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Recientemente hemos tenido ocasion de ob-
servar de cerca el funcionamiento de un comité
ético de investigacion (CEI) de un hospital ameri-
cano desde dos puntos de vista complementa-
rios: como investigador que solicita la aprobacion
de un proyecto (JEB) y como miembro lego visi-
tante en el mismo comité y en otros similares en
la misma ciudad (MML). Ello nos ha permitido
conocer un poco su funcionamiento diario y su
dimension en un hospital universitario. Quizas el
rasgo mas importante es que los CEl no estan
restringidos a los nuevos protocolos o estudios
que se lleven a cabo sobre pacientes, sino que
revisan cualquier investigacion o trabajo que su-
ponga una modificacion sobre las practicas ha-
bituales del hospital, nuevas técnicas a aplicar
sobre muestras o tejidos, e incluso cuestionarios
a suministrar a los pacientes.

Los avances en la ciencia biomédica, y su apli-
cacion en la clinica, han enfrentado a nuestra so-
ciedad con nuevas y dificiles cuestiones éticas.
Existe en nuestro pais la nueva normativa sobre
ensayos clinicos que establece la regulacion de
los comités éticos de investigacion clinica (Real
Decreto 561/93 articulos 39 a 43)!. Quizé la tras-
cendencia de esa normativa ha pasado desaper-
cibida y su desarrollo completo y aplicacion sis-
tematica podria significar un cambio importante
en la forma de realizar la investigacion. El anélisis
detallado de esta normativa escapa al contenido
de este articulo, pero las similitudes con el siste-
ma norteamericano son importantes.

Por ello creemos que nuestra pequefia expe-
riencia puede ser Util en donde se pretenda po-
ner en marcha un CEl. Dejamos también de lado
los comités de ética asistenciales, cuya finalidad
es el analisis de los problemas de bioética en el
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funcionamiento diario del hospital?. En los hospi-
tales deberian existir ambos (comité de ética asis-
tencial y CEl). De hecho el Real Decreto requiere
la presencia y conformidad de un miembro del
comité de ética asistencial para que la aproba-
cion que el CEl da a un estudio o protocolo sea
valida. Por tanto, los CEl se encargan exclusiva-
mente de aprobar los nuevos estudios y protoco-
los de investigacion.

Un poco de historia

La historia de los CEl va ligada al desarrollo de
la bioética después de la Segunda Guerra Mun-
dial3. El riesgo de ser repetitivos nos parece me-
nor que el riesgo de olvidar episodios poco edifi-
cantes en la investigacion biomédica. Los CEl,
conocidos en EE.UU. bajo la denominacion ge-
nérica de Institutional Review Board (IRB, tex-
tualmente, Comités Institucionales de Revision)
entraron en vigor en el afio 1974 cuando el Con-
greso Norteamericano establecié que estos comi-
tés debian evaluar la investigacion sobre sujetos
humanos financiada con fondos federales. Esta
regulacion fue consecuencia de la difusion en la
prensa de que se habian realizado investigacio-
nes en fetos humanos con el soporte financiero
del National Institute of Health. En afios anterio-
res se habian producido las primeras denuncias
sobre investigacion éticamente cuestionable?;
el experimento llevado en el Jewish Chronic
Diseases’ Hospital, donde se inyectaron por via
subcutanea células de cancer a pacientes, o los
estudios del Wilbowbrook State Hospital, en el
que nifios con deficiencias fueron deliberada-
mente infectados con el virus de la hepatitis B®.
En ambos casos, la falta de consentimiento de los
pacientes fue flagrante. El Congreso Norteameri-
cano nombré por Ley 93-348, una Comisién para
la proteccion de los seres humanos (Commission
for the Protection of Human Subjects of Biomedi-
cal and Behavioral Research), para establecer los
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principios éticos basicos sobre los que debia
conducirse la investigacion biomédica. La Comi-
sion desarrolld sus trabajos entre 1974 y 1978,
estableciendo unas recomendaciones que iden-
tificaban los principios éticos basicos: respeto por
las personas, beneficencia y justicia. Estos prin-
cipios deberfan conducir la investigacion en seres
humanos y se agruparon en “The Belmont Re-
port: Ethical Principles and Guidelines for the pro-
tection of Human Subjects of Research”, docu-
mento que sigue siendo un punto de referencia
para la investigacion en seres humanos®’. Ello
se debe a que el sistema americano siempre ha
considerado los codigos internacionales (p. €., la
Declaracion de Helsinki) como principios gene-
rales, aunque no describan los procedimientos
especificos. EI Consejo Internacional del Organi-
zaciones de Ciencias Médicas (CIMOS) ha pro-
puesto en 1993 un acercamiento a este modelo
en la investigacion en seres humanos aprobando
unas directrices que concretan estos principioss.

