COMITÉ DE ÉTICA EN INVESTIGACIÓN DE CEMIC

Manual de Procedimiento

Fundamentación:

   El Centro de Educación Médica e Investigaciones Clínicas Dr. Norberto Quirno (CEMIC) ha sido, desde su creación, una institución que tiene, entre sus objetivos fundacionales, la investigación biomédica. Acorde con el desarrollo internacional de principios éticos fundamentales para proteger a los sujetos humanos que participan en esas investigaciones, se creó, en el ámbito de la Dirección de Investigación del CEMIC, un Comité de Ética en Investigación (CEI) o Comité de Revisión Institucional (IRB).

El objetivo del CEI, al evaluar una investigación biomédica, es contribuir a salvaguardar la dignidad, los derechos, la seguridad y el bienestar de todos los participantes actuales y potenciales de la investigación; se presta especial atención a los estudios que puedan involucrar a personas vulnerables. 

Un principio cardinal de la investigación que involucra a seres humanos es respetar la dignidad de las personas. Las metas de la investigación, si bien importantes, nunca deben pasar por encima de la salud, el bienestar y el cuidado de quienes participan de la investigación.  

El CEI toma en consideración el principio de la justicia. Ésta requiere que los beneficios e inconvenientes de la investigación sean distribuidos equitativamente entre todos los grupos y las clases de la sociedad, teniendo en cuenta edad, sexo, estado económico, cultura y consideraciones étnicas. 

El CEI proporciona una evaluación independiente, competente y oportuna de la ética de los estudios propuestos. 

Actúa en el completo interés de los participantes potenciales de la investigación y de las comunidades involucradas, tomando en cuenta los intereses y las necesidades de los investigadores, así como los requerimientos de agencias reguladoras y leyes aplicables. 

Funciones:

   Siguiendo las normas de Buena Práctica Clínica, el CEI tiene como función general valorar los aspectos metodológicos, éticos y legales de los protocolos presentados, ponderando el balance de riesgos y beneficios para los sujetos participantes y para la sociedad. Para cumplir con este objetivo, el CEI:

1. Evalúa la idoneidad del protocolo en relación con los objetivos del estudio, su validez científica (la posibilidad de alcanzar conclusiones con la menor exposición posible de sujetos) y la justificación de los riesgos y las molestias previsibles, ponderados en función de los beneficios esperados para los sujetos y la sociedad.

2. Evalúa la idoneidad del equipo investigador para el ensayo propuesto. Tiene en cuenta su experiencia y capacidad para la investigación a efectos de llevar adelante el estudio, en función de sus obligaciones asistenciales y de los compromisos previamente adquiridos con otros protocolos de investigación.

3. Evalúa la información escrita sobre las características del ensayo, que se entregará a los posibles sujetos de la investigación, o en su defecto, a su representante legal, la forma en que dicha información será proporcionada y el tipo de consentimiento que se observará.

4. Comprueba la previsión de la compensación y el tratamiento que se ofrecerá a los sujetos participantes, en caso de lesión o muerte atribuibles al ensayo, y del seguro o la indemnización para cubrir las responsabilidades.

5. Conoce y evalúa el alcance de las compensaciones que se ofrecerán a los investigadores y a los sujetos de la investigación por su realización.

6. Realiza el seguimiento del ensayo desde su inicio hasta la recepción del informe final.

7. Determina los posibles conflictos de interés, tanto del Investigador como de la Institución y la entidad patrocinadora.

Ámbito de actuación:

Cuando la investigación se realice en otras instituciones o comunidades, el CEI debe decidir, si es factible el seguimiento del protocolo. Cuando el investigador no sea conocido, el CEI podrá solicitar su currículum, con el objeto de evaluar su capacidad como investigador.

Composición y estructuración:

   El CEI está constituido de forma tal que asegura una evaluación y revisión competente de los aspectos científicos, médico-legales y éticos del estudio. Para ello, cuenta –entre sus miembros- con individuos idóneos en estos aspectos y de reconocida trayectoria comunitaria y profesional en el ámbito nacional e internacional. De este modo, sus metas pueden ser ejecutadas libres de sesgo e influencia, que puedan afectar su independencia.

