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RESUMEN

Introduccion: la evaluacién ética de los proyectos de investigacion en el Instituto
de Medicina Tropical "Pedro Kouri" de La Habana, tiene una tradicién e historia. En
2008 fue reorganizada esta actividad y creado el Comité de Etica de la
Investigacion.

Objetivos: realizar una revisién documental del trabajo desarrollado por el Comité
de Etica de la Investigacion del Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri" en la
ultima década y evaluar sus aportes a la formaciéon de valores en sus profesionales.
Métodos: se realizo la revision de los archivos del Comité de Etica de la
Investigacion del Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri" (2008-junio 2017). A
partir de esta se procedi6 a clasificar las investigaciones, evaluar la calidad de los
documentos, revisar el proceso de seguimiento a los ensayos clinicos e identificar
las actividades de capacitacion.

Resultados: se evaluaron 407 documentos, pertenecientes a una amplia gama de
tematicas. La investigacion basica seguida de las asociadas al fortalecimiento de
capacidades fueron las mas frecuentes. Las principales deficiencias detectadas en el
proceso de revision fueron: la descripciéon del impacto de la investigacién en la
comunidad, el procesamiento estadistico, el consentimiento informado, la obtencién
de avales en estudios multicéntricos, asi como la descripcidon de procederes en
animales de laboratorio, entre otras. Estas se discutieron con los autores y se
fomentd su cumplimiento a través de los principios de la bioética (autonomia,
beneficencia, no maleficencia y justicia). La revision del seguimiento a los ensayos
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clinicos reafirmo la colaboracion cientifica del instituto con instituciones cubanas y
extranjeras con elevado prestigio. Se identificé una intensa labor capacitadora del
comité destacandose la ejecucion de talleres de discusién de documentos claves en
el analisis ético de las investigaciones.

Conclusiones: la resolucién de las principales deficiencias en apego a los principios
éticos y el fomento de estos valores entre los investigadores y miembros del
Comité de Etica de la Investigacion del Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri"
repercutieron de manera positiva en la calidad de las investigaciones.

Palabras clave: Comité de Etica de la Investigacion; formacién de valores;
ensayos clinicos; revision ética; principios éticos; Declaracion de Helsinki.

ABSTRACT

Introduction: ethical evaluation of research projects at Pedro Kouri Tropical
Medicine Institute in Havana has both a tradition and a history. In the year 2008
this activity was reorganized and the Research Ethics Committee created.
Objectives: carry out a document review of the work done by the Research Ethics
Committee at Pedro Kouri Tropical Medicine Institute during the past decade and
evaluate its contributions to the value training of its professionals.

Methods: a review was conducted of the archives of the Research Ethics
Committee at Pedro Kouri Tropical Medicine Institute (2008-June 2017). The review
served as background to classify the research projects, evaluate the quality of
documents, review the follow-up of clinical assays, and identify the training
activities.

Results: evaluation was performed of 407 documents about a wide range of topics.
The most frequent research type was basic research, followed by studies related to
the strengthening of capacities. The main deficiencies detected in the process were
the following: description of the impact of the research in the community, statistical
processing, informed consent, receipt of endorsements for multicenter studies, and
description of procedures related to the use of laboratory animals, among others.
These were discussed with the authors and compliance was fostered via bioethical
principles (autonomy, beneficence, non-maleficence and justice). Review of the
follow-up of clinical assays reaffirmed the scientific cooperation of the institute with
renowned Cuban and foreign institutions. It was found that the committee performs
intense training work, notably the development of workshops for the discussion of
key documents related to the ethical analysis of research.

Conclusions: resolution of the main deficiencies in compliance with ethical
principles and fostering of ethical values among researchers and members of the
Research Ethics Committee at Pedro Kouri Tropical Medicine Institute positively
impacted the quality of research.

Keywords: Research Ethics Committee; value training; clinical assays; ethical
review; ethical principles; the Helsinki Declaration.
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INTRODUCCION

La evaluacion ética de los proyectos de investigacion en el Instituto de Medicina
Tropical "Pedro Kouri" (IPK) de La Habana, tiene una tradicién e historia. En 2008
fue reorganizada esta actividad y creado el Comité de Etica de la Investigacion
(CEI) mediante Resolucién Constitutiva del CEI*? a partir de lo establecido en las
Resoluciones emitidas por el Ministerio de Salud Publica de Cuba.

