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Resumen

Introduccion: La responsabilidad por proteger a los seres humanos que participan en investigacion ha sido
delegada a los Comités de Ftica de Investigacion. La industria y los investigadores consideran que los CEI
retrasan innecesariamente el inicio de la investigacion y los bioeticistas dicen que no tienen los recursos
para realizar sus funciones. El objetivo de este articulo es identificar las carencias y problemas que afectan
el desempeno de los CEI que aprueban protocolos de ensayos clinicos financiados por la industria y las
soluciones propuestas.

Meétodos: Revision de la literatura que describe las caracteristicas de los CEI ubicados en paises de altos
ingresos que revisan ensayos clinicos financiados por la industria, su desempefo y las sugerencias de
fortalecimiento.

Resultados: Los problemas que afectan el funcionamiento de los CEI se conocen desde finales del siglo
pasado, tanto entidades reguladoras como investigadores han propuesto formas de fortalecerlos, pero solo
unas pocas se han intentado y ninguna se ha institucionalizado. Llama la atencién que todavia no haya
estandares de formacion minima para los miembros de los CEIL ni se les haya dotado de recursos para
monitorear adecuadamente la implementacion de los ensayos.

Conclusiones: La necesidad de profesionalizar los CEI beneficia a la industria. Los CEI, al revisar proto-
colos y monitorear la implementacion de los ensayos clinicos y hablar con los sujetos, pueden detectar
comportamientos que afectan la calidad de la informacion recabada y la seguridad de los voluntarios.

Palabras clave: Ensayos Clinicos, Comités de Etica, Desempeio, Fortalecimiento.
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Abstract

Introduction: The responsibility for protecting human beings involved in research has been delegated to the
research ethics committees. The industry and the researchers consider that the CEI delay unnecessarily the
initiation of the investigation and the Bioeticistas say that they do not have the resources to carry out their
functions. The objective of this article is to identify the deficiencies and problems that affect the performance
of the CEI that approve the protocols of clinical trials financed by the industry and the proposed solutions.

Methods: Review of the literature describing the characteristics of CEI located in high-income countries re-
viewing industry-financed clinical trials, performance, and strengthening suggestions.

Results: The problems affecting the functioning of the CEI have been known since the end of the last century,
both regulatory entities and researchers have proposed ways to strengthen them, but only a few have been
tried and none has been Institutionalized. It is striking that there are still no minimum training standards for
CEI members, nor have they been provided with the resources to adequately monitor the implementation of
the trials.

Conclusions: the need to professionalize the CEI benefits the industry. CEI, by reviewing protocols and mon-
itoring the implementation of clinical trials and speaking with subjects, can detect behaviors that affect the
quality of information collected and the safety of volunteers.

Keywords: Clinical trials, ethics committees, performance, strengthening.

Resumo

Introducao: A responsabilidade de proteger os seres humanos que participam da pesquisa foi delegada aos
Comités de Etica em Pesquisa. A industria e os pesquisadores acreditam que as CEI atrasam desnecessaria-
mente o inicio da investigacdo e os bioeticistas dizem que ndo dispdem dos recursos para desempenhar suas
funcoes. O objetivo deste artigo ¢ identificar as deficiéncias e os problemas que afetam o desempenho das CEI
que aprovam protocolos de ensaios clinicos financiados pela industria e as solucdes propostas.

Meétodos: Revisdo da literatura que descreve as caracteristicas dos CEI localizados em paises de alta renda que
analisam ensaios clinicos financiados pela industria, seu desempenho e sugestées de fortalecimento.

Resultados: Os problemas que afetam o funcionamento das CEI sdo conhecidos desde o final do século passa-
do, ambas entidades reguladoras e pesquisadores propuseram formas de fortalecé-las, mas apenas algumas
foram julgadas e nenhuma foi institucionalizada. E surpreendente que ainda ndo existam padroes minimos
de treinamento para os membros dos CEI, nem foram fornecidos recursos para monitorar adequadamente a
implementacao dos testes.

Conclusoes: A necessidade de profissionalizar os CEI beneficia o setor. Os CEL ao revisar protocolos e mon-
itorar a implementacdo de ensaios clinicos e conversar com os sujeitos, podem detectar comportamentos que
afetam a qualidade das informacoes coletadas e a seguranca dos voluntdrios.

Palavras-chave: Ensaios Clinicos, Comités de Etica, Desempenho, Fortalecimento.

