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RESENA SOBRE CONCEPTOS ACTUALES
Aprobaciéon del comité institucional de
revision:
spor qué es importante?

Por Javad Parvizi, MD, FRCS, T. David Tarity, BS, Kyle Conner, MA y J. Bruce Smith, MD

Investigacion realizada en la Thomas Jefferson University, Filadelfia, Pensilvania

» Los comités institucionales de revisién modernos se originaron en la década de 1970. Su funcién es
proteger de posibles dafios a los seres humanos que participan en investigaciones.

» El Informe Belmont aportd los principios éticos (respeto por las personas, beneficencia y justicia) que
deben cumplirse mientras se lleva a cabo una investigacion en seres humanos.

»  El cumplimiento de los principios éticos del Informe Belmont constituye un primer paso para las
solicitudes de revision exitosas a un comité institucional de revision.

» Las reglamentaciones respecto del conflicto de interés representan un intento de garantizar que la
investigacion no esté sesgada por intereses econémicos o de otra indole y de mantener la confianza
publica.

Introduccion
En la era moderna, los antecedentes de proteccién de los seres humanos sometidos a investigaciones comenzaron seriamente
después de que los juicios a los médicos nazis revelaran los horrendos “experimentos” practicados con los internos de los
campos de concentraciéon durante la Segunda Guerra Mundial. Los juicios de Nuremberg sobre crimenes de guerra dieron como
resultado la enunciacién del Cédigo de Nuremberg', una serie de normas para juzgar a los médicos y cientificos que habian
efectuado experimentos biomédicos con estos internos. Varios episodios clave de experimentacion en seres humanos llevaron a
formular e implementar las reglas y reglamentaciones que rigen, en la actualidad, la investigacién en seres humanos. La
Declaracién de Helsinki’ de la Asociacién Médica Mundial [World Medical Association], adoptada por primera vez en 1964,
definié mejor aun los principios que tenian relevancia internacional para las investigaciones médicas en seres humanos. Desde
su concepcion, la Declaracién de Helsinki fue enmendada cinco veces. La modificacién mds reciente, con el agregado de los
pérrafos 29 y 30, ha sido fuente de continua controversia derivada de instancias relacionadas con el acceso posestudio al
tratamiento de poblaciones que, de lo contrario, no accederian a un tratamiento de ese tipo’ y el papel de los controles con
placebo cuando hay tratamiento para las patologias investigadas’.

Estados Unidos de América también fue el sitio de notables investigaciones carentes de ética, que llevaron a reformas de la
politica v la legislacién para proteger a los participantes humanos. El estudio del Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos



sobre sifilis no tratada en varones afroamericanos se llevé a cabo durante cuarenta afios en el Tuskegee Institute sin revisién y
neg6 a los participantes el tratamiento eficaz y existente para la sifilis. En la escuela estatal de Willowbrook, se coaccioné a los
padres para que incorporaran a sus hijos con retraso mental en estudios sobre la evolucién natural de la hepatitis, que no
ofrecfan ningun beneficio potencial a los participantes. En ambos ejemplos, los investigadores estimaron que los disefios eran
“estudios en la naturaleza” y recibieron el desprecio de los especialistas en ética’. Estos experimentos y otros, a menudo de
manera individual pero, sin duda, colectivamente, violaron casi toda consideracién ética que deberia haber prevalecido en los
investigadores que practicaban investigaciones en seres humanos y precipitaron una profunda investigacién del gobierno federal
que culminé en el Informe Belmont’, dado a conocer al publico en 1979. El Informe Belmont aporté los principios éticos
(respeto por las personas, beneficencia [definida como el acto de hacer o causar el bien; practicar actos de bondad y caridad] y
justicia) que deben observarse mientras se realizan investigaciones en seres humanos. Las reglas y reglamentaciones establecidas
por el Codigo de Regulaciones Federales de Salud y Servicios Sociales de los Estados Unidos, Titulo 45, CFR 46 [United States
Health and Human Services Code of Federal Regulations Title 45 CFR 46] contienen leyes que garantizan el cumplimiento de estos
principios éticos’. ;Son necesarias? La respuesta es un contundente si.

Pese a los mejores esfuerzos de los organismos gubernamentales, los comités institucionales de revisién y los equipos de
investigacién para educar a aquellos que participan en la investigaciéon en seres humanos, sigue habiendo infracciones con
consecuencias muy graves, incluida la muerte de los participantes. El cumplimiento de los principios éticos del Informe
Belmont constituye un primer paso para las solicitudes de revisién exitosas a los comités institucionales de revision.

Propdsito, funcion y conformacion del comité institucional de revision

El concepto moderno de comité institucional de revisién se originé en la década de 1970. Los deberes de los comités
institucionales de revisién comprenden consultas sobre ética, educacidn, revisién por pares, control de estudios clinicos, y
proteccién de la seguridad y el bienestar de los seres humanos sometidos a investigaciones'. Entre otras funciones se encuentran
la revisién inicial de los protocolos, la revision continua y el control de los efectos adversos. Ademads, los comités institucionales
de revisién conservan la autoridad de sancionar y hacer cumplir las reglas respecto de investigadores incumplidores mediante el
rechazo de una propuesta o la suspensién de una investigacién. Los comités institucionales de revisién estdn integrados por
cientificos, miembros legos de la comunidad, médicos y abogados. Interesa destacar que pocos investigadores han examinado la
conformacién estructural de los comités institucionales de revision. Un estudio publicado de encuestas completadas por
presidentes de comités institucionales de revisién revel6 que 447 de 488 hospitales de los Estados Unidos tenfan un comité
institucional de revisién’. El ntimero de miembros del comité institucional de revisién variaba, pero era, en promedio, de
catorce, con representacién de veintisiete especialidades médicas. Ortopedia era la menos representada en los comités
institucionales de revisiéon (10% de los miembros del comité pertenecia al campo de la ortopedia), seguida por medicina de
emergencia (12%) y oftalmologia (15%).

Tipos de comités de revisién
En la actualidad, un comité institucional de revisién puede ser un organismo local (institucional o privado), central o
contractual. Los investigadores locales deben tener un conocimiento profundo del estudio y sus objetivos, y ser capaces de
evaluar los posibles riesgos y beneficios para los individuos que participan en la investigacién”. En dltima instancia, el comité
institucional de revisién no es responsable de los resultados de las investigaciones en seres humanos; esa responsabilidad sigue
siendo del investigador bien informado. Una revisién de alta calidad de un comité institucional de revisién, aunque necesaria,
no puede garantizar la proteccion total de los seres humanos sometidos a investigaciones, a menos que los investigadores acaten
las reglas”. El objetivo unificador de cada comité institucional de revisién consiste en mejorar la proteccién de estos individuos.

En 2002, un programa piloto desarrollado por el Instituto Nacional de Cancer [National Cancer Institute] establecié un
comité institucional de revisién central que revisaba los protocolos de estudios clinicos multicéntricos de fase 3”. En la
actualidad, este comité suministra revisiones de los protocolos y los formularios de consentimiento a los comités institucionales
de revision locales por medio de un acuerdo de autorizacién con el comité institucional de revisién. No estd permitido efectuar
modificaciones a los protocolos, pero los centros locales pueden redactar formularios de consentimiento especificos para el
centro (tales como con ndmeros de contacto para el investigador principal y encabezamientos de pagina). Asi, los comités
institucionales de revisién locales pueden revisar los estudios de manera mas acelerada, sobre la base de la revisién y las
recomendaciones del comité institucional de revisién central. Este enfoque reduce la redundancia y capitaliza los puntos fuertes
de los comités institucionales de revision centrales y locales que trabajan juntos para proteger a los seres humanos que
participan en investigaciones clinicas.

Se disefiaron otras iniciativas recientes tales como comités institucionales de revision comerciales que trabajan por
contrato y sistemas de acreditacién para garantizar la proteccion de los individuos sometidos a investigaciones . Estos sistemas



surgieron de un objetivo comun destinado a aliviar la carga producto de los protocolos cada vez mas complejos y el volumen
creciente de investigaciones realizadas en la época actual. Si bien la eficiencia durante el proceso de revisién es importante, una
critica de los comités de revision comerciales es el conflicto de interés inherente que existe cuando un comité esta realizando
revisiones para entidades que pagan sus salarios.

Desafios que enfrentan los comités institucionales de revision

Los comités de revision se esfuerzan por no presentar sesgo en las investigaciones y mantener, a su vez, la perspectiva sobre las
caracteristicas lingiisticas, culturales y socioeconémicas de los seres humanos sometidos a investigaciones”. Los comités
institucionales de revisiéon permiten que los centros de investigacién protejan a los seres humanos sometidos a investigaciones
en los niveles tanto macro como micro, pero introducen variabilidad en el proceso de revisién. Es posible que esta variabilidad
repercuta en la relacién, a veces delicada, entre el comité institucional de revisién y los investigadores. Algunos estudios han
demostrado que el proceso de revisién del comité institucional de revisién es complicado, no estd estandarizado y presenta una
gran variedad en los resultados”. Autores de otros estudios han pedido una revisién centralizada de investigaciones
multicéntricas y de investigaciones en la atencién primaria cuando los investigadores principales no estdn afiliados a una
institucién” y, en particular, para acelerar los descubrimientos de la investigacién genética”. Solicitaron a las sociedades
profesionales que facilitaran la educacién y promovieran, a su vez, la capacidad de investigaciéon del médico clinico en el
contexto de atencién primaria para efectuar investigaciones. Existe una gran variacién entre los comités institucionales de
revision con respecto al ndmero de formularios requeridos para la solicitud de revisién, la cantidad de dias que transcurren
entre la solicitud de revision y la aprobacién, y el proceso de aprobacién’. Otros indicaron que, si bien existe variabilidad, los
comités institucionales de revision cumplen con procedimientos similares para regir la investigacién’.

Un nuevo cambio en el financiamiento de la investigacién clinica de fuentes que alguna vez fueron fundamentalmente
federales en un centro de investigacién primario a fondos divididos entre el gobierno y la industria privada ha impuesto una
nueva tension al comité institucional de revision moderno®. La investigacion clinica estd en alza*"*”, y la abundancia actual de
investigaciones de este tipo ha aumentado la carga de trabajo y las limitaciones de tiempo de aquellos que salvaguardan a los
seres humanos sometidos a investigaciones”. Una encuesta federal concluyé que, como resultado del mayor ntimero de
solicitudes de revisién, el tiempo promedio dedicado a la discusién durante la revisién inicial de un protocolo era de veintiin
minutos para un comité institucional de revisién con bajo volumen de trabajo y de tres minutos, para uno con alto volumen™.
En respuesta a estas demandas, algunos han recomendado ampliar la cantidad de miembros del comité, mientras que otros han
sugerido que sumar mds miembros al comité de un comité institucional de revisién probablemente tendrd una limitada
repercusién en el rendimiento™.

Estudios clinicos: ¢cuando se requiere la aprobacién del comité institucional de revisién?