Periodicidad de las reuniones:

   El CEI se reúne con una periodicidad mensual. El plazo máximo entre 2 reuniones no excede los 60 días.

El CEI se reúne en convocatoria ordinaria el primer miércoles de cada mes, si no hay una causa justificada que lo impida, en cuyo caso, el presidente puede adelantar o retrasar la convocatoria de la reunión. La duración máxima de las reuniones es de 3 horas, pero excepcionalmente se puede prolongar hasta 4 horas.

La convocatoria de cada reunión del CEI, junto con la documentación correspondiente, se envía al menos con 7 días de antelación, con el fin de disponer del tiempo suficiente para la evaluación de los protocolos.

El CEI celebra una reunión ordinaria con periodicidad mensual. Las reuniones se realizan sujetas a una agenda previa, y el material necesario para ser tratado en dicha reunión es distribuido con anticipación por la Secretaría del Comité. También se celebran reuniones extraordinarias por cualquier motivo que así lo indique y bajo la debida convocatoria del Presidente. 

Plazos de evaluación y respuesta:

   Como norma general, el plazo máximo para la evaluación inicial de un protocolo por parte del CEI es de un mes, desde la presentación de toda su documentación en la Secretaría del CEI. En este plazo, el CEI puede hacer las observaciones y comprobaciones correspondientes, solicitar información adicional y aceptar o denegar las solicitudes presentadas.

Las decisiones tomadas en cada reunión son notificadas al investigador principal en un plazo máximo de 30 días. Éstas son informadas por escrito y refrendadas por el Presidente o uno de los miembros presentes en la reunión donde se originaron dichas decisiones, las cuales quedan finalmente asentadas en el Libro de Actas.  

En cada reunión del CEI, se evalúan aquellos ensayos presentados a la Secretaría del CEI al menos 7 días antes de la fecha de la reunión. No se evaluarán más de 10 protocolos en cada reunión, de modo tal que aquellos protocolos que se reciban dentro del plazo, pero una vez cubierto el cupo de los 10 protocolos, serán evaluados en la reunión siguiente.

Reglas de Procedimiento para la Presentación de Proyectos de Investigación 

I) La Solicitud de Revisión de toda investigación sobre un nuevo método de prevención, diagnóstico, tratamiento y/o rehabilitación, tanto farmacológico como no farmacológico, será dirigida al Presidente del Comité de Ética en Investigación del CEMIC, y hará constar los datos personales e institucionales necesarios para su adecuada identificación, así como la información sobre los siguientes aspectos:

1- Promotor de la investigación

2- Título o denominación de la investigación que se pretende llevar a cabo

3- Tipo de investigación (nuevo método farmacológico, nuevo método no farmacológico)

4- Lugar de realización de la investigación (institución, departamento, servicio, etc.)

5- Autoridad responsable del lugar donde se realizará la investigación

6- Investigador responsable de la investigación

7- Responsable financiero de la investigación y seguro de daños

8- Compromiso de respeto de las normas legales y éticas -nacionales e internacionales- aplicables

9- Firmas de la autoridad responsable de la institución de realización y del investigador responsable

Los honorarios del CEI para la revisión de protocolos con financiación externa son de $2000. 

II) Toda “Solicitud de Revisión” deberá ser acompañada por el Protocolo de Investigación (farmacológico o no farmacológico), que deberá incluir, por lo menos, toda la información necesaria para la evaluación de los siguientes puntos:

1. Índice
2. Resumen 

a) Promotor 

b) Título de la investigación 

c) Tipo de investigación 

d) Lugar de realización 

e) Autoridad responsable de la institución de realización

f) Otros centros de realización del estudio 

g) Investigador responsable 

h) Fármaco o método por investigar: dosis, frecuencia de aplicación, vía de administración 

i) Etapa o fase del estudio 

j) Objetivo del estudio: eficacia, toxicidad, dosis, etc. 

k) Diseño: aleatorio, doble ciego, etc. 