INTRODUCCION

La tension entre avanzar la ciencia y proteger a ~ nos de los participantes en investigacion clinica
los sujetos que participan en investigacion ha  han contribuido al desarrollo de un complejo, si
sido motivo de preocupacion desde finales del ~ bien insuficiente, marco regulatorio (Homedes
siglo x1x, y las violaciones a los derechos huma-  y Ugalde, 2014).
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La industria farmacéutica tiene interés en acelerar
la implementacion de los ensayos clinicos porque
por cada dia de retraso en la comercializacion de
un producto de enormes ventas (blockbuster) puede
llegar a perder hasta ocho millones de délares. Uno
de los aspectos que retrasa la implementacion de
los ensayos es la revision ética de los protocolos,
algo que hasta hace poco tenia que hacer el Comité
de Etica en Investigacion (CEI) de cada uno de los
centros en donde se pretendia reclutar pacientes.
Esta situacion ha ido cambiando con la aparicion
de los CEI comerciales, es decir, los que se han
creado unicamente para aprobar protocolos y cuyos
dictamenes son aceptados por varios centros de
investigacion; y con los cambios regulatorios. Re-
cientemente, tanto Estados Unidos (EE. UU.) como
la Unién Europa han centralizado la revision ética
de los ensayos clinicos. En Estados Unidos todos
los ensayos clinicos que reciban financiamiento
federal seran revisados por un solo CEIL a no ser
que las leyes, regulaciones, o politicas federales
o estatales lo prohiban (Dean Boer y Schipper,
2013; Metzer, 2016; Shaw and Townend, 2016).

Los Institutos Nacionales de Salud de Estados
Unidos (NIH, por sus siglas en inglés) explicaron:

Se espera que la eliminacion de la
duplicaciéon de las revisiones de los
CEI reduzca el trabajo administrativo
innecesario y las ineficiencias del sistema,
sin disminuir la proteccion de los sujetos
de investigacion. También se espera que la
reduccion de la carga de trabajo permita a
los CEI concentrar mds tiempo y atencion
a la revision de los protocolos en un solo
centro, mejorando asi la supervision de
la investigacion.

Los patrocinadores del estudio escogeran el CEI,
y sera su responsabilidad asegurar que esta
capacitado para supervisar el ensayo (Metzer,
2016). Algunos paises europeos, incluyendo
Espana, ya habian adoptado esa misma politica
(AEMPS, 2016).

Estos cambios preocupan a los que promueven
la medicina basada en la evidencia y a los bioe-
ticistas porque se teme que si la industria escoge
al CEI que debe evaluar el protocolo, seleccio-
nara a los CEI mas laxos. Ademas, cuestionan
la creciente desproporcion entre las inversiones
en investigacion y desarrollo de medicamentos
nuevos y la comercializacién de medicamentos
verdaderamente innovadores (Ioannidis, 2016;
Wechsler, 2016). Es decir, si bien se ejecutan
cientos de miles de ensayos clinicos con me-
dicamentos, solo entre el 10% y 15% de los
medicamentos que se testan en humanos son
aprobados por las agencias reguladoras, y de
estos solo entre el 8% y 12% son verdaderamente
innovadores. Esto significa que una proporcion
muy baja de participantes en ensayos clinicos
recibe un tratamiento superior al disponible en
el mercado y la mayoria se exponen a riesgos
desconocidos (Homedes y Ugalde, 2016).

En otras palabras, se puede sugerir que el mo-
delo de desarrollo de medicamentos que siguen
las empresas farmacéuticas innovadoras no es
eficiente y demasiadas personas se exponen a
riesgos innecesarios cuando participan en ensa-
yos clinicos. Es un grave problema ético y viola
los derechos humanos de los voluntarios que
participan en investigacion. Lo que se desconoce
son las razones por las que nos encontramos en
esta situacion. Un tema que habra que explorar
en detalle para identificar soluciones alternativas
al modelo actual de innovacion y desarrollo de
tecnologias médicas. Varios expertos han afir-
mado que se podrian evitar algunos estudios en
humanos si se publicaran todos los resultados
de los estudios preclinicos y se publicaran los
resultados de los ensayos clinicos que fracasan.

Segun la regulacion internacional vigente, la
Unica entidad cuya tinica mision es proteger a los
seres humanos que participan en investigacion
clinica son los Comités de Etica en Investigacion
(CEL), y lo deben hacer revisando si los protoco-
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los de investigacion y sus sucesivas enmiendas
cumplen con la legislacién nacional y con los
codigos éticos internacionalmente reconocidos,
monitoreando si los proyectos se implementan
adecuadamente, y revisando y respondiendo a
los informes de reacciones adversas que surgen
durante la ejecucion del proyecto de investigacion.

La mayoria de los CEI evaluan todo tipo de
protocolos de investigacion, pero tienen mas
dificultades para evaluar los protocolos de los
ensayos clinicos financiados por la industria
farmacéutica o por centros de investigacion de
paises de elevados ingresos. Algunos consideran
que, dada la complejidad de los disenos de los
ensayos clinicos y los avances en farmacologia,
deberia haber CEI especializados en la evaluacion
de ensayos clinicos financiados por la industria
(Gafenas et al., 2010). Pero también hay quienes
abogan por limitar el papel de los CEI, y confiar
mas en la conducta ética de los investigadores
(Sheehan, 2013), o incluso en la capacidad de
decision del paciente (Edwards et al., 2004).

