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La evaluacién de protocolos de investigacion por Comités de Etica en Investigacién (CEl), esencial
para garantizar la proteccion de los participantes, se gestiona en la Ciudad de Buenos Aires a través la
plataforma electrénica PRIISA.BA desde enero del 2020. El objetivo del presente estudio fue describir
los tiempos de evaluaciéon ética, su evolucidon temporal, y los predictores de su duracion. Se realizé
un estudio observacional que incluyé todos los protocolos evaluados entre enero de 2020 y septiem-
bre de 2021. Se calcularon los tiempos al dictamen final y a la primera observacién. Se evaluaron las
tendencias temporales de los tiempos, y la asociacién multivariada entre éstos y caracteristicas de los
protocolos y de los CEl. Se incluyeron 2781 protocolos evaluados en 62 CEl. La mediana de tiempo al
dictamen final fue de 29.11 (RIQ 11.29 a 63.35) dias, y del tiempo a la primera observacién de 8.92
(RIQ 2.05 a 18.18) dias. Los tiempos se redujeron significativamente a lo largo del periodo de estudio.
Detectamos como variables independientemente asociadas a menor tiempo a la tematica COVID, tener
financiamiento y el nimero de centros a realizarse el estudio y haber sido evaluado en un CEl con mas
de 10 miembros. La realizacién de observaciones al protocolo se asocié a mayor tiempo. Los resultados
del presente trabajo sugieren que los tiempos de evaluacion ética se redujeron durante el periodo de
estudio. Ademas, se identificaron variables asociadas con los tiempos, que podrian ser objeto de inter-

venciones para mejorar el proceso.

The review of research protocols by Research Ethics Committees (RECs), essential to ensure the
protection of participants, has been managed in the City of Buenos Aires through the PRIISA.BA elec-
tronic platform since January 2020. The aim of the present study was to describe ethical review times,
their temporal evolution, and predictors of their duration. We conducted an observational study that
included all the protocols reviewed between January 2020 and September 2021. Times to approval
and to first observation were calculated. Temporal trends in times, and the multivariate association
between these and protocol and IRB characteristics were evaluated. 2,781 protocols reviewed in 62
RECs were included. The median time to approval was 29.11 (RIQ 11.29 to 63.35) days, and time to first
observation was 8.92 (RIQ 2.05 to 18.18) days. The times were significantly reduced throughout the
study period. We detected as variables independently associated with shorter time to approval to be
a COVID proposal, having funding and the number of centers to perform the study and having been
reviewed by an RECs with more than 10 members. Making observations to the protocol was associated
with more time. The results of the present work suggest that ethical review times were reduced during
study period. In addition, variables associated with time were identified that could be the object of

interventions to improve the process.
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1. Introduccion

La evaluacion ética independiente de los protoco-
los de investigacién que involucran seres humanos es
esencial para asegurar la proteccion de los derechos,
la dignidad, la seguridad y el bienestar de los partici-
pantes en estudios clinicos'?*3. Esta evaluacién es real-
izada por un Comité de Etica en Investigacién (CEl), de
los cuales existen 62 acreditados en la Ciudad Autéonoma
de Buenos Aires (CABA), 23 publicos y 39 privados®. El
procedimiento de evaluacion ética se realiza, desde el
1 de enero de 2020, a través de un sistema de gestiéon
documental electrénica Ilamado Plataforma de Registro
Informatizado de Investigaciones en Salud de Buenos
Aires (PRIISA.BA)> ¢

A pesar de su incuestionable relevancia, se ha re-
portado que el proceso de evaluacion ética es percibido
como una sobrecarga de trabajo para los investigadores
y/o patrocinadores, demanda recursos econémicos im-

portantes, y puede significar un retraso significativo en

1 Ministerio de Salud de la Nacién. Guia para Investigaciones
con Seres Humanos [Publicacion en linea]. http://www.anmat.gov.
ar/webanmat/legislacion/medicamentos/resolucion_1480-2011.pdf
[Consulta: 10/04/2022]