Aspectos generales

Segln la nueva normativa espafola, los comi-
tés deberan evaluar los aspectos metodologicos,
éticos y legales de los ensayos clinicos y una de
sus principales funciones es asegurar la protec-
cion de los derechos de las personas que inter-
vienen en los estudios, a través del llamado “con-
sentimiento informado en investigacion” (articulo
12)L. El consentimiento informado es la formali-
zacion escrita de los riesgos y beneficios a que
pueden ser expuestos los individuos que partici-
pan como objetos de la investigacion e implica su
comprension completa y la aceptacion expresa
por parte de los sujetos de dichos riesgos.

La finalidad del CEl en EE.UU. es la de velar
por los derechos y el bienestar de los seres hu-
manos que participan en el proyecto de investi-
gacion clinica, de acuerdo con la legislacion vi-
gente. También tienen la responsabilidad y
competencia de revisar, aprobar, desaprobar, re-
querir cambios, suspender o dar por finalizada
cualquiera de estas actividades investigadoras.
La presentacion de un protocolo para su aproba-
cion por el CEl es una garantia de que los dere-
chos federales e institucionales seran respetados.
Cada CEl establece anualmente un calendario de
trabajo, donde se recogen las fechas de sus reu-
niones y los plazos de presentacion de los proto-
colos®. En la mayoria de instituciones visitadas, la
periodicidad de las reuniones suele ser mensual,
alo largo de todo el afio. Como norma general, el
investigador no asiste a la reunion, si bien se re-
quiere su disponibilidad fisica o telefénica duran-

190

te la misma, para que pueda aclarar las dudas
que puedan surgir en la discusion de su proyec-
to. De los comités visitados, Unicamente el Dana
Farber Cancer Institute requiere que el investiga-
dor principal acuda a la reunion para explicar
brevemente su proyecto y contestar a las pre-
guntas de sus miembros; concluida esta presen-
tacion, el investigador abandona la reunion, y el
comité procede a la votacion del proyecto.

La composicion de los miembros del CEl esta
recogida en la regulacionl©y detalla algunos de
los requisitos que éstos deben cumplir. Se re-
quiere un minimo de 5 miembros, si bien su
composicion suele oscilar entre los 20 y los 30.
Pertenecen a distintas profesiones, principal-
mente médicos e investigadores que representen
a los diferentes departamentos del hospital,
enfermeria, abogados, miembros legos (hasta
5 miembros en algunas instituciones), asistentes
sociales, etc. Ademas, el CEl puede invitar a otras
personas con especial competencia en un area
con el fin de colaborar en la revision de un deter-
minado estudio, sin derecho a voto. Es también
costumbre en los hospitales universitarios la asis-
tencia a las reuniones de estudiantes que estén
en relacion con esta area. La seleccion de los
miembros es llevada a cabo, bien por el director
de la Institucién o por el presidente del CEl con la
idea de que estén representados todos los de-
partamentos. Normalmente, la participacion es
voluntaria. La pertenencia a los comités es un he-
cho aceptado como parte del trabajo en la insti-
tucion y tiene su reflejo en la vida profesional. El
periodo de pertenencia al CEl es de 2 afios y
puede ser renovado.

