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Resumen

La valoracién de estudios farmacogenéticos por el Comité Eti-
co de Investigacion Clinica (CEIC) presenta dificultades en sus
aspectos éticos y legales.

La farmacogenética estudia la variabilidad individual en la res-
puesta farmacolégica, determindndola genéticamente; su desarro-
llo puede conseguir que tratamientos que actualmente son empiri-
cos puedan ser individualizados. Por este motivo cada vez es
mayor el nimero de ensayos clinicos (EC) que incorporan estudios
farmacogenéticos. Para valorar estos estudios y proteger a los
individuos que participan en el EC es necesario aplicar las directri
ces éticas y legales actuales.

Se concluye la necesidad de determinar claramente los objeti-
vos del estudio gendémico y el cumplimiento de requisitos tales
como: a) conocimiento del resultado de la investigacion genética;
b) tiempo que el material genémico serd propiedad del promotor;
y c) destruccion de las muestras. Estos requisitos deben incluirse
en el protocolo del EC y en la hoja de informacion del paciente.
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Summary

The assessment of pharmacogenetic studies by Comité Etico
de Investigacion Clinica (CEIC) entails a number of difficulties
regarding both ethic and legal aspects.

Pharmacogenetics deals with individual variation in pharmaco-
logical response, and determines it genetically. Its development
may lead to the individualisation of currently empirical therapies.
For this reason, the number of clinical trial (CT) incorporating
pharmacogenetic studies is continuously increasing. To assess
such studies and protect individuals participating in CTs, current
ethic and legal guidelines must be enforced.

As a conclusion, a clear definition is needed regarding genomic
study goals, and requirements such as a) disclosing genetic investi-
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gation results, b) time during which genomic material will remain
the promoter’s property, and c) sample destruction must be met.
Such requirements should be included in both the CT protocol
and the patient’s information sheet.

Key words: clinical trials. Pharmacogenetics. Ethics.

INTRODUCCION

Cada vez es mayor el ndmero de ensayos clinicos
(EC) que incluyen estudios genémicos. Dentro de los
cuales son muy frecuentes los estudios farmacogend-
micos, los relacionados con la respuesta del individuo a
los farmacos. Su valoracion por el Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) presenta dificultades,
debido a que no se especifica claramente en dichos
ensayos: objetivos, tiempo que el material genémico del
participante en el ensayo va a ser propiedad del promo-
tor, tipo de estudios que se van a realizar, destruccién o
no de las muestras gendmicas al final del ensayo, acce-
sibilidad a los datos y adecuada informacién al paciente.
Al valorar estos EC el CEIC debe cumplir con la legis-
lacién vigente sobre ética y proteccion a los individuos
que participan en el EC.

FARMA COGENETICA

La variacién individual en la respuesta a los farmacos
es un problema clinico importante, tales variaciones com-
prenden desde fracaso en la respuesta a un farmaco hasta
reacciones adversas e interacciones medicamentosas.

Actualmente estd claro que muchas individualidades
en la respuesta a los fairmacos es heredada, esta variabili-
dad determinada genéticamente define el drea de investi-
gacién conocida como farmacogenética (1).
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La investigacion farmacogenética ha experimetado un
gran impulso con los recientes avances en genética mole-
cular y secuencia gendmica, esto se debe al desarrollo de
tecnologias que permiten le seleccion rdpida de polimor-
fismos especificos (2).

Se necesita investigar miles de genes nuevos para
determinar su papel en la salud y enfermedad, siendo fun-
damentales los conocimientos en genética, biologia celu-
lar, fisiologia, bioquimica, estadistica y bioinformética
3).

Los SNPs (single nucleotide polimorphisms), polimor-
fismos de nucledtido dnico, consisten en diferencias en
una base en la secuencia del DNA entre individuos de
una poblacion. Los SNPs estdn presentes en el genoma
humano con una frecuencia aproximada de 1 por 1.000
pares de bases.

El “Consorcio SNP”, formado por compafifas farma-
céuticas, bio-informaticas, cinco centros académicos y
una fundacidn benéfica, estd actualmente elaborando un
mapa de alta densidad del genoma humano (4).

