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Resum

Des de fa décades la preocupacio creixent pel control étic de I'activitat in-
vestigadora, en especial aquella que es materialitza sobre persones, ha ge-
nerat documents, guies de recomanacions i normativa a escala internacional
i nacional dels diferents paisos del nostre entorn. Probablement I'experién-
cia de la historia en va ser el detonant, i és un dels camps del coneixement
que més s’haregulatique té més instruments de supervisid, i té com a expo-
nent el desenvolupament que s'ha fet a escala europea i també en el context
espanyol. El rerefons sempre ha estat la proteccié dels drets de les persones,
o dels éssers vius en el seu cas, el respecte a la seva autonomia i dignitat
personal i I'honestedat en els plantejaments de l'investigador en la millora
del coneixement i validacié d’hipotesis. En aquesta tasca de supervisio ética
els comités d'ética de la investigacio, en les seves diferents modalitats o am-
bits d’actuacio, s’han mostrat com una eina necessaria que requereix, pero,
dotar-la dels mitjans adequats per poder fer bé la seva tasca. Dia a dia la re-
cerca obre nous horitzons i es fa més complexa, fet que suposa un repte étic
constant a les societats i als paisos que hauran de saber afrontar consen-
suant criteris.

Paraules clau: ética de la recerca, comité d’ética, consentiment, risc-benefici,
confidencialitat.

DOI: 10.2436/20.1501.02.169
ISSN (ed. impresa): 0212-3037

ISSN (ed. digital): 2013-9802
http://revistes.iec.cat/index.php/TSCB
Rebut:01/02/2016

Acceptat: 04/03/2016

Ethical and legal standards in biology and biomedicine
research

Summary

Over the last few decades, a growing concern with the need for the ethical su-
pervision of research in biology and biomedicine, and in particular of research
involving human beings, has led to the development of documents, guide-
lines and regulations at both the national and the international level. This has
probably been driven by our historical experiences, and it has made such re-
search one of the most highly regulated fields of knowledge, with an extensive
array of supervisory instruments, as is evidenced both at the European level
and in the Spanish context. The background to this has always been the need
to protect people’s rights (and those of animals), to respect their indepen-
dence and personal dignity, and to ensure that the work of investigators in the
pursuit of knowledge and the validation of working hypotheses is character-
ized by honesty. Research ethics committees — operating in a variety of forms
and contexts — have shown themselves to be an essential means of delivering
such ethical supervision, but one that requires the provision of the necessary
resources if they are to perform their job well. Every day, research pushes back
the boundaries of knowledge and becomes more complex, and this poses a
constant ethical challenge to societies and to states, a challenge that requires
them to agree on the criteria that govern such activities.

Keywords: research ethics, ethics committees, informed consent, risk-
benefit, confidentiality.

Introduccio

Fa ja unes quantes décades que es parla dels re-
quisits etics i legals que ha de complir la recer-
ca en el camp de la biologia i la biomedicina,
que s’han establert normes de bona practica en
investigaci6 i que, almenys en els paisos del
nostre entorn i més desenvolupats, s’han creat
estructures per supervisar el compliment
d’aquests requisits i s’han desenvolupat nor-
matives pel que fa a aixo.

Amb tot, el temps i la intensitat amb que
s’ha entrat en la qiiesti6 ha estat desigual entre
el camp de la biologia, més ampli, i el camp
biomedic, més especific. Podriem dir clara-
ment que la primera preocupacié i maxim in-
tereés es va mostrar en la investigacié amb sub-
jectes humans a partir de la segona meitat del
segle xx. Amb tot, la investigacié no purament
clinica, sin6 biomedica basica i en biologia, en

50

el context de 'experimentacié amb éssers vius
(animals i plantes), ha estat també objecte de
reconeixement i regulacio en les darreres deé-
cades, i ha intentat consensuar marcs comuns
de bones practiques, com criteris de precaucio
en la ponderacié del risc i preservaci6 dels
drets dels éssers vius, perd sense renunciar a
I'aveng del coneixement i a la millora, tant de
les espécies com del coneixement basic de les
malalties cercant noves terapies. En aquest ter-
reny, la velocitat amb qué I'estudi de la geneti-
ca s’esta desenvolupant fa que els marcs regu-
ladors hagin de ser dinamics per no quedar
rapidament obsolets, caracteristica forga in-
compatible amb els sistemes legals dels paisos
del nostre entorn, i més encara amb els meca-
nismes dels organismes internacionals per
consensuar pautes.
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Precisions conceptuals

de l'activitat investigadora

Anant primer a analitzar qiiestions més con-
ceptuals, val la pena parar-nos un moment en
la reflexi6 sobre els termes d’ética i investiga-
cid. La vocacié cientifica i el desig de saber
com a tal no és quelcom que tingui una inten-
cionalitat moral en si mateixa i, per tant, que
pugui tenir una qualificacié etica d’antuvi.
Podriem dir que la vocaci6 cientifica és ética-
ment «neutra». El que cal analitzar és el com
d’aquesta activitat investigadora, amb quins
objectius o finalitats es du a terme, quina apli-
cacio es fa del coneixement cientific, i, en defi-
nitiva, si respecta o no les «regles del joc» con-
sensuades d’aquest «com», i mai justificar-la
sota la premissa que «el fi justifica els mitjans»,
per legitim que aquest pugui ser, si assolir-lo
suposa vulnerar drets o menystenir la dignitat



de les persones o dels éssers vius. Aixo ens por-
ta a plantejar-nos en quines condicions és li-
cita la recerca, sabent que I'ideal del coneixe-
ment, que hauria de rebutjar tot risc per petit
que fos, és utopic.

