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“Para cofiecer a natureza dos corpos, as diferenzas das enfermida-
des, as indicacidns terapéuticas, o médico debe exercitarse na cien-
cia da loxica; para aplicarse con ardor ds suas investigacions, debe
desprezar o difieiro e practicar a templanza”

Galeno. Que o médico perfecto ten de ser tamén filésofo.

RESUMO

Os Comités de ética da investigacion constitiien unha garantia ética,
legal e metodolodxica da sociedade para a realizacién da investigacion
biomédica. Os abusos cometidos sobre os suxeitos de investigacion
durante o S. XX precipitaron a creacion e a regulacion dos comités.
No seu inicio dedicaronse exclusivamente a avaliar os ensaios clini-
cos. Desde a promulgacion da Lei de Investigacion Biomédica, todas
as investigacions que impliquen a participacion de seres humanos ou
as stias mostras deben ser valorados. A gran maioria dos estudos
non experimentais son aprobados. As aclaracions madis solicitadas
tefien que ver cos documentos do consentimento informado, o tre-
tamento das mostras e os aspectos metodoldxicos.

Os comités de ética dedicados a valorar estudos de investigacion en
seres humanos, que reciben diferentes nomes na literatura e na lexis-
lacién, son grupos multidisciplinares creados para asegurar o respec-
to ao ser humano mediante o cumprimento dos principios da bioé-
tica na investigacién biomédica e epidemioloxica.

A sUa importancia como ferramenta da sociedade para controlar os
potenciais abusos da investigacidn sobre as persoas veuse reforzada
por catro factores:
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+  Oincesante crecemento da producion cientifica. No conxunto do
Estado Espafiol, as publicacions cientificas na area de biomedici-
na medraron preto dun 9% durante o periodo 1996-2004 con
relacion ao periodo 1994-2002, sendo do 17% o incremento en
Galiza no mesmo intervalo'.

+ O desenvolvemento normativo, que deu lugar en moitos paises
& asuncion de novas responsabilidades por parte dos Comités.
No Estado Espafiol, a Lei 14/2007 de xullo de investigacion bio-
médica (LIB), fixo preceptiva a revision por parte dos Comités de
todo estudo de investigacion que implique a participacién de
seres humanos ou empregue calquera tipo de mostras de orixe
humana.

+ A evolucion da relacién asistencial e do papel da medicina na
sociedade, da tradicion paternalista & valoracion da autonomia
como principio da modernidade?, fai méis patente hoxe en dia o
interese polos dereitos, a dignidade, a seguridade e o benestar
dos participantes na investigacion. A regulacion legal expresa esta
transformacion e a tension entre o avance do cofiecemento, os
intereses industriais e a proteccion das persoas’.

+ A complexidade de novos procedementos e técnicas asistenciais,
asi como o maior rigor metodolodxico e ético esixido polas publi-
cacions médicas, precisan dunha abordaxe pluridisciplinar que
integre aspectos técnicos e morais cunha especializacién notébel.
Por outra banda, a actividade dos Comités de Ftica da Investigacion
(CEl, denominacion escollida pola LIB) estd suxeita a polémica
entre os que critican a falta de reprodutibilidade e homoxeneidade
dos ditames, e os que cuestionan a pretension de uniformidade
nas decisidns que competen aos CEI***, Polémica na que se achan
de menos estudos sobre opiniéns dos suxeitos obxecto da activi-
dade dos CEl: os participantes directos na investigacion e as pobo-
acions afectadas e beneficiadas por ela.