El presidente suele ser una persona de reco-
nocido prestigio en la institucién y con capacidad
para llevar a cabo sus funciones de manera im-
parcial. Mas que ningun otro miembro, tiene
como obijetivo orientar el comun entendimiento,
el sentir general de la normativa institucional y el
marco ético que conlleva el proceso de revision.
Es responsable de comunicar las decisiones del
comité a los investigadores y a la administracion
de la Institucion, respondiendo en nombre de la
misma cuando se soliciten informes por el Go-
bierno Federal. La regulacién de la FDA (Food
and Drug Administration) establece, asi mismo,
que el presidente informe directamente de cual-
quier incumplimiento de la normativa vigente?l.
Tanto las deliberaciones y decisiones del comité,
como la informacién asociada a los proyectos de
investigacion son de caracter confidencial. La no
observancia de la confidencialidad es una de las
causas que puede llevar a la separacion de un
miembro del CEIl. Ninglin miembro del CEl podra
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participar en la revision de un proyecto en el que
tenga interés, excepto para proporcionar la infor-
macion necesaria. La relacion con los nombres
de los componentes, asi como los datos referen-
tes a su situacion actual, se emiten a una central
federal (Office for Protection from Research
Risks) y debe actualizarse de modo permanente.

Es importante que el CEl esté dotado de unos
medios personales y materiales minimos: suele
existir un coordinador que sirve de enlace entre
los investigadores y el CEIl. Dispone de toda la in-
formacion administrativa (requisitos, fechas de
presentacion, modelos de consentimiento) y sue-
le ayudar a los investigadores cuando surgen du-
das en la redaccion tanto de la memoria como
del consentimiento informado. También se en-
carga de archivar, copiar y enviar los proyectos a
los miembros del CEl. El coordinador suele tener
una dedicaciéon completa y la ayuda de otras per-
sonas con funciones administrativas (bien a tiem-
po parcial o estudiantes de ciencias de la salud o
derecho). Su titulacién depende del volumen de
trabajo y de los centros, pero en muchos casos
no ha cursado estudios sanitarios. Suele ser
miembro (lego 0 no seglin sus estudios) con de-
recho a voto. Su trabajo es fundamental pues
ayuda a los investigadores a redactar de forma
comprensible tanto el protocolo como el consen-
timiento informado. S6lo después de una revision
por el coordinador el proyecto pasa a la reunion
mensual del CEl. Las coordinadoras de los hos-
pitales visitados (todas mujeres) clasifican los
proyectos en funciéon del riesgo que suponen
para el individuo. Tanto la figura del coordinador
como los medios materiales que precisa (admi-
nistrativos, de espacio fisico) son esenciales para
el funcionamiento de un CEl. Si se pretende que
un CEI funcione a base de esfuerzo extraordina-
rio de sus miembros y no existe la figura del coor-
dinador de una dedicacion prioritaria, dicho co-
mité estard abocado al fracaso. Sirva como
ejemplo que en uno de los centros visitados
(Brigham and Women'’s Hospital) el CEl aprobd
en 1993 2.260 protocolos y proyectos.

Revision de un protocolo por el CEI

Existen varias normas éticas aceptadas en los
cédigos para la evaluacion de un protocolo, entre
las que cabria destacar:

1. Disefio del protocolo. Una de las causas
que justifican la investigacion en seres humanos
desde el punto de vista ético es el valor social de
un avance cientifico. Por lo tanto, la legislacion fe-
deral requiere al menos que la determinacion del

riesgo a que los sujetos van a ser sometidos esté
en relacion con la importancia de los resultados
que es previsible obtener. Algunos CEl tienen es-
tablecidas unas recomendaciones béasicas para
elaborar los protocolos, ya que la evaluacion de
los riesgos/beneficios por el comité depende ba-
sicamente del alcance y calidad de la informa-
cion suministrada por el investigador!2,

2. Competencia del investigador. Tanto el co-
digo de Niremberg como la Declaracion de Hel-
sinki!3 hacian ya referencia directa a la compe-
tencia del investigador, tanto desde el punto de
vista de una experiencia como desde el de su ca-
pacidad para llevar a cabo la propuesta.