La recerca sempre té un punt d’incertesa
en el que s’esdevindra i en el que en pot com-
portar la implementacié. Alhora, 'aveng del
coneixement sempre té una dimensio social i
d’utilitat sovint terapéutica que implica assu-
mir un cert risc. El punt clau és com es ponde-
ra aquest risc i fins quin nivell de risc estem
disposats a acceptar per entendre que ética-
ment és correcte assumir-lo com a part del
procediment d’experimentacid. Per tant, per
assolir el coneixement no tot s’hi val i cal defi-
nir una ética del metode cientific i dels proce-
diments.

D’altra banda, cal fer esment també al ves-
sant de responsabilitat social de la ciéncia, en
especial aquella que té finangament public,
procurant sempre que no pateixi biaixos ideo-
logics o politics, i que alhora respongui a crite-
ris de prudencia, necessitat i transparéncia en
les linies de recerca, en els metodes aplicats i
en els resultats obtinguts i en el retorn d’aquests
ala societat, amb honestedat i generant con-
fianga pero no falses expectatives.

La necessitat d’establir pautes etiques que
siguin de consens en tot aixo ha dut historica-
ment a elaborar grans documents de referén-
cia, com els que s’esmentaran, tot i que insufi-
cients per marcar taxativament unes normes
de conducta de compliment obligat sobre la
manera de fer investigacio. Per aix0 esdevé im-
prescindible emprar la llei com a eina coerciti-
va per regular aquests requisits etics en la prac-
tica investigadora, si bé amb I’avantatge,
respecte a altres ambits de regulacid, que la
norma s’ha desenvolupat a partir dels criteris
étics, préviament establerts, malgrat que a ve-
gades sigui des d’'una ética de minims per im-
possibilitat d’accedir a consensos més amplis.
Amb tot, com veurem, el marc regulador de la
recerca en el nostre entorn proper és forga ho-
mogeni i exhaustiu.

Breu apunt historic

Com és ben conegut, fruit de I'experiéncia vis-
cuda durant la Segona Guerra Mundial amb
els experiments fets pels metges nazis del
IIT Reich sobre collectius vulnerables (jueus,
discapacitats, etc.), contravenint els drets hu-
mans i les pautes més elementals de consenti-
ment i informacié a les persones, s’inicia la
concrecid de les pautes etiques de la recerca
amb subjectes humans. Fou el 1947, després
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dels processos de Niiremberg contra els met-
ges del nazisme, quan es va elaborar el primer
document que pretenia ser un marc de refe-
rencia obligat dels minims etics exigibles per
dur a terme recerca amb persones, el Codi
de Niiremberg (Tribunal Militar Internacio-
nal, 1947). Aquest document, universalment
conegut, establia la premissa basica del con-
sentiment informat i la llibertat de les perso-
nes, plenament capacitades, per involucrar-se
en un procés d’experimentacio, I'adequat ba-
lang risc-benefici, la proteccio i cobertura da-
vant els possibles perjudicis de 'experiment, la
lliure retirada en qualsevol moment, etc. Tots
elements que han estat la base essencial del
que actualment configuren les bones practi-
ques en recerca i la majoria de les normatives
nacionals i internacionals, com veurem. Des-
prés de Niremberg, no sera fins al 1964 que
I’Assemblea Médica Mundial aprovaria la
coneguda Declaraci6 de Heélsinki (World Me-
dical Association, 1964), en la seva primera
versio, que es va convertir en un referent de
tota la normativa sobre recerca clinica desen-
volupada tant a Europa com als Estats Units i
Asia. La virtut d’aquest text és que ha estat di-
namic, ja que la redaccid i els criteris orienta-
dors s’han anat revisant en les diferents ver-
sions, segons 'evolucio de les practiques de
recerca i ponderaci6 dels interessos en joc; la
darrera ésla de 2013 a Fortaleza, Brasil (World
Medical Association, 2013), que introdueix
canvis importants pel que fa a la necessitat de
meés cauteles pero alhora incentivant la recerca
en collectius vulnerables (menors, persones
no competents, etc.), la necessitat que els re-
sultats de la recerca s’adrecin a les persones i
collectius sobre els quals s’ha fet la investiga-
cid, especialment quan son paisos del Tercer
Mon, i en relacié amb I'ts del placebo, debatut
fins a 'extrem.

Malauradament, pero, malgrat la formula-
ci6 de Niiremberg i la Declaracié de Helsinki
de 1964, no tota la recerca desenvolupada du-
rant aquelles décades es va dur a terme respec-
tant els drets de les persones. A tall de mostra
cal esmentar un article publicat al New England
Journal of Medicine, de Henry Beecher (Beec-
her, 1966) de la Universitat de Harvard, on pu-
blicava amb tota mena de detalls vint-i-dos tre-
balls de recerca fets als Estats Units, alguns de
molts anys de durada, en els quals de manera
manifesta s’havia procedit sense respectar 'au-
tonomia i els drets basics de la persona, i s’havia
actuat inicament en nom de la ciéncia i pels su-
posats beneficis a la humanitat. Podriem es-
mentar entre aquests casos com el Tuskegee, el
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Willowbrock State School Study o el Jewish
Cronic Disease Hospital, dels quals hi ha molta
literatura escrita. Igualment, durant’anomena-
da Guerra Freda els governs dels Estats Units i
el Japd van dur a terme practiques d’experi-
mentacid amb presoners de guerra i soldats dels
seus propis exercits, per perfeccionar tactiques
belliques (resisténcia de 'home en aigiies glaca-
des, inoculaci6 de radiacid, plutoni, agents bac-
teriologics, etc., per estudiar-ne la reacci6 en el
cos huma). Per descomptat, sense cap tipus de
consideraci6 per la seva voluntat a participar-hi
ni explicacid, i només sota un criteri de sotmeti-
ment for¢ds per poder i autoritat.

