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Recomendaciones de los comités de etica de la investigacién
sobre la comunicacion y colaboracion en los proyectos

de investigacion. Lecciones aprendidas trasla actividad de
investigacion sobre COVID-19

Cristina Avendafio Sola (CEIm Hospital Puerta de Hierro), Itziar de Pablo (CEIm Hospital Ramdn y Cajal),
Alexis Rodriguez (CEIm Hospital Universitari Vall d’"Hebron), Francisco Abad (CEIm Hospital de La Prince-
sa), Lourdes Cabrera (CEIm Hospital Clinico San Carlos), Miguel Angel Lobo Alvarez (CEIm-Regional de
la Comunidad de Madrid), Paula M. Lépez Vazquez (CEIm Autondmico de Galicia), Lucia Llanos (CEIm
Fundacion Jiménez Diaz), Iciar Alfonso (CEIm de Euskadi), Maria C. de la Cruz (CEIm Hospital General
Universitario Gregorio Marafion), Neus Riba (CEIm Fundacié Sant Joan de Deu), Ana Aldea, Cristina Llop
Julia (CEIm Parc de Salut Mar), M2 Belén Vidriales (CEIm Area de Salud de Salamanca), Beatriz Alcayde
Torres (CEIm del Hospital Universitario y Politécnico la Fe), Angels Fortes Villegas, Anna Lépez Andrés
(CEIm Hospital Universitari Germans Trias i Pujol) Emma Fernandez de Uzquiano (CEIm Hospital La Paz),
Maria Ugalde Diez (CEIm Hospital Universitario 12 de Octubre), Coloma Moreno, Marcela Manriquez
(CEIm Parc Tauli), Milagros Alonso (CEIm Fundacio de Gestid Sanitaria Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau), Montse Granados (CEIm Grupo Hospitalario Quirdnsalud-Catalunya), Alfonso Moreno (CEIm HM
Hospitales), Vanesa Carretero Lépez (CEIm Hospital Clinico Universitario de Valencia), Ana Lucia Arellano
y Pau Alcubilla (CEIm Hospital Clinic de Barcelona), Olga Diaz de Rada (CEIm de Navarra), Belén Ruiz An-

toran (CEIm Hospital Puerta de Hierro).

ANTECEDENTES

La enfermedad COVID-19 y las medidas tomadas para la lucha contra el SARS-CoV-2 han generado nue-
vas situaciones para las que los Comités de Etica de la Investigacién con medicamentos acreditados
(CEIm) han tenido que acordar directrices y nuevos procedimientos. Ha sido necesario revisar aspec-
tos relacionados con la obtencion del consentimiento informado, la proteccién de datos personales, el
tratamiento de muestras bioldgicas en régimen de coleccién o biobanco, el funcionamiento interno de
los comités, la minimizacién de los desplazamientos de los pacientes, la paralizacién de actividades de
monitorizacion in situ y otros.

Estos aspectos, que han sido objeto de recomendaciones publicadas, en Espafia y en la UE, se han tra-
tado en el Grupo de Coordinacién de Ensayos Clinicos y han originado directrices sobre medidas excep-
cionales aplicables a los ensayos clinicos durante la emergencia por COVID-19. Seria bueno no perder la
oportunidad de que, en determinados casos, las adaptaciones realizadas con urgencia den paso a cam-
bios estables en nuestra manera de funcionar, por ejemplo, en lo relativo al impulso a las tecnologias de
la informacién y la comunicacidn y otras que supongan una mejora en los procedimientos, manteniendo
el cumplimiento de los principios éticos.

Hay un aspecto adicional que ha sido motivo de preocupacion tanto para los CEIm como para todos los
Comités de Etica de |a Investigacion (CEl), que se refiere al modo en el que se ha generado y organizado
la investigacidn. Este reto concreto es el que motiva este documento de reflexiones y recomendaciones.



La irrupcion subita en nuestro medio de una enfermedad poco conocida, sin tratamiento, que ha afecta-
do a un nimero importante de personas, muchas de ellas de forma grave, ha generado una actividad de
investigacion masiva en nuestros centros sanitarios. Y esta eclosion de proyectos ha puesto de manifies-
to ciertas limitaciones en la coordinacién de la actividad de investigacién, con potenciales repercusiones
sobre los aspectos éticos de las investigaciones que eran objeto de revision. Algunos de los hechos que
nos han preocupado han sido los siguientes:

e Aparicién de multiples estudios pequefios, en un solo centro, con limitaciones para alcanzar
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conclusiones, en lugar de estudios multicéntricos con mayor capacidad para alcanzar conclusiones
Utiles para la sociedad. Incluso en ensayos con medicamentos, que no son precisamente los

mas faciles de organizar, el registro publico de la AEMPS muestra esta dispersion?.

