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INTRODUCCION

Toda investigacion biomédica que se realiza con seres humanos requiere la autorizacién de un Comité de
Etica de la Investigacion (CEIl) y en el caso de ensayos clinicos con medicamentos y productos sanitarios,
asi como la evaluacion de estudios observacionales con medicamentos (EPA) es necesario que el CEl
esté acreditado como Comité para la Etica de la Investigacién con medicamentos (CEIm). La finalidad de
estos Comites (CEI/CEIm) es velar por el bienestar del sujeto participante en la investigacion, la proteccion
de sus derechos y su seguridad.

La normativa que regula la investigacion biomédica ha sufrido cambios sustanciales en los ultimos 15
afios, de manera diferente segun el tipo de estudio. Esto ha conllevado que la forma de intervenir de los
CEl en la evaluacién de estudios multicéntricos haya sido diferente, pudiendo aceptar, o no, el dictamen
de otro comité?. Estos cambios también han llevado a la transformacién de los antiguos Comités Eticos
de Investigacion Clinica (CEIC) a que se acrediten como CEl o CEIm.

La cronologia de dictamen Unico en Espafia segln tipo de estudio ha sido:

1 “Ensayos clinicos con medicamentos”. Con la entrada en vigor del Real Decreto 1090/20152% se

consolida y se hace realidad el dictamen Unico y vinculante.

2 “Estudios observacionales con medicamentos” denominados estudios post-autorizacién (EPA),
se encuentran regulados por la Orden SAS/3470/2009° en la que se indica la necesidad de que
sean evaluados por un comité y en el documento de preguntas y respuestas* publicado por la
AEMPS se afiade que el dictamen favorable de un EPA por un CEIC debe ser reconocido por las

autoridades competentes, gerencias y otros CEIC.

En el Real Decreto de Farmacovigilancia® que entré en vigor en el 2013 ya se instaura formal-
mente el dictamen Unico de los CEIC/CEI para estudios observacionales.

3 En marzo del afio 2018 se elabora un borrador de Real Decreto de Estudios Observacionales®
cuyo propdsito es simplificar los tramites, reducir el tiempo para la aprobacion e inicio de los
estudios y promover la investigacion clinica de calidad (independiente). En este borrador se
hace referencia al dictamen Unico, para este tipo de estudios, pero el borrador ha estado suje-
to a alegaciones por parte de la comunidad cientifica y en la actualidad aun no esta vigente y
por tanto el dictamen Unico no esta totalmente implantado.

“Otros proyectos de investigacion”. Con la publicacién de la Ley 14/2007 de Investigacion Bio-
médica (LIB)’ se vino a cubrir un vacio existente en relacién a la investigacion sin medicamen-
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tos ni productos sanitarios, siendo objeto de la misma regular, entre otros, los proyectos que
impliquen procedimientos invasivos y la obtencidn y uso de muestras bioldgicas, junto con el
Real Decreto 1716/2011 sobre Biobancos®.

La LIB menciona (articulo 16) que un CEl debe evaluar este tipo de proyectos y emitir un dic-
tamen, garantizando, en aquellos casos en los que el proyecto se realice en varios centros, la
unidad de criterio y la existencia de un informe Unico.

Sin embargo no ha habido un desarrollo normativo de la LIB, y no esta claro cdmo deben ac-
tuar los CEl. En los proyectos multicéntricos hay CEl que aceptan el dictamen unico y otros lo
evallan nuevamente. Esto esta creando problemas por la solicitud al promotor de diferentes
aclaraciones segun los comités y la dificultad de tener clara cual es la version vigente.

Ademads, es frecuente que en los dictdmenes de los CEl no aparezcan versiones de los docu-
mentos, de manera que cada centro puede estar utilizando diferentes versiones de los pro-
tocolos y hojas de informacidn para el participante. Por otro lado, no se suele indicar en los
dictdmenes los centros participantes por lo que se pierde el control de otras evaluaciones y su
seguimiento, con el perjuicio que esto supone a la equidad y a la seguridad de los participantes
incluidos en el estudio.

El Real Decreto de Biobancos también establece la necesidad de un dictamen favorable del
comité del centro donde se vayan a utilizar las muestras o, en su defecto, del comité al que
esté adscrito el centro para el que preste servicios la persona responsable de la investigacion.

En conclusién estd claramente establecido el dictamen Unico y vinculante en los ensayos clinicos con
medicamentos/investigacion clinica con productos sanitarios, no asi en los EPA y proyectos de investiga-
cién por no estar totalmente desarrollada la legislacion aplicable en este tipo de estudios, aunque seria
lo deseable.

Para conocer la situacién actual del dictamen Unico en Espafia se elabord una encuesta (Anexo 1) en
octubre de 2019 dirigida a las secretarias técnicas de los 90 CEIm acreditados, con el objetivo de conocer
la realidad de la aceptacion o no del dictamen uUnico enfocado a EPA y proyectos de investigacion.