L’any 1978 la National Commission for
the Protection of Human Subjects of Biomedi-
cal and Behavioral Research, assessora del
president dels Estats Units, formula el conegut
Informe Belmont (National Commission for
the Protection of Human Subjects of Biomedi-
cal and Behavioral Research, 1979), que recull
els tres principis etics basics que han de regir la
investigacié amb subjectes humans: principi
d’autonomia —mitjan¢ant el consentiment in-
format—, principi de beneficéncia —a través
de la ponderacid correcta de riscos i benefi-
cis— i principi de justicia —a partir de 'ade-
quada seleccid dels subjectes. Alhora, el docu-
ment analitza la distinci6 entre investigacio
clinica i practica medica, frontera sovint bor-
rosa, atés que moltes vegades es donen simul-
taniament sense una distinci6 correcta entre
investigacio i practica experimental. Cal dir
que 'Informe Belmont ha estat considerat
com el primer referent en la formulacié dels
principis sobre els quals s’ha desenvolupat la
bio¢tica en els darrers trenta-cinc anys, no so-
lament en recerca sind també, i molt especial-
ment, en el context clinic i assistencial.

Finalment, i fruit també d’aquesta evolu-
ci6 historica i cultural, juntament amb els tex-
tos esmentats cal incloure també la Interna-
tional ethical guidelines for biomedical research
involving human subjects, text elaborat I'any
1982 per la CIOMS (Council of International
Organizations of Medical Sciences). Aquest
document ha estat també objecte de revisions
posteriors i refosa la redaccio, fins a la versio
final de I'any 2002 (Council for International
Organizations of Medical Sciences, 2002).

Podriem dir que la Declaracié de Helsinki
i el document CIOMS sén els dos grans marcs
de referéncia, molt parallels entre si, sobre els
quals s’han desenvolupat i normativitzat les
bones practiques en recerca, i que van culmi-
nar 'any 1997 amb la Guia ICH de bones prac-
tiques cliniques (ICH harmonised tripartite
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guideline for good clinical practice) (Interna-
tional Council for Harmonisation of Tech-
nical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use, 1996), document de consens in-
ternacional molt rellevant per a la regulacié de
la recerca amb humans en el context de la
Unid Europea, els Estats Units i el Japo, amb
iguals estandards de qualitat pel que fa al dis-
seny, desenvolupament i comunicaci6 de re-
sultats dels projectes d’investigacio que es du-
guin a terme.

Marc legal europeu i referents

normatius al territori espanyol

Tenint en compte els antecedents historics es-
mentats, en el context de la Unié Europea, de
la qual Espanya forma part des de 1986, la re-
cerca clinica amb subjectes humans ha preo-
cupat des dels seus inicis. Juntament amb al-
tres qiiestions, referents als drets de la persona,
el Consell d’Europa'any 1991 encarrega al seu
Consell Assessor de Bioética I'elaboracié d’'un
document que estableixi el marc de requisits
étics minims que tota normativa dels paisos
membres haura de recollir en les seves lleis in-
ternes. Després de cinc anys de debats, discus-
sions i intents de consens, el 1996 s’aprova el
Conveni Europeu sobre Drets Humans i Bio-
medicina (Council of Europe, 1997), que dedi-
ca una part del seu contingut als aspectes de
recerca. La transcendéncia d’aquest text estava
en la seva forca vinculant per als estats que fi-
nalment el signessin i ratifiquessin en els seus
respectius parlaments nacionals, i es va con-
vertir ja llavors en norma d’obligat compli-
ment, a diferéncia de la resta de documents i
guies internacionals esmentades, que no tenen
for¢a vinculant. A Espanya, el Conveni entra
en vigor Il de gener de I'any 2000 («Instru-
mento de Ratificacion del Convenio para la
proteccién de los derechos humanos y la dig-
nidad del ser humano con respecto a las apli-
caciones de la Biologia y la Medicina», 1999),
tot i haver estat signat a 'abril de 1997 pero no
ratificat pel Parlament fins més tard. Un cop
signat, calia revisar si la normativa nacional
sobre la mateéria de recerca s’adequava als seus
continguts. En aquells moments Espanya dis-
posava només de la Llei 25/1990 del medica-
ment («Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
medicamento», 1990) i del Reial decret
561/1993 («Real Decreto 561/1993, de 16 de
abril, por el que se establecen los requisitos
para la realizacion de ensayos clinicos con me-
dicamentos», 1993), que la desenvolupava en
relacié amb els requisits per dur a terme as-
saigs clinics amb medicaments d’us huma,
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pero no una altra normativa que regulés la re-
cerca basica.

Els continguts del Conveni en aquesta ma-
téria es concretarien a establir un principi ge-
neral de llibertat d’investigacié en 'ambit de la
biologia i la medicina, i amb requisits especials
a observar quan aquesta recerca es dugui a ter-
me sobre persones, que hauran de donar el seu
consentiment exprés si tenen capacitat per fer-
ho, haver-se descartat un altre métode experi-
mental d’igual eficacia, que hi hagi una ade-
quada ponderacié dels riscos i beneficis
esperats per la persona i que el projecte de re-
cerca sigui aprovat per un ens que en validi la
correccio ética i cientifica. D’especial impor-
tancia és el fet que el Conveni preveu la possi-
bilitat que es pugui fer recerca sobre persones
sense capacitat per atorgar el seu consenti-
ment (nens, persones discapacitades, etc.),
sempre que es donin uns requisits especifics:
que la mateixa recerca no es pugui fer amb
igual eficacia amb persones competents, que
els representants legals dels afectats donin el
seu consentiment i no hi hagi un rebuig exprés
dels subjecte d’assaig i que participar-hi suposi
un benefici directe per a la persona o almenys
que impliqui una millora substancial sobre la
malaltia o estat que s’investiga, amb resultats
beneficiosos per al collectiu, sempre que el risc
a assumir sigui minim. Cal dir que aquest
capitol del Conveni i el tractament de la perso-
na no competent va ser motiu de desacord en-
tre alguns dels estats, com Alemanya, que fi-
nalment no va signar el Conveni per entendre
que era excessivament permissiu en aquest
punt.