Muchos opinan que, cuando se trata de evaluar
los ensayos clinicos patrocinados por la industria,
los CEI no han logrado satisfacer los deseos de
la industria ni proteger de forma efectiva a los
sujetos que se inscriben en estos ensayos (Fost
y Levine, 2007; Koski, 2003; Shalala, 2000).

Con el objetivo de explorar formas de fortalecer
a los CEI para que puedan proteger mejor a los
sujetos que participan en ensayos clinicos, hici-
mos una revision de la literatura para identificar
los factores que afectan el desemperio de los CEI
en los paises de altos ingresos, principalmente
en EE. UU.,, y las propuestas que se han hecho
para mejorar la situacion.

1. METODOLOGIA

Se realiz6 una revision de la literatura publicada
en Pubmed hasta noviembre de 2016. Para la

busqueda electronica se utilizaron los términos
en inglés Research Ethics Committees, Institutional
Review Boards, sus acrénimos REC y IRB, IRB
evaluation y IRB performance. También se hizo
una busqueda en Scielo con los términos Comi-
tés de Ftica, CEL evaluacion de comités de ética,
desempetio de comités de ética de investigacion.
Se incluyeron todos los articulos que describian
la situacion de los CEI en paises de altos ingresos,
incluyendo aspectos sobre su composicion, los re-
cursos que tienen a su disposicion, la forma en que
se seleccionan sus miembros, las evaluaciones de
desempeno y las sugerencias para su fortalecimien-
to. Una vez identificados los articulos, se analizaron
las referencias vy, a través de ellas, se identificaron
documentos gubernamentales y restimenes de re-
uniones de grupos de investigacién que discutian
la capacidad de los CEI para evaluar los ensayos
clinicos. Esta revision inicial se complemento con la
informacion publicada entre noviembre de 2016 y
abril de 2018 en paginas dedicadas a la regulacion
de ensayos clinicos, como Regulatory Focus, las
paginas de agencias regulatorias, y algunas revistas
médicas como el British Medical Journal, Journal
of Medical Ethics, Indian Journal of Medical Ethics.
Se descarto la informacion sobre el desemperio de
los CEI en relacién con la aprobacién y monitoreo
de proyectos sociales.

En ningtin momento se pretendié documentar
la frecuencia con la que emergen los diferentes
temas, sino simplemente hacer un elenco de los
temas que se han discutido en la literatura y sus
posibles soluciones.

2. RESULTADOS

2.1  EL DESEMPENO DE LOS CEI

En 1998, la Oficina del Inspector General (OIG) de
EE. UU. declaro: “Los CEI son demasiado importantes
para que no se hagan evaluaciones periddicas. Las
evaluaciones pueden ayudar a un CEI a determi-

Universidad El Bosque * Revista Colombiana de Bioética.Vol. 14 N° 01 ¢ Enero-Junio 2019

149



150

Nuria HoMepes, ANTONIO UGALDE

nar si estan protegiendo eficazmente a los sujetos,
si funciona eficientemente y si tiene la autoridad
suficiente” (Abbott y Grady, 2011, p. 3). Ese mismo
ano, la OIG evaluo el desempenio de los CEI con-
cluyendo que no hacian una supervision adecuada,
en parte porque tenfan un nimero cada vez mayor
de protocolos de investigacion, y examinaban los
protocolos muy rapidamente y con muy poco co-
nocimiento cientifico. En respuesta, la Oficina para
la Proteccion de Riesgos durante la Investigacion
(Office of Protection from Research Risks, OPRR) y
la Agencia de Alimentos y Medicamentos (FDA,
por su siglas en inglés) empezaron a suspender y
restringir programas institucionales de investigacion
con humanos. Las principales razones fueron:

*  Preocupacion porque los CEI estaban actuan-
do incorrectamente al aprobar protocolos o
documentos de consentimiento informado
inadecuados.

*  Falta de informacion suficiente sobre los pla-
nes de reclutamiento e inscripcion de sujetos.

*  Cuestiones sobre la seleccion equitativa de
los sujetos.

*  Protocolos que no protegian suficientemente
la privacidad y confidencialidad de los sujetos.

e Faltade quorum en las reuniones de los CEI.

*  Concesiones inadecuadas al eximir proto-
colos de la revision por los CEI.