3. Analisis de la relacion riesgo/beneficio. Este
apartado esta desarrollado en todos los codigos
éticos que se refieren a la investigacion humana
y es asimismo parte importante de la regulacion
federal. Seguin Levine!3, los riesgos para los suje-
tos del estudio pueden ser fisicos, psicolégicos,
sociales y econémicos, pudiendo producir ade-
mas una invasion de la intimidad, falta de con-
fidencialidad o atentar contra la dignidad de la
persona. La mayoria de las instituciones han es-
tablecido unas categorias de riesgos, compren-
diendo la | aquel excluido de revision por el CEl,
la Il el riesgo considerado “minimo” y la Ill todo
aquel no comprendido en las categorias anterio-
res (tabla I). En la regulacion del Departamento
de Sanidad Estadounidense se define como “ries-
go minimo” aquel cuya probabilidad de concu-
rrencia y magnitud es similar a la que encontra-
mos en la vida diaria, o durante la realizaciéon de
un examen fisico o cuestionario psicoldgico. El
analisis del “riesgo minimo” se determina a par-
tir de otros elementos, tales como la competencia
del investigador, la presencia de personal experi-
mentado que realice una vigilancia frecuente de
la investigacion y la exclusién de personas perte-
necientes a grupos con determinados riesgos
(mujeres embarazadas y nifios). El beneficio que
haya de obtenerse del proyecto cientifico debe
ser real y posible, si bien no existe una férmula
que pueda ser aplicada de modo universal para
establecer un balance entre riesgo y beneficio.

4. Seleccién equitativa de los sujetos. Este
apartado trata de evitar que ciertas clases de su-
jetos sean seleccionados sistematicamente a
causa de su mayor disponibilidad (presos, estu-
diantes de medicina), aunque un celo excesivo
en esta norma puede llegar a la sobreproteccion
de los grupos de riesgo antes mencionados, o
incluso su marginacion de los proyectos. La se-
leccion de los sujetos sera lo méas amplia posible,
estableciéndose mecanismos de difusion publi-
ca. La FDA ha establecido los puntos que debe
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~ TABLAI
CATEGORIAS DE LOS PROTOCOLOS
SEGUN EL RIESGO PARA LOS SUJETOS

Categoria I: estudio de observacion de
conductas publicas, practicas educativas
habituales, cuestionarios y entrevistas en
los que los sujetos no son identificados
(s6lo requiere la revisién por parte del
coordinador, que puede dar su aprobacion)

Categoria II: riesgo similar al que
encontramos en la vida diaria. Son todas
las pruebas como recogida de pelo, ufias,
saliva, orina, sangre en pequefas
cantidades o liquido amnidtico tras la
rotura de membranas inmediatamente
antes del parto. También incluye los
estudios que requieren revisar las historias
clinicas, datos de laboratorio, etc. (es
precisa la revision del presidente y de uno
0 2 evaluadores con conocimientos
especificos. La aprobacién suele realizarse
mediante un procedimiento abreviado)

Categoria Ill: todos los procedimientos que
impliquen riesgos no incluidos en las
categorias anteriores. Incluye los ensayos
clinicos con nuevos farmacos o técnicas
quirdrgicas, procedimientos diagnésticos,
y la evaluacion de nuevos productos
sanitarios, protesis, etc. (precisa la revision
por parte de todo el CEIl)