Las reglamentaciones federales del CFR, Titulo 45, Parte 46 brindan a los investigadores y comités institucionales de revisién
una definicién de investigacion en seres humanos: “[Una] investigacién sistemdtica, incluidos desarrollo, pruebas y evaluacién
experimentales, destinada a desarrollar o contribuir a un conocimiento generalizable” [45 CFR 46.102(d)]. Si bien esta
definicién aporta una guia clara para la mayor parte de las investigaciones en seres humanos que se llevan a cabo, hay una serie
de actividades que cumplirian con esta definicién pero, en tltima instancia, no requiere supervision del comité institucional de
revisiéon. Este subgrupo de investigaciones comprende ciertas iniciativas de mejoria de calidad y garantia de calidad, asi como
algunos informes y revisiones de casos. Las evaluaciones de mejoria de calidad que implican recoleccién y andlisis de datos
estructurados pero que tienen el objetivo fundamental de mejorar procesos y sistemas especificos dentro de determinadas
organizaciones posiblemente no sea consideradas investigaciones y, por lo tanto, no requieren aprobacién del comité
institucional de revisién antes de su comienzo™.

Hay dos criterios generales que indican que una iniciativa de mejorfa de calidad y garantia de calidad representa
investigaciones en seres humanos segtn la definicién de la Administracién de Drogas y Alimentos (FDA): (1) los investigadores
buscardn la publicacién de los datos en una revista nacional o la presentaciéon en una reunién nacional y/o (2) los resultados de
la iniciativa tendrdn aplicacién mas alld de los limites de la institucion o la préctica ambulatoria local de los investigadores. Si se
cumple con cualquiera de estos criterios, se considera que los investigadores estan reuniendo conocimientos “generalizables” y,
por lo tanto, el estudio representa investigaciones en seres humanos y requiere aprobacién del comité institucional de revision.
Ante cualquier duda, el investigador debe comunicarse con el comité institucional de revisién para analizar la situacién.

Es algo mds complejo para los administradores del comité institucional de revisién determinar si los informes y revisiones
de casos representan investigaciones en seres humanos y, por ende, requieren intervencién del comité institucional de revision.
Lamentablemente, no hay ninguna gufa reglamentaria respecto de este tema y sigue habiendo un debate nacional entre los
profesionales de los comités institucionales de revisién acerca de si los informes y revisiones de casos representan conocimientos



“generalizables” o sélo informacién singular acerca de cuadros raros que merecen mayor exposicién a través de una
presentacién o una publicacién. Dado que esto es, en gran medida, una cuestién filoséfica, las politicas de los comités
institucionales de revisién varian entre las distintas instituciones. Es conveniente consultar con el comité institucional de
revisiéon pertinente para determinar las definiciones de un informe de caso que requiere aprobacién. Los comités de revisiéon
pueden revisar individualmente o derivar el protocolo a un funcionario privado o un comité privado de cada institucién
encargado de supervisar el cumplimiento con las reglamentaciones de la Ley de Responsabilidad y Transferibilidad de Seguros
Médicos (HIPAA, por su sigla en inglés).

Hay otro nivel de investigacién en el que los investigadores pueden solicitar orientacién. Como se ha intensificado la
atencién nacional sobre la investigacion en seres humanos, es mds probable que los editores de revistas y los planificadores de
conferencias busquen la aprobacién del comité institucional de revisién antes de aceptar articulos para publicacién y carteles
para presentacién. Cuando un investigador no requiere aprobacién del comité institucional de revisién para llevar a cabo un
proyecto que generard datos que intenta publicar o presentar, el investigador debe efectuar una declaracién con el articulo o la
presentacion que explique que el comité institucional de revisién y el centro de investigacién o la insitucién no requirié la
aprobacién de ese proyecto en particular.

Una de las principales razones para evaluar la necesidad de aprobacién del comité institucional de revisién es que las
consecuencias de infringir las reglamentaciones sobre investigacién pueden ser graves. Por ejemplo, se estaba evaluando el
desarrollo de un programa médico con una encuesta de estudiantes. Durante la fase inicial de la encuesta, no se emple6 ningin
identificador y, por ende, la encuesta estaba eximida de la aprobacién por parte del comité institucional de revisién”. Durante el
segundo y el tercer ano del estudio, y para reunir informacién demogrifica de los participantes, se registraron los ntimeros de
placa de los estudiantes. El cuerpo docente y el personal que efectuaba la encuesta se vieron ante una posible suspensién y otras
medidas disciplinarias puesto que no obtuvieron la aprobacién del comité institucional de revisién.

Redaccion de una solicitud de revision exitosa al comité institucional de revision

Proceso de solicitud de revision

El proceso de solicitud de revisién puede ser una tarea ardua y posiblemente contribuya a la relacién, a veces tensa, entre los
comités institucionales de revision y los investigadores. Es comun que los estudios sean aprobados (o rechazados) después de
requerir una serie de modificaciones respecto del protocolo y del formulario de consentimiento. Entre las razones principales
para solicitar modificaciones se encuentran formularios de consentimiento disefiados incorrectamente, mal disefio del estudio,
riesgo inaceptable para los seres humanos e interrogantes acerca del mérito ético o cientifico’. Si bien no se han comunicado
datos sobre la tasa de revisiones de las solicitudes de revisién de investigaciones, Kent concluyé que sélo el 24% de las solicitudes
de revisién era aprobado sin modificaciones™.

No hay ningin pardmetro con el que evaluar el éxito y la eficacia de un comité institucional de revisién, ya que su éxito
fundamental depende de su capacidad para proteger a los seres humanos sometidos a investigaciones. De todos modos, debe
recomendarse una infraestructura eficiente del comité institucional de revisién que posibilite solicitudes de revision féciles y un
trdmite mds rapido.

