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Resumen

Objetivo: la obtencion de muestras bioldgicas humanas requiere el consentimien-
to de los donantes. En este proceso, es fundamental proporcionar una informacién
adecuada. El objetivo de este estudio es analizar la informacién incluida en las hojas
de informacioén al paciente (HIP) de estudios genémicos.

Meétodo: se realizé un andlisis de contenido de las HIP que recibieron los donantes
de muestras para estudios genémicos. Para ello se utilizé una hoja de recogida de
datos con 51 items. Se incluyeron HIP de protocolos de investigaciones que incluian
estudios genémicos aprobados por un Comité Etico de Investigacion Clinica entre
2004 y 2007.

Resultados: se reviso el contenido de las HIP de 68 estudios genémicos. De éstos,
58 (85%) correspondian a investigaciones promovidas por la industria farmacéutica
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y a estudios internacionales. En las HIP se encontraron omisiones en la informacién
relativa a las muestras: en menos del 50% de las HIP se hacia referencia a cuestiones
como la propiedad de la muestra, el caracter gratuito de la donacién o el lugar de
almacenamiento. Igualmente, se detectaron frecuentes omisiones relativas a los datos
genéticos como la posibilidad de comunicar los datos a familiares, el derecho a conocer
los resultados genéticos o su periodo de almacenamiento.

Conclusiones: en las HIP evaluadas se han detectado deficiencias importantes en la
informacién sobre el manejo de las muestras y la informacién genética. Es necesaria
una mejora sustancial del contenido de las HIP para cumplir tanto con los requisitos
exigidos en la ley de investigacién biomédica como con las exigencias éticas.

Palabras clave: investigacion genémica, muestras humanas, consentimiento infor-
mado, ética de la investigacién biomédica.

Abstract

Introduction: whenever biological samples are requested for genomic research con-
sent from donors is always needed. In this process, appropriate information offered
to participants is essential. The aim of this study is to assess the information included
in consent forms from genomic studies.

Material and Methods: a 51-item checklist was used to perform a content analysis
of consent forms offered to sample donors. We included all consent forms used in
genomic research projects approved by an Ethics Review Committee between 2004
and 2007.

Results: consent forms from 68 genomic studies were reviewed. 58 (85%) of those
were international studies and promoted by the pharmaceutical industry. We found
some important deficiencies in the consent forms on the information related to the
sample’s use: less than 50% mentioned aspects related to the ownership of the sample,
the free donation of the sample or the place of sample storage. There have also been
frequent omissions related to the genetic data such as the right to know the results
of the research, the disclosure of information to family members or the length of time
during which these genetic data will be stored.

Conclusions: important omissions have been found in the assessed consent forms on
aspects related to the use of samples and genetic data. Therefore, a substantial impro-
vement should be undertaken in the consent forms in order to comply both with the
requirements established in the Spanish biomedical law and the ethical demands.

Key words: Genomic research, human samples, informed consent, biomedical
research ethics
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1. Introduccién

La gendmica puede tener un impacto
importante en diversas areas de la medi-
cina'. En concreto, la farmacogendmica, es
un campo que puede tener aplicaciones
concretas a corto plazo®. Para todos los
grandes grupos de farmacos adminis-
trados a dosis estdndar, una proporcién
importante de los pacientes no responde,
responde sélo parcialmente o presenta
reacciones adversas. Esta variacion puede
ser genética, fisioldgica, fisiopatoldgica o
ambiental. El objetivo de la farmacoge-
némica es determinar hasta qué punto
la absorcién, distribucién, metabolismo
y las interacciones con diana terapéutica
pueden estar determinadas por factores
genéticos’. Actualmente se estima que la
genética puede sumar entre el 20% y el
95% de la variabilidad de la disposicién
del farmaco y sus efectos. A diferencia
de los factores no genéticos, éstos se
mantienen estables a lo largo de la vida
del paciente®.

La farmacogenética puede ser aplicada
en la préctica clinica habitual reduciendo
la incidencia de reacciones adversas o
restringiendo la prescripcién de los far-
macos a aquellos sujetos susceptibles de

1  Guttmacher AE, Collins S. Genomic medi-
cine--a primer. N Engl ] Med 2002; 347: 1512-20.

2 Shurin SB, Nabel E. Pharmacogenomics
— Ready for prime time? N Engl ] Med 2008; 358:
1061-3.

3 Eichelbaum M, Ingelman-Sundberg M,
Evans W.E. Pharmacogenomics And Individualized
Drug Therapy. Annu. Rev. Med. 2006. 57:119-37.