*  Omisiones en los documentos de consen-
timiento informado de partes obligatorias
y fallos en proveer suficiente detalle sobre
algunos aspectos de los protocolos.

e  Documentos de consentimiento innecesa-
riamente complicados.

e Sobrecarga de trabajo de los CEIL

También hubo cambios institucionales. La OPRR
dejo de pertenecer a los NIH y paso a la oficina
del Secretario de Salud y Servicios Humanos,
otorgandole mayor poder. Paso a llamarse Ofi-
cina para la Proteccion de los Seres Humanos
(OHRP). El nuevo director de la OHRP dijo que
el sistema de proteccion era disfuncional y habia
que cambiarlo, y afirmé que “los conflictos de
interés se han intensificado durante las ultimas
dos décadas y no hay duda de que, durante los
cinco ultimos anos, el sistema ha estado total-
mente descontrolado” (Goldner, 2002, p. 390).

Casi 20 anos después de la evaluacion de la OIG,
sigue habiendo quejas sobre el funcionamiento
de los CEI estadounidenses. Investigadores y
patrocinadores de los ensayos clinicos se han
quejado de inconsistencias en la evaluacion
que hacen diferentes CEI (De Vries y Forsberg,
2002; Greene y Geiger, 2006; Larson et al., 2004;
Helfand et al., 2009; Hirshon et al., 2002; Stair
et al., 2001; McWilliams et al., 2003; Dziak et
al., 2005), de revisiones redundantes cuando se
trata de un estudio multicéntrico, de interferencias
innecesarias con las formas de consentimiento
(Mansbach et al., 2007) y con las solicitudes de
informacion (Vick et al., 2005); y de las ineficien-
cias del sistema. Algunos dicen que los cambios
solicitados por los CEI han llegado a poner en
peligro la integridad cientifica de estudios mul-
ticéntricos, mientras que otros afirman que los
CEI son disfuncionales (Fleischman, 2005), se
limitan a cumplir con una formalidad y asegurar
que no hay problemas éticos en los documentos
de los estudios (Heimer y Petti, 2010). Estos
problemas afectan tanto a los CEI de EE. UU.
(Goldner, 2002) como a otros paises de altos y
medianos ingresos (Ascroft, 2005; Coleman y
Bouesseau, 2008).

A continuacion, describiremos algunos de los
problemas que enfrentan los CEI al evaluar
ensayos clinicos de medicamentos.
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2.1.1 Composicion y formacion
de los miembros de los CEI

En EE. UU,, los CEI ubicados en centros acadé-
micos suelen estar compuestos principalmente
por médicos, profesores de las facultades de
medicina y otros individuos conectados con
el centro de investigacion (Davis, 2007). Esta
predominancia de cientificos silencia las voces
de los representantes de la comunidad, quienes
no se sienten valorados ni comprendidos por el
resto de los miembros del CEI y consideran que
su responsabilidad se limita a evaluar el nivel de
comprension de las formas de consentimiento
informado (Sengupta y Lo, 2003).

En EE. UU. el método de seleccion de los miem-
bros de los CEI es bastante arbitrario (Klitzman,
2015), y no se han definido estandares sobre los
requisitos educacionales que deben tener sus
miembros (Bramstedt y Kassimatis, 2004). El
Departamento de Salud y Servicios Humanos
de EE. UU. (DHHS) concluy6 que muchos CEI
carecen de suficiente experiencia en experimen-
tacion clinica (Christian et al., 2002) y algunos
miembros de los CEI son renuentes a formarse
en ética (Davis, 2007).

Los contflictos de interés pueden afectar el fun-
cionamiento de los CEL. A veces los miembros
del CEI son también investigadores, o evaltian
proyectos de sus colegas, con quienes pueden
tener una relacion de dependencia administrativa
0 de amistad (Klitzman, 2013).

2.1.2 Recursos del CEI

Los CEI cuentan con pocos recursos de funcio-
namiento, lo que les impide reclutar personal
adecuadamente capacitado, con suficiente tiempo
para realizar las funciones del CEI, obstaculi-
zando la realizacion de supervisiones durante la
implementacion de los ensayos clinicos (Hoffman,
2001). Quizas los unicos CEI con recursos son

los comerciales, pero no hay evidencia de que los
utilicen para mejorar la proteccion de los derechos
de los participantes en investigacion clinica.

2.1.3 Evaluacion de los protocolos

La industria suele financiar ensayos clinicos
disefiados para obtener beneficios economicos
mds que para avanzar la ciencia. Esto afecta a
varios componentes del protocolo que deben ser
adecuadamente evaluados por los CEI, incluyendo:

1. El tipo de investigacion que se realiza, que
puede tener poco valor social —medicamen-
tos me toos y estudios siembra— o no ser
pertinente para las poblaciones en las que
se pretende reclutar pacientes (Klitzman,
2013; Homedes y Ugalde, 2016b). Los CEI
también deben evaluar la capacidad del
centro de investigacion para llevar a cabo el
proyecto y resolver las posibles emergencias
y eventos adversos.