recoger un anuncio de este tipo'4 y la legislacion
requiere que una copia del mismo se adjunte al
protocolo, para asegurar que la informacién no
sea engafosa, especialmente cuando en el estu-
dio intervienen personas con una enfermedad fi-
sica o mental, o en situaciones de desventaja
educacional y/o econémica. En algunos estudios
se procede al pago de una pequefia cantidad
para compensar la pérdida de tiempo, el trans-
porte, etc. ElI CEl debe asegurarse de que no
existan problemas de coercién, y de que la can-
tidad ofrecida no pueda dar lugar a la partici-
pacién con animo de lucro. Existen dos normas
éticas cuya importancia, en nuestra opinion, me-
rece un ulterior estudio: el proceso de obtencion
del consentimiento informado, y el derecho del
paciente a ser compensado por el dafio que la
investigacion puede producirle. El consentimien-
to informado para un protocolo de investigacion
sera mas completo y detallado que el documen-
to para procedimientos habituales, que ya ha
sido analizado de forma muy completa en estas
paginas!®6. De los ensayos clinicos publicados
en 3 revistas médicas espafiolas, el consenti-
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miento informado se mencionaba en algo menos
de un tercio de ellos, con una tendencia al alza
en el periodo més reciente!”.

Métodos de trabajo

Para facilitar la tarea de revisar un protocolo se
establecen tres categorias ya mencionadas en
funcién del riesgo que asumen los sujetos al par-
ticipar en el estudio (tabla I). Para las categorias |
y Il no es necesaria la revision por todo el comité
sino que la realiza el presidente y ocasionalmen-
te 2 miembros mas del CEl. La categoria Il (ries-
go superior al minimo) es revisada por 2 miem-
bros expertos en el estudio propuesto. Ellos son
los encargados de describir el estudio a los
miembros del comité. Sirva como ejemplo el es-
tudio presentado por uno de nosotros (JEB): la
realizacion de un estudio urodinamico en pa-
cientes antes y después de la colocacion de una
bomba intratecal de baclofeno. Dicho estudio
solo requiere sondaje vesical temporal, pero no
es rutinario en dichos enfermos, por lo que se
consider6 categoria Ill.

Después de su discusion el presidente propo-
ne la votacion para la aprobacion, aprobacion
provisional, aplazamiento o desaprobacion. De
esta votacion se decidira el destino final del pro-
tocolo. Cualquiera de estas decisiones sera noti-
ficada por escrito al investigador al dia siguiente
de la reunion. Si se trata de una aproximacion
provisional, significa que el CEl esta basicamen-
te de acuerdo con el disefio del estudio pero so-
licita algunos cambios o clarificaciones antes de
su aprobacion. El aplazamiento implica que el
proyecto queda bloqueado hasta que se lleven a
cabo los cambios que garanticen su viabilidad.
Su desaprobacion por el CEl supone que se han
encontrado problemas referentes al documento
del consentimiento informado, confidencialidad,
disefio del protocolo o datos insuficientes. Tanto
en el caso del aplazamiento como en el de la de-
saprobacion del protocolo, el investigador dispo-
ne de 3 meses para solucionar los defectos de
fondo o forma indicados por el comité a fin de ob-
tener la aprobacion del proyecto. Dicha aproba-
cién no es en ningtn caso definitiva. Normal-
mente cuenta con una periodicidad de un afio,
pudiendo ser solicitada su revisioén por el comité
en un plazo inferior, en relacion al grado de ries-
go inherente al estudio. La aprobacion provisio-
nal suele ser la clasificacion mas frecuente y los
cambios que se requieren suelen referirse al tex-
to de consentimiento informado, para hacerlo
mas claro a los sujetos participantes. Un mes an-
tes de la fecha prevista para la revision del proto-
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colo, el investigador tendra que enviar un informe
detallando su estado, a partir del cual el CEl de-
cidira sobre su actividad, inactividad, su finaliza-
cién o, en su caso, la suspension del mismo,
cuando se hayan producido resultados distintos
a los esperados.

¢Una complicacion mas para
la practica clinica?

