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Differentiated review of biomedical research
projects by ethics committees

Ten years after the approval of the Chilean bill that regulates scientific
research in humans (Law N° 20.120), and considering the current status of
accreditation and training of many Research Ethics Committee (REC), it is
necessary to analyze their performance. We analyzed the Chilean experience
with REC aiming to propose a differential type of review, considering the risks
to research participants. To improve the quality of the review and the efficiency
of these committees, we propose to differentiate the revisions depending on the
type of project, its methods and its risks. Initially, the types of review should be
classified as exempt from review, expedited review and full review by the com-
mittee. In this proposal the type of review is confirmed or can be modified by a
designated member of the committee after an initial review of the project. Thus,
the deliberation and review times of the committee could be optimized avoiding
delays in their revision.
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forma progresiva en Chile en los dltimos
afos, tal como lo muestra una revisién en
PubMed de articulos con la palabra Chile AND
human, que incrementan desde 592 articulos
publicados en el afio 1995 a 1900 en el afio 2015.
Esto hallevado a una mayor demanda de trabajo
de los Comités Etico Cientificos (CEC). Los pri-
meros CEC nacieron en Chile en los afios 80 y
actualmente la mayorfa se encuentra en proceso
de acreditaciéon por el Ministerio de Salud'. El
principal objetivo de los CEC es la proteccién
de los sujetos participantes en una investigacion,
contribuyendo al desarrollo de investigacion de
excelencia ética y cientifica, segiin lo sefialan
documentos como la Declaracién de Helsinki
2013 y las Pautas CIOMS®.
En lainvestigacién biomédica, existen diversos
tipos de proyectos que se diferencian segtin su

l ainvestigaciéon biomédica ha aumentado en
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fuente de financiamiento (fondos académicos, de
la industria farmacéutica o fondos concursables);
segtn los sitios de su realizacién (multicéntricos
o en un solo centro); y también segtin si hay o
no intervencién con los sujetos participantes.
Esta diferenciacién en proyectos con o sin in-
tervencién o interaccién permite una primera
aproximacion a los posibles riesgos y beneficios
de una investigacion, guiando asi a revisiones de
distinta profundidad.

Después de 10 anos de promulgada la ley
N° 20.120 que regula la investigacion en Chile?,
resulta oportuno realizar una mirada critica alos
tipos de revisién de proyectos de investigacién
biomédica, para optimizar el tiempo y mejorar la
calidad de la revisién ética de los protocolos. Con
esta finalidad, se recogio la historia de los CEC en
Chile, se revisaron algunas formas de trabajos y
experiencias para, finalmente, proponer criterios
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y formas de revisién de acuerdo a tipos de pro-
yectos, sus métodos y sus riesgos. Por motivos de
espacio, se ha dejado fuera de este anélisis otros
aspectos importantes relacionados con el trabajo
de los CEC, como son aquellos relacionados con
formacién continua y contribucién a mejorar los
estdndares de la ética de los investigadores.

Historia de la revision ética en investigacion y
de los CEC en Chile

Antes del Siglo XX, los aspectos éticos de la in-
vestigaciéon biomédica se auto-regulaban en base a
la conciencia del investigador y por sus cddigos de
conducta profesional. Hacia comienzos del siglo
pasado, ya existia amplia experiencia respecto de
los problemas éticos de la investigacion cientifica
en seres humanos, incluyendo nociones de vo-
luntariedad de participacion y balance de riesgos
versus beneficios’. A partir de la segunda mitad
del siglo XX, por diversas razones entre las que se
encuentran algunas relacionadas con conductas
inaceptables de algunos investigadores, se hizo
evidente que la investigacion en sujetos humanos
requeria una revisién por pares, puesto que la sola
autoregulacion del investigador resultaba insufi-
ciente para proteger adecuadamente a los sujetos
de investigacién®.