RESULTADOS

De los 90 CEIm acreditados en Espafia, 66 secretarias técnicas (secretario y/o presidente) han contesta-
do la encuesta, lo que representa el 73,7 % de los CEIm, estando representadas el 94% de las Comuni-
dades Autdonomas (CCAA).

Los resultados de la encuesta han sido los siguientes:

A la pregunta sobre cudl es el nimero de miembros del Comité que evalla un determinado protocolo,
el 83% indica que el nimero de evaluadores no depende de la carga de trabajo.

Existe una gran variabilidad en el nimero de evaluadores por estudio segun los comités: Una
media del 33 % de los CEIm indica que un ensayo clinico es evaluado por 1 0 2 miembros y un
26% indica que es evaluado por todos los miembros del CEIm.

En el caso de EPA y Proyectos de Investigacion un 44% de CEIm indican que este tipo de estu-
dios son evaluados por 1-2 miembros y el 23% por todos los miembros del CEIm.
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Tabla 1. Numero de evaluadores por CEIm segutn los diferentes tipos de estudios

N2 evaluadores EPA Proyectos de Investigacion
1-2 miembros 27 (41%) 31 (48%)

3-5 miembros 18 (28%) 15 (23%)

6-9 miembros 5(8%) 4 (6%)

10y mas 15 (23%) 15 (23%)

Centrandonos en EPA: el 64% de Comités indican que aceptan el dictamen emitido por otro CEIm y solo
valoran los aspectos locales de su centro, mientras que un 36% lo evalua nuevamente. En referencia
a Proyectos de Investigacion un 50% de comités acepta el dictamen de otro CEIm/CEl y un 50% no lo
acepta vy lo evalla nuevamente.

En relacion a la intervencion de las CCAA en las evaluaciones, un 32% de comités responde que es su-
ficiente con la evaluaciéon de un CEIm, y el 68% considera que al menos debe participar una CCAA en la
evaluacion de cada protocolo.

A la pregunta sobre el nimero de EPA y proyectos evaluados durante el afio 2018 por el CEIm, la res-
puesta indica que existe una amplia variabilidad en la carga de trabajo. Esta cifra varia desde 1 hasta 108
EPA con una media (xDE) de 26,48 (+23,44) y de 2 a 610 Proyectos de Investigacion con una media de
142,37 (+139,11).

Las principales observaciones mencionadas en las respuestas de los CEIm encuestados han sido:

e La necesidad de trabajar sobre un modelo de dictamen Unico, que incluya centros e
investigadores principales asi como las versiones de los documentos. Esto puede realizarse a
través del desarrollo de la LIB o un grupo de trabajo de CEIm, que llegue a un consenso para
gue pueda ser aplicado por todos los Comités

e Deberian fijarse unos criterios especificos comunes de evaluacién establecidos en los
Protocolos Normalizados de Trabajo (PNT) que incluya:

- Ndmero de evaluadores por protocolo.
e Perfiles concretos de evaluadores segln proyectos.

e Establecer funciones especificas de las Secretarias Técnicas para facilitar el trabajo de

evaluacion de los comités.

e Algunos comités justifican la reevaluacion de un proyecto/EPA ya aprobado amparandose en
aspectos locales para dar respuesta a las gerencias.

e Al estar las competencias transferidas el gasto se imputa a cada CCAA por lo que la decision de
aprobacion no es unanime, dependiendo no del protocolo en si, sino de los procedimientos de
actuacion de cada CCAA.

e Un problema frecuentemente detectado: un proyecto multicéntrico evaluado por un CEIm,
se presenta al resto de CEIm de los centros donde se llevard a cabo el estudio y en algunos
de ellos se evalua nuevamente el proyecto y se pueden solicitar cambios en los documentos
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no estableciendo una comunicaciéon de retorno con el CEIm que lo evalud inicialmente. Por lo
que no se tiene constancia de que versién de protocolo es la que realmente estd en marcha, ni
tampoco de la version de la Hoja de informacion para el participante.

Por Ultimo enviamos un correo electrénico a los puntos de contacto de las CCAA para conocer la si-
tuacion real de los CEl acreditados o no acreditados pero en funcionamiento, evaluando proyectos de
investigacion. La respuesta se refleja en la siguiente tabla:

Tabla 2. Distribucion de CEl por Comunidades Auténomas

CCAA Numero actual de CEl
Cantabria 0
Navarra 2
Andalucia 3
Galicia 3
Canarias 0
Castillay Ledn 0
Asturias 0
Madrid 2
Baleares 0
Catalufa 5

Pais Vasco 5
Castilla la Mancha 1
Extremadura 1
Murcia No contesto
Aragén No contesto
Comunidad Valenciana No contesto

