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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



136

T. Pampols, C. Ayuso y G. Pintos

(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-
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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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