4  Evans W.E., McLeod H.L. Pharmacogeno-
mics- Drug disposition, drug targets and side effects.
N Eng ] Med 2003; (348)6: 538-549.
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responder al tratamiento’. No obstante, es
necesario atin el desarrollo de proyectos
de investigaciéon para tener un conoci-
miento més detallado sobre el impacto
de la genémica en el ambito clinico. Por
este motivo, es fundamental fomentar
el desarrollo de estudios gendémicos con
muestras bioldgicas de origen humano.
De hecho, es frecuente solicitar una
muestra biolégica a los participantes en
estudios epidemiolégicos®. Esto a su vez
esta permitiendo la creacién de biobancos
para asegurar la realizaciéon de futuras
investigaciones.

No obstante, en este proceso es
importante cumplir con los requisitos
éticos y legales que regulan este tipo
de investigaciones’. En este sentido, la
informacién que se proporciona a los
donantes cobra una especial relevancia.
Estos deben recibir una informacién su-
ficiente antes de dar su consentimiento.
Por este motivo, la hoja de informacién
al paciente (HIP) es un documento de
extremada importancia ya que contiene
la informacion escrita que se proporciona
a los donantes.

Paradéjicamente, al mismo tiempo
que ha crecido significativamente este

5 Nuffield Council on Bioethics. Pharmaco-
genetics ethical issues. 2003. Disponible en: http://
nuffieldbioethics.org

6 Kapp MB. Ethical and legal issues in resear-
ch involving human subjects: do you want a piece
of me? J Clin Pathol. 2006; 59: 335-339.

7  Lunshoff JE, Chadwick R, Vorhaus DB,
Church GM. From genetic privacy to open consent.
Nature Rev Genet 2008; 9:406-11. Ruiz-Canela M.
Farmacogenémica: un nuevo desafio para la ética
de la investigacion. Junta General del Principado de
Asturias-Sociedad Internacional de Bioética: Gijon,
2005.
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tipo de investigaciones, durante afios en
Espana no ha existido una regulacién
especifica sobre la investigacion genémica
con muestras humanas. Esta deficiencia
se solventaba en parte con las guias na-
cionales® e internacionales’. Sin embargo,
el hecho de tratarse de recomendaciones,
ha provocado una variabilidad en cuanto
a los criterios para valorar qué aspectos
habia que incluir en las HIPY. En 2007
entr6 en vigor la ley de investigacion
biomédica" que regula, entre otros, los
aspectos relacionados con los analisis
genéticos, las muestras bioldgicas, y los
biobancos. En esta nueva ley se regula
la informacién que se debe proporcionar
a los sujetos que participan en estudios
gendmicos.

8 Rodriguez-Villanueva J, Alsar MJ, Avenda-
no C. Estudios farmacogenéticos: guia de evalua-
cién para comités éticos de investigacion clinica.
Fundamentos cientificos y marco legal (I). Med
Clin (Barc) 2003; 120:63-7. GMBIB. Guia practica
para la utilizacién de muestras en investigacién
biomédica. Instituto Roche. 2007. Disponible en:
http:/ /www.agemed.es/actividad /invClinica/
guia-muestrasBio.htm

9  Nuffield Council on Bioethics. Pharmaco-
genetics ethical issues. 2003. Disponible en: http://
nuffieldbioethics.org. Touret C. New European
guidelines for the use of stored human biological
materials in biomedical research. ] Med Ethics 2004;
30; 99-103. Consejo de Europa. Recomendacion nim.
R (2006) 4 sobre investigacién con material biol6gico
de origen humano, de 15 de marzo de 2006.

10 Ruiz-Canela M, Baena Molina MJ. Cues-
tiones éticas de la investigacién farmacogenética:
una encuesta a los Comités Eticos de Investigacién
Clinica en Espafna. Rev. MAPFRE Medicina 2005.
16(4):277-83.

11 Ley 14/2007, de 3 de Julio, de Investigacion
biomédica. BOE nim. 159.
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El objetivo de este estudio es anali-
zar la informacién que los donantes de
las muestras recibian en las hojas de
informacién al paciente de los estudios
gendmicos.