e Falta de informaciéon publicamente accesible sobre gran parte de los proyectos que se
estaban planificando, revisando, financiando e incluso realizando, que hubiera ayudado a
evitar la repeticion de estudios y hubiera favorecido la colaboracién en estudios de mayor
envergadura.

e El sistema de revision por los CEI/CEIm o las autorizaciones por las administraciones
competentes no han funcionado como una herramienta Util para potenciar la colaboracién
entre investigadores con preguntas relacionadas o similares. Los autores conocen casos en
los que desde los CEIm, la AEMPS, o el ISCIII se ha puesto en contacto a investigadores con

iniciativas muy similares sin que ello haya terminado en una colaboracién entre proyectos.

e Dificultad para alcanzar convergencia entre estudios similares, tanto por la falta de
informacion precoz sobre los estudios, como por la resistencia del investigador a renunciar
al proyecto propio e incorporarse al estudio iniciado por otro. Esta resistencia esta en gran
parte relacionada con el método de valoracion de los méritos profesionales que se viene
utilizando, que de hecho favorece el protagonismo individual frente a la colaboracion. Por otro
lado, la realizacion de estudios multicéntricos promovidos por los investigadores clinicos sigue
suponiendo un esfuerzo muy importante y puede ser un reto inalcanzable en momentos de
sobrecarga asistencial.

e |a falta de informacion y la repeticién de estudios ha aparecido incluso dentro del mismo
hospital, donde distintos grupos han planteado estudios similares de forma independiente.
Se ha puesto de manifiesto la realizacién de multiples revisiones de los mismos casos por
distintos investigadores con extraccién de unos mismos datos.

e Se ha generado agravio a los profesionales con mayor responsabilidad o carga asistencial,
que en alguna ocasion se han visto excluidos de la comunicacidn, realizacion y publicacion de
proyectos de investigacién que utilizaban los datos por ellos generados y por ellos recogidos
en las historias clinicas de los pacientes.

e Ha habido un predominio de los estudios observacionales retrospectivos de tipo descriptivo,
de limitada utilidad para responder determinadas cuestiones que necesitaban al menos
estudios observacionales de tipo analitico o, preferiblemente, estudios de intervencién o
ensayos clinicos.

! https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid%e2%80%9119/infor-
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e Participacion de un mismo paciente en varios proyectos de investigacion, sin una identificacion
rigurosa de su participacion, de modo que se evite la duplicacién de casos en las cohortes
publicadas o confusion en los procedimientos diagndsticos, terapéuticos o de seguimiento
aplicados a los pacientes.

Estos problemas se han hecho muy evidentes en el contexto de una crisis sanitaria en la que han coexis-
tido un reto asistencial colosal y una necesidad perentoria de evaluar la asistencia y de generar nuevo
conocimiento. Debemos reflexionar sobre las causas subyacentes e intentar corregirlas, no sélo como
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preparacion para una nueva crisis sino también para mejorar el desarrollo de la investigacion en tiempo

de normalidad.

1 Recomendaciones sobre aspectos a vigilar en materia de comunicacién y organizacion local de los
estudios.

1.1. Es responsabilidad de todas las partes implicadas en el proceso de investigaciéon contribuir
activamente a mejorar el conocimiento publico sobre la investigacion que se realiza. Se
recomienda especialmente que los CEI/CEIm y la AEMPS recuerden a los investigadores,
durante el proceso de revisidn de los estudios y de acuerdo con lo previsto en la Declaracién
de Helsinki, que han de inscribir el estudio en registros publicos, con el objetivo de facilitar
el conocimiento de los proyectos en evaluacién y en marcha por parte de la comunidad
cientifica y la sociedad.

Todos los ensayos clinicos con medicamentos quedan registrados, por requerimiento legal, en
el Registro Espafiol de Estudios clinicos (REec) de la AEMPS y en el registro europeo de ensayos
clinicos (EU CTR). En el caso de los ensayos clinicos que no estudian medicamentos, muchos se
registran también, en otros registros publicos, por requerimiento de las revistas cientificas. Sin

embargo, el registro es muy escaso en los estudios de tipo observacional. Existen algunos regis-

tros Utiles para este Ultimo tipo de estudios, como son:

e ENCEPP, de la Agencia Europea de Medicamentos, para estudios observacionales sobre
medicamentos

e |SRCTN o Clinicaltrials.gov, para todo tipo de estudios

1.2. Consideramos que tanto los CEI/CEIm como las distintas administraciones deben promover el
registro de todos los estudios y proponemos que la AEMPS desarrolle su prevision inicial de
ampliar el registro REec a otros tipos de estudios?. O al menos, a los observacionales sobre
medicamentos y estudios con productos sanitarios, que son intervenciones que estan bajo su
competencia.