Niveles de revision
La reglamentacién federal identifica tres niveles de revisién que pueden utilizarse para las investigaciones en seres humanos:
revisiéon acelerada, revision completa o convocada y eximicién de revisién (Tabla I). Un estudio adecuado para la revisién
acelerada es uno que plantee sélo un “riesgo minimo” para un individuo sometido a una investigacién. Segtn la definicién de la
reglamentacién federal, “riesgo minimo significa que la probabilidad y magnitud de dafio o molestias previstas en la
investigacién no son mayores que las que se presentan habitualmente en la vida cotidiana o durante la practica de exdmenes o
estudios fisicos o psicoldgicos de rutina” [45 CFR 46.102(i)]. Muchos comités de ética suministran una solicitud simplificada y
una revisién acelerada para estudios que consisten s6lo en una revisién de datos, historia clinica o muestras del paciente”. Sin
embargo, se ha comunicado considerable variabilidad en los procesos de los comités institucionales de revisién para estudios de
riesgo minimo”. Los estudios acelerados comprenden revisiones de historias clinicas y radiografias, estudios observacionales y
estudios que involucran ejercicio fisico de rutina, extraccién de sangre y otros procedimientos de riesgo minimo identificados en
la hoja de orientacién “Categorias de investigacién que pueden ser revisadas por el comité institucional de revisién (IRB, por su
sigla en inglés) a través de un proceso de revision acelerada” de la Oficina para la Proteccién contra los Riesgos de Investigacién
(OPRR, por su sigla en inglés) (1998). Los estudios acelerados no son revisados por el todo el comité institucional de revisién,
sino por un subcomité o el sector administrativo dentro de la oficina.

Los estudios que requieren revision completa son los que presentan un riesgo “mds que minimo” para los seres humanos
sometidos a investigaciones; estos comprenden la mayoria de los estudios clinicos con firmacos, dispositivos o procedimientos



experimentales y muchos estudios que involucran a poblaciones vulnerables. Las revisiones completas requieren evaluacién por
el comité convocado del comité institucional de revision (Tabla I).

Un estudio eximido es aquel que cumple con los estrictos criterios federales que permiten eximir a un estudio del alcance
de las reglamentaciones sobre seres humanos sometidos a investigaciones y, por lo tanto, de la revision de un comité
institucional de revisién. Entre algunos ejemplos se encuentran revisiones retrospectivas de datos no identificados o reunién de
muestras tisulares no identificadas. De todos modos, es el comité institucional de revisién el que debe otorgar la eximicién. Una
vez que un estudio es eximido de la revisién por el comité institucional de revisién, no es necesaria ninguna notificacién
adicional de éste, a menos que se modifique el protocolo. En ciertos casos, es posible que las revisiones modifiquen el protocolo
al punto que el estudio ya no pueda ser eximido y requiera una nueva designacién de revisiéon. En todos los casos,
recomendamos consultar con el comité institucional de revisién local cuando haya dudas acerca del nivel de revisiéon que
requiere un determinado estudio y de la documentacién que debe completarse antes de la solicitud de revision.

Programas de capacitacién

En la actualidad, la mayoria de los programas de protecciéon de seres humanos sometidos a investigaciones, si no todos, de los
Estados Unidos tienen requisitos de capacitacién que deben ser cumplidos antes de solicitar la revisién de un protocolo por el
comité institucional de revisién. Por lo general, se exige que los investigadores y el personal de investigacién (incluidos
estudiantes, becarios y ayudantes de investigacién) completen de manera exitosa el capacitacién apropiada sobre los principios
éticos basicos que son la base de la proteccién de los seres humanos sometidos a investigaciones, los antecedentes de protecciéon
de seres humanos sometidos a investigaciones y las aplicaciones practicas en la investigacién (tales como consentimiento
informado, integridad de los datos, reclutamiento de individuos y seleccién equitativa de ellos). Hay un requisito federal de la
certificacién para permitir la investigacién en seres humanos después de una capacitacién de este tipo. Otros requisitos son
diversas formas de médulos de capacitacién anual, cuyo principal propdsito consiste en brindar capacitacién provisoria respecto
de las reglamentaciones y desarrollos recientes. Por Gltimo, con el advenimiento de la HIPAA” en 1996, que imponia total
cumplimiento hasta el 14 de abril de 2003, es preciso haber completado un médulo de capacitacién de la HIPAA antes de
realizar investigaciones en seres humanos. La mayoria de los comités institucionales de revisién cuentan con capacitacién en
linea para investigadores y personal clave.

Repercusion de las reglamentaciones de laHIPAA en la investigacién moderna

La implementacién de las reglamentaciones de la HIPAA y la necesidad de un total cumplimiento en la actualidad han
introducido restricciones que influyen en la facilidad con la que se lleva a cabo una investigacién. Por ejemplo, un articulo de
Resefia sobre conceptos actuales escrito por Smith y Watts varios afios antes de que se implementaran estas reglamentaciones
comentaba los mecanismos existentes con el fin de localizar pacientes para estudios clinicos de seguimiento a largo plazo”.
Algunos de los métodos legales y aceptables descritos, tales como la utilizacién de compaiiias telefonicas locales, Internet, la
Administracién de la Seguridad Social, el Servicio Postal de los Estados Unidos y las oficinas de crédito para localizar pacientes,
se encontrarfan actualmente sujetos a las reglamentaciones introducidas por la Ley de Privacidad del Paciente” y requeririan la
aprobacién del comité institucional de revisién. Los estudios de investigacién que comenzaron antes de la introduccién de las
reglamentaciones de la HIPAA requieren ahora una enmienda del protocolo que solicite la renuncia del paciente a la
autorizacién para la recoleccién de informacion de salud protegida. La carta de aprobacién también puede servir como prueba
de la legitimidad de la solicitud.