En Chile, los comités de ética de la investiga-
cién se crearon en las principales instituciones
de educacién superior, fundamentalmente en
sus facultades de Medicina. Estas instituciones
impusieron procesos de revision por pares de los
aspectos éticos para todo proyecto de investigacion
biomédica. La Escuela de Medicina de la Pontificia
Universidad Catolica de Chile creé la “Comision
de Investigaciéon Cientifica’en 1976 y al afio si-
guiente redacté normas éticas para la investigacion
clinica, las cuales establecian la obligatoriedad
de revision cientifica y ética de todo proyecto de
investigacion en seres humanos por parte de la Co-
misién’. Al poco tiempo, la Universidad de Chile
cred la “Comisién de Etica, Cultura e Historia”, la
que en el afio 2001 dio origen al Comité de Bioética
sobre Investigacion en Seres Humanos, que tenia
como mision revisar los proyectos de investigacion
que realizaba la Facultad de Medicina, para asi
proteger los derechos, la seguridad y el bienestar de
los sujetos de investigacién®. En el sector ptblico
de salud, en 1996 se cre6 el Comité Etico Cientifico
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del Hospital Sétero del Rio, el cual en el afio 2001
paso a ser el Comité Etico Cientifico del Servicio
de Salud Metropolitano Sur Oriente’, y en esa
misma época comenz6 a funcionar el Comité de
Etica de la Investigacién del Hospital del Salvador.

En el afio 1991 CONICYT estableci6é dentro
de los requisitos de postulacion el contar con una
aprobacioén previa por parte del Comité de Etica
Institucional y, a partir del Concurso del afio 1993
se exigio la aprobacion por parte de la Institucion
Patrocinante'. En el afio 2005 se constituyo el
Comité Asesor de Bioética de FONDECYT, cuyo
fin principal era reforzar los aspectos bioéticos
concernientes a las actividades cientificas patroci-
nadas por la institucién, comité que actualmente
sigue en funciones''.

Desde el punto de vista juridico, en el afio 2000
el MINSAL estableci6 una normativa que cred los
Comités de Evaluacién Etico Cientificos con la
finalidad de informar sobre las investigaciones en
humanos con uso de medicamentos no registrados
en el pais'®. En el afio 2001, la Norma Técnica N°
57 que regula el uso de productos farmacéuticos
en ensayos clinicos, estableci la necesidad de revi-
sién de protocolos de investigacién por un Comité
de Evaluacion Etico-Cientifica. Este comité debia
evaluar “los aspectos cientifico-técnicos y éticos
del protocolo de investigacién, de los investiga-
dores, del sitio donde se realice la investigacién
y de la institucién patrocinadora” y establecia
que se podia designar un Comité de Evaluacién
Etico-Cientifico de Referencia cuando los Servi-
cios de Salud no contaran con uno propio®. En
el afio 2006 fue promulgada la Ley 20.120 que
establecid, por primera vez con rango legal, el
requisito de aprobacion ética de los proyectos de
investigacién en o con humanos*. Posteriormente,
en el ano 2010 se publicé el Decreto No 114 con el
Reglamento respectivo, cuyo Parrafo Tercero estd
dedicado alos Comités Etico Cientificos, especifi-
cando qué son, como debiesen estar constituidos,
y sus atribuciones'.

En el Decreto 30 que modifica el Reglamento
sobre laley 20.120, se establece que “Toda investi-
gacion cientifica en seres humanos a realizarse en
el pais s6lo podra llevarse a cabo si cuenta con una
revisién e informe favorable de un Comité Etico
Cientifico acreditado por la Autoridad Sanitaria
e independiente del equipo de investigaciéon. En
los casos de los estudios multicéntricos, la revision
cientifica y ética se realizard por un solo comité
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acreditado, debiendo ser complementada por una
evaluacién local relacionada con los investigadores
e instituciones que participan en ese nivel para
verificar la factibilidad del estudio en sus comu-
nidades, incluyendo la infraestructura, el nivel de
capacitacion y las consideraciones éticas locales
significativas™'.