2. El disefio del estudio. Los disenios de los
ensayos clinicos son cada vez mas complejos,
y muchos CEI consideran que no tienen
suficientes conocimientos cientificos para
evaluarlos (Davis, 2007), especialmente los
protocolos de ensayos clinicos con medica-
mentos contra el cancer (Wechsler, 2016).
Klitzman (2013) dijo que en EE. UU. los
miembros de los CEI son expertos en di-
ferentes areas cientificas, pero no siempre
tienen un conocimiento profundo de los
proyectos que tienen que evaluar. Estas
carencias pueden ser todavia mds acuciantes
en paises pequenos 0 con menos recursos, en
donde puede ser dificil identificar expertos
en un area médica que sepan mas que los
investigadores principales del ensayo clinico
a ser evaluado. Preocupa que los CEI han
aprobado disefios de ensayos clinicos que
no alcanzan los estandares éticos minimos,
por ejemplo, los estudios de no inferioridad
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o controlados con placebo, con muestras
inadecuadas, o con un producto comparador
cuestionable (Freitas y Schlemper, 2014).

3. La implementacion de la investigacion —
incentivos a los investigadores para reclutar
rapidamente, pagos al reclutador, incentivos
para los pacientes, uso de organizaciones
de investigacion por contrato o las CRO—
(Hall et al., 2009; Klitzman, 2013b). Los
patrocinadores de los ensayos clinicos estan
delegando muchas de sus funciones, desde
el disenio de los ensayos clinicos hasta la
supervision de su implementacion, a las
CRO. Hasta ahora ha habido muy pocos
estudios sobre el impacto de esta politica
en la calidad de los ensayos y en la protec-
cion de los participantes. En Espana, los
patrocinadores de los ensayos clinicos han
negado acceso a informacion basica sobre
ensayos —como el nombre del investigador
principal— diciendo que no tienen acceso
a esa informacion porque el ensayo clinico
esta siendo implementado por una CRO
(Homedes y Ugalde, 2014b).

Con frecuencia, los CEI son renuentes a solicitar
cambios a protocolos que han sido aprobados por
agencias gubernamentales (Klitzman, 2013), sin
tener en cuenta que las agencias de gobierno no
evaltian los aspectos éticos del ensayo clinico, esa es
una tarea que recae exclusivamente sobre los CEL

2.14 Presencia de conflictos de interés

Los conflictos de interés en la investigacion
biomédica son muy frecuentes, han socavado
el proceso y la confianza en la investigacion
(Shalala, 2000; Angell, 2000) y son dificiles de
manejar. La mayor parte de los comités de ética
de los centros médicos estadounidenses que rea-
lizan investigacion biomédica han sido acusados
de tener conflictos de interés (Goldner, 2002).

Una de las amenazas mas recientes es la apa-
ricion de CEI comerciales, es decir, CEI que se
han establecido como negocios para acelerar la
aprobacion de ensayos clinicos. Estos CEI co-
bran por evaluar protocolos, no estan regulados
y pueden hacer revisiones mads rapidas que los
CEI institucionales (Kaplan, 2016). Ademas,
como el éxito de su negocio esta ligado a como
satisfacen las necesidades de los clientes —los
patrocinadores de los ensayos— es de esperar
que aprueben la mayoria de los ensayos sin exigir
cambios o solo cambios minimos. La ausencia
de un sistema de evaluacion del desempeno de
los CEI contribuira a que el uso de estos CEI
sea cada vez mas frecuente.

Los CEI pueden tener dificultades para evaluar
los conflictos de interés entre los investigadores
y el promotor de la investigacion (Klitzman,
2013b). Algunos de estos conflictos, no todos,
pueden estar incluidos en los contratos entre los
investigadores principales y el patrocinador, pero
con frecuencia los CEI no tienen acceso a estos
documentos, y cuando tienen acceso no hay cri-
terios establecidos para determinar si son justos
o si pueden afectar la integridad del proceso de
investigacion —especialmente el reclutamiento
de personas que no cumplen con los criterios de
inclusion, la retencion de pacientes que deberian
ser retirados del estudio, o el fraude en la calidad
de los datos recopilados— (Goldner, 2002).

Segtun un estudio, en EE. UU. el 17% de los
presidentes de CEI se habian tenido que en-
frentar con los investigadores principales por
mala conducta durante el proceso de investi-
gacion y el 43% de los CEI no tenian ninguna
politica para manejar la integridad del proceso
de investigacion (Sollitto et al., 2003). Se sabe
que los patrocinadores de los estudios han
impuesto restricciones a la publicacion de los
resultados de ensayos clinicos, incluyendo los
resultados negativos. Esto contribuye a que se
dupliquen innecesariamente algunos estudios,
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con el consecuente despilfarro de recursos y la
exposicion innecesaria a riesgos por parte de los
participantes en estos ensayos. Los CEI deberian
evaluar si estos conflictos de interés ponen en
peligro la integridad de la informacion biomé-
dica y en caso afirmativo, buscar mecanismos
para proteger la integridad de la investigacion.

Otro aspecto que los CEI deberian discutir es
si la compensacion econémica que reciben los
investigadores por paciente que se inscribe o
termina el ensayo clinico tiene que incluirse en
las formas de consentimiento informado (Sollitto
et al., 2003; Weissman et al., 2008). Los que
apoyan esa iniciativa dicen que los participantes
tienen derecho a conocer esa informacion, pues
puede modificar su predisposicion a participar
en el estudio.

Como hemos mencionado arriba, se han docu-
mentado conflictos de interés entre los miembros
de los CEl y los investigadores, y entre los CEl y
la institucion en donde se realizan los ensayos.
Algunos de estos conflictos de interés pueden
ser inconscientes. Tanto los investigadores como
las instituciones quieren hacer investigacion, no
solo por los incentivos financieros, sino también
porque hacerla contribuye a mejorar su reputa-
cion, y se puede traducir en beneficios tangibles
para el investigador —promocién académica,
reconocimiento internacional, viajes, contratos,
patentes etc.— y para la institucion —equipos,
patentes, reputacion, pacientes, mayor capaci-
dad para captar recursos de investigacion, para
reclutar proveedores de salud o investigadores,
etc.— (Goldner, 2002). Es importante que se
hable de estos conflictos de interés para que
los CEI puedan desarrollar mecanismos para
identificarlos y controlarlos.

Los conflictos de interés en investigacion biomé-
dica pueden llegar a ser tan importantes que el
DHHS, la Asociacion Americana de Facultades
de Medicina y el Instituto de Medicina de EE.

UU., entre otros, sugieren delegar la identificacion
y manejo de conflictos de interés a un comité
especializado en esos temas (COIC) (Weissman
et al., 2008; Association of American Medical
Colleges Task Force, 2002; DHHS, 2001; Feder-
man et al., 2002).

2.1.5 Monitoreo y supervision de los
proyectos aprobados por los CEI

Al revisar los protocolos, los CEI deben deter-
minar la frecuencia con la que se tiene que
reevaluar el protocolo, lo que suele depender
de su nivel de riesgo, pero debe hacerse al me-
nos una vez al ano. Uno de los problemas que
aparece con mayor frecuencia en las cartas de
advertencia que la FDA envia a los CEI es la
falta de monitoreo de los protocolos aprobados
(Bramstedt y Kassimatis, 2004). Algunos autores
han denunciado que los CEI solo revisan los
informes de avance que presentan los investi-
gadores principales, lo que muchos consideran
que no es una forma adecuada de supervision
(Davis, 2007; Hoffman, 2001). Resnik (2004)
destaco que si un participante en un ensayo
clinico resulta perjudicado porque el CEI no ha
supervisado adecuadamente el ensayo, el CEI
podria ser legalmente acusado de negligencia.

Uno de los problemas para los CEI de EE. UU. es
que no hay guias sobre como se deben supervisar
los ensayos clinicos. La OIG sugiere que deben
solicitar retroalimentacion de los participantes
y deben visitar los centros de investigacion
(Hoffman, 2001). El National Bioethics Advisory
Commission (NBAC) puntualizo que para verifi-
car que el investigador se adhiere al protocolo,
se deberia observar el proceso de investigacion,
especialmente el proceso de reclutamiento de
participantes, se deberian hacer auditorias de
los informes de investigacion, y se deberian
establecer procedimientos para solicitar preo-
cupaciones y quejas de los participantes y del
equipo de investigacion (Hoffman, 2001).
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2.1.6 El consentimiento informado

Antes de obtener el consentimiento informado, el
posible participante debe entender que la practica
clinica es diferente que la investigacion, y corregir
la percepcion del paciente de que la invitacion a
participar en el ensayo clinico tiene por objetivo
responder a las necesidades personales de tra-
tamiento (Goldner, 2002; Patlack et al., 2009).
En una reunion de investigadores que realizan
ensayos clinicos oncoldgicos, realizada en EE.
UU,, la representante de los pacientes dijo:

Todavia no he conocido a ningun
participante en ensayos clinicos que se
inscribiera para ayudar a otros pacientes
[...]. Se inscriben porque esperan que les
toque la loteria. Esperan que les suceda lo
mejor, que van a tener el boleto ganador,
aunque en el fondo sepan que es probable
que no suceda. (Patlack et al., 2009)

Una preocupacion creciente, tanto para los inves-
tigadores como para los CEI, es que las formas
de consentimiento informado se han complicado
mucho, son demasiado largas, utilizan un lenguaje
incomprensible para la mayoria de los participantes
en investigacion biomédica, y algunos dicen que
se utilizan para evitar problemas legales mas que
para informar a los participantes. En realidad, es
mas facil escribir una forma larga que una con-
cisa (Nass y Patlack, 2014) y los investigadores
y CEI no invierten mucho tiempo en asegurarse
que son entendibles para los participantes. Lo
interesante es que la falta de comprension no evita
que los pacientes se inscriban en los ensayos. Los
pacientes confian en sus médicos, creen que les
recomendaran lo que es mejor para ellos y no
saben qué preguntas tienen que hacer. También
se ha documentado que los investigadores tienden
a compartir menos informacion con minorias y
pacientes de bajo nivel educacional, quizas porque
piensan que nunca los llegaran a entender (Nass
y Patlack, 2014).

