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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



84

R. Garesse

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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