2. Material y métodos

Se realiz6 un andlisis de contenido de
las hojas de informacién que recibieron
los donantes de muestras para estudios
gendmicos antes de firmar el consenti-
miento informado.

El estudio recibié la aprobaciéon del
comité de ética de investigacion clinica
del Hospital.

2.1. Criterios de inclusion

Se incluyeron las HIP de aquellos pro-
tocolos de ensayos clinicos o de estudios
epidemiolégicos observacionales que
incluian estudios genémicos y que habian
obtenido el informe favorable del Comité
Etico de Investigaciéon Clinica (CEIC)
de un hospital de tercer nivel (hospital
con recursos materiales y humanos para
atender a pacientes derivados de otros
centros que no disponen de todas las
especialidades médicas o quirtrgicas).
Si la informacién sobre el estudio geno-
mico se incluia en una HIP especifica,
s6lo se incluia ésta en el estudio. Por el
contrario, si este documento no existia,
se incluyeron las HIP del estudio general.
Finalmente, en nuestro andlisis no se in-

12 Asenjo Sebastian MA, Bohigas Santasusag-
na LI, Trilla Garcia A, Prat Marin A. Gestion diaria
del Hospital. Elsevier Espafia, 2007.
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cluy6 la informacién contenida en la hoja
de firma del consentimiento.

Por otra parte, se incluyeron los estu-
dios evaluados por el CEIC entre 2004 y
marzo de 2007 y que estaban en proceso
de realizaciéon en el momento de iniciar
el estudio.

2.2. Elaboracion de la hoja de recogida de
datos

Para la valoracién del contenido de
las HIP se elaboré una hoja de recogida
de datos (HRD). El primer borrador se
realizé a partir de una revision biblio-
gréafica. Se recurri¢ principalmente a la
guia de evaluacién para Comités Eticos
de Investigacién Clinica sobre estudios
farmacogenéticos'®, la Guia practica para
la utilizacién de muestras biologicas
en Investigaciéon Biomédica del Insti-
tuto Roche" y el borrador de la ley de
investigaciéon biomédica'®. También se

13 Rodriguez-Villanueva J, Alsar MJ, Avenda-
fio C. Estudios farmacogenéticos: guia de evaluacién
para comités éticos de investigacion clinica. Fun-
damentos cientificos y marco legal (I). Med Clin
(Barc) 2003; 120:63-7. Rodriguez-Villanueva J, Alsar
MJ, Avendaio C. Estudios farmacogenéticos: guia
de evaluacién para comités éticos de investigacion
clinica. Protocolo y hoja de informacién al paciente
(II). Med Clin (Barc) 2003; 120:101-7.

14 GMBIB. Guia practica para la utilizacion
de muestras en investigacion biomédica. Instituto
Roche. 2007. Disponible en: http://www.agemed.
es/actividad/invClinica/guia-muestrasBio.htm

15 Boletin Oficial de Las cortes Generales.
Num 104-1. Proyecto de ley 121/000104 Investiga-
cién Biomédica. 22 de septiembre de 2006.
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consultaron los trabajos de Chandros' y

Ruiz-Canela".

Posteriormente se realizé un estudio
piloto con 10 de las primeras HIP locali-
zadas. Las respuestas obtenidas durante
el estudio piloto fueron discutidas entre
dos de los investigadores y se modifica-
ron para mejorar la reproducibilidad y
fiabilidad en el proceso de recogida de
datos.

La hoja de recogida de datos defini-
tiva constaba de 51 items agrupados en
cuatro partes:

1. Datos generales del estudio: patologia
del estudio, afo del estudio, nimero
de hojas de HIP, tipo de promotor y
si existia una HIP especifica para el
estudio genémico.

2. Aspectos sobre la informacién general
que recibia el sujeto: voluntariedad del
estudio, derecho a retirarse en cual-
quier momento, informacién sobre el
promotor e investigador principal, ob-
jetivos del estudio, riesgos y beneficios
que puede aportar la participacion,
etc.

3. Aspectos especificos de la informacién
proporcionada sobre las muestras:

16 Chandros SC, Gooding H, Klein AP, War-
shauer-Baker E, Metosky S, Wilfond BS. Genetic
research involving human biological materials: a
need to tailor current consent forms. IRB (2004); 26
(3):1-7.