Conflictos de interés

Es importante revelar los conflictos de interés, pues deben ser tratados antes de que uno participe en un estudio. En medicina e
investigacion, el bienestar del paciente y la integridad de los investigadores deben ser la principal preocupacion de todos los
involucrados. El financiamiento de estudios clinicos por la industria privada, sobre todo en la investigacién ortopédica,
aument6 de manera considerable entre 1985 y 2002”. La revelacién del conflicto de interés brinda un sistema de controles y
balance, cuyo objetivo es mantener la confianza del pablico en la investigacién médica”. En los ultimos afos, el conflicto de
interés ha ocupado titulares de prensa con argumentos sobre posibles inadecuaciones de los estudios clinicos. La participacién
de investigadores y la industria ha cuestionado los resultados de algunos estudios. La estricta atencién al conflicto de interés ha
evolucionado desde la Ley Bayh-Dole™ de 1980, que alentaba la cooperacién entre la industria y el cuerpo académico al permitir
que se vendiese a la industria la patente de invenciones realizadas con fondos federales y que éstas fuesen llevadas al mercado. Si
bien esto foment$ investigaciones innovadoras, también origing, sin duda, conflictos de interés. Los investigadores que
desarrollaban técnicas, dispositivos o tratamientos nuevos le vendian la patente a la industria y, después, se convertian en
investigadores de estudios patrocinados por la industria que empleaban esos mismos tratamientos, dispositivos y técnicas. Por



definicién, pueden existir conflictos de interés cuando consideraciones econémicas o personales de otro tipo tienen la
posibilidad de comprometer o sesgar el juicio o la objetividad profesional. Si bien los médicos y los cirujanos intentan “no
dafnar” a sus pacientes, es posible que un conflicto de interés influya en las decisiones, aunque no deliberadamente, y provoque
coercién o, en el peor de los casos, dafio indebido a los individuos. El conflicto de interés puede ser tangible o intangible. Entre
los conflictos tangibles se encuentran beneficio econémico personal y fondos para investigacién, mientras que los conflictos
intangibles son presién para obtener publicaciones, promocién y prestigio.

Las reglamentaciones respecto del conflicto de interés representan intentos por garantizar que la investigacién no resulte
sesgada por interés econémico o de otra indole, y mantener la confianza del publico en la integridad del investigador, la
investigacion y la institucién. Por lo general, para tratar el conflicto de interés se requiere que el individuo y/o la institucién
tome alguna de las siguientes medidas o todas ellas: revelar intereses econdémicos significativos, permitir revisiones
independientes, modificar los protocolos para retirar o alejar de la investigacién al individuo que presenta el conflicto,
despojarse de intereses econdmicos significativos, cortar las relaciones que crean conflictos reales o potenciales y/o inhabilitar a
los investigadores para que no participen en la investigacién patrocinada pertinente. En la investigacién colaborativa que
involucra la investigacién de un firmaco o un dispositivo producido por una compania con la que un individuo tiene una
relacién que genera un conflicto de interés, también debe revelarse este conflicto a los otros coinvestigadores. Por lo general, las
instituciones exigen revelaciones anuales de conflictos de interés, y todo conflicto debe ser revelado en el formulario de
consentimiento informado. Los umbrales habituales para comunicar conflictos, basados en la recomendacién de un grupo de
tareas de la Asociacién de Colegios Médicos de los Estados Unidos [Association of American Medical Colleges]
(www.aamc.org/research/coi/2003coiresults2003.pdf), son participacién en el capital de una compania >5% y >u$s 10.000 de
inversion u otro interés econémico. Asimismo, debe comunicarse la aceptacion de regalos, gratificaciones o entretenimiento que
alcancen el umbral de u$s 10.000, asi como el desempefo como director, asesor cientifico o miembro del comité de la entidad
para la que se estd realizando la investigacion. El conflicto de compromiso varia pero, por lo general, deben comunicarse a los
funcionarios institucionales mds de tres a cuatro dias por mes al término de un empleo primario. La tendencia actual es
tolerancia cero para los investigadores que tienen un interés significativo en una compania que cotiza en la bolsa de valores o
cualquier interés, sea cual fuere, en una que no cotiza en la bolsa de valores. En este contexto, tolerancia cero significa que no se
autorizard ninguna participacion del investigador en el estudio en cuestién.

Protocolo

Se debe redactar sucintamente una sinopsis del protocolo en lenguaje no cientifico con definicién de todos los acrénimos, pues
los comités institucionales de revisién estdn integrados por individuos legos, no médicos y cientificos con diferentes afiliaciones.
Los comités institucionales de revisién pueden contar con glosarios de lenguaje denominado lego en sus paginas web o en sus
manuales de procedimiento, que los investigadores pueden emplear para preparar sus solicitudes de revisiéon. El protocolo debe
incluir una clara descripcién del propésito de la investigacion y la definicién del criterio o los criterios de valoracién que serdn
determinados asi como reglas claras para retirar a un individuo del estudio de manera transitoria o permamente. Asimismo,
debe indicar el nimero de participantes, en el &mbito nacional como internacional, y en el 4mbito institucional. Los miembros
del comité institucional de revisién deben evaluar si hay una cantidad suficiente de participantes para alcanzar los objetivos de la
investigacion y si se estd exponiendo a demasiados individuos mediante la utilizacién de un fiarmaco, un dispositivo o un
procedimiento determinado. El protocolo debe contener una clara descripcién de los procedimientos de estudio, junto con
informacién respecto de los riesgos y otros aspectos clave del protocolo. La informacién del protocolo debe coincidir
exactamente con la informacién aportada por el posible individuo en el formulario de consentimiento informado.

Los protocolos también deben considerar el cardcter del fairmaco o el dispositivo, y si éste cuenta con la aprobacién de la
FDA para el uso propuesto en el estudio de investigacién o si se lo estd empleando bajo un nimero de nuevo fiarmaco
experimental (IND, por su sigla en inglés) o de privilegio de dispositivo experimental (IDE, por su sigla en inglés). Deben
estipularse con claridad los riesgos vinculados con el articulo de prueba, idealmente en un formato que indique la incidencia
prevista de estos episodios (por ejemplo, >10%, 2% a 9%, o <2%).

