderes publi-
cos los que establecen el precio méximo de
venta de los medicamentos, la tendencia
es a calcularlo en base al valor que aportan,
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tanto de forma absoluta como respecto a los
tratamientos autorizados ya existentes. Este
enfoque ha generado toda una rama de la
economia, la evaluacién de las tecnologias
sanitarias (Health Technology Assessment).
Sin embargo, la aplicacién de esta metodo-
logia en ER ha sido, y es, muy debatida y
cuestionada??3!. Se han propuesto diversas
e interesantes alternativas®>33, pero ninguna
ha sido atn plenamente adoptada. En este
sentido, algunos trabajos apuntan a que
metodologias como el andlisis multicriterio
(Multicriteria Decision Analysis) que contem-
plan y explicitan aspectos tanto farmacolé-
gicos como sociales o éticos para definir el
valor de un medicamento, podrian ser tti-
les?4. Incluso se ha llegado a sugerir que, en
estos casos, podria resultar mds apropiado
el antiguo método del costo mds un “bene-
ficio razonable”. Sin embargo, todos estos
enfoques parten de un mismo lado: el de los
compradores (bajo la forma de autoridades
sanitarias, entidades aseguradoras o, en sen-
tido amplio, erario publico/contribuyentes)
y suelen basarse en criterios de sostenibili-
dad presupuestaria o de maximizar el bien
comun. Pero, ;cudl es la perspectiva desde
el otro lado?

Cualquier compania que afronte un
proyecto de cierta magnitud —y la I+D
de un nuevo medicamento claramente lo
es— requiere financiacién, ya sea externa o
interna, si ya obtiene beneficios suficientes,
reinvirtiéndolos en vez de distribuirlos entre
sus accionistas. En este tltimo caso, la renta-
bilidad va ligada, fundamentalmente, a una
cotizacién creciente en el mercado de valo-
res, a su vez influenciada por la opinién de
los analistas y mercados financieros. Y, ;cudl
es el objetivo casi undnime —y, por tanto, la

obligacién profesional de los gestores de las
empresas— Maximizar el beneficio dentro
del nivel de riesgo asumido.

En consecuencia, la discrecionalidad de
los altos directivos de esa compania estard
severamente condicionada por las expecta-
tivas del mercado. Y si optan por no alcan-
zarlas, aunque sea por intentar que el nuevo
medicamento llegue al mdximo niimero de
pacientes, es muy probable que sean susti-
tuidos por otros directivos menos altruistas.

También estd muy generalizada la per-
cepcién, a menudo alentada por noticias y
opiniones sensacionalistas, de que los pre-
cios y beneficios derivados de los MH son
excesivos, incluso abusivos. Sin embargo, un
reciente y desapasionado andlisis* demues-
tra que las companias mds orientadas a ellos
tienen un resultado peor, en términos finan-
cieros, que el resto de la industria biofarma-
céutica.

No obstante, los precios habitualmente
mucho mds altos de los MH y el impacto
creciente que se ha observado en los dlti-
mos afios en los presupuestos nacionales
han levantado voces criticas en relacién a la
sostenibilidad a largo plazo de estas terapias
por parte de los SNS.

Todos estos hechos deberfan hacer
reflexionar acerca de la falta de perspectiva a
medio y largo plazo de los diferentes agen-
tes implicados que permita la incorporacién
de la innovacién terapéutica, garantizando
la sostenibilidad global del sistema. Curio-
samente, a menudo son las asociaciones de
pacientes con ER quienes defienden una
postura mds neutral, equidistante y sensible
a las prioridades de uno y otro lado. Saben
muy bien que, si el frigil equilibrio se rompe,
serfan los mds directa y personalmente perju-
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Designacién de huérfano
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CCAA: Comunidades Auténomas; CHMP: Comité de Medicamentos de Uso Humano (Committee for
Medicinal Products for Human Use); COMP: Comité de Medicamentos Huérfanos (Committee of Orphan
Medicinal Products); EMA: Agencia Europea del Medicamento (European Medicines Agency); SAWP: Grupo
de Trabajo de Asesoramiento Cientifico (Scientific Advice Working Party); SNS: Sistema Nacional de Salud;