Utilizando los sistemas actuales de analisis de DNA,
se pueden leer miles de SNPs de forma rdpida y automa-
tica (5,6).

A través del estudio de la genética de la poblacion, se
pueden conocer grupos de SNP, que debido a su abundan-
cia, estabilidad y frecuencia pueden permitir estudios del
genoma humano mds rdpidos y detallados. El conoci-
miento de la genética poblacional, puede ser incorporada
a la genética molecular para utilizar con mas eficacia los
SNPs en andlisis de relaciones genotipo-fenotipo. Para
apreciar el papel de SNPs en la genética poblacional hay
que conocer el concepto de desequilibrio de asociacién
(7). Este desequilibrio tiene lugar cuando combinaciones
de alelos en lugares distintos ocurren con una frecuencia
mads elevada de la que podria esperarse de una asociacién
debida al azar.

Si conocemos el patrén abreviado de desequilibrio de
asociacion de SNPs en pacientes durante los EC en fase
II, podrian seleccionarse multiples zonas del mapa SNP
en todo el genoma, donde los SNP estdn en desequilibrio
de asociacién y asociados con acontecimientos fenotipi-
cos de eficacia y efectos adversos. Seleccionando esas
pequeiias zonas de desequilibrio de asociacién de SNP
dentro de los patrones abreviados, serd posible seleccio-
nar pacientes que tienen mds probabilidad de presentar
eficacia o efectos adversos a un determinado farmaco.
Esto permitird seleccionar los pacientes que pasarian a
EC en fase III, lo que permitiria que esta fase fuese mas
corta y eficaz (4).

Los polimorfismos pueden ser importantes determi-
nantes de la respuesta clinica, tales como: alta respuesta
farmacoldgica, reacciones adversas, carencia de activa-
cion del farmaco, toxicidad medicamentosa, aumento de
la dosis eficaz, metabolismo por rutas alternativas y per-
judiciales, aumento de interacciones medicamentosas.

Se han identificado polimorfismos relacionados con
mds de 20 enzimas humanas metabolizadoras de farma-
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cos, algunos con importantes diferencias étnicas en sus
frecuencias. Un ejemplo importante son los polimor-
fismos relacionados con los enzimas del citocromo P450
y con la tiopurinmetiltransferasa (TPMT) (1).

La variabilidad determinada genéticamente en relacion
a nivel de expresion o funcién de esos enzimas tiene un
efecto importante en la eficacia del farmaco.

En “metabolizadores lentos” los genes involucrados en
el citocromo P450 frecuentemente contienen mutaciones
inactivantes, lo cual da lugar a una completa pérdida de
actividad enzimdtica y a una limitada capacidad para
metabolizar fairmacos. Las mutaciones en el gen involu-
crado en el citocromo P450 CYP2C9, que metaboliza
warfarina, afecta a la respuesta del paciente al farmaco y
a la dosis que necesita (8).

Los polimorfismos también pueden ser importantes en
la conversiéon de profairmacos a su forma activa, por
ejemplo, la codeina es metabolizada a morfina por
CYP2D6, y el efecto analgésico deseado no se alcanza en
los “metabolizadores lentos”.

Otro polimorfismo clinicamente importante es el de la
TPMT (9), que es responsable del metabolismo de la 6-
mercaptopurina y 6-tioguanina. Un polimorfismo genéti-
co estd asociado a la dificultad de conseguir dosis efecti-
vas de estos farmacos en nifios con leucemia (10).

Los nifos con deficiencia de TPMT presentan toxici-
dad hematopoyética severa cuando toman farmacos
como la 6-mercaptopurina, mientras que los que tienen
enzimas de alta actividad requieren dosis mas altas para
conseguir efectos farmacoldgicos adecuados.

El polimorfismo TPMT es relativamente raro, sola-
mente el 1% de la poblacién es homozigédtica, pero las
respuestas individuales tan téxicas a la dosis normal de
tiopurina, hacen que el fenotipo TPMT pueda ser un
importante factor para el tratamiento correcto de la leuce-
mia. Algunos centros ya proporcionan un servicio de
diagnéstico fenotipico para orientar sobre el uso clinico
de la 6-mercaptopurina.

