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Which bioethical and bio-legal guidelines should be followed when
performing pharmacogenetic and pharmacogenomic tests in psychiatry
clinical trials in Colombia, to protect genetic data and the rights of
research subjects?

ABSTRACT
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This paper is the result of research, from the bioethics and bio-legal perspectives, on the
existing guidelines in Colombia for the handling of pharmacogenomic and pharmacogenetic
tests in clinical trials. Colombian legislation on this kind of research was reviewed and then
compared with international and supranational standards. It was found that Colombia lacks
specific legislation in this area, a situation that puts both participants and researchers at
risk, from bioethical and legal perspectives. These risks should not be underestimated, as
they compromise the ethical viability of clinical and basic research in our setting. In the
end, a proposal, based on principles of ethics is made, proposing a series of actions for the
creation and promotion nationwide of guidelines which can be used to shape legislation to
be applied to protect the genetic data and the rights of subjects participating in these types

of research studies in Colombia.
© 2018 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All

rights reserved.

Introduccién

El desarrollo del Proyecto Genoma Humano abrié la puerta a
la farmacogenémica y la farmacogenética, que tienen como
fin estudiar el resultado de variaciones en el genoma de un
organismo y su respuesta a un farmaco especifico'. Aunque
la légica detrds de este tipo de investigacién es contribuir al
desarrollo de la medicina personalizada, también deja plan-
teados importantes interrogantes cientificos y econémicos y
cuestionamientos juridicos, éticos y sociales. En los ultimos
anos, la industria farmacéutica ha aumentado su interés en
América Latina para el desarrollo de la investigacién clinica, y
Colombia se encuentra entre los 6 paises donde mas se llevan
a cabo este tipo de ensayos clinicos’. Las autoridades regula-
torias internacionales han publicado recomendaciones para
integrarla al desarrollo de medicamentos®*.

Los desarrollos iniciales de los estudios genéticos asocia-
dos con los ensayos clinicos se han dado en el campo de
la oncologia y estaban encaminados a evaluar la seguridad
y la eficacia. Actualmente se ha ampliado el objetivo de este
tipo de estudios e incluyen el desarrollo de pruebas diagnos-
ticas y la identificacién de nuevas dianas terapéuticas®. El
horizonte se ha extendido a especialidades como la psiquia-
tria, en la que es un hallazgo habitual que los ensayos clinicos
incluyan este tipo de estudios. Esta situacién ha generado
inquietudes entre los miembros de los comités de ética y los
investigadores, porque hay muchos aspectos éticos y legales
que no se han esclarecido de manera adecuada’.

En el pais existe un marco normativo y ético orientado a la
proteccién y el respeto por los derechos de los participantes en
una investigacién de acuerdo con la Resolucién 8430 de 1993°,
pero el acelerado avance técnico y tecnoldgico en este campo,
en el que se incluyen la farmacogenémica y la farmacogené-
tica, no ha tenido a la par el desarrollo biojuridico.

Los aspectos relacionados con los datos de prueba sur-
gidos en una investigacién pueden afectar a los derechos a

la vida, la salud, la no discriminacién, la informacién y los
beneficios compartidos de la ciencia’. Estos aspectos toman
especial relevancia cuando se incluyen datos genéticos, y ain
mas cuando se trata de ensayos clinicos en psiquiatria, cuyos
sujetos son especialmente vulnerables. Ya en la Declaracién
Internacional sobre los datos genéticos humanos se advierte:
«La recoleccidn, el tratamiento y la utilizacién y la conserva-
cién de los datos genéticos humanos pueden entraiar riesgos
para la observancia de los derechos humanos y de las liber-
tades fundamentales»®. Entre los riesgos se encuentra el uso
abusivo y/o la apropiacién indebida de las muestras, y es por
esto que deben someterse a un régimen de proteccién especial
por su carécter sensible®.