Actualmente cada CEC tiene un reglamento
interno que define sus propias formas de trabajo
de acuerdo a las condiciones locales, frecuencia de
reuniones y la posibilidad de revisién expedita de
protocolos de investigacién. Al 11 de noviembre de
2016, existen 34 Comités acreditados', 29 de los cua-
les lo estdn para revisar ensayos clinicos. El ndmero
de integrantes varia entre 5 (minimo que establece
laley) a 24;los méds numerosos corresponden a Co-
mités universitarios. De acuerdo a la informacién
obtenida por los autores, quienes participan en tres
Comités diferentes, los CEC han trabajado cada dia
de manera mds organizada, aunque sélo algunos de
ellos establecen en sus reglamentos formas diferen-
tes de revisién segin tipo de proyectos.

Criterios de revisién y tipos de investigacién

Si bien cada CEC puede establecer sus guias
para la revisién de proyectos de investigacidn,
parece razonable precisar distintos criterios en
la revision ética de un proyecto de investigacién
biomédica, de acuerdo a lo establecido en la
Norma Técnica 151 referida a los estdndares de
acreditaciéon de los CEC', considerando los re-
quisitos propuestos por Ezequiel Emanuel'. En el
presente articulo se sugiere que las revisiones éticas
se concentren en los siguientes tres criterios, sin
establecer un orden jerdrquico entre los mismos:

1) Proteccion del sujeto que participa en la in-
vestigacién, incluyendo aspectos relacionados
con balance riesgo beneficio y proteccién de la
confidencialidad de los participantes:

1.1. Riesgos a los que se somete el sujeto por par-
ticipar en la investigacidn, lo que implica que
el investigador es el principal protector del
sujeto participante. Este criterio involucra que
se evalde:

a) Relacién riesgo-beneficio favorable y mini-
mizacién de los riesgos. Se sugiere maxima
rigurosidad en la revisién de este criterio en
los estudios clinicos fase I y fase II.
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b) Compensacién, mediante seguros o garantias,
de los eventos adversos que pudieran preverse
0 que, sin ser previsibles, causen dafo a las
personas participantes que se relacionen di-
rectamente con su participacién en el estudio.
Estos aspectos han quedado también estableci-
dos en la Ley 20.850 de proteccidn financiera
para diagnoésticos y tratamientos de alto costo,
cuyos Articulos 111E y F abordan el tema de
la responsabilidad por danos producidos con
ocasién de la investigacién y la obligacién por
parte de los titulares de las autorizaciones para
uso provisional para fines de investigacién de
productos farmacéuticos o de uso médico de
contar con una poliza de seguro de responsa-
bilidad civil'.

¢) Evaluar si existe algin mecanismo para in-
formar a los sujetos participantes en caso de
obtencién de datos o informacion nueva acerca
de los riesgos y beneficios de las intervenciones
utilizadas o de hallazgos incidentales, y qué
har4 el investigador en esas situaciones.

d) Vigilar cuidadosamente el bienestar del suje-
to a lo largo de la investigacién. Este aspecto
considera llevar a cabo el seguimiento de los
estudios y que el investigador responsable haga
llegar la documentacién respectiva al CEC.

e) En el caso de intervenciones terapéuticas, se
debe establecer la seguridad de que los parti-
cipantes podran tener acceso a la continuidad
del tratamiento demostrado como eficaz,
incluyendo la rama que recibi6 placebo.

1.2. Confidencialidad de los participantes: el co-
mité debe conocer la forma de proteccién de
la intimidad de los sujetos y el resguardo de
la confidencialidad de los datos y registros de
las personas que participan en investigacién,
tal como sefiala la ley de proteccién de la vida
privada®.