En la tabla I se exponen otros ejemplos de polimor-
fismos asociados a variaciones en la respuesta farmacol6-
gica (11).

Con el desarrollo de la farmacogenética se puede con-
seguir que tratamientos que actualmente son empiricos
puedan ser individualizados (1).

Por estos motivos cada vez es mayor el nimero de EC
que incorporan estudios farmacogenéticos, a veces estos
estudios tienen mds trascendencia que el objetivo pri-
mario del EC.

ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

La Organizacién Mundial de la Salud (12), reciente-
mente ha emitido unas pautas para los Comités Eticos
que revisan investigacion biomédica, en ellas indican que
el papel de un Comité Etico es contribuir a conseguir sal-
vaguardar la dignidad, derechos, seguridad y bienestar de
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Tabla I. Polimorfismos asociados a variaciones en la respuesta farmacolégica

Proteina Farmaco

Polimorfismo y consecuencia

CYP2C19 Omeprazol

Dihidropirimidina dehidrohidrogenasa 5 — fluorouracilo

Receptor Beta 2- adrenérgico (ADBR2) Salbutamol
Proteina colesterol ester transferasa (CETP) Pravastatina
Receptor serotonina (5HT2A) Clozapina

Transportador serotonina (5HTT) Ruvoxamina
Receptor dopamina D3 (DD3R)

Receptor nicotinico Alfa 7 ( CHRNA7) Acetilcolina

Neurolépticos clasicos

Metabolismo rapido y disminucion de la eficacia en
Ulceras pépticas

Toxicidad grave
Eficacia del salbutamol en asma
Eficacia de pravastatina en aterosclerosis coronaria

Consecuencias a largo plazo en la terapia de clozapina
en esquizofrenia

Eficacia de fluvoxamina en la depresion
Desarrollo de diskinesia tardia en pacientes esquizofrénicos

Afinidad de la acetilcolina y otros agonistas

los participantes en la investigacion. Los objetivos de la
investigacidn, no permitirdn ignorar la salud, bienestar y
cuidado de los participantes en el ensayo, estos Comités
consideraran el principio de justicia, que requiere que los
beneficios y cargas de la investigacién se distribuyan
equitativamente entre todos los grupos y clases sociales.

Dentro de las tareas del Comité Etico se encuentra la
valoracién de los siguientes aspectos:

1. Disefio del estudio: el disefio serd apropiado a los
objetivos que se pretenden conseguir, la estadistica meto-
dolégica para obtener conclusiones definitivas se realiza-
r4 con el menor ndmero posible de pacientes, se estable-
cerdn los criterios de retirada prematura de los
participantes, justificacién de la utilizacién del brazo
control, monitorizacién y auditorias, publicacién de
resultados.

2. Reclutamiento de participantes: caracteristicas de la
poblacién que va a participar, forma de realizar el recluta-
miento, forma de transferir la informacién a los posibles
participantes o sus representantes, criterios de inclusién y
exclusion.

3. Cuidado y proteccion de los participantes: idonei-
dad del investigador, programas terapéuticos y su justifi-
cacion, cuidado médico de los participantes durante y
después del ensayo, pasos a seguir si el participante en el
ensayo lo abandona voluntariamente.

4. Proteccion de la confidencialidad: descripcién de
las personas que tendrdn acceso a los datos personales,
incluyendo registros médicos o muestras biolégicas,
medidas que se tomardn para asegurar la confidenciali-
dad y seguridad de la informacidén personal.

5. Consentimiento informado: descripcién completa
del proceso para obtener el consentimiento informado, la
informacién al paciente debe ser adecuada, completa y
comprensible, garantizar que los participantes recibirdn
la informacién que pueda ser asequible durante el curso
de la investigacion.

6. Consideraciones sociales: impacto y relevancia de
la investigacién en las comunidades implicadas, consul-

tas comunitarias durante el curso de la investigacion, for-
ma de comunicar los resultados a los participantes y
comunidades implicadas.

Las directrices de la Buena Practica Clinica (13), tie-
nen entre otros objetivos, proteger la seguridad y dere-
chos de los participantes en el ensayo, y establecer los
procedimientos normalizados de trabajo. Estas normas
son coherentes con los principios que tienen su origen en
la Declaracion de Helsinki (14), donde se indica que el
proyecto y el método de todo procedimiento experimen-
tal en seres humanos debe formularse claramente en un
protocolo experimental, donde se har4 referencia a consi-
deraciones éticas, comparacion de riesgos calculados con
los beneficios previsibles para el individuo o para otros.

La investigacion sélo se justifica si existen posibilida-
des razonables de que la poblacién sobre la que se realiza
la investigacidn, podrd beneficiarse de los resultados. En
toda investigacién en seres humanos, cada individuo
debe recibir informacién adecuada acerca de los objeti-
vos, métodos, fuentes de financiacién, posibles conflictos
de intereses, afiliaciones internacionales del investigador,
beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodida-
des derivadas del experimento.

Recientemente la Unién Europea ha acordado una
nueva legislacién disponiendo normas de buena préctica
para ensayos de farmacos para uso humano. Se han reali-
zado para permitir la investigacidén asegurando la méxi-
ma proteccién para los participantes en el ensayo.

Dada la tendencia a realizar EC en varios paises a la
vez, las nuevas normas armonizardn los diferentes requi-
sitos de cada pais.

La legislacion europea armonizard no solamente los
procedimientos sino también la proteccién de los indivi-
duos. Recientemente el Parlamento Europeo tomd el
acuerdo sobre esta legislacion y serd aprobada con carac-
ter oficial dentro de las préximas semanas (15).

En nuestro pais, el Real Decreto 561/93, establece los
requisitos para la realizacién de EC con medicamentos,
en él se indican, entre otros aspectos, condiciones que
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deben cumplir los EC en relacion a los postulados éticos,
caracteristicas del consentimiento informado, y se esta-
blecen las funciones de los CEIC.

La Ley Orgédnica 15/99, de Proteccién de Datos de
Cardcter Personal, tiene por objeto garantizar y proteger,
en lo que concierne al tratamiento de los datos persona-
les, las libertades publicas y los derechos fundamentales
de las personas fisicas.

En la Declaracién Mundial sobre el Genoma y los
Derechos Humanos de la UNESCO (16), se indica que
las investigaciones sobre el genoma humano, sélo se rea-
lizardn con una evaluacién previa y rigurosa de los ries-
gos y beneficios. En todos los casos se obtendra el con-
sentimiento previo, libre e informado del participante en
el ensayo.

En el Reino Unido la HGC (Human Genetics Commis-
sion) (17), que tiene la tarea de asesorar al gobierno en la
politica relacionada con el drea de genética, ha formado
un grupo de trabajo que estd actualmente estudiando
como se puede tratar la informacién genética y organizar
su utilizacién.

En el contexto médico las pruebas genéticas pueden
utilizarse como parte del proceso del tratamiento o aseso-
ramiento sobre un paciente concreto. En esta categoria
distingue cuatro grupos de pruebas genéticas:

1. Diagndstico: las pruebas genéticas para diagndstico
se utilizarfan en pacientes con sintomas de la enferme-
dad, como ayuda en su diagndstico y tratamiento.

2. Presintomdticas: se utilizarian estas pruebas en
poblacioén sin sintomas de enfermedad, pero proporciona-
rian informacién sobre la salud del individuo en el futuro.
El resultado de estas pruebas puede indicar si el paciente
tiene una probabilidad alta de desarrollar la enfermedad.
Se utilizan en enfermedades hereditarias como la enfer-
medad de Huntington.

3. Portadores: identifican individuos que son recesi-
vos para enfermedades hereditarias (ej.: fibrosis quistica,
talasemia). Los portadores no desarrollan la enfermedad
pero si tienen descendencia con otro portador, esta des-
cendencia tendrd una probabilidad mucho mayor de desa-
rrollar dicha enfermedad.

4. Susceptibilidad: se conocen variantes genéticas que
estan asociadas a enfermedades como Alzheimer y diabe-
tes. Estudiando estas variantes genéticas se puede cono-
cer qué tratamiento farmacol6gico puede ser mds benefi-
cioso en cada tipo de paciente.

La HGC cree que la informacién genética debe tratarse
de una manera especial por las siguientes razones:

Esta informacién se puede obtener de manera muy
sencilla (el DNA de una simple célula), y por tanto puede
obtenerse sin el conocimiento o consentimiento de la per-
sona, o haber sido obtenida anteriormente para otro pro-
posito.

Puede predecir si enfermedades hereditarias se pue-
den desarrollar en el futuro en un determinado indivi-
duo y si pueden ser heredadas. Esto puede afectar a
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otros aspectos como compaiiias de seguros o puestos de
trabajo, que podrian afectar a la situacion laboral del
individuo en el caso de que se llegara a conocer dicha
informacion.

La informacién genética tiene un gran potencial eco-
némico. Hay temas complejos como la propiedad de los
beneficios obtenidos con el DNA humano.

Por estos motivos la HGC estd redactando un docu-
mento sobre consentimiento de los pacientes para prue-
bas genéticas, proteccion de la informacién obtenida y
utilizacién comercial y propiedad de dicha informacién,
este documento actualmente estd en fase de consulta a
organismos e individuos relacionados con la investiga-
cioén genética. Estd previsto preparar un informe prelimi-
nar en junio de este afio para presentarlo posteriormente
al Ministerio.

En Estados Unidos el Congreso estd estudiando medi-
das para proteger la privacidad y confidencialidad de la
informacién sobre la salud de los individuos, las respon-
sabilidades de las personas que tienen la informacidn,
quien puede tener acceso a los informes médicos y perfi-
lar el proceso para obtener dicha informacién (18).

El Convenio para la Proteccién de los Derechos
Humanos y la Dignidad del Ser Humano con respecto a
las Aplicaciones de la Biologia y la Medicina (19), apro-
bado y ratificado por Espafia en 1997, en el capitulo IV
sobre el genoma humano indica que se prohibe toda for-
ma de discriminacién de una persona a causa de su patri-
monio genético.

Sélo podran hacerse pruebas genéticas o que permiten
identificar al sujeto como portador de un gen responsable
de una enfermedad o detectar una predisposicién o una
susceptibilidad genética a una enfermedad, con fines
médicos o de investigacién médica y con un asesora-
miento genético apropiado.

Unicamente podrd efectuarse una intervencién que
tenga por objeto modificar el genoma humano por razo-
nes preventivas, diagndsticas o terapéuticas y sélo cuan-
do no tenga por finalidad la introduccién de una modifi-
cacioén en el genoma de la descendencia.

Toda persona tendra derecho a conocer toda la infor-
macién obtenida respecto a su salud. No obstante debera
respetarse la voluntad de una persona a no ser informada.
El cuerpo humano y sus partes, como tales, no deberdn
ser objeto de lucro.

Cuando una parte del cuerpo humano haya sido
extraida en el curso de una intervencién, no podréd
conservarse ni utilizarse con una finalidad distinta de
aquélla para la que hubiera sido extraida, salvo confor-
midad con los procedimientos de informacién y de con-
sentimiento adecuados.

CONCLUSION

Para poder aplicar los criterios éticos y legales a los
estudios gendmicos que se presentan en los EC, es nece-
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sario determinar los objetivos del estudio, que deben ser
claros y concretos. Frecuentemente estos estudios se pre-
sentan como enmiendas al protocolo o como subestudios
del mismo, con frecuencia se indica que la finalidad y los
métodos analiticos podran modificarse en funcién de los
conocimientos que se vayan obteniendo en este campo de
investigacion.

El paciente debe conocer esta situacién y esto debe
quedar reflejado en el consentimiento informado.

FarmAcia Hosp (Madrid)

Para establecer una uniformidad de criterio al valorar
éstos EC, el CEIC de nuestro hospital ha elaborado unos
criterios que recogen los postulados éticos actuales, ademas
establece, mientras no exista un marco legal que lo indique,
los siguientes requisitos: a) conocimiento de los resultados
de la investigaciéon genética; b) tiempo que el material
gendmico serd propiedad del promotor del EC; y c) destruc-
cién de las muestras. Estos requisitos deben incluirse en el
protocolo del EC y en la hoja de informacién del paciente.
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