2 Asociacion Médica Mundial. Declaracién de Helsinki de la
AMN - Principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos [Publicacion en lineal. https://www.wma.net/es/policies-
post/declaracion-de-helsinki-de-la-amme-principios-eticos-para-las-
investigaciones-medicas-en-seres-humanos/ [Consulta: 10/04/2022]

3 Lapid Ml y cols. “Institutional Review Boards: What Cli-
nician Researchers Need to Know"”. Mayo Clinics Proceedings.
2019;94(3):515-525. doi: 10.1016/j.mayocp.2019.01.020

4 Comité Central de Etica en Investigacién. Listado de CEI
Publicos Acreditados/Listado de CEl Privados Acreditados [Publica-
cion en linea]. https://www.buenosaires.gob.ar/salud/docenciaein-
vestigacion/investigacion/comite-central-de-etica-en-investigacion
[Consulta: 5/03/2022]

5 Direccién de Docencia, Investigacion y Desarrolllo Profesio-
nal del Ministerio de Salud del Gobierno de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires. Plataforma de Registro Informatizado de Investi-
gaciones en Salud de Buenos Aires (PRIISA.BA) [Publicacion en li-
nea]. https://www.buenosaires.gob.ar/salud/docencia-investigacion-
y-desarrollo-profesional/priisaba [Consulta: 1/04/2022]

6 Mariani J y cols. “Assessment of an electronic system
for research ethics committees document management: An ob-
servational study”. Accountability in Research. 2021:1-13. doi:
10.1080/08989621.2021.1960515
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el inicio de los estudios de investigacion’ 810, Adiciona-
Imente, se ha reportado una variabilidad sustancial en el
proceso de evaluacion ética, fenbmeno que es mas evi-
dente en estudios multicéntricos, en los cuales un mismo
protocolo es evaluado por mas de un CEI'" %13,

El tiempo que demanda la evaluacién ética, definido
como el tiempo transcurrido desde que un protocolo es
enviado para su evaluacion a un CEl hasta la emision del
dictamen final, es un indicador relevante de la eficien-
cia del proceso de evaluacién, y la implementacién de
PRIISA.BA brinda la posibilidad de monitorearlo™ '> 1617,
La legislacién local prevé un plazo de hasta 30 dias para
emitir el primer dictamen (que podria ser el dictamen
final o, mas frecuentemente, la primera observacion),
sin definicion sobre el tiempo 6ptimo al dictamen final'®.

Es posible que incluso para un mismo estudio, el tiempo

7 Silberman Gy col. “Burdens on research imposed by institu-
tional review boards: the state of the evidence and its implications
for regulatory reform”. Milbank Quarterly. 2011;89(4):599-627. doi:
10.1111/j.1468-0009.2011.00644.x

8 Gold JLy col. “Institutional review boards and multisite stu-
dies in health services research: is there a better way?" Health Service
Research. 2005;40(1):291-307. doi: 10.1111/j.1475-6773.2005.00354.x

9 Greene SM y col. “A review finds that multicenter studies
face substantial challenges but strategies exist to achieve Institu-
tional Review Board approval”. Journal of Clinical Epidemiology.
2006;59(8):784-90. doi: 10.1016/j.jclinepi.2005.11.018

10 Vardeny O y cols. “Transitioning to the National Institu-
tes of Health single institutional review board model: Piloting
the use of the Streamlined, Multi-site, Accelerated Resources
for Trials IRB Reliance”. Clinical Trials. 2019;16(3):290-296. doi:
10.1177/1740774519832911

11 Varley PRy cols. “Time required to review research protocols
at 10 Veterans Affairs Institutional Review Boards"”. Journal of Sur-
gery Research. 2016;204(2):481-489. doi: 10.1016/j.jss.2016.06.004

12 Patel DI y cols. “Variations in institutional review board
approval in the implementation of an improvement research
study”. Nursing Research and Practice. 2013;2013:548591. doi:
10.1155/2013/548591

13 Linden JA y cols. “Variability in Institutional Board Review
for a Multisite Assessment of Resident Professionalism”. Journal of
Empirical Research on Human Research Ethics. 2019;14(2):117-125.
doi: 10.1177/1556264619831895

14 Mariani J y cols., op.cit.

15 Abedin Zy cols. “A personalized Institutional Review Board
Liaison Service: Evaluation over its initial 30 months”. International
Journal of Academic Medicine. 2020;6(2):96-102.