2) Garantizar la voluntariedad en la participa-
cién: el sujeto es un agente activo en la investiga-
cién, por lo tanto, en el protocolo deberd quedar
clara la seguridad y forma de respeto de la volun-
tariedad de la participacién de los sujetos, quién
solicitard y cémo se llevard a cabo el proceso de
consentimiento informado. Este aspecto abarca
también:
a) Proteccién especial de grupos vulnerables,
como lo son inmigrantes, poblacién penal,
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nifios, adultos mayores, personas con discapa-
cidad mental y beneficiarios sin acceso a otro
tipo de atencidn, entre otros.

b) Revisién de los documentos que entregan
informacién y en los que se registra el consen-
timiento informado y asentimiento en caso de
menores de edad, a lo que se suma el material
de apoyo como avisos de reclutamiento de par-
ticipantes. De particular relevancia es verificar
que los documentos sean comprensibles de
acuerdo al nivel socio-cultural y literacidad de
los sujetos. En estos documentos debe quedar
claro el hecho de permitir al sujeto cambiar de
opinién y retirarse de la investigacién sin san-
ci6én alguna. En proyectos que incluyan pago,
incentivos o regalos por participar, el CEC
debe asegurar que estos aportes no limiten la
libertad de decidir, si estas retribuciones fuesen
desproporcionados para la realidad local.

¢) Proceso de consentimiento informado: quién,
cémo y cuando va a solicitar el consentimiento
y cémo va a entregar la informacion, lo cual
cobra mayor relevancia en sujetos o poblacio-
nes vulnerables.

d) Seleccion equitativa de las personas que par-
ticipan en una investigacién: de acuerdo a lo
planteado por Emanuel, este criterio tiene
cuatro aspectos a considerar: “asegurar que se
seleccionen grupos especificos de sujetos por
razones relacionadas con las interrogantes
cientificas incluidas en la investigacion; a todos
los grupos se les debe ofrecer la oportunidad
de participar en la investigacién a menos que
existan razones cientificas o de riesgo que
restringiesen su elegibilidad; los sujetos que se
reclutan estdn en condiciones de beneficiarse si
la investigacién proporciona un resultado po-
sitivo (como podria ser un nuevo tratamiento)
y, garantia de una razén de riesgo-beneficio
apropiada”™,

3) Asegurar la Validez Cientifica y el Valor Social:
el comité debera asegurarse que el estudio esté
metodoldgicamente bien disefiado y que pueda
cumplir con los objetivos propuestos. Dentro
de este criterio, se puede incluir también que la
investigacion cuente con investigadores idéneos,
con la experiencia y calificacion profesional acorde
con el nivel de complejidad de la investigacién y
que no exista conflicto de intereses de los inves-
tigadores. Tal como lo propone Emanuel®, una

Rev Med Chile 2017; 145: 386-392

investigacion tiene valor si cumple con algunas de

estas caracteristicas:

a) La investigacién evalia una intervencién
diagnostica o terapéutica que podria mejorar
la salud de la poblacién.

b) Es un estudio preliminar (etiolégico, pato-
fisiolégico o epidemioldgico) orientado a
desarrollar dichas intervenciones.

¢) Prueba una hipétesis que puede generar im-
portante conocimiento sobre la estructura o
funcién de los sistemas bioldgicos humanos,
aunque no tenga aplicaciéon inmediata.

d) La investigacién deberia tener impacto en la
comunidad a la que pertenecen los sujetos que
participan en ella.

e) Debe existir algin mecanismo para informar,
una vez concluido el estudio, a los participantes
sobre los resultados y lo que se aprendi6 de la
investigacién clinica.

a) Identificacién de los intereses de la poblacion
local en proyectos internacionales, aseguran-
do que los participantes recibirdn beneficios
razonables.

Tipos de investigacion y de revision

De acuerdo al tipo de investigacién y la eva-
luacion riesgo - beneficio para los participantes,
deberian distinguirse dos grandes categorias basi-
cas en los proyectos de investigaciéon biomédica:
con o sin intervencién en los sujetos. Los tipos
de investigacion de cada una de estas categorias
se detallan en la Tabla 1.