UE: Union Europea.

y reembolso

a cargo SNS

»

Autorizacién de
Comercializacién

WE

CCAA/Hospitales:
financiacién de los
medicamentos y

politicas de acceso
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Figura 1. Procedimiento regulador y de acceso al mercado de los medicamentos huérfanos.

dicados. De hecho, la federacién europea de
pacientes con ER (EURORDIS) ya ha aler-
tado de estos riesgos y ha puesto en cuestién
si los precios de estos medicamentos obede-
cen a los resultados en salud obtenidos o a los
costes ligados a su desarrollo, o si dependen
exclusivamente de los objetivos marcados por
los inversores?. En nuestro pais, la fijacién
del precio y de las condiciones de reembolso
de los MH por parte del Ministerio de Sani-
dad van seguidas de una evaluacién por parte
de las Comunidades Auténomas, que son las
responsables de la gestion, control y finan-
ciacién de estas intervenciones. Ademds,
las comisiones de farmacia y terapéutica de
los hospitales revisan y emiten sus propias

evaluaciones y recomendaciones de uso que
plantean, en muchos casos, discrepancias en
cuanto a las condiciones de uso y pueden
generar una falta de equidad social en cuanto
al acceso a estas terapias en los diferentes
territorios del Estado (Fig. 1).

7. CONCLUSION

Como bien saben los gestores sanitarios,
es posible cuantificar la inversion y el gasto
necesario para salvar o, mas estrictamente,
prolongar la vida a determinados pacientes
y, por tanto, extrapolar el costo adicional, ya
que no el valor, de cada una de esas vidas.

Sin embargo, una sociedad avanzada no
puede regirse por criterios exclusivamente
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economicistas. También ha de considerar
criterios éticos tales como la solidaridad y la
equidad, en los que se basa el propio Regla-
mento Europeo de medicamentos huérfanos.
Pero es cierto que, incluso a nivel abstracto,
determinadas situaciones excepcionales (y las
ER, por su propia definicién, lo son) tensio-
nan hasta los paradigmas mds consolidados.

La Constitucién Espafola, como la de
casi todos los paises desarrollados, reconoce
y garantiza la equidad en el acceso a los servi-
cios de salud de todos los ciudadanos. Ahora
bien, aunque también plantea la necesidad
de suficiencia econdmica, la experiencia coti-
diana pone de manifiesto, de forma especial-
mente aguda durante los dltimos anos, lo
limitado de estos loables deseos.

Nos encontramos, por tanto, frente a un
conflicto de dificil solucién: el de la equi-
dad societaria, genérica, vs. la equidad con-
creta, respecto al individuo, por excepcional
que sea su situacién. Nadie objetaria que
el gasto sanitario destinado a una persona
con una enfermedad grave sea, por ejemplo,
10, incluso100 veces superior a la media.
¢:Seguirfamos opinando igual si el maltiplo
fuera 1.000 o 10.000?

Por tanto, ;es necesario establecer limi-
tes?, gserfan éticos? y, sobre todo, ;en base
a qué criterios, y con qué dmbito de apli-
cacién? Este debate acontece en todos los
paises comunitarios y deberia efectuarse con
una visién supranacional y transparente con
participacién de expertos multidisciplinares
y representantes de pacientes. No obstante,
también se ha cuestionado cémo y hasta qué
punto debe considerarse el valor de la rareza
en estas decisiones?.

Evidentemente, serfa pretencioso incluso
intentar dar respuesta a todas estas pregun-

tas, ante las que solo caben opiniones y
argumentos. Pero creemos que es necesario
plantearlas y abordarlas de forma serena,
transparente, y buscar amplios consensos al
respecto. Porque si no, los mds anhelados
avances biomédicos pueden acabar gene-
rando nuevas y mayores inequidades. Y hay
pocas cosas mds frustrantes para un paciente
(y/o sus familiares) que percibir que algo se
le deniega en base a una decisién arbitraria
que no se basa en criterios objetivos ni en
politicas transparentes y que no propician
un marco estable de didlogo y cooperacién
para contribuir a la sostenibilidad del SNS,
que es un bien comun de todos los ciuda-
danos.
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