ORIXE DOS CEl

A preocupacion crecente pola bioética, ainda que comeza a ter
importancia a finais do S. XIX, alcanzou importancia politica e media-
tica en relacion coas atrocidades cometidas polos nazis na Segunda
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Guerra Mundial en nome da experimentacion médica. Durante os
xuizos de Niremberg, levouse a cabo un xuizo a algtns dos médi-
cos responsébeis das investigacidns criminais. O Tribunal, ante a
carencia dunha normativa historica referida & experimentacién con
seres humanos, intentou establecer unha serie de principios que
servirdn de codigo ético para a investigacion’. O Cédigo de
Nuremberg, malia que parcialmente superado, estableceu alglins
dos principios fundamentais da bioética da investigacién: a necesi-
dade do consentimento informado, a proteccion dos suxeitos inclu-
idos nunha investigacion, e a primacia do ben do participante sobre
0 interese da ciencia®.

Nos anos 60, a Asociacion Médica Mundial profundizou nos princi-
pios esbozados no Cddigo de Niremberg, e fixo publica a
Declaraciéon de Helsinqui, emendada posteriormente en varias oca-
siéns. Este documento, ainda que referido fundamentalmente aos
ensaios clinicos, constitie o escrito sobre ética da investigacion en
humanos maéis relevante, fonte de posteriores declaracidns especffi-
cas e de lexislacién en todo o mundo”.

A primeira version, emitida no ano 1964, depositaba a responsabili-
dade de levar a cabo as investigacions médicas no equipo investiga-
dor sen a intervencion de organismos independentes de control.
Posteriormente, a principios da década dos 70, a opinion publica
cofieceu escandalos como o do estudo de Tuskegee (Alabama,
EUA), no que se mantivo durante décadas unha cohorte de pacien-
tes con sifilis sen tratamento para observar a evolucién natural da
enfermidade, o realizado na Willowbrook State School de Nova
lorque, internado para menores con deficiencia psicomotora onde se
condicionaba o ingreso dos nenos & participacion no estudo sobre a
evolucion da hepatite A facéndolles inxerir o virus, ou o da Jewish
Chronic Disease Hospital tamén de Nova lorque, que consistia na
inxeccion subcuténea de células tumorais aos ancians ingresados sen
0 seu consentimento informado.

A alarma social creada por estas revelacions precipitou a creacién da
National Commission for the Protection of Human Subjects of
Biomedical and Behavioral Research nos EUA, que publicou o cofie-
cido como Informe Belmont en 1978".

O informe Belmont relacionou os principios da bioética xa enuncia-
dos por Beauchamp e Childress cos elementos especfficos da inves-
tigacion clinica. Asf, o principio de respecto pola persoa ou autono-
mia se concretaria na obtencién do consentimento informado e na
proteccion dos suxeitos incapaces de outorgalo (os exemplos clési-
Cos son 0s nenos e os enfermos psiquicos con capacidade de com-
prender e decidir seriamente afectada). O principio de xustiza, na
seleccion equitativa da poboacion de estudo ou, dito doutra manei-
ra, 0 reparto ecudnime das cargas e beneficios da investigacidn
(expresado nos criterios de inclusién e exclusién do estudo). E, por
Ultimo, o principio da beneficencia, é dicir, maximizar os beneficios e

minimizar os riscos, reflectidos na ponderacién da relacion
risco/beneficio que debe figurar na redaccién de calquera protocolo
de investigacion con humanos.

Ao mesmo tempo, a Declaracion de Helsinqui foi revisada no ano
1975, referindose & necesidade de valoracion ética independente
previa & investigacion. A experiencia iniciada en 1966 dos primeiros
comités das institucions sanitarias norteamericanas, destinados a
revisar os dereitos e benestar dos suxeitos de investigacion, os méto-
dos para obter o consentimento informado, e a relacion risco-bene-
ficio do estudo, foi xeralizada a comezos dos 70 por orde lexislativa'.

OS CEl EN ESPANA

Os chamados Comités Eticos de Investigacion Clinica (CFIC) foron
creados no Estado Espariol en 1993 para a avaliacion preceptiva dos
ensaios clinicos. Estes comités desenvolveron unha actividade inde-
pendente até que no ano 2004", en aplicacién da directiva europea
de ensaios clinicos”, comezaron a funcionar de xeito coordenado.
Existen na actualidade 114 CEIC acreditados en todo o territorio
espaniol. En Galiza existe un Unico CEIC de dmbito autondmico.