El modo que se suele utilizar para obtener la
firma en la forma de consentimiento informado
no incluye verificar si los participantes entienden
los conceptos mas importantes de la investigacion
antes de tomar una decision. Con frecuencia los
pacientes no saben que hay tratamientos alterna-
tivos, que existe la posibilidad de que no reciban
el tratamiento experimental, ni que solo entre
el 10% y 15% de los medicamentos nuevos que
se testan en humanos llegan a comercializarse.

Ademas, la regulacion de EE. UU. exige que la
forma de consentimiento informado incluya los
beneficios que los participantes u otras personas
podrian obtener como resultado del experimento,
y algunos han interpretado que esto incluye los
beneficios econdémicos y no econémicos que
reciben los investigadores o las instituciones en
donde se realiza la investigacion (Goldner, 2002).
Sin embargo, algunos piensan que incluir esta
informacion en las formas de consentimiento las
haria todavia mds complicadas, podria tener el
efecto contrario al aumentar la confianza del pa-
ciente en un investigador con vinculos especiales
con la industria farmacéutica y otros centros de
investigacion, y que seria mejor utilizar auditores
para comprobar si los participantes entienden los
riesgos, beneficios, derechos y obligaciones que
emanan de su participacion en el ensayo clinico.

2.2 IDEAS QUE SE HAN
SUGERIDO PARA MEJORAR
EL DESEMPENO DE LOS CEI

Como hemos visto en los parrafos anteriores,
los gobiernos, bioeticistas y defensores de los
derechos humanos han traspasado la respon-
sabilidad por proteger a los sujetes que parti-
cipan en investigacion a los CEL Sin embargo,
la informacion empirica existente demuestra
que, quizas no todos, pero la mayoria de los
CEI tienen grandes dificultades para cumplir
con las tareas asignadas. Se ha avanzado en las
siguientes propuestas de solucion.
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Establecer sistemas centralizados de eva-
luacion de ensayos clinicos multicéntricos.
Los CEI centralizados podrian contar con
mas personas capacitadas para hacer la
evaluacion ético-cientifica, y los CEI locales
tendrian mds tiempo para supervisar la
implementacién de los ensayos clinicos.
El problema es que los CEI locales temen
perder el control y dudan de la calidad del
servicio que puedan ofrecer los CEI cen-
tralizados (Homedes y Ugalde 2016). Una
premisa que subyace a esta recomendacion
es que estos CEI centrales deberian estar
especializados en ensayos clinicos, algunos
de ellos incluso en ensayos clinicos en ciertas
areas terapéuticas, realizarian su trabajo
con profesionalismo y transparencia, y es-
tarian libres de conflictos de interés con los
patrocinadores, investigadores y centros de
investigacion. El cambio regulatorio en EE.
UU. y Europa también centraliza, pero deja
que el patrocinador de los ensayos escoja
al CEL lo que aqui se propone es que sean
CEl especializados los que evaluien los pro-
tocolos de su especialidad. En este modelo,
los CEI locales pueden rechazar el protocolo
aprobado por el CEI central y su mision
principal es monitorear su implementacion.

Sistemas de acreditacion de CEI que tengan
en cuenta: la composicion de los CEI, su
formacion cientifica y ética, los recursos
con los que cuenta, el tiempo que pueden
dedicar a la revision de los protocolos, y
las politicas y procedimientos que haya
disenado para: (1) manejar los conflictos de
interés; (2) evaluar al equipo y los centros de
investigacion; y (3) asegurar la proteccion de
los participantes en la investigacion biomé-
dica. Para proteger a los pacientes, los CEI
tienen que tener recursos para entrevistar
a los sujetos de investigacion, y monitorear
la toma del consentimiento informado y la
implementacion del ensayo clinico. Si para

ello tienen que cobrar por la revision de
cada protocolo, habria que asegurar que la
forma en que se financia el CEI no depen-
de del resultado de sus evaluaciones. Los
programas de acreditacion existentes son
muy burocrdticos y no se ha demostrado
que los CEI acreditados funcionen mejor
que los que no lo estan. Nosotros pensamos
que un programa de acreditacion dirigido
a evaluar las capacidades del CEI y moni-
torear su desempeno, que va desarrollando
actividades de fortalecimiento cuando se
detectan deficiencias, podria ser mas exitoso.