La restructuracion del CEI-IPK, como érgano consultivo asesor de la institucion,
demandoé la actualizacion de sus funciones y la renovacion de sus miembros y junta
directiva, asi como la creacién de documentos rectores de su actividad
fundamental. Posteriormente se impuso la necesidad de normalizar sus
procedimientos de trabajo (PNO) y disefiar registros donde quedaran plasmadas las
evidencias de su actividad sistematica.

La Resolucion Ministerial No. 40 del afio 2014, emitida por el Ministro de Salud
Publica de Cuba,® expone las directrices de trabajo de los CEl en aquellas entidades
de salud (asistenciales, docentes, investigativas o administrativas) que se
caractericen por realizar actividades de investigacién que involucren seres
humanos, y requieran de la observancia de normas éticas especificas. Haciendo uso
de la autonomia concedida en la mencionada Resolucion, el CEI-IPK ha cumplido las
siguientes funciones: examinar, comentar y enjuiciar el valor y la validez cientifica
y ética de las investigaciones propuestas en el IPK, asi como su justificacion social;
analizar el reclutamiento de los sujetos de investigacion y el desarrollo del proceso
de obtencion del consentimiento informado de los mismos, entre otros. Mencidn
aparte y no menos importante, se encuentra evaluar la calificacion y experiencia de
los investigadores a cargo de la ejecucién del proyecto asi como de la idoneidad de
los sitios de investigacion que acogen las propuestas.®

En el presente articulo nos proponemos realizar una revisién documental del
trabajo desarrollado por el CEI-IPK en la ultima década y evaluar los aportes a la
vida cientifica del IPK y a la formacién de valores en los profesionales de la
institucion, particularmente en el personal en formacion (especialistas jovenes,
médicos residentes, maestrantes y doctorantes) a través de las recomendaciones
realizadas a cada trabajo evaluado, el seguimiento a los ensayos clinicos en
ejecucion y mediante las actividades de capacitacion.

METODOS

REVISION DOCUMENTAL

Se realizé la revision de los documentos de archivo: dictamenes, Anexo 1
(Propuesta de modificaciones realizadas por los revisores del CEI-IPK), modelo del
criterio de los revisores, actas de las reuniones ordinarias y extraordinarias, asi
como los registros de las investigaciones recibidas en el CEI-IPK en el periodo
comprendido de 2008 a 2017 con el objetivo de contabilizar la actividad de comité.
A partir de la misma se procedio a:

e Clasificar las investigaciones. Los protocolos revisados se clasificaron segin
las siguientes categorias: investigacion béasica (investigacién fundamental de
laboratorio llevada a cabo sin fines practicos inmediatos), investigaciones
preclinicas (revisadas de conjunto con el comité para el uso y cuidado de
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animales de laboratorio, CICUAL), ensayos clinicos, otras investigaciones
clinicas, investigaciones que involucran el medio ambiente, investigaciones
epidemioldgicas e investigaciones para el fortalecimiento de capacidades
(desarrollo de recursos humanos e introduccion de nuevas tecnologias).

e Evaluar la calidad de los documentos presentados. Se agruparon en tres
categorias: aprobado sin modificaciones, aprobado tras modificaciones
propuestas por el CEI-IPK y no aprobado. Se registraron las principales
deficiencias encontradas durante el proceso de revisidon, segun lo establecido
en el Modelo de evaluacion ética empleado por los revisores del CEI-IPK y
recogidas en el Anexo 1.

e Revisar el proceso de seguimiento a los ensayos clinicos. Se revisaron los
Informes de seguimiento a los ensayos clinicos elaborados por los
investigadores principales segun la plantilla establecida por el CEI-IPK para
estos fines.

e ldentificar las actividades de capacitacion en las que se involucré el CEI-IPK.
Se revisé la ejecucién de los planes de capacitacion de los miembros del
CEI-IPK, asi como las evidencias documentales de las actividades
capacitadoras ejecutadas por el CEI-IPK para sus miembros y para el resto
de los investigadores del IPK.