Os CEIC tefien atribuidas as funciéns de avaliar os aspectos meto-
doloxicos, éticos e legais dos ensaios clinicos, asi como as stas
modificacions, e facer o seguimento dos mesmos até a recepcion
do informe final. Na actualidade, deben estar constituidos por un
minimo de 9 membros, entre os cales debe haber un especialista
en farmacoloxia clinica, un farmacéutico especialista en farmacia
hospitalaria e un farmacéutico de atencion primaria, un diplomado
universitario en enfermaria, e dous membros alleos as profesions
sanitarias. Un dos membros non sanitarios debe ser licenciado en
Dereito, e 0 outro non o especifica a normativa, coa intenciéon de
que o Comité escolla un membro da comunidade que represente a
vision e intereses dos participantes na investigacion. O seu ditame
favorabel é necesario para poder levar a cabo calquera ensaio clini-
co con medicamentos ou produtos sanitarios no noso pais, conxun-
tamente coa autorizacién da Axencia Espafiola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios.

Para realizar o seu traballo, a normativa establece os prazos de reso-
lucién das solicitudes de ensaio clinico, que non poden sobrepasar
os 60 dias, e a periodicidade minima das stas reuniéns, que non
debe ser menor de unha cada mes. De cada proposta de ensaio cli-
nico, valdranse o protocolo da investigacién, os documentos do con-
sentimento informado, o manual do investigador (coa informacion
sobre toda experiencia preclinica e clinica dos medicamentos en
investigacion), a idoneidade do investigador e das instalacions, a
remuneracion ou indemnizacion de investigador e suxeitos de estu-
do, o seguro ou garantia financeira contratada, os procedementos
para o recrutamento dos participantes, e o compromiso asinado dos
investigadores de respectar o protocolo de investigacion e as normas
éticas aplicabeis.
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Os puntos clave da avaliacion son, entre outros':

- a pertinencia, & luz do cofiecemento dispofiibel, da pregunta de
estudo. E interesante e (til a stia resposta?

- a adecuacién do desefio metodoldxico para responder a dita pre-
gunta, coa precisa formulacion da hipotese, obxectivos e varidbeis,
asi como a xustificacién do tamafio da mostra e o tratamento
estatistico dos datos previsto. E vélido o método da investigacion?

- os criterios de seleccién da poboacién de estudo. E representati-
va da poboacion diana? Estd seleccionada respectando o princi-
pio de xustiza? Pode introducir nesgos no estudo?

- argumentacion do balance risco/beneficio. Son razodbeis os ris-
cos en relacidén cos posibeis beneficios? Poden afectar a outras
persoas, alén dos participantes no ensaio?

- xustificacion da escolla do grupo control. Compérase co mellor
tratamento dispofiibel? E eticamente aceptabel a utilizacion do
placebo tendo en conta a patoloxia e as condiciéns do seu uso?

- 0 proceso do consentimento informado. A informacion ofrecida
é suficiente e comprensibel para calquera potencial participante?

- proteccidn dos participantes. A intervencion ¢ prudente tendo en
conta o que se coflece? Hai suficientes controis de seguridade?
Existe un seguro? O tratamento da voluntariedade e da confiden-
cialidade é correcto?

Na LIB os comités son chamados CEl e se lles asigna unha nova fun-
cién: avaliacion dos estudos que implican intervencidns en humanos
ou que utilicen as stias mostras bioléxicas. O desenvolvemento da
LIB ainda estd en marcha e por iso a unificacion da denominacién
oficial ainda non se levou a cabo, pero si a maioria dos comités asu-
miron as funcions atribuidas aos CEl.