16 Spellecy R y cols. “The Real-Time IRB: A Collaborati-
ve Innovation to Decrease IRB Review Time”. Journal of Empiri-
cal Research on Human Research Ethics. 2018;13(4):432-437. doi:
10.1177/1556264618780803.

17 Mascette AMy cols. “Are central institutional review boards
the solution? The National Heart, Lung, and Blood Institute Wor-
king Group’s report on optimizing the IRB process”. Academic Me-
dicine. 2012;87(12):1710-4. doi: 10.1097/ACM.0b013e3182720859.

18 Gobierno de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Decre-
to 58/11 [Publicacdén en linea] https://www.argentina.gob.ar/sites/
default/files/decreto58-11-reglamentario-ley-3301.pdf  [Consulta:
10/04/2022]
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apropiado sea diferente de acuerdo al contexto del cen-
tro o de los participantes del estudio en ese centro, sin
embargo, se ha sugerido que el 90% de los protocolos
deberian evaluarse, y tener dictamen final en menos de
60 dias' 2. Por otra parte, la informaciéon de PRIISA.BA
podria permitir identificar variables asociadas con los
tiempos, identificar oportunidades de mejora, y conver-
tirse en un instrumento para evaluar los resultados de
las intervenciones desarrolladas para mejorar la eficien-
cia del proceso de evaluacién ética?'.

Desde el inicio de la pandemia por SARS-CoV-2,
siguiendo las recomendaciones internacionales, el Minis-
terio de Salud de la Nacién y de la CABA recomendaron
la evaluacién expeditiva de los protocolos de investig-
acién que involucrasen esta tematica (Ilamados a partir
de aqui protocolos COVID)? 2> 24 La evaluacién de los
tiempos en este tipo de protocolos permitiria identificar,
en alguna medida, el impacto de esas recomendaciones,
e indirectamente el potencial de futuros cambios en la
normativa en general.

El objetivo del presente trabajo es describir los tiem-
pos de evaluacion ética de los protocolos de investigaciéon
en seres humanos de la CABA, y su evoluciéon temporal
desde la implementaciéon de PRIISA.BA. Un segundo ob-
jetivo es explorar predictores independientes de los tiem-
pos de evaluacion, enfatizando los efectos de variables

potencialmente modificables, y de la tematica COVID.

19 Mascette AM y cols., op.cit.

20 Rosé CD. “Local vs central institutional review boards
for multicenter studies”. JAMA. 2003;290(16):2126. doi: 10.1001/
jama.290.16.2126-a

21 Mariani Jy cols.

22 Comité Central de Etica en Investigacién. COVID-19: Infor-
macion y recomendaciones para CEl [Publicacién en linea]. https:/
www.buenosaires.gob.ar/sites/gcabalfiles/informacion_y_recomen-
dacion_para_ceis.pdf [Consulta: 14/04/2022]

23 Organizacion Panamericana de la Salud (OPS). Orientacion
ética sobre cuestiones planteadas por la pandemia del nuevo coro-
navirus (COVID-19) [Publicacion en linea]. https://www.paho.org/si-
tes/default/files/2020-03/orientacion-etica-covid-19-vf.pdf [Consulta:
14/04/2022]

24 Ministerio de Salud de la Nacion. Pautas éticas y operativas
para la evaluacién ética acelerada de investigaciones en seres huma-
nos relacionadas con el COVID-19 [Publicacién en lineal. http:/ser-
vicios.infoleg.gob.ar/infolegInternet/anexos/335000-339999/337359/
norma.htm [Consulta: 14/04/2022]
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2. Metodologia

Se disedé un estudio observacional en el cual se in-
cluyeron todos los registros de protocolos de investiga-
cién desde el 01/01/2020 al 30/09/2021. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica en Investigaciéon del
Hospital Pedro de Elizalde (nimero 5756, fecha de apro-
bacion 21/09/2021).

Recoleccion de datos

El uso de PRIISA.BA es obligatorio para todos los CEl
acreditados en la CABA desde el 1 de enero de 2020.
El sistema genera una base de datos que contiene in-
formacion sobre el investigador principal (profesion y
especialidad), sobre el protocolo (titulo, tipo de estudio
-observacional o de intervencién-, tipo de intevenciones
-farmacos, dispositivos, ambos-, el financiamiento), sobre
el dictamen (aprobado o rechazado), el nivel de riesgo
asignado por el CEl (sin riesgo, riesgo minimo o riesgo
mayor), el nimero de centros del estudio, y las fechas en
las que el proceso cambid de estado dentro del sistema
de gestiéon?. De acuerdo a la legislacion vigente en la
CABA, los estudios sin riesgo son aquellos en los cuales
no se realiza ninguna intervencién ni modificacién sobre
los participantes, y en los cuales éstos no pueden ser
identificados; los estudios de riesgo minimo son aquellos
en los que el riesgo es similar al de la practica médica de
rutina; y los de riesgo mayor son los estudios en los que
el riesgo de afectar a los participantes son significativos
o en los que la magnitud del dafio puede ser significa-
tivo?®. Ademads, a partir de los titulos de los protocolos,
se identificaron a los que involucraban participantes con
infeccion por SARS-CoV-2 versus otros temas. Para el
presente estudio se incluyeron todos los registros envia-
dos a través del sistema para su evaluacién ética durante

el periodo de estudio.

25 Ministerio de Salud del Gobierno de la Ciudad Auténo-
ma de Buenos Aires. Resolucion RESOL-2019-1533-GCABA-MSGC -
“Guia para la categorizacion de riesgo en investigaciones en salud”
[Publicacién en linea]. https://www.buenosaires.gob.ar/sites/gcaba/
files/if-2019-19524610-gcaba-dgdiydp.pdf [Consulta: 10/04/2022]

26 Ministerio de Salud del Gobierno de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires. Resolucién RESOL-2019-1533-GCABA-MSGC, op.cit.
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Los datos de PRIISA.BA se complementaron con
la informacién sobre los CEl disponible publicamente
(nimero de miembros, y dependencia -publicos versus
privados)?’. Por normativa, los CEl deben estar confor-
mados por, al menos, 5 miembros titulares y 2 suplentes,
con una composicién multidisciplinaria, y balanceada en

edad, sexo y formacién cientifica y no cientifica®.

Puntos finales

La variable de interés primario fue el tiempo desde
el envio al CEl hasta el dictamen final (de aprobacion
o rechazo) (TDF), expresado en dias. Para calcularlo se

resto la fecha del envio a la fecha del dictamen.

El punto final de interés secundario fue el tiempo
desde el envio al CEl hasta la primera observacién o soli-
citud de modificaciones por parte del CEl (TPO), también
expresado en dias. Para calcularlo se resté la fecha del
envio a la fecha de la primera observacion. Este punto
final solo estuvo disponible para aquellos protocolos en
los que el CEl realizé observaciones o pedidos de cambio

al proyecto inicialmente enviado.

Andlisis estadistico

Los datos continuos estan expresados como media-
nasy rangos intercuartilos (RIQ) o como medias y desvios
estandar (DE), y las variables categéricas como nimeros
enteros y porcentajes.

La evaluacion de la tendencias en el tiempo de los
TDF y TPO se realiz6 utilizando modelos de regresion
binomiales negativos, con los meses como variable
independiente y los TDF y TPO como dependientes.
Se seleccionaron estos modelos, en lugar de modelos
de regresion de Poisson, debido a que los los TDF vy
TPO tuvieron una distribucién con sobredispersién?.
La presencia de sobredispersién se evalué con el test

27 Comité Central de Etica en Investigacion. Listado de CEl
Publicos Acreditados/Listado de CEl Privados Acreditados, op.cit.

28 Ministerio de Salud de la Nacion. Guia para Investigaciones
con Seres Humanos, op.cit.

29 Green JA. “Too many zeros and/or highly skewed? A tuto-
rial on modelling health behaviour as count data with Poisson and

negative binomial regression”. Health Psychololy and Behavorial
Medicine. 2021; 9: 436-455. doi: 10.1080/21642850.2021.1920416
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descrito por Cameron y Trivedi®. Estos andlisis fueron
repetidos para protocolos COVID y no COVID por sepa-
rado, debido a que las recomendaciones para la eva-
luacién expeditiva de los primeros, a partir de marzo
de 2020, podrian afectar los resultados, y para evaluar
si las tendencias fueron diferentes entre ambos tipos
de protolocos, se agregd un término de interaccion
(trimestre*tipo de protocolo) al modelo de regresién
binomial negativo. El tiempo desde la implementacién
de PRIISA.BA estd expresado en trimestres para simpli-
ficar la presentacion.

La asociacion univariada entre los TDF y TPO y las
caracteristicas de los protocolos y de los CEl, se evalué
dividiendo ambos tiempos en cuartilos. La asociacién
entre las cuartilos de los tiempos y las caracteristicas
de los estudios y de los CEl se evalué utilizando la
prueba de Kruskal-Wallis para las variables continuas,
y con la prueba de Chi2? o la prueba exacta de Fisher en
el caso de variables categéricas, segun correspondiera.
Ademas, se comparé el TDF entre aquellos protocolos
con y sin observaciones utilizando el test U de Mann-
Whitney.

Para identificar predictores independientes de los
tiempos, se construyeron modelos de regresién bino-
miales negativos multivariados, utilizando el tiempo
en dias como variable dependiente y las variables con
asociacion significativa univariada como variables in-
dependientes. Los resultados de estos andlisis se pre-
sentan como razén de tasas de incidencia (RTI), con sus
correspondientes intervalos de confianza del 95% (IC
95%). La RTI se interpreta como el cambio porcentual
en la variable dependiente asociado al cambio en una
unidad en la variable independiente (por ejemplo, un
RTI de 0.80 indica una reduccién del 20% en el valor
de la variable dependiente cuando la variable indepen-
diente aumenta una unidad -o pasa al mayor valor, en
caso de variables dicotémicas).

Los andlisis son a dos colas y un valor de p<0.05 se
consideré como estadisticamente significativo.

30 Cameron ACy col. “Regression-based Tests for Overdisper-

sion in the Poisson Model”. Journal of Econometrics. 1990; 46: 347-
364.
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Todos los analisis se realizaron con el paquete esta-
ditico R versién 4.1.3 (R Foundation for Statistical Com-

puting, Viena, Austria).

3. Resultados

Caracteristicas generales, tiempos y tendencias tem-
porales

Durante el periodo de estudio fueron evaluados 2781
protocolos de estudios en los 62 CEIl de la CABA, y todos
fueron incluidos en el andlisis. El 48.0% fueron estudios
de intervencion. y en la mayoria de los casos (90.8%) se
traté de intervenciones farmacolégicas. El 47.2% de los
estudios tenia financiamiento, 28.3% fueron protocolos
COVID, el dictamen fue favorable para la mayoria (solo
el 1.1% fue rechazado), y en el 54.6% se tratd de estu-
dios realizados en mas de un centro. El 42.4% de los pro-
tocolos fue categorizado como de riesgo mayor por el
CEl, mientras que el 39.3% y el 18.3% fueron clasificados
como de riesgo minimo y sin riesgo, respectivamente.
La mayoria de los protocolos fueron evaluados en CEl
privados (75.6%), en el 73.0% fueron evaluados por CEl
con mas de 10 miembros, y en el 74.6% de los casos el
CEl realizé observaciones o solicité modificaciones. El
TDF fue de 29.11 (RIQ 11.29 a 63.35) dias, y el TPO fue
de 8.92 (RIQ 2.05 a 18.18) dias (Tabla 1). En el 27.1% de
los casos el TDF fue mayor a 60 dias. El TDF fue de 37.90
(RIQ 16.63 a 74.90) dias, y de 11.96 (RIQ 5.17 a 26.99)
dias, en los protocolos con y sin observaciones, respec-
tivamente (p<0.001).

El TDF se redujo significativamente durante el perido
de estudio, desde una mediana de 51.62 (RIQ 20.20 a
109.33) dias, en el primer trimestre a 14.00 (RIQ 6.76 a
32.63) dias en el séptimo trimestre (p<0.001) (Tabla 2,
Figura 1). La disminuciéon del TDF fue mdas marcada en
los protocolos no COVID que en los COVID (p de interac-
cién = 0.005) (Tabla 2, Figura 2). Hubo una disminucién
significativa en el TPO, desde 10.75 (RIQ 1.88 a 24.14)
dias durante el primer trimestre a 4.73 (RIQ 1.04 a 12.91)
dias en el séptimo trimestre (p<0.001) (Tabla 2, Figura 1).
Esta disminucién fue evidente en protocolos no COVID,
sin diferencias significativas en los protocolos COVID (p
de interaccion = 0.017) (Tabla 2, Figura 2).

Figura 1: Tendencia de los tiempos al dictamen final
y a la primera observacion durante el periodo de
estudio.
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Figura 2: Tendencia de los tiempos al dictamen final
y a la primera observacion, por tipo de estudio,
durante el periodo de estudio.
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Tabla 1: Distribucion de las caracteristicas de los protocolos y los Comité de Etica que evaluaron los estudios.

Cuartilos del Tiempo al Dictamen Final

Todos Primero Segundo Tercero Cuarto Valor de p
N 2781 695 695 695 696
Tipo de estudio, n (%) <0.001
Intervencion 1334 (48.0) 391 (56.3) 310 (44.6) 293 (42.2) 340 (48.9)
Observacional 1447 (52.0) 304 (43.7) 385 (55.4) 402 (57.8) 356 (51.1)
Tipo de intervencion, (%) 0.110
Drogas 1150 (90.8) 354 (93.4) 262 (89.1) 247 (89.2) 287 (90.8)
Dispositivos 38 (3.0) 9 (2.4) 6 (2.0) 10 (3.6) 13 (4.1)
Ambos 78 (6.2) 16 (4.2) 26 (8.8) 20(7.2) 16 (5.1)
Con financiamiento, n (%) 1310 (47.2) 378 (54.4) 300 (43.2) 302 (43.5) 330 (47.6) <0.001
Estudios COVID, n (%) 786 (28.3) 260 (37.4) 256 (36.8) 182 (26.2) 88 (12.6) <0.001
Profesion del IP, n (%) 0.255
Médico 2496 (89.8) 635 (91.4) 613 (88.2) 626 (90.2) 622 (89.4)
Otro 284 (10.2) 60 (8.6) 82 (11.8) 68 (9.8) 74 (10.6)
Rechazado, n (%) 30 (1.1) 5(0.7) 8(1.2) 9(1.3) 8 (1.1) 0.750
?';gem de centros, media 2.44 (2.1) 2.88 (2.4) 2.43(2.2) 2.27 (2.0) 216(18)  <0.001
Multicéntricos, n (%) 1519 (54.6) 354 (50.9) 393 (56.5) 398 (57.3) 374 (53.7) 0.071
Riesgo asignado, n (%) <0.001
Riesgo mayor 1179 (42.4) 358 (51.5) 268 (38.6) 251 (36.1) 302 (43.4)
Riesgo minimo 1094 (39.3) 196 (28.2) 281 (40.4) 325 (46.8) 292 (42.0)
Sin riesgo 508 (18.3) 141 (20.3) 146 (21.0) 119 (17.1) 102 (14.7)
Tipo de CEl, n (%) 0.047
Privado 2102 (75.6) 533 (76.7) 502 (72.2) 521 (75.0) 546 (78.4)
Publico 679 (24.4) 162 (23.3) 193 (27.8) 174 (25.0) 150 (21.6)
CEl con mas de 10 miembros,
n (%) 2031 (73.0) 562 (80.9) 517 (74.4) 488 (70.2) 464 (66.7) <0.001
Se realizé observacion, n (%) 2075 (74.6) 350 (50.4) 499 (71.8) 604 (86.9) 622 (89.4) <0.001
Tiempo al dictamen final, 29.11(11.29 - 5.97 (2.84 - 18.96 (14.66 — 43.80 (36.12 — (1721;5_ i
mediana (RIQ) 63.35) 7.95) 23.29) 53.41) 144.12)
Tiempo a la primera 8.92 (2.05 - 1.02 (0.30 - 6.18 (1.83 - 12.11(5.93- 17.27 (8.93 - <0.001
observacion, mediana (RIQ) 18.18) 2.84) 11.08) 20.90) 36.61)
Tiempo al dictamen final >60 753 (27.1) 0(0.0) 0(0.0) 57 (8.2) 696 (100) <0.001

dias, n (%)

RIQ, rango intercuartilo; DS, desvio estandar.
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Tabla 2: Tendencia de los tiempos durante el periodo de estudio, globalmente y por tipo de estudio.

Tiempo al Dictamen Final, mediana (RIQ)

Trimestres Todos Valor de p coviD Valor de p No COVID Valor de p
1 51.62 (20.2 - 109.33) <0.001 2.45 (1.7 - 5.26) 0.047 53.03 (21.98 - 109.98) <0.001*
2 22.87 (9.64 - 48.92) 18.73 (8.32 - 31.17) 30.86 (10.92 - 65.75)
3 23.7 (10.82 - 49.96) 18.19 (7.09 - 37.6) 28.01(12.71 - 61.57)
4 41.03 (15.43 - 82.84) 21.15 (7.54 - 55.47) 47.54 (19.12 - 85.26)
5 46.21 (13.45 - 87.59) 31.98 (10.83 - 57.86) 49.25 (14.94 - 92.18)
6 29.2 (13.03-58.11) 18.92 (10.11 - 41.62) 32.81(14.01 - 60.9)
7 14 (6.76 - 32.63) 13.38 (5.03 - 28.01) 14.06 (7.34 - 33.4)
Tiempo a la Primera Observacion, mediana (RIQ)
Trimestres Todos Valor de p CoVID Valor de p No COVID Valor de p
1 10.75 (1.88 - 24.14) <0.001 0.46 (0.21-0.77) 0.391 10.79 (2.09 - 24.36) 0.001**
2 6.98 (1.83 - 15.89) 5.77 (2.33-11.63) 8.93 (1.4 - 22.08)
3 7.71 (2.06 - 15.1) 6.31(1.87-11.9) 9.08 (2.09 - 18.87)
4 11.41 (3.66 - 22.84) 7.22 (1.98 - 16.84) 12.85 (4.41 - 23.67)
5 11.14 (3.1 - 23.69) 6.09 (2.01-17.17) 12.44 (3.89 - 24.29)
6 9.01(1.86 - 18.19) 5.85(1.21 - 12.05) 10.43 (2.01 - 19.42)
7 4.73 (1.04 - 12.91) 4.32 (0.88-12.1) 5.11 (1.36 - 13.76)

RIQ: rango intercuartilo.
*p de interaccion del trimestre por el tipo de estudio = 0.005.
** p de interaccion del trimestre por el tipo de estudio = 0.017.

Predictores de los tiempos de evaluacion

En la Tabla 1 se muestran las variables con una aso-
ciaciéon univariada con el TDF que fueron incluidas en
los modelos de regresién multivariados para evaluar los
predictores independientes. Esas mismas variables, ex-
cepto la realizacion de observaciones, fueron incluidas
en los modelos de regresién multivariados para evaluar
los predictores del TPO.