Uns anys més tard s’aprova el protocol
addicional al Conveni que regula la recerca
biomedica (2005) (http://www.coe.int/en/web/
conventions/full-list/-/conventions/treaty/195),
protocol que Espanya no ha ratificat, i que de-
senvolupa amb més detall alguns aspectes que
el conveni inicial mateix no havia pogut apro-
fundir, com ara els requisits de la informacié a
donar als subjectes de recerca, abans d’obte-
nir-ne el consentiment, requisits més especi-
fics sobre la possibilitat de fer recerca amb per-
sones que no poden donar el consentiment
(nens petits o persones discapacitades, situa-
cions d’urgeéncies o emergencies, etc.) o en
grups vulnerables per la seva condici6 (dones
embarassades, presoners, etc.).

Amb posterioritat al Conveni de 1996, Eu-
ropa elabora ja més especificament, per a'am-
bit de la realitzaci6 d’assaigs clinics amb medi-
caments, la Directiva 2001/20/CE sobre
aplicaci6 de bones practiques cliniques («Di-
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rectiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y
del Consejo de 4 de abril de 2001 relativa a la
aproximacion de las disposiciones legales, re-
glamentarias y administrativas de los Estados
miembros sobre la aplicacion de buenas prac-
ticas clinicas en la realizacién de ensayos clini-
cos de medicamentos de uso humano», 2001),
normativa vigent fins al maig de 2014, en que
s’aprova el Reglament (UE) 536/2014 («Regla-
mento (UE) No 536/2014 del Parlamento Eu-
ropeo y del Consejo de 16 de abril de 2014 so-
bre los ensayos clinicos de medicamentos»,
2014) sobre la mateixa materia, que deroga la
Directiva. Aquest reglament no entrara en vi-
gor de manera obligatoria en els estats fins al
maig de 2016.

Pel que fa a Espanya, cal dir que els pri-
mers antecedents de regulacié sobre el control
étic dela investigacio els trobem en el Reial de-
cret 944/1978 («Real Decreto por el que se re-
gulan los ensayos clinicos de productos farma-
céuticos y preparados medicinales», 1978) pel
que fa als assaigs clinics amb productes farma-
céutics i preparats medicinals, que ja establia la
necessitat de crear «comités d’assaigs clinics»
per a la supervisio, en els centres on es fes re-
cerca amb farmacs. Posteriorment, la promul-
gacio de la Llei del medicament 25/1990 esta-
blia ja més exhaustivament els requisits étics i
legals de la recerca amb medicaments, i dispo-
sava taxativament que cap assaig clinic no es
podria dur a terme sense 'informe previ d’'un
comite d’ética de la investigacio, independent
dels promotors i investigadors, i degudament
acreditat per autoritat competent. Igualment,
en regulava la composici6 i les normes basi-
ques de funcionament. El seu desenvolupa-
ment reglamentari posterior, per integrar la
directiva comunitaria del 2001, es duria a ter-
me amb l'aprovacié de 'RD 223/2004 («Real
Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que
se regulan los ensayos clinicos con medica-
mentos», 2004). Poc més tard es promulga la
Llei 29/2006 («Ley 29/2006, de 26 de julio, de
garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios», 2006) de garanties i s
racional de medicaments i productes sanita-
ris —actualment vigent, i que derogava la
de 1990—, i ben recentment s’ha aprovat el
nou Reial decret 1090/2015 («Real Decreto
1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se re-
gulan los ensayos clinicos con medicamen-
tos», 2015) de 4 de desembre, que revisa de
nou el desenvolupament reglamentari de la
llei, tot ajustant-lo al nou reglament europeu
536/2014 sobre assaigs clinics de medicaments
d’s huma (http://www.aemps.gob.es/informa/



notasInformativas/medicamentosUsoHumano/
invClinica/2014/NI-MUH_15-2014-regla
-EU-ensaClin-MUH.htm). A efectes practics,
doncs, la regulacié de la investigacié clinica a
Espanya ja té un marc normatiu adaptat i ex-
haustiu, que es completa amb altres normes
inferiors.

No obstant aixo, tota aquesta evolucid
normativa Ginicament cobria la recerca amb
medicaments i productes sanitaris i deixava un
buit legal pel que fa a tota aquella recerca no
inclosa en el context del medicament. Aixi, per
cobrir aquesta mancanga I'any 2007 es pro-
mulga la Llei 14/2007 de recerca biomedica
(LRB) («Ley 14/2007, de 3 de julio, de investi-
gacion biomédica», 2007), que pretén donar
cobertura a tota la investigacié que no encaixi
sota els parametres de la llei del medicament i
promoure la recerca cientifica en ambits
d’avantguarda del sector biomedic, alhora ga-
rantint que aquesta es faci seguint el respecte
meés estricte als drets i llibertats fonamentals
de les persones i béns juridics que es puguin
veure implicats en la investigaci6. Aquests am-
bits d’investigacié inclouen la recerca relacio-
nada amb la salut humana i que comporti pro-
cediments invasius (no amb farmacs ni
productes sanitaris), la recerca amb gametes,
embrions i les seves cellules o teixits, la recerca
amb us de mostres biologiques i la recerca ge-
netica.