Segln la Ultima actualizacién del Listado de Comités de Etica de la Investigacién® que pueden evaluar
estudios clinicos (ensayos clinicos o estudios observacionales) con medicamentos o con productos sa-
nitarios Version 11, de 13 de febrero de 2020 Publicado por la AEMPS hay 32 Comités de ética de la
Investigacién

DISCUSION

Actualmente hay variabilidad en la aceptacidn del dictamen Unico para EPA y proyectos de investigacion
por los CEIm, llegando a reevaluarse el 50% de los proyectos y el 36% de EPA.
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Para avanzar y solventar esta situacion seria necesario: un desarrollo normativo y/o crear grupos de
trabajo entre CEIm /Autoridades y establecer criterios practicos comunes para el reconocimiento de un
modelo de dictamen Unico, para cualquier tipo de investigacién biomédica independientemente de la
legislacion a la que esté sometida. Este dictamen debe incluir: centros, investigador principal y versiones
de hoja de informacion para el participante y protocolo. Todo ello de manera similar a como se ha reali-

zado con los ensayos clinicos con medicamentos.

Por nuestra experiencia consideramos importante que un protocolo sea evaluado por varios miembros
del CEIm, al menos cuatro ademas de los miembros legos (que sélo evaltan las hojas de informacion al
participante). Ello implica que segin el nimero de protocolos totales a evaluar en una reunién, variara
el nimero de evaluadores para cada uno de los protocolos. La finalidad de que haya un minimo de eva-
luadores enriquece el proceso de evaluacién en profundidad.

Consideramos que es muy importante potenciar las funciones de las secretarias técnicas en las que ac-
tualmente trabajan profesionales técnicos (farmacdlogos, farmacéuticos, bidlogos u otros perfiles) para
facilitar la labor del CEIm en relacién a la evaluacién de proyectos y EPA. Estas deben desarrollar funcio-
nes especificas para revisar y evaluar proyectos, modificaciones, aclaraciones menores o mayores que,
aungue se mencionen en reunion, no sea estrictamente necesario enviar a los miembros para evaluar.
Ejemplos: estudios retrospectivos de revision de historias clinicas, ampliaciones de centros, respuestas
a cambios de investigador principal, etc. Esta evaluacion por parte de la Secretaria Técnica, debe estar
recogida en los PNTs del Comité aprobados en reunion plenaria.

Como conclusion creemos que para que el dictamen Unico sea una realidad es necesario un esfuerzo
comun de todos los CEIm, establecer criterios uniformes de evaluacién, modelos de dictamen vy el re-
conocimiento mutuo entre comités para cualquier tipo de investigacién biomédica que incluya EPA y
proyectos de investigacion.
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Anexo 1: Encuesta realizada a CEIm acreditados

1. El nimero de miembros que evalda un protocolo/estudio
(cualquier tipo) édepende o no del nimero de protocolos a

evaluar en la reunion?

si[] NO []

2. En general:

a. En el caso de ensayos clinicos con medicamentos, écuantos
miembros evaltan la parte I?

120304050
e 1708 [o 10
>10 [

b. En el caso de ensayos clinicos con medicamentos, écuantos
miembros evaltan la parte Il que incluye la HIP?

1020304050
el70sod100
>10 []

c. En estudios observacionales (EPA) écuantos miembros del
comité lo evaluan?

1020304050
eLl70so 100
>10 [J

d. En el caso de proyectos de investigacidn, écuantos miem-
bros del comité lo evaldan?

1020304050
el70sod100
>10 []

3. Centrandonos en EPA y proyectos de investigacion:

3.1 Cuando recibis un EPA aprobado por un CEIm acreditado podéis indicarnos que tramites realizais

a. Aceptais el dictamen de ese CEIm

si ] NO []

b. Lo evaluais nuevamente

si ] NO []

c. Valorais Unicamente los aspectos locales y emitis un in-
forme de viabilidad en el centro

st [] NO []

3.2 Cuando recibis un Proyecto de investigacién aprobado por otro comité podéis indicarnos

que tramites realizais

a. Aceptais la aprobacion de un CEIm acreditado

st [] NO []

b. Aceptais la aprobacion de un CEl

si ] NO []

c. Lo evaluais nuevamente

si[] NO []

d. Valorais Unicamente los aspectos locales y emitis un in-
forme de viabilidad en el centro

si ] NO []
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4. En relacién a estudios observacionales de seguimiento prospectivo después de tener una eva-

luacién favorable de un CEIm acreditado, considerais que debe evaluarlo también:

a. Una Unica Comunidad Auténoma st [] NO []

b. Todas las Comunidades Auténomas que participen en el es-

, si[] NO []
tudio

c. Suficiente con la evaluacidn del CEIm st ] NO []

5. En referencia al afio 2018 nos podriais indicar

d. Numero de EPA evaluados por el CEIm

e. Numero de Proyectos evaluados por el CEIm

5.1 Principales observaciones para debatir sobre dictamen Unico de EPA y proyectos de in-
vestigacion:




