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1. JUSTIFICACIO

La investigacié clinica amb medicaments ha de vetllar i garantir en tot moment la
dignitat i la salut de les persones que hi participen. | per aixd no n’hi ha prou en
recordar els horrors d’algunes experiéncies passades, i menys encara reduir-les a
motius ideoldgics com ara el nacionalsocialisme, perqué lamentablement
investigacions posteriors també exacrables han estat animades pel coneixement, el
prestigi i els diners. Per garantir en tot moment la dignitat i la salut dels pacients que
participen en investigacions cliniques cal un ferm compromis moral dels investigadors i
un control exhaustiu dels projectes de recerca. | en aquest control els Comités d’ética

d’investigacio clinica (CEIC) acompleixen, com se sap, una funcié molt important.

Actualment, els CEIC es troben en una situacid complexa: (/) hi ha nombroses i
diverses recomanacions i normatives que s’han de tenir en compte; (i) de cada
protocol han de valorar una gran quantitat de variables étiques, juridiques i
cientifiques; (iii) és necessari donar un tractament equanime a tots els protocols
avaluats per un mateix CEIC i també a un mateix protocol avaluat per diferents CEIC; i

(iv) cal ser agils en aquestes valoracions i operatius en les reunions.

Per tal de garantir el rigor cientific i facilitar les tasques dels membres d’'un CEIC, cal
disposar d’uns criteris d’avaluacié dels protocols de recerca ben definits. En aquest
sentit, tant el Reial decret 223/2004, de 6 de febrer, que incorpora a la legislacié
espanyola la Directiva 2001/20/CE del Parlament europeu i del Consell, com el Decret
406/2006, de 24 d'octubre, pel qual es regulen els requisits i el procediment
d'acreditacié dels comités d'ética d'investigacio clinica de Catalunya, estableixen que
els CEIC han de definir els aspectes a valorar, els mecanismes d’avaluacié i els criteris

i procediments per fer-ho.
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Amb el pas del temps, tots els CEIC han anat establint, de forma més o menys
elaborada, uns criteris d’avaluacié dels projectes de recerca (o procediments
normalitzats de treball) que els ajuden a encarar aquest repte.! Tot i aixo, actualment
els procediments per a I'avaluacioé dels aspectes metodologics i, sobretot, dels étics i
juridics dels CEIC de Catalunya son heterogenis i amb diferents graus d’eficacia.
Tanmateix, seria desitjable que aquests criteris fossin els mateixos per a tots els CEIC,
la qual cosa facilitaria una avaluacié equitativa i permetria analisis comparatives a

partir d’'uns mateixos parametres.

2. OBJECTIUS

L’objectiu principal de I'estudi ha estat elaborar una proposta consensuada per tots els
CEIC de Catalunya dels criteris per a 'avaluacio dels projectes de recerca clinica amb

medicaments.

D’aquesta manera s’ha intentat donar resposta als quatre reptes assenyalats a la
justificacio: (i) concretar i ordenar tots els items que s’han de tenir en compte en la
valoracié d’'un protocol de recerca clinica amb medicaments, tenint en compte els
procediments i coneixements dels CEIC de Catalunya, (i) per tal de facilitar
I'avaluacio, (i) poder donar un tractament equanime als diferents protocols que valora
un mateix CEIC i al mateix protocol que valoren diferents CEIC de Catalunya, (iv) a

través d’un procediment agil i operatiu.

3. PARTICIPANTS | METODE

El projecte s’ha desenvolupat en quatre fases des del setembre de 2008 fins al juny de
2010:

Fase I. Amb el suport de la Subdireccié General de Farmacia i Productes Sanitaris del

Departament de Salut, es va convidar als 36 CEIC acreditats a Catalunya en aquell

"En aquest sentit, el punt 8 del Decret 406/2006 estableix el seglient: «Per als diferents tipus de projectes de recerca
que avalui el comité s'han de definir els aspectes seglents:

a) Aspectes a valorar i mecanisme d'avaluacié. En tots els casos, I'avaluacié ha de quedar ben documentada. En
I'avaluacié d'assaigs clinics amb medicaments i investigacions cliniques amb productes sanitaris, s'han de definir
el procediment per a l'avaluacié metodologica, cientifica, ética, econdmica i de I'asseguranga de I'assaig, de la
idoneitat de les persones investigadores i de les instal-lacions.

b) En aquells casos en qué el comité estableixi un sistema de revisié rapida de la documentacio, els criteris i els
procediments per fer-ho.
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moment a participar en el projecte, informant-los dels objectius i procediments. Van

respondre a la crida 17 CEIC, que representaven el 47% del total de Catalunya.

Fase Il. Cada un dels CEIC participants va enviar una copia dels procediments i guies
que seguien per a l'avaluacio eética, cientifica, metodoldgica, econOmica i de
'assegurancga dels assaigs clinics amb medicaments, de la idoneitat de les persones
investigadores i de les instal-lacions, i del material de suport que utilitzaven, per
exemple questionaris o fitxes d’avaluacié. A partir d’aquesta informacié es va construir
un questionari de més de 400 items agrupats en diferents capitols i subcapitols, que
es van contrastar amb les recomanacions nacionals i internacionals? i la legislacio
vigent, la qual cosa va provocar la modificacid i introduccié d’alguns items.
Posteriorment es va sotmetre el resultat a I'analisi cridrtica del grup de treball del CEIC

de I'lnstitut d’Assisténcia Sanitaria de Girona (IAS).

Fase Ill. Es va dur a terme un estudi prospectiu de consens mitjangant metodologia
Delphi®, amb tres rondes. El qiiestionari fruit de la Fase Il es va simplificar per tal de fer
operatives les rondes, resumint en afirmacions genériques els items que tractaven un
mateix aspecte, agrupant els items en capitols i els capitols en dues grans seccions,

una d’aspectes metodologics i I'altra d’aspectes bioétics i legals.

Hi van participar dues persones de cada un dels 17 CEIC que van respondre a la
crida, una d’elles experta en aspectes cientifics i metodoldgics i I'altre en questions

bioétiques i legals.

Fase IV. A partir del consens aconseguit sobre els aspectes que era necessari que el
CEIC avalués, es van tornar a desgranar les afirmacions geneériques en items

concrets.

c) Procediment d'avaluacié de les modificacions als protocols d'assaigs clinics i investigacions cliniques amb
productes sanitaris aprovats pel comite, distingint entre les rellevants i les no rellevants.»

2 De totes elles cal destacar: Declaracid de Helsinki (1964) i les seves successives revisions; Pautes Etiques
Internacionals per a Recerca Biomédica amb Humans, del CIOMS i de la OMS (Pautes Internacionals per a
IAvaluacié Etica dels Estudis Epidemioldgics [1991]; Pautes Etiques Internacionals per a la Investigacio i
Experimentacié Biomética en Essers Humans [1993]; Pautes Etiques Internacionals per a la Investigacié Biomédica
en Essers Humans [2002]); i les Guies per a la Bona Practica Clinica de I'lCH. Les recomanacions d’aquestes i altres
guies s’han tingut en compte en el nostre projecte, concretant-les i harmonitzant-les amb el nostre marc juridic.

% Es una técnica de consens fonamentada en I'opinié d’experts que maximitza els avantatges dels metodes basats en
grups d’experts i en minimitza els inconvenients. Es caracteritza per I'anonimat de les respostes, per la interacio i
retroalimentacié controlada i per oferir la resposta del grup en forma estadistica. Es una técnica que es basa en la
circulacié successiva d’un qliestionari construit a partir del coneixement existent sobre I'ambit d’estudi. Al llarg del
procés el qliestionari es modifica en cada circulacié o ronda a partir de les opinions dels experts sobre la importancia
i ordre jerarquic de les dimensions i dels indicadors que formen l'objecte d’estudi. Malgrat que és una técnica
qualitativa extensament utilitzada, no hi ha guies de practica internacionalment acceptades. Per a més informacio es
recomana HASSON F. ET AL. (2000): Research guidelines for the Delphi survey technique. J Adv Nursing 2000; 32:
1008-15.
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4. RESULTATS

El resultat ha estat una Proposta de guia d’avaluacié d’estudis clinics per als Comites
d’ética d’investigacio clinica de Catalunya en forma de test (o de checklist) amb un
total de 221 items a avaluar, alguns dels quals despleguen altres items subsumits.
Aixo no vol dir, en absolut, que l'avaluacié d’un protocol de recerca clinica requereixi
atendre’ls tots, sind només aquells que afecten I'estudi. Per facilitar aquesta tasca,
s’han ordenat per capitols i apartats, cada un dels quals pot ser avaluat i respost per
un membre del CEIC.