Finalment, cal fer referéncia també a tot un
altre ambit de recerca, que cauria fora del ter-
me biomédica, com pot ser la que es du a terme
amb animals d’experimentacio6 o en altres con-
textos universitaris amb dades personals, en

"ambit de la psicobiologia, etc. Pel que fa a I'ex-
perimentaci6 animal, la regulacio es troba con-
tinguda a escala estatal en la Llei 32/2007 («Ley
32/2007, de 7 de noviembre, para el cuidado de
los animales», 2007) per a la cura dels animals,
'explotacid, transport, experimentacio i sacri-
fici (modificada en quatre articles per la Llei
6/2013), i desenvolupada pel recent Reial de-
cret 53/2013 («Real Decreto 53/2013, de 1 de
febrero, por el que se establecen las normas
baésicas aplicables para la proteccion de los ani-
males utilizados en experimentacién y otros
fines cientificos, incluyendo la docencia»,
2013) (que deroga l'anterior 1201/2005),
aquest darrer en aplicaci6 de la normativa eu-
ropea continguda en la Directiva 2010/63/UE
(«Directiva 2010/63/UE del Parlamento Euro-
peo y del Consejo de 22 de septiembre de 2010
relativa a la proteccidn de los animales utiliza-
dos para fines cientificos», 2010), relativa a la
proteccid dels animals utilitzats per a finalitats
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cientifiques. Aquesta normativa marca els cri-
teris a complir per ser eticament i cientifica-
ment acceptable. Essencialment, estableix com
a criteris basics que han de ser respectats els
principis que anomena de substitucid, reduc-
ci6 i refinament dels procediments. L’objectiu
primordial és poder evitar treballar en recerca
amb animals si hi ha métode alternatiu que ho
pugui substituir; en segon lloc, reduir al maxim
el nombre d’animals que s’hagin de fer servir, i
finalment millorar al maxim els procediments
a fi de minimitzar-ne el patiment, aplicant les
cures que calgui per procurar-ne el confort ma-
xim.

Cal dir, pero, que en I'ambit de Catalunya
ja des de 'any 1995 teniem la Llei 5/1995 cata-
lana («Llei 5/1995, de 21 de juny, de proteccid
dels animals utilitzats per a experimentacid i
per a altres finalitats cientifiques», 1995) sobre
proteccid dels animals utilitzats per a experi-
mentaci6 i altres finalitats cientifiques, que ja
preveu la creaci6 dels comites étics d’experi-
mentacié animal.

A tall de resum, podriem dir que la nor-
mativa que avui regula a Espanya el control de
Pactivitat de recerca en biologia i biomedicina
es recull en més de cent textos legals de dife-
rent rang normatiu i ambit d’aplicacié (lleis,
reials decrets, decrets autonomics, ordres, cir-
culars, etc.).

Requisits eticolegals a Espanya

en investigacio clinica i biomédica
Sense pretendre fer una réplica del contingut de
la normativa esmentada, ni tampoc una identi-
ficacio literal en els articles respectius, d’altra
banda accessibles per al lector a partir dels seus
textos integres publicats al BOE, si que esmen-
taré els elements basics des d’un punt de vista
étic als quals la norma doéna caracter coactiu i,
per tant de compliment obligat.

Respecte a la dignitat personali a l'au-
tonomia de l'individu. Tota recerca que es
dugui a terme sobre persones cal que observi
uns requisits basics com son el dret a rebre una
informaci6é completa i suficient sobre dife-
rents aspectes del projecte o experimentacio a
la qual es proposi sotmetre’s, aixi com a ator-
gar el consentiment corresponent a formar-ne
part, respectant la decisi6 de retirar-se en qual-
sevol moment. La informaci6 ha de concretar
la naturalesa del projecte i els objectius que
persegueix, riscos i potencials beneficis, cober-
tura de possibles danys, accés als resultats que
se’n derivin, possibilitat de contactar pos-
teriorment en cas de troballes accidentals
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que puguin afectar el subjecte o els seus fami-
liars (d’especial importancia en recerca genéti-
ca), etc.

Per donar compliment correcte a la pre-
missa de la informacio, abans d’emetre un
consentiment cal verificar que estigui expres-
sada de manera comprensible, que sigui dona-
da per una persona vinculada al projecte de
recerca i sense interferencies o conflictes d’in-
terés (caldria evitar que el mateix professional
que porta I'atencid clinica del pacient sigui
linvestigador que li demana consentiment per
entrar en un assaig o projecte de recerca) i que
la persona pot prendre una decisié amb conei-
xement de causa perqué n’ha entes tot el con-
tingut. Precisament, la informacid previa i el
consentiment de I'interessat van ser els pri-
mers punts que recolliren els documents his-
torics referenciats com a essencials per enten-
dre éticament acceptable la implicacié en
investigacié de les persones.

Per tant, doncs, un procediment d’infor-
macid i consentiment correctes és el primer
element essencial per poder validar éticament
un projecte de recerca, sigui del tipus que si-
gui, si implica persones.

Cal destacar que, de conformitat amb la
normativa comunitaria, la llei espanyola pre-
veu la possible implicacié en recerca de perso-
nes sense possibilitat d’emetre un consenti-
ment valid, sempre que es compleixin els
requisits ja esmentats, a fi de promoure la re-
cerca en collectius en els quals és necessari
també investigar per avangar més en el conei-
xement de malalties i nous tractaments, sense
haver d’atendre’ls a partir d’evidencies obtin-
gudes en altres perfils de pacients, com ha pas-
sat durant décades, per exemple en pediatria o
psiquiatria. En aquestes situacions cal, doncs,
traslladar aquesta informacio als representants
legals pero alhora fer I'esfor¢ de compartir-la
amb 'afectat, en la mesura que pugui entendre
iassimilar.