En otros paises ya existen normas que toman en considera-
cién el manejo de las muestras bioldgicas, fundamentadas en
la analogia con los datos de carécter personal en general. Por
ejemplo, en Espana deben establecerse unos requisitos espe-
cificos parala utilizacién de los datos del participante, segin el
diseno de cada investigacién y las necesidades de informacién
para el sujeto’®.

Desde la perspectiva bioética, en los ensayos clinicos que
incluyen estudios de muestras para investigacién farmaco-
gendmica y farmacogenética, se ven afectados los principios
de autonomia, justicia distributiva y de beneficencia y no
maleficiencia®, si no hay normas claras para su implemen-
tacién. La incertidumbre sobre el manejo de las muestras
genéticas y la informacién proveniente de esta manipulaciéon
crean un dilema ético importante por las multiples posibili-
dades de uso del material genético por los patrocinadores de
los estudios, que puede resultar en una contradiccién con los
principios bioéticos’?. Entre los requisitos planteados por Eze-
kiel Emanuel para que un ensayo clinico sea ético, estd el de
la seleccién equitativa'?, en la que se resalta la importancia
de evitar la inclusién de sujetos que luego no podrian benefi-
ciarse por la falta de acceso a tecnologias de alto costo, a las
que solo se podria acceder en el &mbito privado.
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Tabla 1 - Conceptos basicos sobre genética e investigacion

Farmacogendémica Investigacién de las variaciones del ADN y el ARN relacionadas con respuesta
a medicamentos’*
Farmacogenética Subcategoria de la farmacogenémica definida como la influencia de las variaciones

del ADN en la respuesta a medicamentos'

Cualquier informacién sobre las caracteristicas hereditarias de las personas, obtenidas
por anélisis de &cidos nucleicos u otros analisis cientificos'®

Originado en el Cédigo de Nuremberg'® y perfeccionado en la Declaracién de Helsinki'/.
Otros documentos relacionados con el tema son el Informe Belmont y las Normas
CIOMS'®

Aplicacién de tratamientos médicos a partir de la estructura genética del individuo®®

Datos genéticos

Consentimiento informado

Medicina personalizada

Tabla 2 - Lineamientos bioéticos y biojuridicos colombianos sobre la farmacogenética y la farmacogenémica

Ley 23 de 1981 El Cédigo de Etica Médica, en su articulo 15, expresa que el médico pedird al paciente su
consentimiento para aplicar los tratamientos médicos y quirdrgicos que considere
indispensables. En el c6digo no se incluyen las posibles repercusiones éticas de la
manipulacién de material bioldgico que tenga como propésito la consecuciéon

del cédigo genético de la persona y su utilizacién para la investigacién?’

Se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacién
en salud. El articulo 16 se refiere a los requisitos que debe cumplir el consentimiento
informado. En el paragrafo 5 de ese mismo articulo, se incluyen los aspectos
relacionados con los pacientes psiquiétricos, tema que se ha discutido ampliamente
desde el punto de vista clinico?'. La resolucién no habla sobre investigacién en genética
humana, sus riesgos, el tipo de consentimiento informado que se debe utilizar, el trato
a los sujetos de investigacion y sus derechos, la transferencia de informacién y los
segundos usos de datos genéticos

Establece la proteccién de datos de prueba y se prohibe la utilizacién directa o indirecta
por terceros por un tiempo, generalmente periodos de exclusividad de 5 afos, pero no
habla especificamente sobre la utilizacion (comercial o no) ni sobre la divulgaciéon

de los datos genéticos??

Lineamientos para la utilizacién de datos genéticos de desaparecidos para facilitar solo
la identificacién de victimas del conflicto armado??

Proponia la creacién de bancos de ADN y su manejo para salvar vidas a partir de la
manipulacién del genoma y células madre. Karaman sefiala que el proyecto fue
archivado debido a que el titulo no lograba representar su importancia para el pais y no
se tuvieron en cuenta aspectos referentes a la investigacién en genética humana;
tampoco tuvo la suficiente divulgacién en el pais?*>*

Permite la obtencién de material genético a partir de muestras biolégicas con la
autorizacién de los entes juridicos competentes?