RESULTADOS

Como se muestra en la figura 1, en el periodo comprendido desde 2008 hasta junio
de 2017 se evaluaron, por el CEI-IPK, un total de 407 documentos, entre los que se
encontraron proyectos de investigacion o innovacion, protocolos de tesis para optar
por el titulo de Master, de Especialista de primer grado en Microbiologia o de Doctor
en Ciencias. A partir del analisis realizado se evidencié un incremento progresivo de
la actividad evaluadora del CEI-IPK, la cual tiene como colofén los datos mostrados
en el primer semestre del afio 2017, donde se llevé a cabo la revision de 10
proyectos mas que en todo el afio precedente.
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Fig. 1. Total de docurmentos cientificos revisados por el CEI-IPK en el
periodo comprendido de 2008 a junio de 2017,
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Es meritorio destacar que los documentos revisados por el CEI-IPK respondian, no
solo, a diferentes convocatorias nacionales de proyectos de investigacion (Proyectos
Nacionales asociados a Programas del Ministerio de Ciencia Tecnologia y Medio
Ambiente de Cuba, convocatorias institucionales o territoriales), sino también a
convocatorias de prestigiosas organizaciones internacionales como la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y su oficina regional para las Américas (OPS) y la
Organizacion Internacional de Energia Atdmica (OIEA). Igualmente se pudo
constatar la colaboracion cientifica con diferentes paises como Bélgica, Irlanda,
Japon, proyectos de la Unién europea y Organizaciones no gubernamentales (ONG)
como MediCuba Europa.

La amplia gama de investigaciones ejecutadas en el IPK se ve reflejada en las
temaéticas abordadas en los documentos cientificos revisados (Fig. 2).

2 %
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M Ensayas clinicos

[ otras investigaciones clinicas

Fig. 2. Tematicas abordadas en los documentos cientificos
revisados por el CEI-IPKE en el periodo comprendido de 2008
al 30 de junio de 2017,

La investigacion basica, seguida de aquellos proyectos o protocolos que implicaban,
de alguna manera, el fortalecimiento de las capacidades asociadas a los recursos
humanos o tecnoldgicos, fueron las mas frecuentes en el periodo analizado. Estas
tematicas aportaron, en conjunto, mas del 50 % del total de investigaciones
revisadas. Es importante hacer énfasis en la actividad del CEIl en relacion a los
ensayos clinicos, la cual demando el andlisis, la formulacion de recomendaciones y
la aprobacién final de mas de 30 documentos relacionados con sus diferentes fases
de su ejecucion.
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La figura 3 representa una aproximacion a la valoracion de la calidad de los
documentos cientificos recibidos y revisados por el CEI-IPK. Como se puede
observar, luego de la implementacion de los procedimientos normalizados para la
revision de la documentacion y la creacion del Anexo 1 con los criterios de los
revisores en el 2010, se constaté un incremento en los protocolos y proyectos que
necesitaron modificaciones al documento original. Nétese que a partir de 2015
aumento6 progresivamente el nimero de documentos aprobados sin modificaciones.
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Fig. 3. Mumero de trabajos aprobados por el CEI-IPKE en el periodo
comprendido de 2008 al 20 de junio de 2017,

Las principales deficiencias encontradas por los miembros del CEI-IPK durante el
proceso de evaluacion ética de los protocolos y proyectos de investigacion, en el
periodo 2008 al 30 de junio de 2017, fueron las siguientes:

Descripcion del impacto o beneficio de la investigacion en la comunidad.
Descripcion del procedimiento estadistico de los resultados.

Criterios de inclusion y exclusion.

Elaboracién y proceso de obtencién del consentimiento informado.
Obtencién de avales cuando se involucran otras instituciones.

Descripcidon de procederes de anestesia, analgesia y eutanasia en el uso de
animales de laboratorio.

Para cada una de estas deficiencias y para otras no relacionadas, se llevaron a cabo
recomendaciones por el CEI-IPK. Estas se trasladaron a los investigadores
principales en el plazo establecido en el Reglamento Interno del Comité de Etica de
la Investigacion del IPK. Solamente se otorgo el Dictamen de aprobacion cuando los
autores efectuaron las correspondientes modificaciones en el texto de sus proyectos
y entregaron la nueva version.
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La ausencia de conflicto de intereses en la evaluacion y toma de decisiones se tuvo
en cuenta segun lo establecido en el Reglamento Interno del Comité de Etica de la
Investigacion del IPK para cada documento evaluado. Para esto, en algunos casos,
fue necesario excluir de la tarea evaluativa a algunos miembros del comité. La
ausencia de conflicto de intereses se refrenda en el Anexo 2 al Dictamen que otorga
el CEIl. Los miembros del CEI-IPK conocieron y firmaron un documento de
confidencialidad por 10 afios respecto a los contenidos de cualquier proyecto
revisado, los productos o servicios que en el mismo se refieren y toda otra
informacion sensible cuya divulgacion pudiera generar afectacion de cualquier tipo
a la instituciéon y a los investigadores. Ambos aspectos, expuestos anteriormente
contribuyen a la calidad de las investigaciones propuestas, la revision ética y la
emision de resultados

El proceso de seguimiento a los ensayos clinicos se normalizé en el afio 2013, de
acuerdo con las guias operacionales para comités de ética que evallan
investigacion biomédica, de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).# Con este
fin el CEI-IPK disefé un Instructivo de Trabajo que sirvié como guia para la
elaboracién del Informe de Seguimiento. Este Ultimo recoge: 1) el estado de
ejecucion del ensayo clinico, 11) el apego del mismo al disefio cientifico original; 111)
la conduccidn del estudio; 1v) el cuidado y la proteccidon de los participantes en la
investigacion; v) la confidencialidad de la informacién; vi) la ejecucion del proceso
de obtencion del consentimiento informado y el reclutamiento de los sujetos
participantes y vii) el reporte de resultados parciales o finales de la investigacion,
adjuntando publicaciones o informes técnicos de los mismos.

El cuadro recoge una muestra de los ensayos clinicos en ejecucion en el periodo
2013 a junio de 2017, a los cuales se les realiz6 el seguimiento por el CEI-IPK

Cuadro. Ensayos clinicos sometidos a seguimiento por el CEI-IPK durante el periodo
2008-30 de junio de 2017

Ensayo clinico Promotor

Evaluacion de la inmunogencidad de dosis fraccionadas
de la vacuna inactivada contra poliovirus (IPV): estudio
randomizado, controlado, de no inferioridad

"“Polio Initiative”, OMS.
Ginebra, Suiza

Evaluacion de la sequridad e indicios de efecto
terapéutico con el empleo del candidato vacunal Teravac
VIH en personas con infeccion cronica por VIH-1. Ensayo
Fase I, controlado, aleatorizado, con doble cegamiento

Centro de Ingenieria
Génetica y Biotecnologia
(CIGB). La Habana, Cuba

Efectividad del Vimang y Spirulina platensis como Grupo Empresarial Labiofam.

complemento de la terapia antirretreviral en pacientes
VIH-sida con diagndstico tardio

Evaluacion de la sequridad y el efecto de cuatro niveles
de dosis de la formulacion de NAcGM3/VSSP como
inmunopotenciador por via subcutdnea en el tratamiento
de pacientes con sida refractarios al tratamiento
antirretroviral. Fase I/II

Evaluacion de la imunogenicidad y eficacia del candidato
vacunal heptavalente contra neumococos en nifios
pre-escolares. Fase LI/IIL

Evaluacidon del papel de la vacuna oral bivalente de
poliovirus (bWOP) vy de la vacuna inactivada de poliovirus
(VPI) en la excrecién de poliovirus

Ensayo clinico fase II, controlado, aleatorizado vy a doble
ciegas para evaluar la inmunogenicidad del candidato
vacunal vivo atenuado contra célera CV638, en
voluntarios cubanos de 5-65 afios de edad

La Habana, Cuba

Centro de Inmunologia
Molecular (CIM). La Habana,
Cuba. Centro Macional de
Ensayos Clinicos (CENCEC).
La Habana, Cuba

Instituto Finlay de Vacunas.
La Habana, Cuba

"“polio Initiative”, OMS.
Ginebra, Suiza

Instituto Finlay de Vacunas.
La Habana, Cuba. Centro
Nacional de Investigaciones
Cientificas (CNIC). La
Habana, Cuba
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Adicionalmente, se identificaron las principales actividades de capacitacion, en las
que se encontraron involucrados los miembros del CEI-IPK. Entre estas se
encontraron la participacion en dos talleres internacionales de ensayos clinicos, y
en dos talleres internacionales relacionados con el funcionamiento de los CEl; en el
curso de Introduccién a la ética de la investigacion en seres humanos perteneciente
al Programa de Educacion permanente a distancia de la UNESCO y en Reuniones de
la Red Cochrane Iberoamericana (Quito 2016 y Medellin 2017) en el tema de los
ensayos clinicos. Por su parte, el comité organizé dos talleres dirigidos a sus
miembros y a investigadores del IPK: "Taller de Actualizacion del CEI-IPK" y
"Estudio de la Declaraciéon de Helsinki". El primero se centré en el estudio de la
Resolucion 40 y en la actualizacion de los documentos rectores del CEI-IPK. El
segundo se dedic6 a conocer los principios de la Declaracion de Helsinki® relativos a
la ética de la investigacion y a la aplicaciéon de dichos principios al contexto de las
investigaciones en el IPK. Cabe destacar que en esta Ultima actividad se gener6 un
profundo debate sobre los topicos recogidos en dicha Declaracion, entre los que se
destacaron: el principio del riesgo minimo en las investigaciones que involucren
seres humanos, la incorporacién de grupos vulnerables a las mismas; el uso del
placebo y los requisitos cientificos de los protocolos de investigacion.

Por otra parte, los propios documentos generados por los miembros del CEI-IPK
como resultado del proceso de revisidn de los protocolos y que se entregan a los
investigadores, junto a la atencion personalizada a los mismos constituyo, a
nuestro modo de ver, una actividad capacitadora cotidiana que repercuti6
positivamente en la calidad de las investigaciones presentadas, tal y como se
muestra en la figura 3.

DISCUSION

Establecer qué es lo correcto y qué no lo es constituye el ambito de la ética de la
investigacion con seres humanos. Lo anterior queda materializado en cada
proyecto, estudio o protocolo que se confecciona. Acreditar dicho caracter ético es
la funcidon de los comités que acometen esta evaluacién en las instituciones de
salud. Esta acreditacion comienza con la evaluacion de la calidad del disefio de la
investigacion, porque nada es menos ético que someter a un grupo de personas
voluntarias a un estudio que no cumple con los principios establecidos para un buen
disefio. Esto hace perder tiempo y recursos ya que resulta imposible llegar a
conclusiones; ademas del dafio que ocasiona al prestigio de autores e instituciones.

En la Medicina, toda actividad que se realiza debe promover la salud, el bienestar y
los derechos de los pacientes, lo cual también incluye a los sujetos de investigacion.
Los conocimientos y la conciencia del personal que labora en este sector deben
estar dedicados al cumplimiento de esta premisa. En la actualidad, la bioética va
mas alla de la vida y la salud humanas, e incluye los experimentos con animales y
las demandas ambientales conflictivas.®

El CEI-IPK ha llevado a cabo una ardua labor en la Gltima década. El nUmero de
documentos cientificos revisados y la gran variedad de temas analizados ha
demandado la dedicacién de todos sus miembros en pos de garantizar la maxima
calidad de las investigaciones que se proponen.
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La ética no prescribe una serie de normas o politicas especificas, sino que
proporciona una plataforma para evaluar problemas y determinar el curso adecuado
de accion. En ética, el proceso por el que se toma una decision es tan importante
como el resultado. Para que una decision sea éticamente legitima, debe realizarse
en un proceso abierto e inclusivo que tome en consideraciéon los puntos de vista de
todos los implicados.”-8 El trabajo de revision ética de los proyectos en el IPK
permitié mejorar la calidad del trabajo de la Institucion mediante la identificacién
de problemas de disefio, éticos y de tipo metodolégico.

Una aproximacion al analisis ético consiste en identificar en las investigaciones, el
cumplimiento de los principios basicos de la Bioética recogidos en la Declaracion de
Helsinki desde 1963 hasta la mas reciente de 2013: autonomia (la habilidad de
tomar decisiones por uno mismo), beneficencia (la obligacién de "hacer el bien" a
otros), no maleficencia (la obligacion de evitar el causar dafio a otros) y justicia (el
valor de distribuir equitativamente beneficios y cargas).®

En ese sentido, el trabajo del CEl también ha contribuido a la formacién de valores
en el personal de la Institucién, pues en la evaluacion de los proyectos y protocolos
de los diversos tipos de investigacion, se han tenido en cuenta, los grandes
principios aplicables a la actividad cientifica en general y a la practica en cualquiera
de sus manifestaciones, tanto médica como social.

El respeto a la autonomia del individuo se verificé durante la revision del proceso de
obtencién del consentimiento informado. Este fue, precisamente, una de las
principales deficiencias detectadas en los protocolos y proyectos que involucraban
sujetos de investigacion. El comité guié a los investigadores a disefiar documentos
que expresaran de forma clara los propdsitos de la investigaciéon, asi como el
detalle de los procederes a los que serian sometidos los sujetos y la competencia
del personal encargado de llevarlos a cabo. De igual forma, la voluntariedad del
paciente de participar en la investigacion constituyd un requisito en la elaboracion
de este documento. Paralelamente se verifico el proceso de obtenciéon y firma del
consentimiento por parte de los voluntarios, garantizando que el mismo fuera
llevado a cabo por el personal mas calificado. Este proceso fue acompafado, en
todos los casos, por el compromiso de confidencialidad con respecto a la
informacién obtenida de los sujetos por parte de los investigadores relacionados
con el estudio como por los miembros del CEI-IPK.

La declaracion de los beneficios del estudio para los participantes en la
investigacion, como parte del cumplimiento con el principio ético de Beneficencia,
constituyd un punto ampliamente debatido. Este dio lugar a importantes
sefialamientos realizados y a multiples sugerencias a los investigadores principales.
Un lugar especial lo ocuparon aquellas investigaciones que comprendian la inclusion
de grupos vulnerables, las cuales requirieron de una justificacibn contundente y una
relacion riesgo/beneficio inclinada totalmente hacia el segundo. La beneficencia es
la aspiracion mayor de las politicas y practicas de la salud publica, y cuando se
trata de un estudio realizado en la comunidad o de tipo epidemioldgico se la debe
interpretar en sentido amplio, segun las necesidades sociales, y no de manera
estrecha en términos de los intereses individuales.
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El principio de justicia refiere la igualdad de tratamiento, de oportunidades, de
acceso y la equidad respecto a los beneficios de las investigaciones. El CEI-IPK
mantiene la exigencia del reconocimiento explicito de la participacion de otras
instituciones en los estudios del IPK, asi como de las distintas instancias
representativas de la comunidad (Consejo Popular, lideres formales y no formales)
cuando el proyecto lo requiera. En este sentido, la revision ética de los protocolos
ha contribuido en multiples ocasiones a la equidad y al cumplimiento del principio
de justicia.

Se concluye que la identificacion de las principales deficiencias en los protocolos
revisados, los sefialamientos realizados en apego al abordaje y cumplimiento de los
principios éticos en las investigaciones cientificas y el fomento de estos valores
entre los investigadores y miembros del CEI-IPK repercutieron de manera positiva
en la calidad de las investigaciones. Este impacto se materializé en un niamero
menor de protocolos que necesitaron una segunda revisién. En nuestra
consideracion la practica adoptada por el reestructurado CEI-IPK en su primera
década de trabajo, con la introduccidén de un sistema renovado en sus revisiones
sistematicas constituyeron la principal forma de capacitacion para los
investigadores de nuestro instituto y contribuyé de manera importante a la
formacioén de valores en los investigadores y demas especialistas.
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