Respecte a la confidencialitat de les
dades. També forma part del respecte neces-
sari ala dignitat personal el fet de protegir ade-
quadament les dades del subjectes, relaciona-
des amb un determinat projecte de recerca, en
tant que formen part de la seva privacitat. Han
de poder-se donar garanties suficients a les
persones que la gestié de la informacio, que es
genera a partir d’un projecte de recerca, es fara
per a les finalitats estrictament vinculades a
l'objecte de la investigaci6 i que seguiran els
requisits de consentiment per al tractament,
confidencialitat, seguretat i tragabilitat que la
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norma especifica estableix pel que fa a aixoila
igualtat de garanties per a la comunicaci6 in-
ternacional de dades, aspecte especialment re-
llevant en projectes de recerca d’abast plurina-
cional. En aquest sentit, ens remetem a la Llei
15/1999 («Ley Organica 15/1999, de 13 de di-
ciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal», 1999) de protecci6 de dades perso-
nals, que regiria també en els projectes d’in-
vestigacio, aixi com a les previsions que recull
la Llei 29/2006 del medicament i la 14/2007 de
recerca biomedica («Ley 14/2007, de 3 de julio,
de investigacion biomédica», 2007). Mereix
ser destacat un punt en I'aplicacié de la nor-
mativa en materia de proteccié de dades, com
és el fet que al titular li correspon també en re-
cerca l'exercici dels drets ARCO (accés, rectifi-
cacio, cancellacid i oposicid), amb la dificultat
que aixd comporta quan aquestes dades incor-
porades en un fitxer de I'investigador o en una
historia clinica es demana que siguin cancella-
des o esborrades, potser ja iniciat el projecte de
recerca i ja processades; de la mateixa manera
es pot produir amb la gestié de les dades gene-
tiques, de les quals pot derivar interés per a
'afectat mateix o per a tercers. No entrarem en
el fons de la qiiestio, per manca d’espai, pero és
un dels reptes que actualment esta damunt
la taula amb la gesti6 de les dades que genera la
recerca i els seus possibles usos i drets del seu
titular.

Adequada ponderaci6 risc-benefici.
Aquest criteri etic essencial en recerca és 'ex-
pressié més clara del principi de no-malefi-
céncia, ja que implica la necessitat de mesurar
bé la proporcid entre riscos previsibles i bene-
ficis potencials de manera que sempre preval-
gui el segon element. En tot projecte de recerca
en biologia o biomedicina, tingui per objecte
actuar sobre persones o éssers vius, o el medi
ambient, sempre cal mesurar bé aquests dos
elements, inherents a tota activitat investiga-
dora, tal com apuntavem a I'inici de 'article, ja
que el risc zero no existeix. Si com a societat
assumim el deure de progressar en qualitat de
vida, és un deure també entrar en la pondera-
ci6 del risc i renunciar a aquelles activitats en
que aquest sigui superior o de prou gravetat
per superar el benefici esperat potencial. So-
vint aquesta mesura no és clara o s’amaga o
entorpeix per interessos d’altra naturalesa,
com ara assolir uns resultats molt esperats, el
rendiment economic o el prestigi professional.
Els conflictes d’interés al darrere de la recerca
s6n un dels esculls etics més rellevants, contra
el qual no és facil batallar.
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Altres vegades, un excés de zel en la pon-
deracio del risc, i per tant, una excessiva pre-
caucio, pot paralitzar la recerca o impedir
'aveng del coneixement en un ambit determi-
nat. Es important, per tant, fer un s adequat
del criteri de precaucio i prudeéncia a 'hora de
ponderar el risc inherent a 'activitat investiga-
dora. Hauria de ser exigible que en el projecte
de recerca mateix estigui descrit adequada-
ment el balang risc-benefici, i aixi ho especifica
Iexigeéncia legal pel que fa a aixo.

Disseny metodologic correcte. Sovint,
quan es parla d’aspectes étics de la recerca, es
fa referéncia a la informaci6 i al consentiment,
ala cobertura de possibles danys i a la protec-
cié de dades, i no tant a la revisié metodologi-
ca, entenent que s’enquadra en aspectes més
técnics en mans dels especialistes en estadisti-
ca o en metode cientific. Perdem de vista que
un projecte de recerca amb un disseny inade-
quat no seria cientificament correcte i, per
tant, éticament tampoc. En el disseny hi ha
I'esséncia del principi de justicia en investiga-
cio, ja que una distribucié mal equilibrada, per
exemple entre dos branques d’un projecte de
meétode comparatiu, implica que no respecta
I'equitat de les dues parts, i per tant hauria de
ser rebutjat. Es també tasca essencial, doncs,
vetllar per la correccié metodologica dels pro-
jectes d’investigacio, ja que facilment amb el
disseny es pot pretendre un biaix de resultats,
cosa que el faria eticament inacceptable.

Proteccié davant possibles danys o
efectes adversos. Un altre dels elements
basics per formular un projecte éticament ac-
ceptable és que prevegi la protecci6 suficient
dels afectats —siguin persones o éssers vius o
béns intangibles com el medi ambient—, en
cas que es produeixin danys o efectes adversos,
fruit de la materialitzaci6 dels riscos previstos
o d’uns altres potser no previstos. Sigui com
sigui, aquesta proteccid i assegurament haura
de descriure’s i concretar-se mitjangant les co-
bertures mercantils corresponents que donin
resposta indemnitzatoria o d’altra indole al
possible dany, si aquest es dona. Tal resposta
correspon a la responsabilitat inherent a la
gestio del risc, com a accio etica ineludible, que
no implica culpabilitat respecte al dany pero si
assumir-ne una compensacio, en aplicacié del
principi de no-maleficencia. En aquest ter-
reny, pero, cal tenir present I'interes subjacent
de les asseguradores, habitualment grans com-
panyies que donen cobertura als projectes de
recerca, a fi d’evitar possibles clausules «tram-
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pa» que pretenguin evitar donar resposta en
cas de dany. Els riscos inherents al projecte,
degudament informats, no poden ser exclosos
de la cobertura si succeeixen, pel fet que la per-
sona hagi acceptat 'assumpcié d’aquest risc en
donar el seu consentiment. Es deure étic infor-
mar-ne i també donar-hi resposta si es pro-
dueix.