OS CEI NOS ESTUDOS OBSERVACIONAIS

A actividade fundamental destes comités, polas funcions legalmente
establecidas, é a avaliacion de protocolos con desefio experimental.
Porén, a investigacion observacional, que é a madis realizada en
Atencién Primaria, recibiu en moitos casos informe dos comités por
requirimentos das convocatorias oficiais de axudas & investigacion,
das publicacions cientificas ou por interese dos propios
promotores/investigadores.

A necesidade de avaliacion ética independente dos estudos observa-
cionais non ¢, en realidade, unha novidade. O Council for
International Organizations of Medical Sciences (CIOMS), baixo os
auspicios da Organizacion Mundial da Saude, publica unha gufa que
cofieceu varias versions sobre pautas éticas en estudos epidemiolo-
xicos". Nesta se indica que todas as propostas de investigacion epi-
demioloxica que impliquen suxeitos humanos deben ser remitidas
para revisién do seu mérito cientifico e aceptabilidade ética por parte
de un ou mais comités de revision cientifica e de revision ética.

Os casos de proxectos de investigacion observacional que non impli-
can ningun procedemento diferente da practica clinica habitual para

o participante suscitaron dubidas entre os investigadores en relacion
coa oportunidade da intervencion dun CEI',

Neste sentido, cabe recordar que, ainda que o ensaio clinico é o des-
efio con maior potencial de risco para os participantes nunha inves-
tigacion, parte das investigacions non éticas das pasadas décadas
que foron duramente criticadas (incluido o estudo da sffilis de
Tuskegee) tifian desefio observacional.

A propia Declaracion de Helsinqui sanciona, no primeiro parégrafo,
que "a investigacion médica en seres humanos inclle a investigacion
do material humano ou de informacion identificabeis”.

Desde xullo de 2007, ap6s a promulgacion da LIB, toda investigacion
sobre seres humanos ou o seu material bioloxico require o previo e
preceptivo informe favordbel do CEl.

Os estudos que s6 implican a utilizacion de rexistros clinicos non
anénimos (¢ dicir, codificados ou identificados), tamén deberian
pedir a autorizacién dun CEl. Para o CIOMS, os aspectos éticos rela-
cionados co uso e conservacion de mostras bioldxicas é diferente
en grao, pero non na stia natureza, ao uso de datos como a histo-
ria clinica. O organismo internacional asegura que o acceso por
parte dos investigadores aos rexistros médicos debe ser aprobado
por un CEl.

A normativa espafiola sobre utilizacion dos datos de caracter persoal
é restritiva'” pero, no contexto da investigacion biomédica ou epide-
mioloxica, non indica explicitamente a obrigatoriedade dunha revision
ética independente. Ainda asi, a interpretacién madis frecuente das
disposicions vixentes, incluida a LIB, ¢ de que os datos de cardcter
persoal e as mostras bioloxicas procedentes de persoas identificadas
ou identificabeis tefien igual estatuto xuridico.

Por dltimo, as Normas de boa practica en investigacién en seres
humanos, editadas pola Conselleria de Sanidade da Xunta de Galicia,
recomendan a avaliacion dos estudos epidemioldxicos, e impelen &
revision dos estudos con mostras bioldxicas'®.

O CEIC DE GALIZA

O CEIC de Galiza esta actualmente composto por 26 membros, dos
cales 5 son especialistas en medicina familiar e comunitaria, 3 farma-
cblogos clinicos, 3 farmacéuticas, 2 especialistas en medicina interna,
2 oncdlogos, 1 DUE, 1 pediatra, 1 oftalmélogo, 1 endocrindlogo, 1
cardiélogo, 1 reumatdlogo, 1 hematologo, 1 psiquiatra, 1 avogado, 1
especialista en bioética, e unha traballadora social.