17 Ruiz-Canela M, Baena Molina M]J. Cues-
tiones éticas de la investigaciéon farmacogenética:
una encuesta a los Comités Eticos de Investigacién
Clinica en Espafa. Rev. MAPFRE Medicina 2005.
16(4):277-83. Ruiz-Canela M, Baena-Molina MJ;
Quality of consent forms en pharmacogenetic stu-
dies: a survey of research ethics commitees in Spain.
Personalized Medicine (2006); 3(3):231-237.
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descripcién del procedimiento de ob-
tencidn, el periodo de almacenamien-
to, el destino de la muestra al finalizar
el estudio, la propiedad de la muestra,
la cesion de la muestra y el personal
con acceso a ésta, la posibilidad de
investigaciones futuras con la muestra
extraida, etc.

4. Aspectos sobre la informacién gené-
tica: informacién acerca del tipo de
datos genéticos que se investigardn,
el personal con acceso a los datos
genéticos o la cesion de éstos a terce-
ros, la comunicacién al sujeto de los
resultados de los analisis, etc.

Al rellenar la HRD, de cada item se
diferenciaba si la informacién aparecia de
forma clara, si se hacia alguna referencia
aunque de forma dudosa o bien si era
omitida.

2.3. Proceso de la recogida de datos y cum-
plimetacion de la HRD definitiva

Uno de los investigadores (MST)
recogié la informacién de las HIP. Para
minimizar el componente subjetivo del
anélisis de las HIP, se siguieron una
serie de criterios de forma que todas
las hojas resultantes del analisis fueran
cumplimentadas de manera homogénea
y poder asi obtener resultados validos y
reproducibles en otros entornos.

En primer lugar, se aplicé un proceso
aleatorio para la cumplimentacién de la
HRD, en lugar de empezar a partir de
un determinado ano de aprobacién de
las HIP. En segundo lugar, en las cues-
tiones susceptibles de interpretacion
debido a la dificultad de categorizar el

100

contenido en una respuesta cerrada, se
definieron unos criterios consensuados
por los investigadores. En tercer lugar,
16 HIP (20%), elegidas al azar, fueron
evaluadas por un segundo investiga-
dor (JIV), con el fin de medir el grado
de concordancia inter-observador y de
este modo estimar la reproducibilidad
de la medicién.

2.4. Andlisis estadistico

Se realizé un anélisis descriptivo
de los resultados obtenidos. Para ello
se utiliz6 la descripcién de frecuencias
y se calcul6 el porcentaje de HIP que
contenian informacién general sobre el
estudio, asi como aspectos relacionados
con las muestras y la informacién gené-
tica. Para comparar las diferencias entre
proporciones se aplico el test exacto de
Fisher, y la t de Student para variables
cuantitativas.

La concordancia inter-observador se
midié calculando el indice kappa. Con
respecto a este analisis, las respuestas de
los items se agruparon en una variable
binomial, bien si aparecia la informa-
cién de forma clara o dudosa o bien si
no aparecia. El resultado fue que en 31
items se encontré un acuerdo completo
entre los dos evaluadores o bien valores
de kappa excelentes (=0,8), en 7 los valo-
res de kappa fueron buenos (=0,6) y en
uno se obtuvo un valor aceptable (=0,4).
Sélo en tres items se encontraron valo-
res inferiores a 0,4: informacioén sobre la
publicacién de los resultados, el periodo
de almacenamiento y el tipo de identifi-
cacion de las muestras.

Cuad. Bioét. XXI, 2010/1"
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Tabla 1. Informacidén incluida en las HIP sobre aspectos generales del estudio

Aparece No aparece
informacién (%) informacién (%)

Participacién voluntaria en el estudio 67 (98,5%) 1 (1,5%)
Beneficios potenciales para el sujeto o N
(articulo 59.1.b)* 67 (98,5%) 1 (1,5%)
Objetivos especificos estudio o o
(articulo 47.1)* 67 (98,5%) 1(1,5%)
Datos sobre el promotor 67 (98,5%) 1 (1,5%)
Retirada del estudio o o
(articulo 59.1.e)* 66 (97,1%) 2 (2,9%)
Confidencialidad y proteccién de datos 63 (92,6%) 5 (7,4%)
Datos sobre el investigador principal o o
(articulo 59.1.d)* 62 (91,2%) 6 (8,8%)
Riesgos de la participacion 60 (88,2%) 8 (11,8%)
Posible uso comercial del resultado (patentes) 55 (80,9%) 13 (19,1%)

*Ley de investigacion biomédica

El analisis de los datos se realizé con el
paquete estadistico SPSS versién 13.0.