Responsables de la validacio

de tots aquests requisits

L’assumpcid de responsabilitats pel que fa ala
correccio etica i legal d’un projecte de recerca,
sigui basica o clinica, correspon en primera
instancia a I'investigador principal i al promo-
tor, si n’hi ha, atés que son els primers que
han intervingut en el disseny i la descripci6
i han d’haver previst tots els elements esmen-
tats abans.

Amb tot, no n’hi ha prou a confiar en el
bon fer de I'investigador o promotor d’un pro-
jecte com a tinic avaluador de la correccid ética
ilegal d’aquest, tal com ens ha demostrat la
historia. Cal que algun altre ens extern el vali-
di, a fi de donar les maximes garanties als im-
plicats, siguin persones, éssers vius o béns col-
lectius com el medi ambient. Per aquest motiu,
ja els documents i guies internacionals refe-
renciades estableixen des de fa décades la ne-
cessitat que comités independents puguin as-
sumir aquesta validacid, sense pressions
externes ni conflictes d’interés entre els seus
membres i els interessats en la recerca a vali-
dar. Aixi ho recull també la normativa al terri-
tori espanyol, ja inicialment des de 1978 en
materia d’assaigs clinics amb medicaments,
que exigeix la supervisi6 de tot projecte d’'un
comite d’¢tica d’investigacié clinica (CEIC)
independent, relleu que recull també la Llei
de 1990 ila vigent Llei de 2006 i el seu Decret de
desenvolupament. Amb tot, la tasca d’aquests
comites es limitava sobre el paper a supervisar
i aprovar assaigs clinics amb medicaments i
per extensi6 en productes sanitaris o estudis
observacionals. En canvi, no queia dins del seu
camp de competéncia la revisié de molts altres
projectes de tipus basic, amb material biologic,
estudis genetics, investigacié no patrocinada i
impulsada des de les universitats, etc., que en
canvi requeria el vistiplau d’'un comite d’ética.

Tinguem present que cada vegada és més
freqilent que siguin demanats dictamens de va-
lidaci6 ética en tot tipus de projectes de recerca
que pretenen accedir a convocatories de finan-
gament public, com passa en els programes
marc de la Uni6 Europea o amb algunes convo-
catories d’ajuts publics a Espanya. En tots



aquests casos, pero, no hi ha una norma que
clarifiqui quin tipus de comité ha d’emetre
aquest dictamen, de manera que els darrers
anys bona part d’aquesta tasca de validacio6
—en especial relacionada amb el mén biome-
dic— ha recaigut sobre els CEIC hospitalaris
mateixos, sense disposar ni de la preparacio, ni
dels temps o professionalitat que seria necessa-
ria per poder-ho assumir en condicions, que ha
desbordat els comites que, de manera volunta-
rista, ho han anat resolent com han pogut.

Quan 'any 2007 es promulga la LRB, s’es-
tableix la distincié necessaria entre els CEIC
existents fins llavors, amb una tasca limitada
als medicaments i productes sanitaris, i els co-
mites d’etica de la investigacio, als quals s’ator-
gava la responsabilitat de validar tota la resta de
projectes de recerca biomedica que quedaven
sota 'empara de la nova llei i fora de I'abast de
lallei del medicament. Els CEIC havien de des-
apareixer, si bé no quedava clar en quin régim
transitori havien de funcionar. La llei deixava la
regulacié d’aquesta qiiesti6 al desenvolupa-
ment reglamentari posterior, que no ha vist la
llum fins vuit anys més tard. Durant aquests
anys, els CEIC han continuat fent la seva tasca
de validaci6 dels assaigs clinics, més tota I'altra
part de projectes de recerca que se sotmetien a
aprovacio.

Finalment, ha estat el Reial decret 1090/
2015 de 4 de desembre («Real Decreto
1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se re-
gulan los ensayos clinicos con medicamentos,
los Comités de Etica de la Investigacién con
medicamentos y el Registro Espafiol de Estu-
dios Clinicos», 2015) que ha regulat els assaigs
clinics amb medicament i els comites d’ética
dela investigacié amb medicaments, i ha dero-
gat I'anterior RD 223/2004. El que abans co-
neixiem com a CEIC ara ho hem d’anomenar
CEIM, i el que estableix la nova normativa és
que els comites d’ética d’investigacio, si volen
avaluar assaigs clinics amb medicaments o
productes sanitaris, hauran de rebre una acre-
ditacid especial. El més curids és que la realitat
és la contraria. Tenim ja molts CEIM —abans
CEIC— que fa décades que treballen amb me-
dicaments i productes sanitaris, i ha estat en
els darrers anys que els han afegit tot I'altre
vessant de recerca que abans no revisaven.
Probablement només els caldra passar una
enésima acreditacié administrativa amb petits
ajustos segurament poc rellevants.