Se propone que la revision sea diferenciada
segln una primera aproximacién de los riesgos a
los que se expone el sujeto. En los Estdndares de
Acreditacién de los CECy en las respectivas Pautas
de Autoevaluacién se establece que se requiere
que los comités tengan criterios para revision
expedita y eximicién de revisién, que deben estar
indicados en el reglamento, definiendo qué tipo de
proyecto serd sometido a este tipo de revisiéon'**.
Se entiende que, en general, en aquellos que hay
intervencién o interaccién con el sujeto, existe
riesgo potencial de dafio. Tal como lo senala el
Codigo de Regulaciones Federales americano
(CFR de sus siglas en inglés), la intervencién puede
corresponder a procedimientos fisicos requeridos
para la recoleccién de datos (por ejemplo, puncién
venosa) o manipulaciones al sujeto o a su ambiente
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Tabla 1. Tipos de Proyectos de Investigacion Biomédica con intervencion y sin intervencion

Proyectos con intervencion
- Farmacos

- Vacunas

- Dispositivos

- Terapia génica

- Innovacién quirtrgica

- Procedimientos diagnosticos

- Sociales

- Psicolégicos/psicoterapéuticos

- Obtencién muestras bioldgicas para investigacién

con propositos de investigacion; la interaccion,
en cambio, incluye comunicacién o contacto
interpersonal entre el investigador y el sujeto de
investigacion®.

Adaptando a la realidad chilena lo planteado
por Emanuel® y lo que senala el CFR, se propo-
nen tres alternativas de tipos de revisién: eximido
de revision, revisién expedita y revisién por el
comité en pleno:

1. Proyectos eximidos de revision

Son aquellos que el Comité exime de ser
revisados por tratarse de investigaciones sin inte-
raccién con los participantes. Esta categoria debe
ser decidida por el Presidente del CEC o por la
persona designada para estos fines. Un ejemplo
de este tipo de investigacion es aquella que invo-
lucra la coleccién o estudio de datos ya existentes,
documentos, registros, especimenes patolégicos o
diagndsticos, si esas fuentes estdn disponibles de
manera publica o si la informacion es recogida por
el investigador de una manera anonimizada; asi
como proyectos que evaliian el beneficio de cier-
tos programas publicos o précticas educacionales
habituales, sin que exista intervencién®. También
se pueden incluir proyectos que no corresponden
a una investigacién propiamente tal - como eva-
luaciones de procesos locales o de calidad - que
no involucran mayormente a las personas, que no
tienen por objeto ser un aporte al conocimiento,
o donde no se plantea una hipétesis o pregunta
a contestar. El CEC certificard la eximicién y
esta decision deberd quedar en el acta y registro
correspondiente.
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Proyectos sin intervencion

- Uso de muestras bioldgicas obtenidas por indicacion clinica
- Uso de base de datos clinicos

- Uso de registros de imagenes

- Uso de muestras de Biobancos

- Uso de fichas clinicas

- Sociales

2. Los proyectos de revision expedita

Investigaciones con riesgos minimos. Tal como
lo sefialan las Pautas CIOMS 2016, el estandar del
riesgo minimo se refiere a los riesgos inherentes a
aquellas actividades cotidianas a las cuales habi-
tualmente se ve expuesta una persona sana (como
podria ser caminar por la calle o hacer ejercicio
moderado) o durante el desarrollo de exdmenes
fisicos o psicolégicos de rutina, incluyendo la
visita al servicio de salud*. Este tipo de proyectos
requieren ser revisados por uno o dos miembros
del comité designados para esta funcién, dentro
de los que, generalmente estara el presidente o el
secretario del CEC. En esta categoria podran entrar
también la revisién de enmiendas al protocolo y
cambios en los documentos de consentimiento
informado, siempre que no impliquen cambios
en la validez cientifica del estudio o modificacién
del balance riesgo/beneficio inicial. De acuerdo a
los riesgos pesquisados en una primera evaluaciéon
0 a la experiencia del CEC, esta revision expedita
podria pasar a una revisién del protocolo por el
Comité en pleno.