3. Resultados

Se reviso el contenido de las hojas de
informacién al paciente (HIP) de 68 estu-
dios genémicos. Esto supone el 14% del
total de protocolos revisados por el CEIC
entre enero de 2004 y marzo de 2007. De
forma pormenorizada 8 (12%) fueron
aprobados en 2004, 18 (27%) en 2005, 29
(43%) en 2006 y 13 (19%) en 2007.

En 45 proyectos (66%) la HIP era in-
dependiente y especifica para el estudio
genomico. En el resto esta informacion se
incluia en su totalidad (10) o parcialmente
(13) en la HIP del estudio principal. En 4

Cuad. Bioét. XXI, 2010/1°

de los 10 casos en los que la informacién
se incluia en la HIP del estudio principal,
la participacién en el subestudio geno-
mico era una condicién obligatoria para
participar también en el estudio general.
La extension de las HIP oscil6 entre 2 y
9 paginas (mediana=4).

Con respecto al promotor del estu-
dio, 58 (85%) de las HIP correspondian
a investigaciones promovidas por la
industria farmacéutica; y el resto de los
estudios correspondian a fondos publi-
cos o privados sin animo de lucro. Un
85% de las investigaciones principales en
los que se realizan los estudios son inter-
nacionales. Con respecto a las patologias
estudiadas, un 43% (29) eran estudios
gendémicos relacionados con la onco-he-
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matologia, 8 (12%) cardiologia, 7 (10%)
neurologia, 6 (9%) diabetes y 5 (7%) VIH.
En 50 casos (73,5%) las investigaciones
tenfan como objetivo realizar estudios
farmacogendémicos y en 18 (26,5%) se
planteaban estudios genémicos con ob-
jetivos mas generales.

Con respecto a la informacién general,
la tabla 1 muestra la frecuencia con la que
diferentes cuestiones aparecian en las HIP
analizadas. Se observa que todas las cues-
tiones analizadas se incluyeron en mas

de un 80% de las HIP. Con respecto a la
informacién sobre los riesgos, en 40 (67%)
de las HIP se describen tnicamente los
riesgos fisicos y en 20 se describen tanto
los riesgos fisicos como los relacionados
con la privacidad de la informacién.

En la tabla 2 se muestra la informacién
incluida en las HIP sobre la obtencién y
manejo de la muestra. La informacién re-
lativa a la identificaciéon de las muestras,
al menos parcialmente, se proporciona en
57 (84%) de los casos analizados. Entre

Tabla 2. Informacién incluida en las HIP sobre el manejo de las muestras

Aparece
informacion (%)

No aparece
informacion (%)

Periodo almacenamiento

59 (86,8%) 9 (13,2%)

N° de muestras que se obtendran

58 (85,3%) 10 (14,7%)

Método de identificacion de las muestras

57 (83,8%) 11(16,2%)

Tratamiento de la muestra si es retirado el
consentimiento informado*

42 (87,5%) 6 (12,5%)

Posibilidad de investigaciones futuras

43 (63,2%) 25 (36,8%)

N°. necesario de visitas por parte del
sujeto

42 (61,8%) 26 (38,2%)

Destino de la muestra al finalizar estudio
(articulos 47.2 y 59.1.f)**

39 (57,4%) 29 (42,6%)

Cesién de la muestra a terceros
(articulo 61)**

35 (51,5%) 33 (48,5%)

Propiedad de la muestra

24 (35,3%) 44 (64,7%)

Carécter gratuito de la donacién

22 (32,4%) 46 (67,6%)

Lugar de almacenamiento
(articulo 61)**

19 (27,9%) 49 (72,1%)

Personal con acceso a las muestras

14 (20,6%) 54 (79,4)

*S6lo se incluyen las 48 HIP en las que se indicaba que las muestras eran identificables.

**Ley de investigacion biomédica.
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éstos, en 2 HIP no se pudo obtener in-
formacién mas detallada, en 44 se indicé
que se utilizarfa un sistema de doble
c6digo, en 7 que se destruirian los datos
que permitiesen identificar al donante
de las muestras y en 4 se indic6 que en
primer lugar se codificarian y, llegado un
momento determinado de la investiga-
cioén, se eliminarian los c6digos que rela-
cionan las muestras con la identidad del
paciente. Como se observa en la tabla, es
escasa la informacién que se proporciona
tanto sobre el lugar de almacenamiento
de las muestras como sobre el personal
que tiene acceso a éstas. El destino de la
muestra una vez finalizado el estudio se
indica en poco mds de la mitad de las
HIP analizadas.