Sigui com sigui, no varia substancialment
la seva tasca de la que tenien establerta fins ara i
el que s’ha preteés és ajustar la normativa inter-
na al nou Reglament europeu —ja comentat—,

Estandards étics i legals de la recerca en biologia i biomedicina

alhora que complir molt tardanament amb el
mandat de la llei de 2007, i donar més i més
protagonisme en I'avaluaci6 dels assaigs clinics
a ’Agencia Espanyola del Medicament i Pro-
ductes Sanitaris (AEMPS). En esséncia, la tasca
d’aquests comiteés queda en el mateix terreny
on estava ja acotada, i per tant els correspon:

— Avaluar els aspectes metodologics, étics
i legals del projecte i emetre el dictamen cor-
responent, favorable, desfavorable o amb es-
menes.

— Avaluar les modificacions substancials
dels estudis clinics autoritzats i emetre el dic-
tamen corresponent.

— Fer un seguiment de P'estudi, des de
I'aprovaci6 inicial fins a la recepci6 de I'infor-
me final.

La nova normativa preveu un aspecte re-
llevant com és exigir requisits de funciona-
ment i dinamica d’aquests CEIM més profes-
sionals, com ara una secretaria tecnica
especifica i dedicada integrament a la tasca del
comite, integrada en I'estructura de la institu-
ci6 i dotada dels mitjans técnics i economics
necessaris. Veurem, en el procés d’acreditacié
que ara els CEIC actuals hauran de fer per re-
convertir-se a CEIM, com es concreten aquests
requisits. La competéncia per a aquesta acredi-
tacio correspon a les comunitats autonomes, si
bé en coordinacié amb ’AEMPS.

Amb tot, si malgrat aquesta nova disposi-
ci6 legal sobre els comiteés no es fa un esforg
important per dotar-los dels recursos necessa-
ris a tots nivells (materials, de suport técnic, de
temps professional alliberat, etc.), es capacita
suficientment els seus membres per valorar tot
tipus de projectes que passen per la seva ma i
es disposa dels experts necessaris, no haurem
avangat gens i continuarem ofegant els actuals
comites, generant males dinamiques de tre-
ball, en perjudici de la qualitat ética dels pro-
jectes de recerca, i només complint una forma-
litat sobre el paper.

Pel que fa a la recerca biomédica basica,
que no té per objecte el medicament ni el pro-
ducte sanitari, tal com hem dit quedaria so-
ta "empara de la Llei de recerca biomedica
de 2007, que preveu igualment la competéncia
dels comites etics de la investigacié (CEI) per
fer-ne la tasca d’avaluacié. Els seus requisits de
composicid, finalitats, pautes d’actuacio, etc.
sén molt similars a les dels CEIM, ja que el
model va ser agafat del que ja regulava la Llei
del medicament de 2006, ajustat a un altre
context de la investigacid, rad per la qual no
reiterem el que ja s"ha exposat i que consta de-
tallat en la norma. Se cita especificament com
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a tasca que els correspon «informar, amb ava-
luacio preévia del projecte de recerca, tota in-
vestigacié biomedica que impliqui interven-
cions en éssers humans o utilitzacié de mostres
biologiques d’origen huma, sense perjudici
d’altres informes que hagin de ser emesos», a
excepcid dels projectes que siguin amb far-
macs o productes sanitaris. Igualment, atorga
als CEI la tasca de desenvolupar codis de bo-
nes practiques en recerca. Avui dia, tots els
centres de recerca de prestigi disposen ja del
corresponent CEI per validar els seus projectes
i han elaborat a escala interna o institucional
codis de bones practiques en recerca.

Finalment, pel que fa a la investigacio i experi-
mentacié amb animals, tal com també s’ha es-
mentat, es troba regulada a escala estatal per la
Llei 32/2007 i pel recent RD 53/2013 (que de-
roga l'anterior 1201/2005).

Els projectes de recerca hauran de ser ava-
luats per un comite d’etica d’experimentacid
animal, CEEA, organismes que ja fa anys te-
nen les universitats i centres de recerca basica
arreu del pais, que hauran de donar el vistiplau
a tota activitat investigadora que comporti la
utilitzaci6 o sacrifici d’animals. Pel que fa a
Catalunya, i segons hem dit, disposem des de
I'any 1995 de la Llei 5/1995 de protecci6 dels
animals utilitzats per a experimentaci6 i altres
finalitats cientifiques, que es regeix per criteris
similars i preveu explicitament que els centres
que utilitzin animals d’experimentaci6 estan
obligats a crear CEEA, que han de vetllar per la
cura i el benestar. Aquests comités han d’ela-
borar també un reglament intern i unes pautes
de treball (PNT, procediments normalitzats de
treball), en els quals se’n descrigui la dinamica.

De la mateixa manera que hem explicitat
per ala recerca biomeédica que es faamb perso-
nes o no directament sobre aquestes pero si
amb material biologic huma, en la recerca amb
animals tenim el deure d’avaluar curosament
la correccid ética de tot projecte, evitant la
maleficéncia gratuita o prescindible, la redun-
dancia de treballs no utils i en definitiva vet-
llant pels drets dels animals, éssers especial-
ment vulnerables atesa la impossibilitat
d’implicar la seva voluntat en el procés.

En darrer terme, i per tal de completar
aquesta breu descripcid de les instancies eti-
ques de supervisio de la recerca, cal fer refe-
rencia a la tasca que ja fa uns anys estan desen-
volupant els comités d’¢tica universitaris.
Amb el creixement de la recerca a diferents
nivells i "augment d’exigéncia de controls etics
per accedir a finangament o a convocatories
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competitives, a poc a poc les universitats shan
anat dotant de comites d’¢tica de la recerca, a fi
de poder donar-hi resposta sense haver de de-
pendre d’estructures hospitalaries o biomedi-
ques poc adequades. Aixi, amb la finalitat de
garantir el respecte i la protecci6 dels drets ba-
sics de les persones, el benestar dels animals i
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