Taula 1: Estructura de la proposta de Guia

CAPITOL NOMBRE PERSONES IDONIES PER
D’iITEMS CONTESTAR
I. ADMISSIO A TRAMIT | COMPOSICIO DEL CEIC 23 Tecnicoadministratives
Il. ASPECTES CIENTIFICS, METODOLOGICS | CLINICS
1. PROTOCOL
1.1 Equip de recerca i instal-lacions 7 Tecnlc‘oadmlnlstratlves
Metodologues
1.2 Resum, justificacio i objectius 9
1.3 Poblacio objecte d’estudi 11
1.4 Descripcid del tractament o de la prova a avaluar 14 Metododlogues
1.5 Desenvolupament de I'estudi 6 Sanitaries
1.6 Avaluacio de la resposta 5
1.7 Beneficis esperats i/o esdeveniments adversos 6
1.8 Tipus de disseny 5 R
1.9 Analisi estadistica 11 Metodologues
2. QUADERN DE RECOLLIDA DE DADES 4 Metodologues
Sanitaries
ll. ASPECTES ETICS
3. MEMORIA ECONOMICA 2
4. PROTOCOL 18
5. QUADERN DE RECOLLIDA DE DADES 1
6. FULL D’INFORMACIO
6.1 Questions generals 17
6.2 Drets i deures 14
6.3 Finangament, compensacions econdomiques i 6
control dels resultats
7. FULL DE CONSENTIMENT PER AL PARTICIPANT 6
8. ESTUDIS AMB MENORS D’EDAT O PERSONES Bioeticistes
INCAPACES DE DONAR EL CONSENTIMENT Juristes
8.1 Full de consentiment per al representant legal 8
9. ESTUDIS AMB ANALISIS GENETIQUES,
TRACTAMENTS DE DADES GENETIQUES DE
CARACTER PERSONAL | MOSTRES BIOLOGIQUES
9.1 Full d’informacié
9.1.1 QUestions generals 13
9.1.2 Drets i deures 15
9.1.3 Finangament, compensacions 6
economiques i control dels resultats
9.2 Full de consentiment per al participant 6
9.3 Full de consentiment per al representant legal 8

Segons el tipus d’item, pot tenir tres o quatre respostes possibles, perd només les
assenyalades amb trama gris son les necessaries per a una avaluacié positiva. Veiem-ne una

mostra:
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Taula 2: Detall de dos items

[ si

% :‘; PR 106. Si s'utilitza placebo, és pertinent i es justifica correctament.

[ A avaluar

O si 157. S’informa que el el centre sanitari i/o professionals rebran alguna
1 No compensacié econdomica (no cal especificar la quantitat), o que no
[] A avaluar la rebran.

5. CONCLUSIONS

La «Proposta d'uns criteris de consens entre els CEIC de Catalunya per a I'avaluacié ética,
juridica i metodologica de projectes de recerca clinica amb medicaments» és una proposta de
consens dels 17 CEIC de Catalunya que hi han participat, que estructura i concreta els items a

tenir en compte per a una analisi rigurosa dels protocols de recerca per part dels CEIC.

Aquest projecte presenta algunes limitacions que cal tenir en compte tant en I'analisi dels

resultats com en la lectura de la guia final.

i) El metode Delphi ha estat criticat pel fet que és percebut com una técnica que forga el
consens i perqué no permet que els participants tractin amb profunditat les questions
plantejades.4 Aquesta critica t¢ un major fonament en ambits d’investigacié en qué el
grau d’incertesa és elevat i no hi ha un gold estandard més enlla de I'opinié dels experts
sobre 'objecte d’estudi. Tanmateix, I'objecte d’estudi del present projecte té unes solides
bases metodologiques i étiques reconegudes per la comunitat cientifica internacional que

minimitzen I'impacte d’aquesta critica.

i) El grau de participacié dels CEIC de Catalunya ha estat d’'un 47%. Es per aquest motiu
que seria desitjable que a partir dels resultats assolits en aquest projecte, s'iniciés un

segon procés en el qual participessin necessariament tots els CEIC de Catalunya.

iii) Caldria trobar una manera atractiva, facil i agil d’estructurar, seguir i contestar els items, i
de poder prescindir dels que no sén pertinents. Entre altres mesures, els suports
informatics ho podrien facilitar. L’experiéncia ens ha demostrat que fer I'avaluacié d’'un
protocol de recerca amb l'actual estructura i disseny de la Guia d’avaluacié fa la tasca

feixuga. Tanmateix, la Guia ens ha encarat amb el repte que en I'avaluacié d’'un protocol

*HASSON F, KEENEY S, MCKENNA H. (2000): Research guidelines for the Delphi survey technique. J Adv Nurs. 2000; 32:
1008-15. SHARKEYA SB, SHARPLES AY (2001): An approach to consensus building using the Delphi technique:
developing a learning resource in mental health. Nurse Educ Today. 2001; 21: 398-408. BERETTA R. A (1996): Critical
review of the Delphi technique. Nurse Res.1996;3:79-89. SUMSION T. (1998):The Delphi technique: an adaptive
research tool. British journal of occupational therapy.1998; 61: 153-156.
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i si es vol ser rigurés, cal analitzar molts parametres, la qual cosa augmenta el grau

d’exigéncia i, per tant, de complexitat.
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