Dictamina disposiciones generales para la proteccién de datos personales. Aparece la
categoria de datos sensibles como los que afectan a la intimidad del titular, lo cual
incluye los datos sanitarios. Nuevamente la falta de especificacion de los datos
genéticos como datos sensibles deja abierta la puerta para tratamientos y usos
bioéticamente cuestionables?®

Resolucién 8430 de 1993

Decreto 2085 de 2002

Ley 1408 de 2010

Proyecto de ley N.° 53 de 2010

Sentencia C-334 de 2010

Ley estatutaria 1581 de 2012

Por todo lo expuesto, se planteé como problema de inves-
tigacién si la legislacién colombiana con sus normas actuales
garantiza la proteccién de los datos genéticos y los derechos
de los sujetos que participan en esta clase de estudios de
investigacién. Esto, con el fin de proponer lineamientos para
la efectiva proteccién de los participantes.

Discusion

Todos los desarrollos cientificos tienen grandes ventajas, en
especial la creacién de medicamentos para el tratamiento
de enfermedades que actualmente se consideran crénicas y
someten a intenso sufrimiento al individuo, su familia y la
sociedad. Por ello la realizacién de ensayos clinicos se consi-
dera apropiada y de suma importancia en todas las areas de

Conceptos basicos y contenido normativo

Para la elaboracién de una posible legislaciéon nacional que
regule los ensayos clinicos con pruebas farmacogendémicas y
farmacogenéticas, se requiere un acuerdo sobre ciertos tér-
minos y conceptos tedricos generales de farmacogendmica.
Fue necesario hacer un recorrido por la legislacién nacional y
los lineamientos supranacionales vinculantes que estuvieran
especificamente relacionados con este campo (tabla 1, tabla 2
y tabla 3).

la medicina, pero ocupan un lugar relevante en la psiquiatria,
pues las enfermedades de que se ocupa tienen etiologias mul-
tifactoriales y alta carga genética. De ahi la conveniencia de
los subestudios farmacogenémicos y farmacogenéticos como
forma de optimizar la eficacia, la efectividad, la tolerabilidad y
la seguridad de los medicamentos en la etapa de investigacién,
pero el rapido avance técnico y tecnoldgico en este campo, en
el que se incluyen la farmacogenémica y la farmacogenética,
no ha tenido a la par el desarrollo biojuridico, y pueden existir
riesgos para los participantes en los ensayos clinicos, lo que
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Tabla 3 - Lineamientos bioéticos y biojuridicos internacionales sobre la farmacogenética y la farmacogend

Directiva 95/46/CE

Comité de Ministros del Consejo
de Europa a los Estados Miembros
sobre proteccién de datos médicos
Declaracién Universal sobre
Genoma Humano y Derechos
Humanos

Declaracién sobre muestreo

de ADN

Pautas Eticas Internacionales
para la Investigacién Biomédica
en Seres Humanos

Declaracién sobre bases de datos
gendmicos humanos
Declaracién Universal sobre los
Datos Genéticos Humanos

Bases de datos genéticos

El Parlamento Europeo propone lineamientos para la protecciéon de los datos personales
y la libre circulacién de los datos de las personas fisicas®’

Hace énfasis en respetar la dignidad humana, la proteccién de los derechos humanos

y las libertades fundamentales en la recoleccién, el tratamiento, la utilizacién y la
conservacién de los datos genéticos humanos?®

Proclama los principios de la dignidad humana y el genoma humano, los derechos de
las personas, las investigaciones sobre el genoma humano, las condiciones de ejercicio
de la actividad cientifica y de solidaridad y cooperacién internacional®

Criterio sobre distribucién y acceso al conocimiento y tecnologias genéticas®’

Expone coémo debe ser la practica investigadora en seres humanos para que haya un
beneficio para los sujetos investigados, la humanidad y los patrocinadores. Hace
énfasis en la vigilancia y la regulacién de los comités de ética sobre los patrocinadores
de estudios clinicos y la implementacién del consentimiento informado'®
Recomienda que las bases de datos cuyo contenido esté relacionado con el genoma
humano deben ser un recurso publico, como un bien comun global*’

Se constituye en el primer instrumento juridico internacional que reglamenta los
aspectos relacionados con las muestras biolégicas como fuente de datos de caracter
personal®!