l) Enfermedad en estudio 

m) Criterios de inclusión 

n) Criterios de exclusión 

o) Número de pacientes 

p) Duración del estudio 

q) Calendario de realización 

r) Responsable financiero y seguro de daños 

s) Evaluación ética

3. Información general 

a) Datos del promotor

b) Investigadores

c) Centros de realización

d) Tipo de investigación

e) Toda información disponible para la descripción del método en estudio

4. Justificación y objetivos del estudio
5. Tipo de investigación 

a) Etapa de desarrollo 

b) Proceso de aleatorización

c) Tipo de controles y diseño

6. Selección de los sujetos de estudio 

a) Criterios de inclusión 

b) Criterios de exclusión

7. Descripción del método 

a) Dosis 

b) Vía de administración 

c) Modificación de pautas previas 

d) Tratamientos permitidos y prohibidos 

e) Métodos de evaluación del cumplimiento de las pautas

8. Desarrollo del método y de los criterios de evaluación de las respuestas obtenidas
a) Secuencia y descripción operativa de las acciones por realizar

b) Registro y evaluación de respuestas

9. Efectos adversos 

a) Descripción de efectos conocidos frecuentes, raros y excepcionales 

b) Criterios de identificación 

c) Clasificación y evaluación de dichos efectos

10. Aspectos éticos
a) Hoja de información al posible participante

- Copia del resumen del protocolo de investigación 

- Objetivo de la propuesta

- Metodología por seguir

- Tratamiento propuesto y placebo, si lo hubiera

- Beneficios del método propuesto para el participante y/o la sociedad

- Riesgos e incomodidades derivadas de la investigación

- Acontecimientos adversos posibles

- Riesgos y beneficios de métodos alternativos al propuesto

- Riesgos y beneficios de la no participación en el estudio 

- Carácter voluntario de la participación

- Derecho a retirarse del estudio en cualquier momento, sin perjuicio

- Confidencialidad de los datos obtenidos y su alcance

- Garantía de seguro de daños por participar en el estudio

- Investigador responsable de informar al sujeto en cualquier momento del estudio

b) Modelo de consentimiento (oral/escrito, para el participante/representante)

- Nombre y apellido del participante, representante o testigo

- Título de la investigación

- Declaración de lectura de la hoja de información

- Declaración de que se ha podido hacer preguntas sobre el estudio

- Declaración de haber recibido suficiente información sobre el estudio

- Declaración de haber sido informado por un investigador cuyo nombre y apellido hace constar

- Declaración de comprender que su participación en el estudio es voluntaria

- Declaración de comprender que el participante puede retirarse del estudio cuando quiera, sin dar explicaciones, y sin que ello repercuta sobre los debidos cuidados a su salud

· Expresión de libre conformidad de participar en el estudio

· Según recomendación de la Coordinación de Evaluación de Medicamentos de la ANMAT, los consentimientos informados deben llevar únicamente el sello del CEI actuante en la institución. 

c) Compromiso de respeto de las normas éticas internacionales sobre investigación en sujetos humanos

Además de la solicitud firmada (véase punto I), se requerirá:

- Cinco copias del protocolo del ensayo clínico propuesto, redactado –preferentemente- en español. 

- Cinco copias del resumen del protocolo, en español.

- Cinco copias de la hoja de información al paciente, únicamente en español adaptado a la población en estudio. 

- Se podrá solicitar una copia, por cada protocolo, de la memoria económica, donde conste la propuesta de compensación para los sujetos del ensayo, tanto si se trata de voluntarios sanos, como de pacientes; la contabilidad de las pruebas y exploraciones, incluyendo aquellas que se consideren extraordinarias; y el presupuesto del ensayo, con las compensaciones para el centro y los investigadores. La memoria económica se debe presentar desglosada en 3 apartados: a) gastos directos, que se deben pagar a la institución por pruebas extraordinarias, b) pago a los investigadores y a los sujetos del ensayo, y c) gastos indirectos que se deben pagar a la institución, que suponen el % de a + b que la dirección del centro considere adecuada. Además debe figurar el número de pacientes que se prevé incluir en nuestro centro.