Los tramites precisos para la actuacion del CEl
no son complicados, como tampoco lo son las li-
neas que definen su composicion, reunién o sus
métodos de trabajo. Gracias a una estructura sen-
cilla como la que hemos observado, existe una
cierta garantia para los pacientes, y un autocon-
trol de los clinicos e investigadores. No se puede
plantear ninglin nuevo estudio clinico sin antes
tener la aprobacion del CEl, norma que siguen
voluntariamente la mayorfa de los miembros de
hospital. Ello obliga a un planteamiento teérico
antes de empezar cualquier estudio en vez de
lanzarse a una revision indiscriminada de histo-
rias clinicas o a afiadir exploraciones a los pa-
cientes sin una idea muy clara del objetivo final.
Para algunos clinicos supone una complicacion
preparar una memoria razonada y estructurada
entre la idea y el inicio del estudio. Sin embargo,
implica que tendra que revisar y resumir su pro-
yecto y que esta recibiendo un cierto apoyo insti-
tucional. EI CEl funciona de una manera agil,
abierta y consistente: sus normas son publicas y
se conoce a principio de afio todas las fechas de
las reuniones. Ello contribuye a que muchos cli-
nicos lo consideren como algo positivo. Las mo-
dificaciones de los miembros del CEl, sin ningtin
interés personal en el asunto, dan una dimension
mas objetiva al proyecto. Esto es especialmente
importante a la hora de conseguir un texto com-
prensible en el consentimiento informado. Clara-
mente supone una complicacion para la estruc-
tura de algunos centros sanitarios, en los que
muchos comités se puede asociar a “reunién ind-
til” y provocan rechazo inmediato. Uno de los
puntos claves del CEl es la ayuda que encuentra
el investigador por parte del coordinador a la hora
de elaborar el proyecto. Las ventajas para el hos-
pital o centro sanitario son evidentes: si se consi-
gue que todos los proyectos de investigacion sean
revisados por el CEl, existe una garantia de que
van a tener una calidad minima, tanto ética como
cientifica. También se estimula la colaboracién
entre distintos departamentos y se consigue un
mayor respeto hacia el paciente.

Aunque estos comités requieren que los inves-
tigadores justifiquen su actividad en seres huma-

nos, eso no significa que realicen una investiga-
ciéon necesariamente “ética”; pero al menos los
CEl proporcionan un soporte legal y ético a expe-
rimentos que de otra manera no podrian realizar-
se debido al impacto que tendrian en los seres
humanos (p. €j., la experimentacion para la im-
plantacién de un corazon artificial). Pueden apro-
barse estudios que luego pareceran cuestiona-
bles. Estos “fallos” de un CEl suelen deberse a
una excesiva identificacion con las necesidades
e intereses de la institucion y a la falta de expe-
riencia en casos muy complejos desde el punto
de vista cientifico'2. Por otro lado, la aprobacion de
un protocolo por el CEl no significa una impuni-
dad total para el investigador, aunque sf un dato
a favor suyo en caso de conflictos. Recientemen-
te los tribunales fallaron en contra de uno de los
hospitales visitados por aplicar un protocolo qui-
rurgico experimental a pesar de que habia sido
aprobado por el CEl. El impacto en la opinién pu-
blica fue considerable. No tener la aprobacién
arroja grandes dudas sobre la transparencia de
una actividad clinica o de investigacion que se
sale de las normas comunes. Las agencias fede-
rales (NIH y FDA) establecen al menos anual-
mente unas reuniones de trabajo sobre los CEI
que estan abiertas a todas las personas interesa-
das en la investigacion en seres humanos. Tanto
las personas que trabajan en los CEl como sus
miembros se benefician de estas sesiones.

Los CEl suponen una complicacion sobre la
actividad que se desarrolla en muchos centros,
pero su finalidad es proteger a las personas.
Y multiples ejemplos sugieren que esta protec-
cién es necesaria mientras se producen avances
cientificos que mejoran nuestros conocimientos
y posibilidades terapéuticas sobre las enferme-
dades.
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