Trabajar en red, sobre todo para la evaluacion
de estudios multicéntricos —en EE. UU. se
cred una pagina de Internet (IRBnet) donde
los diferentes CEI podian compartir su eva-
luacion de los protocolos multicéntricos—.
Es un mecanismo que no ha sido evaluado
y que hace una década estaba siendo infrau-
tilizado (Davis, 2007; Jansen 2005), pero
la pagina permanece activa.

Establecer un listado de expertos en diferentes
aspectos de la evaluacion cientifica y ética de
los ensayos clinicos con medicamentos para
que, cuando algtn CEI necesite informacion
adicional para dictaminar si el ensayo debe
aprobarse, puedan consultar con esos expertos.

Instituir un registro de ensayos clinicos
rechazados por algun CEI, que incluya las
razones del rechazo y el nombre del presi-
dente/secretario del CEI para que otros que
estén evaluando el mismo protocolo puedan
hacer preguntas.

Se podria otorgar mas autoridad a los CEI
mediante una ley que regule la investigacion
biomédica, de forma que las violaciones
éticas se consideren violaciones legales
(Gafenas et al.,, 2010), y quizas también
civiles o criminales.
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*  Sedeberia disefiar un programa de orienta-
cién para los nuevos miembros de los CEI
que evaluan ensayos clinicos; establecer un
sistema de evaluacion del desempeiio de los
CEI que permita que cada CEI verifique si
estan cumpliendo con sus responsabilida-
des, ayude a detectar vacios susceptibles
de mejora (Coleman and Bouesseau, 2008;
DHHS, 1998; Feldman y Rebholz 2009;
Grady, 2010; Taylor, 2007), y los CEI pue-
dan subsanar esos vacios a través de un
programa de formacion continuada para sus
miembros (Davis, 2007; Cairoli et al., 2011).
Estos programas también deberan anticipar
los retos de las nuevas metodologias de
investigacion y de los avances en la ciencia.

» Evitar la proliferacion de CEI comerciales.

3. CONCLUSION

Se va acumulando informacion sobre la nece-
sidad de cambiar el modelo de investigacion y
desarrollo en farmacologia. Todo parece indicar
que se estan haciendo mas ensayos clinicos de los
necesarios, y que los CEI no siempre son capaces
de filtrar los ensayos clinicos superfluos y que
estan mal disenados. Mientras esto no se solu-
cione, la gente mds vulnerable seguira quedando
desprotegida. Si bien no se ha documentado, estas
circunstancias podrian explicar, al menos en
parte, la renuencia de los residentes en paises de
altos ingresos a inscribirse en ensayos clinicos,
y la creciente tendencia a reclutar pacientes en
paises de medianos y bajos ingresos.

Llama la atencion que, a pesar de la importancia
que tiene el buen funcionamiento de los CEI,
tanto para proteger la seguridad de los partici-
pantes en ensayos clinicos como la integridad
de la informacion que se recaba durante los
mismos, se ha invertido muy poco en fortalecer
su funcionamiento y persisten los problemas que
se habian detectado a finales del siglo pasado.

En realidad, se puede afirmar que los cambios
en el disenio de los ensayos clinicos, los avances
en tecnologia, la aparicion de los CEI comerciales
y la centralizacion de la revision de los ensayos
clinicos en un solo CEI que escoge la industria,
han empeorado la situacion.

Se ha avanzado en posibles soluciones para
algunos de los problemas, pero pocas se han
llevado a la practica y ninguna se ha ins-
titucionalizado. Si bien hay aspectos, como
la deteccion y el manejo de los conflictos de
interés, que son dificiles de manejar, hay mu-
chas otras cosas que podrian implementarse y
que no representan un problema técnico sino
de voluntad politica: hay que capacitar a los
miembros de los CEI y dotarlos con personal
capacitado y financiamiento para cubrir sus
gastos operacionales y de formacion continua.
No pueden seguir creandose CEI de forma ar-
bitraria y gracias a la voluntariedad de unos
pocos, hay que profesionalizarlos, no solo a
través de formacion basica y continuada en
metodologia de la investigacion y en ética, sino
remunerando su trabajo para que puedan hacer
una revision rigurosa de los protocolos en un
periodo de tiempo aceptable para los investiga-
dores y patrocinadores de los estudios, y para
que puedan invertir tiempo en monitorear su
implementacion.

Los patrocinadores de los ensayos clinicos y los
investigadores deben percibir a los CEI como
aliados. Si bien muchos investigadores resienten
las regulaciones que tienen que cumplir y, por
ende, las exigencias de los CEI, los CEI pueden
jugar un papel importante en asegurar que los
pacientes inscritos en un ensayo clinico son ele-
gibles, conocen y cumplen con las obligaciones
que han contraido al aceptar participar en un
ensayo clinico, y han reportado todos los efectos
adversos. Este proceso de verificacion mejorara
la integridad de la informacion recabada, y pro-
tegera a los participantes en los ensayos clinicos.
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