- Dos copias del resguardo de haber realizado el ingreso en concepto de gastos administrativos, donde se deberá consignar el promotor y el código del protocolo. Estarán exentos aquellos protocolos en los que no haya ningún subsidio.

- En aquellos casos en los que el investigador principal sea desconocido para los miembros del CEI, se deberá presentar su currículum.

Para la evaluación de modificaciones de protocolos aprobados previamente, el investigador deberá presentar una copia de dichas modificaciones en español, donde se especifique lo que se ha modificado. 

- Al momento de la presentación del proyecto, y antes de que éste sea distribuido entre los miembros del Comité, el promotor deberá hacerse cargo de un arancel destinado al funcionamiento del CEI.

Esta documentación deberá ser presentada en la Secretaría del CEI (teléfono: 4546-8228; fax: 4541-3790). No se dará fecha de entrada a ningún protocolo hasta que no se presente toda esta documentación. En cada reunión, se evaluarán aquellos protocolos presentados hasta 7 días antes de su celebración. Los protocolos que no cumplan este plazo pasarán a la reunión siguiente. No se podrán presentar protocolos nuevos para evaluación en los 6 días previos a la reunión del CEI.

El CEI dispone de una base de datos y un libro de entrada, donde se registran todos los protocolos presentados para su evaluación.

Seguimiento de los ensayos clínicos

   Tras la aceptación de cada protocolo, el CEI requerirá, del investigador, diversos informes de seguimiento de dicho estudio:

1. Inicio del ensayo. El investigador principal comunicará al CEI la fecha de inicio real del ensayo en nuestro centro (fecha de inclusión del primer paciente).

2. Informes de seguimiento. El investigador emitirá un informe sobre la marcha del ensayo con una periodicidad de 6 meses.

3. Informes sobre acontecimientos adversos graves e inesperados. El investigador notificará al CEI, en el plazo máximo de 15 días, todas las sospechas de reacciones adversas que sean, a la vez, graves e inesperadas, asociadas al producto de investigación y que hayan ocurrido en pacientes seleccionados en el ámbito de actuación de este CEI. En el plazo de 7 días, cuando se trate de sospecha de reacciones adversas que produzcan la muerte o amenacen la vida.

El investigador deberá reportar al CEI cualquier problema que involucre riesgo para los sujetos de investigación, tales como:

a) Reacciones adversas medicamentosas serias e inesperadas;

b) Desviaciones o cambios al protocolo para eliminar peligros inmediatos a los sujetos del estudio;

c) Cambios que incrementen el riesgo para los sujetos y/o afecten de manera significativa la conducción del estudio;

d) Toda nueva información que pueda afectar, de forma adversa, la seguridad de los sujetos o la conducción del estudio;

4. Informe final. Al concluir el estudio, el investigador del centro deberá notificar por escrito la finalización del proyecto, el número de pacientes incluidos y los resultados obtenidos.

En el caso de estudios multicéntricos, el promotor remitirá un resumen del informe final cuando esté disponible.

(Mercosur/GMC/Res. N.° 129/96. Reglamento Técnico sobre la Verificación de Buenas Prácticas de Investigación Clínica)

En caso de suspensión prematura del estudio, el solicitante deberá notificar al CEI las razones de la suspensión y deberá entregar un resumen de los resultados obtenidos en dicho estudio. 

Se preservará, en todos los casos, la confidencialidad de los informes y resultados, los cuales no serán divulgados por ningún concepto ni medio. 

Registros

   El CEI posee un Estatuto y un Libro de Actas, que son de uso interno y pueden ser consultados, sujeto a norma de confidencialidad. 

El CEI cuenta con el reconocimiento internacional de la Office for Human Research Protections, U.S. Department of Health and Human Services (HHS), según inscripción IRB00001745 e IORG 0001315, y es evaluado en su funcionamiento de forma periódica.  

El CEI conserva todos los registros relevantes (por ejemplo, procedimientos escritos, listas de miembros, listas de afiliaciones de los miembros y su ocupación, documentos presentados, minutas de juntas y correspondencia) por un período de tres años posteriores a la terminación del estudio, y puede ponerlos a disposición de las autoridades reguladoras cuando éstas lo soliciten. 