A evolucién da actividade dos Ultimos 5 anos estd reflectida na figu-
ra 1, dividida en ensaios clinicos, estudos observacionais con medi-
camentos, e outros estudos.
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EC: ensaios clinicos con medicamentos ou produtos sanitarios
EPA obs: estudos de deseno observacional con medicamentos
Qutros: estudos non incluidos nas categorias anteriores

FIGURA 1

Numero de protocolos de investigacion avaliados no periodo 2003-
2007

As porcentaxes dos distintos ditames da categoria Outros tamén se
reflicten na figura 2, sendo os estudos “procedente condicionado”
aqueles aos que se lles pediron aclaracions pero non se recibiu con-
testacién do promotor e, por tanto, non estan aprobados.

O03%
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O Aprobado con aclaraciéns
W Procedente condicionado
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D0 49%

FIGURA 2

Ditames emitidos aos 569 estudos clasificados como
Outros no periodo 2003-2007.

Por Ultimo, na figura 3 describese as aclaraciéns mais solicitadas polo
comité aos 311 estudos da categoria Outros presentados para a sta
avaliacion ao CEIC de Galiza durante o periodo de setembro de 2007
a setembro de 2008.

Obxectivase un incremento na solicitude de avaliacion de estudos
non experimentais desde a promulgacién da LIB.

As aclaraciéns requiridas con mdis frecuencia tefien que ver cos
documentos do consentimento informado. Estes documentos son
redactados frecuentemente cunha linguaxe excesivamente técnica,
sen ter en conta que van dirixidos a persoas alleas ao entorno médi-
co-cientffico. Alén diso, a explicacion dos procedementos que impli-
can a participacion € as veces insuficiente ou confusa. Estes 2 aspec-
tos do consentimento son considerados clave na avaliacién.
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FIGURA 3

Aclaracions solicitadas aos 311 estudos da categorfa Outros avaliados
durante o periodo setembro-2007 a setembro 2008

Noutras ocasiéns, o protocolo e a folla de informacién ao paciente
carecen de definicion precisa en relacion co tratamento que se fara
das mostras e dos datos de carécter persoal. £ preciso que se defina
0 destino de ambas (destrucion ou conservacién para ulteriores estu-
dos), as condiciéns do almacenamento, e outros aspectos como
tempo de conservacién, lugar, responsébel, etc. O grao de identifica-
cidén das mostras é unha cuestion relevante para a proteccion da con-
fidencialidade, e debe ser indicado na informacién que se oferte ao
participante. As mostras poden estar, en orde de maior a menor pro-
teccion:

- anodnimas, cando se recollen sen ningin dato que poida condu-
cir & identificacion do doador

- anonimizadas, cando foron recollidas identificadas ou codifica-
das, pero posteriormente o vinculo entre cddigos e datos identi-
ficativos foi destruido, e non se pode volver a identificalas

- codificadas, cando posten un cédigo que esta ligado a datos
identificativos nalgunha parte. O responsébel e as persoas que
poden acceder & relacién codigos/datos persoais debe ser trans-
mitida tamén ao suxeito de investigacion.

- |dentificadas ou identificabeis, cando as mostras contefien datos
como o0 nome, ou mesmo iniciais de apelidos, nimero de histo-
ria clinica, etc.

En canto aos aspectos metodoloxicos, as aclaracidns madis solicitadas
refirense ao célculo estatistico do tamafio mostral e & andlise dos
datos. Os criterios de seleccion da poboacion de estudo, e a eleccion
e definicion das varidbeis principais tamén son motivo frecuente de
xustificacion.

Entre os temas legais, a confidencialidade (nas condicions da Lei
15/1999 de caracter persoal), e a participacién de menores e incapa-
ces na investigacion tamén son susceptibeis de modificacion habitual.

Finalmente, na categoria de Outros aspectos éticos, solicitase a
mitdo a diferenciacién entre o cardcter experimental ou observacio-
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nal do estudo, xa que non sempre esta distincién queda clara na
memoria cientifica. A diferenciacién ten gran importancia pois, na
medida en que os procedementos practicados se parecen ou se
apartan da préctica clinica habitual, o balance risco/beneficio é dife-
rente para os participantes.

Fonte de financiamento: Non houbo.
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