Respecto al periodo de almacenamien-
to, en 58 se pudo conocer con detalle la
informacién proporcionada. Entre éstos:
50 (86%) indicaba el nimero de afios
concretos, 6 (10%) que la muestra se con-
servaria «varios afios» y 2 (4%) mencio-
naban que se almacenaria hasta finalizar
el estudio. En aquellos casos en los que
se especificaron los anos de almacena-
miento, el minimo fue 5 y el maximo 30
afos; no obstante, en la mayor parte (34
de 50), el nimero de anos se encontraba
entre 15 y 20. Por dltimo, entre aquellos
que informaron sobre la propiedad de la
muestra, 11 sefialaron que la propiedad
era del donante y 12 del promotor.

También se comparé la frecuencia
de informacién sobre los distintos items
segln el afio de aprobacién del proyecto
por el CEIC. En concreto se compararon
los resultados entre los afios 2004-05 y
2006-07. En todos los items de la tabla 2 la

Cuad. Bioét. XXI, 2010/1°

informacién fue ligeramente superior en
los afios 2006-07 excepto al informar sobre
la posibilidad de investigaciones futuras
y el cardcter gratuito de la donacién. La
mayor diferencia fue en la informacién
sobre el lugar de almacenamiento: 19% de
las HIP de los afios 2004-05 informaron
sobre este asunto frente al 33% de las
HIP de los afios 2006-07. No obstante,
en ninguna de las comparaciones se en-
contraron diferencias estadisticamente
significativas.

En la tabla 3 se muestran los resultados
sobre la informacién relativa a los datos
genéticos. En referencia a la comunicacién
de los datos obtenidos, se pudo conocer
que en 34 (74%) estudios se indicaba
explicitamente que no se proporcionaria
informacion sobre los resultados, en 11 se
ofrecia informar sobre datos individuales
(24 %), y en 1 sobre resultados individua-
les y generales 1 (2%). Como se observa
en la tabla, el periodo de almacenamiento
de los datos genéticos no se indicoé en
ninguna de las HIP analizadas.

Hay que resaltar las diferencias en-
contradas al comparar los casos en los
que la informacién se incluia en las HIP
del estudio principal (23) y aquellos en
los que existia una HIP especifica e in-
dependiente para el estudio gendémico
(45). Por una parte, la informacién sobre
los siguientes aspectos fue mas frecuente
en las hojas del estudio principal que
en las especificas: informacién sobre el
investigador principal (100% frente al
87%; p=0.07), y sobre el reembolso de los
gastos derivados de la participacion (22%
frente al 4%; p=0.04). Por otra parte, en
los siguientes apartados la informacién
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Tabla 3. Informacién incluida en las HIP sobre los datos genéticos que se obten-
dran en el estudio

Aparece No aparece
informacion (%) informacion (%)
Tipo informacién que se investigara 63 (92,6%) 5 (74%)

(articulo 47.3)*

Personal con acceso a los datos genéticos

56 (82,4%) 12 (17,6%)

el consentimiento **

Tratamiento de la informacion si se retira

41 (85,4%) 7 (14,6%)

(articulo 47.4)*

Comunicacién o no de los datos al sujeto

47 (69,1%) 21 (30,9%)

Cesion de datos genéticos a terceros

37 (54,4%) 31 (45,6%)

Comunicacién o no de los datos a
familiares**
(articulo 47.5)*

22 (45,8%) 26 (54,2%)

Periodo almacenamiento datos genéticos

0 (0%) 68 (100%)

*Ley de investigacion biomédica

**S6lo se incluyen las 48 HIP en las que se indicaba que las muestras eran identificables.

en las HIP del estudio principal fueron
menos frecuentes que en las HIP inde-
pendientes: posible desarrollo de patentes
(70% frente al 87%; p=0,11), nimero de
visitas que deberian realizar los sujetos
(48% frente al 69%; p=0,12), destino de
la muestra al finalizar el estudio (44%
frente al 64%, p=0,13), propiedad de la
muestra (4% frente al 51%; p<0,001), in-
vestigacion futura con las muestras (39%
frente al 76%; p<0,01), y sobre cesién de
los datos genéticos a terceros (39% frente
al 62%; p=0,08).