3. Los proyectos de revision por el comité en
pleno

Investigaciones con intervenciones que im-
pliquen riesgos mayores al minimo, como son
los estudios de fairmacos, vacunas o dispositivos,
cualquiera sea su fase, o si se busca probar un
nuevo uso para un firmaco. Estos proyectos re-
quieren una revisiéon exhaustiva realizada por el
comité en pleno, tanto del protocolo como de la
documentacién del Consentimiento Informado.

Rev Med Chile 2017; 145: 386-392
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Tabla 2. Resumen de los tipos de revision segun las caracteristicas del estudio

Tipo de revision

Eximidos

Expedito

Comité en pleno

Definicion

Proyectos que el CEC exime porque no impli-
can riesgos para los sujetos participantes en la
investigacion y que no requieren de consenti-
miento informado

Proyectos sin participacion de sujetos de inves-
tigacién o que no usan informacion personal
El CEC emitird un certificado de eximicién

Proyectos que tienen riesgo minimo, o enmien-
das al protocolo que no impliquen cambios en
la validez cientifica.

Son investigaciones que seran revisadas por
uno o dos miembros del CEC

Proyectos con riesgos mayores al minimo para

Ejemplos

Anélisis secundario de base de datos anonimizadas
o cuando la privacidad esta debidamente asegurada
Reporte de casos con garantia de respeto a la priva-
cidad y confidencialidad de la informacién
Revisiones de politicas publicas y reglamentacion
Revisiones de base de datos de uso publico (por
ejemplo, datos del INE)

Proyectos que incluyen uso de muestras de material
biolégico, imagenes o muestras de biobancos que
han sido obtenidas por indicacion clinica

Estudios clinicos con farmacos, vacunas, dispositi-

los sujetos participantes

Un resumen de los tipos de revisioén y algunos
ejemplos, segun las caracteristicas del estudio se
muestran en la Tabla 2.

Cada Comité designard uno de sus miembros
como la persona encargada de decidir el tipo de
revisién al que serd sometido el proyecto, segiin
una primera aproximacién de sus riesgos. De
acuerdo a cada realidad, o ante cualquier duda
en el protocolo, los Comités pueden invitar al
investigador responsable a exponer el proyecto en
una sesion del Comité. Todo proyecto revisado,
incluso los eximidos, deben quedar en actas del
CEC y deben contar con su respectiva carta de
certificacién, ya sea de eximicién, aprobacién,
pendiente para modificaciones, o de rechazo.
Asimismo, los criterios de los tipos de revisién
deberfan quedar consignados en las Pautas de
funcionamiento que cada comité haya estable-
cido en su reglamentacién.

Conclusion

Desde la promulgacion de las leyes relacionadas
con investigaciéon en seres humanos y que hacen
obligatorio su revision por parte de CEC acredi-
tados, fijando plazos y procedimientos, sumado
al progresivo aumento de la investigacién en dis-
tintos centros académicos, se ha incrementado la
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vOs, innovacion quirdrgica.

Proyectos con métodos diagndsticos invasivos
Proyectos con intervencion social

Proyectos con intervencion psicoldgica/psicotera-
péuticos

demanda de trabajo paralos CEC, con sus limitados
recursos humanos y materiales.

La propuesta de poder diferenciar los tipos de
revisiéon en eximidos, expeditos y revisién en el
Comité en pleno, constituye una forma para que
sin descuidar la debida proteccién a los sujetos
participantes, se pueda optimizar el trabajo del
Comité, permitiendo que se destine mayor tiempo
de revision a aquellos proyectos con mayor riesgo
potencial para los sujetos, como son las investiga-
ciones con intervencion.
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