Evaluacién de los beneficios y el impacto en los derechos humanos y los derechos
de los pacientes®

Declaracién Universal sobre
Bioética y Derechos Humanos
(UNESCO 2005)

Define valores universales y éticos que deben regir los desarrollos cientificos
y tecnolégicos aplicados a los seres humanos*

ha dado lugar a la creacién de un marco normativo y ético que
se ve reflejado en los instrumentos internacionales.

A partir de los criterios emitidos por la Food and Drug
Administration (FDA) de Estados Unidos y la Agencia Europea
del Medicamento (EMA), para integrar pruebas farmacoge-
némicas y farmacogenéticas en el desarrollo de nuevos
medicamentos, comenzaron a incluirse en los ensayos clinicos
este tipo de subestudios, que se han convertido en un dilema
para investigadores, comités de ética y entes regulatorios
colombianos porque, si bien en otros paises la realizacién de
estos estudios tiene una clara reglamentacién, Colombia atin
tiene vacios bioéticos y biojuridicos para la ejecucién de estu-
dios farmacogenémicos y farmacogenéticos que se ha tratado
de llenar sin éxito, con la falencia del proyecto de ley N.° 53 de
2010, mediante el cual se creaban los bancos de ADN para sal-
var vidas®*. Es evidente la carencia local de regulaciones sobre
la investigacién genética, cuyo fin debe ser el bien comun y
logrando a su vez una retribucién para el sujeto investigado y
para la nacién. El panorama se torna mas complejo por la difi-
cultad en la interrelacién de normas que incluyen aspectos de
propiedad intelectual, de proteccién de datos de prueba y de
normas técnicas farmacéuticas. La falta de lineamientos juri-
dicos lleva a que no haya directrices claras para los comités de
ética sobre los criterios para evaluar los ensayos clinicos con
subestudios farmacogenémicos y farmacogenéticos.

La incorporacién de los principios bioéticos es necesaria
parallegar a unalegislacién que se ajuste a los nuevos desafios
cientificos y tecnoldgicos.

El principio de autonomia estd relacionado con la capa-
cidad de un individuo para autodeterminarse y tomar
decisiones de manera libre y voluntaria. La aplicacién practica
del principio de autonomia se ve reflejado en el consenti-
miento informado. El proceso de consentimiento es mucho
mas que la formalidad de la firma de un documento, implica
un proceso de comunicacién entre todos los actores impli-
cados y en el cual pueden surgir numerosas dificultades.

Dicho proceso tiene una connotacién especial en el campo
de la psiquiatria, pues la enfermedad mental puede afectar
la capacidad de los sujetos para consentir y hacerlos mas
vulnerables. Los problemas que surgen entre la autonomia y
la genética pueden derivarse de que los genes estan intrin-
seca, intima e irreversiblemente relacionados con la persona.
Por ello, cuando un ensayo clinico no esté disenhado especifi-
camente para el desarrollo de pruebas farmacogendémicas y
farmacogenéticas, debera solicitarse para este fin un docu-
mento de consentimiento informado independiente, en el cual
el sujeto haga un verdadero ejercicio de su autonomia, sin que
esto impida su participacién en el estudio principal. Este con-
sentimiento, ademas, debe permitir al sujeto retirar o revocar
el consentimiento para su participacién en dicho estudio, no
debe ser general ni flexible; debe contener restricciones a futu-
ros usos de la muestra; debe tener informacién amplia sobre
todos los aspectos que contenga el estudio y los alcances del
consentimiento y su duracién, y debe incluir confidencialidad
y codificacién de las muestras, comunicacién de los resultados
y el consentimiento a estudios complementarios® .