1.3. Los CEI/CEIm deben colaborar para que los responsables de los Hospitales, Fundaciones e
Institutos de Investigacion faciliten el conocimiento publico de los estudios en marcha en cada
centro. Asimismo, podria ser util que el listado de proyectos presentados para revisién por el
Comité y el listado de proyectos aprobados fueran accesibles publicamente. En ambos casos,
puede ser necesario que las secretarias técnicas de los Comités evallen las posibles limitaciones
a la difusion de informacidén que se solicite por parte de los promotores, atendiendo a la

2 AEMPS. Nota informativa sobre la puesta en marcha del registro espafiol de estudios clinicos, 20/mayo/2013.
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justificacién de informacién confidencial por motivos de propiedad intelectual o industrial, en la
linea de las directrices establecidas en la UE para la informacion publica sobre ensayos clinicos
con medicamentos.

1.4. Los CEI/CEIm deben reclamar que las administraciones responsables de la investigacion
biomédica pongan en marcha y mantengan un sistema que permita compartir la informacion
sobre los proyectos evaluados, en linea con el sistema de informacidon que ya se usa por los CEIm
para la evaluaciéon y seguimiento de ensayos clinicos con medicamentos y que ha permitido la
implantacidn exitosa del dictamen Unico para este tipo de estudios.

1.5. Los CEI/CEIm debenrequerir que en los proyectos que se les presenten se justifique su pertinencia
tras haber realizado unarevisién de las bases de datos de estudios clinicos y haber identificado los
estudios clinicos completados y en marcha. En su justificacion, los investigadores y promotores
deben tener en cuenta la necesidad de potenciar la investigacién colaborativa y no redundante.

2 Se debe contribuir desde los CEI/CEIm a mejorar la colaboracién en la investigacion asi como su
integracidn con la actividad asistencial.

2.1. Es necesario garantizar, en todos los estudios, que el equipo investigador es adecuado.
Recomendamos que los CEI/CEIm preserven activamente que los profesionales con mayor
responsabilidad en la generacion de la informacidn sobre la que se investiga lideren o al me-
nos participen en los proyectos de investigacion que se realizan utilizando dicha informacion.

En los ensayos clinicos con medicamentos y, por extension, en todos los estudios de inter-
vencion, los CEI/CEIm y otras unidades responsables del hospital deben asegurarse de que se
garantiza la competencia del investigador principal y sus colaboradores para prestar la atencién
médica que el participante pueda necesitar. Asimismo, el CEI/CEIm debe velar por que el equipo
investigador integre a todos los profesionales que deben realizar procedimientos propios del
estudio. Por ello, los promotores que solicitan un dictamen Unico al CEI/CEIm, deben entender
su responsabilidad en cuanto a la presentacion de documentos que acreditan la idoneidad de
las instalaciones y los equipos de investigacidn en los distintos centros. Por otro lado, los propios
investigadores son responsables de estimar la participacion y la carga extraordinaria que los
procedimientos del estudio generen en otros profesionales de su servicio o unidad asistencial
asi como en profesionales de los servicios centrales o de otros servicios y tenerla en cuenta en

la organizacion del equipo.

En lo que se refiere a estudios observacionales, en los que la investigacion utiliza las histo-
rias clinicas u otros registros de datos asistenciales, la norma general es que un investigador
no debe realizar proyectos de investigacion sobre los datos que han sido generados por otros
profesionales, sin que estos profesionales participen en el proyecto de investigacion o al menos
lo conozcan y estén de acuerdo. Parece obvio, y sin embargo, la facil accesibilidad a las historias
clinicas electrénicas y compartidas, la multidisciplinariedad de la investigacién o la frontera a
veces desdibujada entre actividad asistencial e investigacion, son fuente de confusion y, en oca-

siones, de conflicto o duplicidades.

Los profesionales acceden legitimamente a las historias clinicas y registros de los pacientes in-
dividuales, para el desempefio de su actividad profesional asistencial. También realizan a veces

actividades de revision global de historias clinicas en el marco de su actividad profesional propia.
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Ejemplos de estas actividades de revisién de historias pueden ser las actividades de Medicina
Preventiva para estudiar y documentar un brote epidémico, la revisién del consumo o uso de
medicamentos por parte de los servicios de Farmacia o Farmacologia Clinica, los estudios de
validacién de una prueba diagndstica por parte del laboratorio que la realiza o la realizacion de
auditorias o estudios de adecuacion a los estandares de calidad por parte de los responsables de
calidad. En estos casos, muchos CEI/CEIm, tras revisar los proyectos, a peticién del profesional
gue realiza el estudio, emiten un certificado de exencién de aprobacién por el Comité al consi-
derar que no es un proyecto de investigacion sino una actividad de evaluacion propia del servicio

en cuestion.