Con respecto a las diferencias segin
el afio de aprobacién de los protocolos,
se observé que la informacion fue lige-
ramente superior en los afios 2006-07.
La mayor diferencia se encontré en el
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item sobre el tratamiento de la informa-
cién en caso de retirar el consentimiento
informado: 74% de los HIP de los afios
2004-05 trataron sobre este asunto frente
al 93% de los HIP de los afios 2006-07
(p=0,097). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el resto
de los items de la tabla 3.

Finalmente, en la tabla 4 se agrupan
de nuevo los resultados siguiendo el
contenido de tres articulos de la ley de
investigacién biomédica. En estos arti-
culos se especifican los criterios a seguir
sobre la informacién previa que debe
proporcionarse antes de la realizaciéon
de analisis genéticos y utilizacién de la
muestra biolégica.
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4. Discusion

Los resultados de este estudio mues-
tran que la mayoria de las HIP de los
estudios genémicos informan sobre
aspectos generales de la investigacion.
No obstante, también se encuentran im-
portantes deficiencias en la informacién
relativa a las muestras: en menos del 50%
de las HIP se hace referencia a cuestiones
como la propiedad de la muestra, el ca-
racter gratuito de la donacién o el lugar
de almacenamiento. Igualmente, también
se han detectado frecuentes omisiones
relacionadas con los datos genéticos
como la posibilidad de comunicar los
datos a familiares, el derecho a conocer
los resultados genéticos o su periodo de
almacenamiento. Los resultados obteni-
dos demuestran que estas deficiencias
son mayores cuando la informacién se
incluia en la HIP del estudio principal en
lugar de utilizar una HIP independiente.
También se observa que la frecuencia de
omisiones es ligeramente inferior en los
aflos mds recientes (2006 y 2007).

En Estados Unidos, Chandros y co-
laboradores analizaron en 2004 el con-
tenido de 258 hojas de consentimiento
informado®. Algunos de sus resultados
son similares a los encontrados en nues-
tro estudio: un 67% proporcionaba algin
tipo de informacioén sobre los resultados
genéticos a los sujetos y un 73% sobre el

18 Chandros SC, Gooding H, Klein AP, War-
shauer-Baker E, Metosky S, Wilfond BS. Genetic
research involving human biological materials: a
need to tailor current consent forms. IRB (2004); 26
(3):1-7.
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almacenamiento de las muestras. Tam-
bién fue similar el porcentaje de HIP que
indica el lugar donde se almacenarian las
muestras (18% frente al 10% en nuestro
estudio). No obstante, también existen
diferencias importantes con los resulta-
dos de Chandros: la informacién sobre
los riesgos relacionados con la informa-
cién genética fue tratada en un 62% en
su estudio frente al 33% hallado en el
nuestro. El tiempo de almacenamiento
se reflej6 s6lo en un 11% frente al 85%
en nuestro caso. Y la informacién sobre
el tratamiento de las muestras y los datos
genéticos una vez que se produce la re-
tirada del estudio, fue de un 24% y 13%
respectivamente, y en nuestro estudio,
los porcentajes hallados fueron de 79 %
y 77%. En definitiva, en ambos estudios
se encuentran importantes omisiones
aunque existen algunas diferencias con
respecto al tipo de informacién que no
se incluye en las HIP.

Por otra parte, es interesante la com-
paracién con los resultados obtenidos en
una encuesta a CEICs espafioles sobre la
calidad de las HIP en estudios farmacoge-
néticos”. En este estudio los CEICs hacian
una estimacién sobre la frecuencia con la
que se informaba sobre distintos aspec-
tos en las HIP de proyectos evaluados
durante 2003. En la comparacion se ob-
serva que la estimacion de los CEICs era
inferior a los resultados encontrados en

19 Ruiz-Canela M, Baena-Molina MJ; Quality
of consent forms en pharmacogenetic studies: a
survey of research ethics commitees in Spain. Per-
sonalized Medicine (2006); 3(3):231-237.
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nuestro estudio en relacién con la infor-
macién sobre los aspectos generales del
estudio. También se encuentran algunas
semejanzas con las deficiencias halladas
en nuestro estudio: un porcentaje alto de
los CEICs sefial6 que en raras ocasiones
se informaba sobre la destrucciéon de
las muestras (44%) o el uso por terceras
personas (36%). Sin embargo, los items
relacionados con la informacién genética
se incluyeron con menor frecuencia en
las HIP analizadas en nuestro trabajo.
Asi contrasta que el tiempo de almacena-
miento de los datos genéticos, apareciese
siempre o casi siempre en las HIP para
el 37% de los CEICs, cuando en nuestro
caso es una informacién a la que no se
hizo referencia en ninguna de las HIP.
Por ultimo, hay que destacar que algunas
de estas omisiones se mantengan en el
tiempo al encontrarse tanto en 2003 como
en el periodo 2004-2007.

Es cierto que el ntiimero de HIP
evaluadas y la procedencia de un solo
comité es una limitacién en este estudio.
Sin embargo, aunque estos resultados no
son representativos, pueden servir de
muestra de una situacién que es proba-
ble que sea similar en otros protocolos de
investigacion. Esta afirmacion se basa en
el caracter multicéntrico e internacional
de la mayoria de los protocolos, ya que
en estos casos habrd pocas variaciones
en las HIP presentadas en los distintos
centros de investigacion. De ahi que
se pueda estimar que las deficiencias
encontradas pueden ser también fre-
cuentes en las HIP presentadas en otros
comités. Ademas, esta afirmacion parece
quedar contrastada con los resultados

Cuad. Bioét. XXI1, 2010/1°

de la encuesta a los CEICs mencionada
previamente®.

Por otra parte, es importante resaltar
que se ha seguido un criterio conservador
en la evaluacion de las HIP al considerar
positivamente aquellos casos valorados
inicialmente como dudosos por el evalua-
dor. De este modo, las HIP con informa-
cién parcial o poco clara se han incluido
en el grupo de los que si contenian la
informacion. Ademads, la fiabilidad de
esta mediciéon ha quedado demostrada
con la comparacién inter-observador y los
valores del indice kappa obtenidos.

Como se recoge en la tabla 4, algunas
de las deficiencias encontradas en las HIP
son actualmente requisitos exigidos por
la ley de investigacion biomédica. Esta
ley entr6 en vigor con fecha posterior
a los protocolos incluidos en esta revi-
sién. Por este motivo es probable que la
informacién sobre estos aspectos haya
aumentado en las HIP de los proyectos
de investigacién aprobados actualmente.
No obstante, la novedad de la ley y las
diferentes regulaciones sobre este tema a
nivel internacional, han podido contribuir
a que persistan algunas de estas deficien-
cias. En cualquier caso, los resultados
obtenidos pueden ser una ayuda para
subrayar aquellos puntos sobre los que
es necesario poner un mayor énfasis para
un adecuado cumplimiento de la ley. Y,
por otra parte, algunos de los contenidos
no se exigen de forma explicita por la

20 Ruiz-Canela M, Baena-Molina MJ; Quality
of consent forms en pharmacogenetic studies: a
survey of research ethics commitees in Spain. Per-
sonalized Medicine (2006); 3(3):231-237.
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mencionada ley pero si se recogen en
diversas recomendaciones y en la bi-
bliografia sobre ética de la investigacién
gendémica?.

Finalmente, es relevante senalar que
en la mayoria de las cuestiones se ha
comprobado la presencia o ausencia de
informacién y no el tipo de informacién
proporcionada. Por tanto, el siguiente
paso seria evaluar el contenido de cada
uno de estos apartados. Seria interesante
estudiar también si el donante ha enten-
dido la informacién que se le ha propor-
cionado. En este sentido, seria de utilidad
conocer el grado de dificultad que tiene

21 Rodriguez-Villanueva J, Alsar MJ, Avenda-
fio C. Estudios farmacogenéticos: guia de evaluacién
para comités éticos de investigacion clinica. Funda-
mentos cientificos y marco legal (I). Med Clin (Barc)
2003; 120:63-7. Consejo de Europa. Recomendacién
ndm. R (2006) 4 sobre investigacién con material
biolégico de origen humano, de 15 de marzo de
2006.
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el lenguaje empleado en las HIP. En de-
finitiva, el reto es poder alcanzar unos
estdndares éticos que permitan no sélo el
cumplimiento de la ley de investigacion
biomédica sino también el maximo respe-
to a los sujetos de investigacion.
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