Si un estudio de investigacién estd utilizando un dispositivo aprobado por la FDA para una indicacién que no figura en la
etiqueta, puede requerirse una solicitud distinta de IDE a la FDA para ese uso experimental. Deben consultarse los usos
aprobados por la FDA explicitamente declarados en la etiqueta del dispositivo para determinar la necesidad de solicitudes
adicionales. Las consultas pueden efectuarse en la Oficina de Evaluacién de Dispositivos (ODE, por su sigla en inglés) de la FDA
(ntimero de teléfono: 301-594-1190).

Control de la investigacion
Una vez aprobado un protocolo, puede iniciarse la investigacién. Durante ésta o después de finalizada, el investigador estd



obligado a comunicar cualquier efecto adverso que hayan presentado los participantes de su institucién o de otras instituciones
que llevan a cabo la misma investigacién. Por lo general, cada institucién tiene un comité de seguridad y vigilancia encargado de
supervisar la realizacién de la investigacién y comunicar efectos adversos. El mismo comité u otro también puede efectuar
auditorias internas para confirmar que la investigacion se llevé a cabo conforme al protocolo aprobado. Asi, se garantiza tanto la
seguridad como la proteccién del individuo, y la alta calidad de la investigacién.

Participacién de poblaciones vulnerables

La FDA designa como “poblaciones vulnerables” a las poblaciones de seres humanos sometidos a investigaciones que, por
diversas razones, no son consideradas totalmente auténomas. Esta falta de autonomia se puede deber a una relacién de
subordinacién, como en el caso de prisioneros; puede aplicarse a personas con disminucién o falta de desarrollo completo de la
capacidad mental, tales como individuos con deterioro cognitivo o nifios, respectivamente o puede aplicarse a embarazadas
(debido a la falta de autonomia del feto). Como se requiere rendicién de datos especificos para una poblacién para cumplir con
el principio ético de justicia, definido en el Informe Belmont, la investigacién debe incluir a ciertas poblaciones vulnerables
(embarazadas, nifos y personas con diferentes antecedentes culturales y lingiiisticos), a menos que haya un fundamento
cientifico para su exclusién. Los estudios pueden incluir otras poblaciones vulnerables como prisioneros, personas con deterioro
cognitivo y drogadictos sélo después de considerar de manera cuidadosa el nivel de autonomia y/o deterioro que poseen, y si es
posible implementar protecciones adecuadas para ellos.

Los Institutos Nacionales de Salud (NIH, pos su sigla en inglés) (http://grants2. nih.gov/grants/guide/notice-files/not98-
024.html) establecen criterios explicitos especificos para la exclusién de nifios de un estudio de investigacién; éstos pueden
emplearse como normas generales al considerar si un estudio no financiado por los NIH debe incluir nifios. Estos criterios de
exclusién son los siguientes:

*  Eltema de investigacion es irrelevante para los nifos.

e La participacién de nifios esta prohibida por ley debido al riesgo.

¢ Elestudio es redundante; el conocimiento se estd obteniendo en otro estudio o ya existe.

e Es preferible un estudio pediatrico independiente, especifico para la edad, para extraer conclusiones.

e Larareza de un trastorno dificulta en extremo la inclusién de nifos.

* La cantidad limitada de nifios disponibles ya estd incorporada a una red nacional de enfermedad pedidtrica.

*  Eldiseno del estudio impide la aplicacién directa a nifios.

*  Hay datos insuficientes en adultos para evaluar el posible riesgo para los nifios.

e Eldiseno del estudio corresponde a un seguimiento de un estudio en adultos.

Si bien deben incluirse nifios en la investigacion, los comités institucionales de revisién deben cerciorarse de que los
riesgos sean aceptables en relacién con los beneficios previstos. Como los nifios son una poblacién vulnerable pues (1) no son
auténomos y (2) todavia no tienen la capacidad cognitiva de un adulto, los pardmetros del riesgo permisible son mucho mas
estrictos que los aplicados para un adulto auténomo. El subapartado D del Titulo 45 del CFR 46 estipula que el comité
institucional de revisién puede aprobar investigaciones que incluyan nifios si éstas presentan un riesgo minimo, mds que riesgo
minimo con la perspectiva de beneficio directo para los participantes pedidtricos y un “aumento menor respecto del riesgo
minimo” cuando no hay perspectiva de beneficio directo para los participantes, pero es probable que la investigacién aporte
conocimientos generalizados acerca del trastorno o la enfermedad de ellos.

En cambio, no se aplica la misma estipulacién para la inclusién de poblaciones con deterioro cognitivo. Las normas y las
reglamentaciones federales tampoco establecen criterios de exclusion especificos para esta poblacion. El consenso general entre
los profesionales de los comités institucionales de revisién es que no se debe incluir a personas con deterioro cognitivo en
investigaciones que puedan ser llevadas a cabo de manera adecuada en aquellas sin deterioro, a menos que la investigacion
plantee la posibilidad de beneficio directo para las personas con deterioro. Ademads, ninguna persona con deterioro debe
participar en investigaciones que planteen un riesgo mds que minimo, cuando no hay posibilidad de beneficio para los
individuos”. Como no hay ninguna reglamentacién federal actual respecto de la inclusién de sujetos con deterioro cognitivo en
investigaciones, se debe tener especial cuidado al considerar estos aspectos y decidir si es ético incorporarlos a un determinado
estudio de investigacién. El comité institucional de revision puede brindar orientacién sobre este tema y tomara la decisién final
respecto de la posibilidad de incluir a esta poblacién.

Las précticas éticas son de primordial interés para poblaciones vulnerables de paises en desarrollo, en especial cuando los
paises industrializados patrocinan estudios clinicos en estas regiones™”. A menudo, los estudios clinicos internacionales abarcan
diversas jurisdicciones; sin embargo, la investigacién debe estar basada en principios éticos y no debe explotar a los seres
humanos sometidos a investigaciones™. Algunos han sugerido que los paises en desarrollo deben adoptar las normas éticas
vigentes en los Estados Unidos y otros paises, como revisién previa y aprobacién por el comité de revisién (incluido



consentimiento informado), combinadas con las costumbres y la cultura locales, para garantizar la proteccién de los seres
humanos sometidos a investigaciones™.

Un punto importante que vale destacar es el abuso potencial de los pacientes sometiéndolos a multiples proyectos de
investigacién simultdneos que posiblemente les imponga una carga indebida de tiempo, energia y atencién. Ademas, la
imposibilidad de comprender el formulario de consentimiento por impedimentos lingiiisticos, etc., también podria determinar
posible abuso de los individuos. El investigador tiene la responsabilidad de garantizar que se evite siempre la posibilidad de

abuso de los individuos.

Formulario de consentimiento

Una faceta de la solicitud de revisién que suele exigir modificaciones después de la revisién inicial es el formulario de
consentimiento. Por lo general, estas modificaciones requieren explicacién adicional de los riesgos y beneficios para los
participantes. En una revisién de cinco afios de las medidas de un comité institucional de revisién, Sansone y otros observaron
que la mayoria de las modificaciones requeridas para la aprobacién del estudio estaba relacionada con el formulario de
consentimiento”. Ademds, se solicit6 por lo menos una modificacién en el 84% de las solicitudes de revisién. Interesa destacar
que Sansone y otros también concluyeron que la probabilidad de exigir al menos una modificacién del formulario de
consentimiento era sustancialmente mayor en el caso de solicitudes de revisién para aprobacién de estudios farmacoldgicos que
en el de aquellas para aprobacién de estudios no farmacolédgicos; en cambio, Kent observé que era menos probable que
requiriesen una modificacién las solicitudes de revisién para aprobacién de estudios farmacoldgicos que aquellas para
aprobacién de estudios no farmacolégicos”. La consideracién de lo mencionado anteriormente durante la redaccién del
formulario de consentimiento puede servir de guia y disminuir la posibilidad de requisitos de modificaciones.

Antes de solicitar la revisién al comité institucional de revisién, la correccién y el control de la ortografia de los
documentos disminuirdn la solicitud de modificaciones. Titular la investigacién en lenguaje lego y evitar descripciones
prolongadas de los antecedentes que avalan la investigacién son sugerencias utiles, en especial para los formularios de
consentimiento informado. Ademds, se recomienda evitar detalles irrelevantes acerca del desarrollo del firmaco o el dispositivo
en este formulario. Las normas federales sugieren redactar el formulario de consentimiento en un nivel de lectura que
corresponda a sexto-octavo grado. Si bien esto representa un desafio, las soluciones practicas pueden consistir en una revisién
del formulario por un compaiiero que no sea médico, en especial para que sefale terminologia médica que quizd sea necesaria
modificar. El investigador también dispone de paquetes de software que analizan y modifican el nivel de lectura.

En la mayoria de los casos, los términos médicos deben reemplazarse por terminologia lega. Asimismo, debe efectuarse la
distincion entre el estindar de atencién y el firmaco, el dispositivo o el tratamiento experimental en las secciones apropiadas del
formulario de consentimiento (Introduccién, Procedimientos y Costos). Corresponde explicar con claridad las alternativas del
individuo: a saber, la posibilidad de no participar en la investigacién y, aun asi, recibir el estindar de atencién. Estos elementos
son vitales para que el participante comprenda la investigacién. Si éste no puede distinguir el procedimiento, el firmaco o el
dispositivo experimental de la aplicacién estdndar, entonces no puede brindar un verdadero consentimiento informado para
participar. El investigador debe cumplir lo mds estrictamente posible con las pautas, las instrucciones y las recomendaciones del
comité institucional de revisién local sobre el formato del formulario de consentimiento. Al firmar un protocolo y un
formulario de consentimiento informado como investigador principal, se asume total responsabilidad.

La descripcién de los procedimientos de estudio debe incluir la cantidad de consultas, su duracion, el tiempo estimado
requerido para completar los cuestionarios y si se requerird una prueba de embarazo, extraccién de sangre (incluida la cantidad
en equivalentes de cucharitas de té) u otros procedimientos como estudios radiogréficos y de diagnéstico por imagen. Los
individuos deben conocer una clara definicién de los costos, incluidos los costos de investigacién en los que incurre el
patrocinador y los costos facturados al seguro médico o los individuos. El formulario de consentimiento debe incluir la
revelacion de conflictos de interés asi como las normas de indemnizacién.

Si el estudio implica seguimiento a largo plazo de los pacientes —por ejemplo, para determinar el éxito o el fracaso de un
dispositivo o la supervivencia del paciente— el formulario de consentimiento debe incluir las medidas que se adoptardn para
contactarse con los pacientes. Estas medidas podrian consistir en que éste diera el nombre y la informacién de contacto de un
familiar o un amigo que conociera siempre su domicilio actual o pudiera informar si estd vivo o muerto. Ademds, las
reglamentaciones de la HIPAA requieren el consentimiento de los pacientes para que se solicite el seguimiento a largo plazo.

Proceso de consentimiento

El consentimiento informado valido es un requerimiento para la investigacién ética que involucra a seres humanos. Los estudios
sobre formularios de consentimiento informado de paises ricos demostraron que el conocimiento de los individuos sobre la
investigacién suele ser incompleto o, a veces, inexacto™"'. El consentimiento informado es un proceso de toma de decisiones



destinado a proteger los derechos de los seres humanos sometidos a investigaciones y no se limita a obtener una firma en el
formulario de consentimiento informado®. Si bien los esfuerzos para mejorar el conocimiento del participante son continuos,
un estudio ha indicado que la manera mds eficaz de cubrir la brecha entre el conocimiento de los objetivos del estudio y los
riesgos y beneficios vinculados con la participacién de investigadores y pacientes puede ser un educador neutral que pasara
tiempo con el paciente de manera individualizada”. El formulario de consentimiento es importante en el proceso de
consentimiento, aunque es posible argumentar que la cultura institucional sobrestima la importancia de este documento. Los
investigadores que asumen que una vez que han obtenido la firma del participante en el formulario han terminado sus
obligaciones respecto del proceso de consentimiento no han comprendido bien este proceso y, por sobre todo, pueden estar
perjudicando seriamente al participante al no observar las normas éticas. Una de estas acciones perjudiciales es no comunicar
efectos adversos relacionados con la utilizacién de un firmaco o un procedimiento experimental detectados durante el curso de
la investigacién. Otro ejemplo, y lamentablemente uno frecuente, es la falta de acceso al investigador principal para que aborde
problemas y preguntas que puede plantear el ser humano sometido a una investigacion.

El documento de consentimiento informado es importante porque sirve como contrato inicial entre el investigador y el
participante, asi como un documento de referencia detallado para el participante. De todos modos, el consentimiento
informado es un principio que debe ser la base de todas las interacciones entre el participante y el equipo de investigacién. El
personal de investigacién debe antender inmediata y exhaustivamente las preguntas de un participante en cualquier momento
del estudio. El participante debe poder comunicarse con el investigador principal (de ahi la necesidad de suministrar un ntimero
de teléfono) en cualquier momento que tenga nuevas preocupaciones respecto del estudio. También debe poder contactarse en
cualquier momento con el comité institucional de revision, si le preocupa la investigacién y desea consultar con asesores
independientes de la investigacién. Deben comunicarse los nuevos riesgos al comité institucional de revisién de manera
oportuna, y debe notificarse a los individuos en consecuencia, si es necesario. Asimismo, se puede modificar el formulario de
consentimiento, para que refleje el nuevo riesgo, y remitirlo al comité institucional de revisién para su nueva aprobacién. El
consentimiento informado revisado debe obtenerse de los nuevos participantes y todos los participantes activos. Si un sujeto
decide no continuar participando una vez que ha sido informado de datos sobre nuevos riesgos, debe quedar claro que tiene la
libertad de hacerlo sin riesgo de retribucién o de no poder recibir atencién adicional en la institucién. El sentido comtin impone
que un estudio ético es aquel en el que las lineas de comunicacién entre el personal de investigacion y los participantes estdn
siempre abiertas.

Pautas utiles

Se debe tener conciencia del conflicto inherente entre los roles duales del investigador clinico: es decir, el rol de médico frente al
rol de investigador. El primero desea tratar o curar al paciente, mientras que el dltimo estd obligado a reunir datos siguiendo el
protocolo, sin ajustar el tratamiento para obtener la mejor evoluciéon clinica. Hay que estar preparado para retirar a un
participante de un estudio si éste se encuentra en peligro médico. Los comités institucionales de revisiéon actdan bajo
reglamentaciones estrictas establecidas por el gobierno federal, y debe evitarse una estrategia de “cortar y pegar” de protocolos
de patrocinadores o folletos para investigadores al elaborar la sinopsis del protocolo. También deben estudiarse minuciosamente
los formularios de consentimiento generados por patrocinadores para detectar errores y la posibilidad de que no le den la
importancia suficiente a los riesgos asociados. Puede ser beneficioso que el comité institucional de revision realice una auditoria
estandarizada de los formularios de consentimiento generados por patrocinadores antes de la solicitud de revision completa
para detectar errores y desventajas, lo que reduce la carga tanto de los investigadores como del personal del comité institucional
de revision, sin sacrificar la proteccién de los seres humanos sometidos a investigaciones.
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TABLA | Ejemplos de investigaciones en seres humanos eximidas de revision que requieren revision acelerada o revisiéon completa de

los comités institucionales de revision*

Eximidas: “Riesgo minimo o nulo”, revision Revision acelerada: “Riesgo minimo”, revisiéon Revision completa: “Riesgo mas que

administrativa, no requiere revision del comité

por el subcomité

minimo”, revision por el comité completo

Estudio de personal sobre practicas médicas
Revision retrospectiva de datos sin
identificacion

Recoleccion retrospectiva de tejidos sin
identificacion

Evaluacion de actitudes, aptitudes,

conocimientos de los estudiantes

Estudios de pacientes cuando el tema del
estudio no es de caracter delicado

Estudios sobre mejoria de calidad y garantia
de calidad con implicaciones internas

Comunicaciones de casos con implicaciones
internas

Revisiones retrospectivas de historias
clinicas/bases de datos con
identificadores

Revisiones prospectivas de historias
clinicas/bases de datos con
identificadores o sin ellos

Recoleccién retrospectiva de tejidos con
identificadores

Recoleccién prospectiva de tejidos con
identificadores o sin ellos

Extraccién de sangre

Procedimientos no invasivos
(electrocardiografia, resonancia
magnética, pruebas de sensibilidad,
ecografia, ejercicio fisico liviano, etc.)

Estudios que manejan informacion
protegida sobre salud

Estudios observacionales

Estudios clinicos de fase |, Il y lll que
involucran farmacos o dispositivos
experimentales

Estudios clinicos sobre procedimientos
experimentales que presentan un riesgo
mas que minimo

Estudios piloto sobre farmacos, dispositivos
o procedimientos experimentales que
plantean un riesgo mas que minimo

Estudios en poblaciones vulnerables
(nifios, personas con deterioro cognitivo,
ancianos, fetos, etc.)

Estudios que implican niveles mas que
minimos de riesgos no fisicos
(psicolégicos, sociales, econémicos,
legales)

*Las investigaciones que piensan ser publicadas suelen justificar una revisién por un comité institucional de revision.