Ahora bien, el marco conceptual es distinto cuando la actividad de revisién de las historias se
concibe como un proyecto de investigacidn, para generar nuevo conocimiento cientifico. En
estos casos, el CEI/CEIm revisara el proyecto antes de su realizacién y debe velar por que
el grupo de investigacidn que lo realiza tenga la competencia adecuada para que el disefio,
extraccion, andlisis e interpretacion de los datos sean correctos y acrediten la calidad y credi-
bilidad cientifica necesaria. Esta competencia esta intimamente relacionada con la ldgica ge-
neral de que sean responsables, participen o acepten la investigacion aquellos profesionales

qgue han generado la informacién sobre la que se investiga.

En general, debe ser motivo de alerta un estudio en el que unos profesionales investiguen so-
bre una poblacién sobre la que no tienen competencias asistenciales o sobre el contenido de
informes o notas clinicas que no han sido generados por ellos y lo hagan sin la participacion
de los profesionales que las han generado. Algunos ejemplos de situaciones de alerta en cuan-
to a la calidad del estudio serian : 1) un servicio clinico realiza una investigacion en la que es cru-
cial la interpretacién de los informes de anatomia patoldgica o de radiologia y los profesionales
gue generan dichos informes no participan; 2) un estudio en el que un servicio central investiga
utilizando el seguimiento clinico recogido en la historia clinica sin la participacion de los médicos
gue han generado dichas notas clinicas o 3) un profesional realiza un proyecto de investigacidn
sobre una enfermedad mientras que el seguimiento de los pacientes con dicha enfermedad esta

a cargo de otros médicos que no participan en el proyecto.

El hecho de que los CEIm velen por la participacion en la investigacion de los profesionales
con mayor responsabilidad en la generacidn de la informacidn sobre la que se investiga tiene
varias ventajas: 1) ayuda a preservar la calidad de la investigacion que se realiza; 2) evita dupli-
cidades de proyectos de investigacion; 3) mejora el respeto a la actividad y competencia de los
distintos profesionales responsables de la actividad asistencial evitando malentendidos y 4) faci-
lita la revision por el CEI/CEIm de las garantias de manejo de la informacion de caracter personal
de los pacientes, focalizando el acceso a la informacidn necesaria para la investigacién concreta
por parte de los profesionales responsables de generar la informacién y sujetos al deber de
confidencialidad y estandarizando los procedimientos locales de obtencién de la informacién

codificada o, si es posible, anonimizada.

En los estudios con big data pueden surgir consideraciones especiales, pero se debe aplicar la

misma filosofia general.
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Los procedimientos locales a implantar para preservar que la investigacion sobre datos asis-
tenciales cuenta con los profesionales que los han generado pueden ser diversos. La exigencia
porlos CEI/CEIm o por otras unidades responsables en el centro, del visto bueno del responsable
de los servicios o unidades implicadas es el método mas comun. En ocasiones, puede existir una
revision por parte del comité cientifico de la Institucién o incluso, como ha sucedido en algunos
grandes hospitales durante la reciente pandemia, un comité cientifico ad hoc, para evaluar la
pertinencia y adecuacién de los proyectos. En cualquier caso, es importante que los procedi-
mientos que se establezcan no se conviertan en mera burocracia que entorpezca la investiga-
cion biomédica necesaria sin aportar el valor ailadido que se persigue.

CONSIDERACIONES FINALES

La situacion vivida durante y tras la pandemia en relacién con la importante y sin duda bienvenida acti-
vidad investigadora, ha puesto de manifiesto la necesidad de establecer mecanismos que velen por el
buen uso de los recursos disponibles para investigacidn y que fomenten la investigacién cooperativa en
nuestro pais, evitando duplicidades y fragmentacion indebida, e integrando adecuadamente la investi-
gacion y la responsabilidad asistencial.

Estas recomendaciones parten de un grupo de Comités de Etica de la Investigacién acreditados como
CEIm pero somos conscientes de que solo son posibles contando con todos los agentes implicados:
profesionales sanitarios, investigadores, promotores, CEI/CEIm, AEMPS, administraciones responsables
de los centros asistenciales, administraciones responsables de la investigacidon, entidades gestoras de
la investigacion biomédica, entidades financiadoras publicas y privadas, y en general todos los agentes
responsables de que, también en los momentos dificiles, se desarrolle la mejor investigacion biomédica

y el mejor uso de los recursos, con el debido respeto a los pacientes, a los profesionales y a la sociedad

en general.
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Jornada on-line COVID-19 de la Sociedad Espanola
de Farmacologia Clinica. Jueves, 8 de octubre de 2020.

El préximo jueves 8 de octubre de 2020 se celebrard (09:30-11:30 horas) una Jornada cientifica on-

line COVID-19 de la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica: “Retos de la Investigacion Clinica en
tiempos de pandemia”. (http://www.se-fc.org/)
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