Aunque el uso de muestras biolégicas para este tipo de
estudios y la informacién que de estos se derive no supongan
riesgos directos para el paciente® y los beneficios se asocien
con desarrollos cientificos posteriores, se debe abandonar la
idea de que la farmacogendémica seguira siendo exploratoria®’,
porque tendrd el potencial de revelar informacién de los suje-
tos altamente sensible y relevante.

Con base en el principio de beneficencia®®, debe protegerse
el derecho a la intimidad y a la no discriminacién que pueden
vulnerarse por el uso indebido de los datos genéticos. Por eso
el nivel de confidencialidad conferido a las muestras en este
tipo de investigacién debe preservar los derechos antes men-
cionados. La aplicacién practica de este principio se refleja en
los aspectos relacionados con la codificacién de la muestra
donada por el sujeto. Ya en consensos internacionales, como la
Conferencia de Armonizacién en 200741, hay claridad sobre los
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estandares de la codificacién de las muestras, en los cuales no
se recomienda el uso de muestras identificables ni anénimas.
El caso particular de las muestras anonimizadas no permite
contactar con el sujeto en caso de que haya informacion rele-
vante para su salud ni darles seguimiento o auditoria, sin
olvidar que estas muestras no se almacenan en nuestro pais.

En el drea de la psiquiatria, la codificacién no debe depen-
der del tipo de ensayo clinico. El nivel de proteccién mas
adecuado es la codificacién doble de la muestra®, ya que este
método permite al sujeto seguir teniendo derecho sobre su
muestra en lo que respecta a la informacién que se derive de
ella y también da al investigador la posibilidad de correlacio-
nar los hallazgos de los estudios genéticos con la eficacia y
la seguridad del medicamento investigado, que es uno de los
fines de la medicina personalizada.

Ahora, el principio de justicia distributiva en relacién con
la investigacién farmacogenémica se ha tratado ampliamente
en el documento ELSI (The ethical, legal and social implications
of pharmacogenomics in developing countries) de la Organizacién
Mundial de la Salud®’, el cual establece que los productos y
los recursos derivados de la farmacogenémica se distribuyan
justa y equitativamente. Se advierte que, para que este princi-
pio se aplique realmente, se debe evaluar desde la perspectiva
individual y del pais en su totalidad.

La promesa de la medicina personalizada estd dirigida al
desarrollo de medicamentos cada vez més seguros y eficaces
para unindividuo en particular, pero también es una estrategia
altamente lucrativa para las casas farmacéuticas. Un ejemplo
es la posibilidad de la «resucitacién de medicamentos», ya que
estos podrian utilizarse solo en poblaciones respondedoras e
incluso volver a comercializarse medicamentos que ya han
salido del mercado.

La apropiacién del pais de desarrollos tecnolégicos innova-
dores como la farmacogendmica y la realizacién de sus propios
estudios en esta area prometerian un impacto positivo en las
politicas de salud publicas, ya que puede llegar a ser una estra-
tegia muy costo-efectiva cuando se conoce el perfil genético
de su poblacién.

Desde el punto de vista individual, a la luz de este princi-
pio se plantea el problema de la propiedad de la informacién
genética. De este se derivan temas complejos relaciona-
dos con la donacién de muestras bioldgicas en los ensayos
clinicos, las caracteristicas y los requisitos de los biobancos®,
la propiedad de los datos de prueba y su valor comercial, asi
como los limites de la proteccién de la confidencialidad de los
datos genéticos por su caracteristica de dato sensible. Institu-
ciones como el Biobanco del Reino Unido y otras de Estados
Unidos han determinado que el biobanco es el propietario de
las muestras biolégicas que alli se encuentran. Algunos inves-
tigadores y participantes en las investigaciones han intentado
reclamar esta propiedad, pero esto no ha sido posible?’. El
panorama resulta ain més complicado, ya que el desarrollo
normativo colombiano actual importa normas de propiedad
intelectual que pueden favorecer el valor comercial de los
datos de prueba de las investigaciones’, a expensas de la pro-
teccién de los datos genéticos de los sujetos de investigacién
por la ausencia de desarrollos biojuridicos en el tema. En este
sentido, el nivel de proteccién de los datos vuelve a ser fun-
damental para la proteccién de los intereses y los derechos de
los sujetos de investigacién.

El principio de justicia estd también intimamente relacio-
nado con el derecho al aprovechamiento compartido de los
beneficios establecido en la Declaracién Universal de Bioética
y Derechos Humanos. Asi, en la declaracién del Comité Etico
de la Organizacién del Genoma Humano (HUGO), se resalta
la creciente importancia de este derecho como una estrate-
gia para disminuir la brecha socioeconémica de los paises en
vias de desarrollo en lo que respecta al uso y el aprovecha-
miento de tecnologias innovadoras como la farmacogendmica
en beneficio de su poblacién.

La fase de los estudios genéticos en los ensayos clinicos
antecede con mucho a los retos de los avances de la medicina
personalizada y sus implicaciones en el sistema de salud.

Por un lado, se han considerado los riesgos relaciona-
dos con el aumento de la informacién sanitaria (privacidad,
confidencialidad, discriminacién) que estdn intimamente
relacionados con la dignidad de las personas, las implicacio-
nes que tendrd en la relacién médico-paciente por las nuevas
exigencias en el conocimiento de genémica y su aplicaciéon
en el diagnéstico y el tratamiento de las enfermedades y, por
otro, por las posibles disparidades que puedan surgir en la
atencién sanitaria, sin olvidar los altos costos, que podrian
implicar limitaciones en la cobertura®?.

Este trabajo permite visualizar y aportar estrategias para un
trabajo colaborativo ante el panorama que ofrecen las nuevas
tecnologias en salud. Una discusién acerca de todas las impli-
caciones emergentes para el sistema de salud va més all de
la visién de este articulo.

Conclusiones

Con base en los lineamientos internacionales relacionados
con el uso de datos genéticos en investigacién sobre la protec-
cién de datos sensibles, se proponen una serie de lineamientos
a la luz de principios bioéticos que sirvan de base para nue-
vos desarrollos biojuridicos para la realizacién de pruebas
farmacogendémicas y farmacogenéticas en ensayos clinicos
de psiquiatria en nuestro pais, ya que en el marco norma-
tivo actual no se incluye un trato especifico para este tipo de
muestras que tenga en cuenta los riesgos ya mencionados. Los
lineamientos propuestos son:

1. Lainformacién sobre la realizacién de un subestudio gené-
mico exploratorio debera especificarse claramente en el
protocolo del estudio desde su inicio.

2. Debera incluirse un documento de consentimiento infor-
mado especifico para este tipo de pruebas, que cumpla con
todos los lineamientos de la Resolucién 8430 y las pautas
CIOMS, suministrando informacién clara objetiva y sufi-
ciente, en la que se especifiquen los fines de la utilizacién
de los datos, el método y el tiempo de conservacién de los
datos y los riesgos y las consecuencias para el sujeto.

3. En los casos en que se prevea dar otros usos futuros a las
muestras ya donadas, debe contactarse con los sujetos para
un nuevo consentimiento.

4. Laaceptacién de la realizacién de este tipo de pruebas serd
absolutamente libre y no condicionara el ingreso del sujeto
al ensayo clinico.

5. El nivel de proteccién mas adecuado con la investiga-
cién clinica es el de tipo codificado doble, que permite un
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equilibrio que facilita a los participantes tomar acciones
sobre la muestra, en lo que respecta a retirar el consen-
timiento y la devolucién de la informacién, lo cual seria
acorde con los principios de autonomia, justicia distribu-
tiva y aprovechamiento compartido de los beneficios.

Se recomienda, para la construccién de una norma nacio-
nal, que todos los actores que intervienen en el desarrollo
de los ensayos clinicos participen activamente en ella.
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