Se asociaron independientemente a un menor TDF
la presencia de financiamiento (RTI 0.82; IC 95% 0.71 a
0.94; p=0.004), la tematica COVID (RTI 0.59; IC 95% 0.54
a 0.64; p<0.001), el numero de centros en los que se pre-

sento el protocolo (RTI 0.97 por cada centro adicional; IC

95% 0.95 a 0.99; p=0.003) y la evaluaciéon en CEl con mas
de 10 miembros (RTI 0.82 por cada miembro adicional;
IC 95% 0.75 a 0.89; p<0.001) (Tabla 3). Por otra parte, la
realizacién de observaciones o la solicitud de modifica-
ciones al protocolo se asocié a mayor TDF (RTI 2.20; IC
95% 2.02 a 2.40; p<0.001).

Respecto al TPO, se asociaron de manera indepen-
diente a un menor valor la tematica COVID (RTI 0.58;
IC 95% 0.51 a 0.65; p<0.001), la evaluacién por un CEl
publico (RTI 0.61; IC 95% 0.53 a 0.70; p<0.001) y la eva-
luacién en CEl con mas de 10 miembros (RTI 0.70; IC 95%
0.62 a 0.79; p<0.001) (Tabla 3).
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Tabla 3: Modelos de regresion multivariados de predictores del tiempo al dictamen final y a la primera observacion.

Razon de tasas de incidencia (IC 95%) valor de p

Tiempo al Dictamen Final

Tipo de estudio

Intervencion Ref.

Observacional 0.99 (0.85-1.15) 0.842
Con financiamiento 0.81(0.71-0.93) 0.003
Estudios COVID 0.59 (0.54 - 0.65) <0.001
NuUmero de centros 0.97 (0.95-0.99) 0.002
Riesgo asignado

Riesgo Mayor Ref. -
Riesgo minimo 1.11 (0.95-1.31) 0.200
Sin riesgo 0.84 (0.69 - 1.01) 0.068
Tipo de CEl 0.394
Privado Ref.

Publico 0.96 (0.87 - 1.06)

Numero de miembros del CEl 0.94 (0.92 - 0.95) <0.001
Se realizé observacion 2.22 (2.03-2.42) <0.001

Tiempo a la Primera Observacion

Tipo de estudio

Intervenciéon Ref. -
Observacional 1.15(0.93 - 1.42) 0.201
Con financiamiento 0.82 (0.68 - 0.99) 0.042
Estudios COVID 0.59 (0.52 - 0.67) <0.001
Numero de centros 0.98 (0.95 - 1.01) 0.127
Riesgo asignado

Riesgo Mayor Ref. -
Riesgo minimo 1.19 (0.94 - 1.5) 0.149
Sin riesgo 1.12 (0.86 - 1.48) 0.402
Tipo de CEI

Privado Ref. -
Publico 0.64 (0.56 - 0.73) <0.001
NuUmero de miembros del CEI 0.88 (0.86 - 0.91) <0.001
4. Discusion embargo, el 27.1% aun tuvo una demora mayor a los

_ - . . .
Los resultados del presente estudio muestran que la 60 dias®'. Ademas, se observé una tendencia a menores

mediana del TDF para los protocolos evaluados en los tiempos durante el periodo del estudio, con una reduc-
CEl de la CABA entre enero de 2020 y septiembre de

2021 estuvo dentro de los valores recomendados. Sin 31 Mascette AM y cols., op.cit.
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cion tras el primer trimestre. Finalmente, identificamos
variables del protocolo y de los CEl asociadas independi-

entemente con los tiempos.

Se ha reportado que el uso de sistemas de gestion
documental electrénica permite mejorar la eficiencia del
proceso de evaluacién ética® 3. En un estudio previo,
utilizando una muestra de CEl de la CABA, documenta-
mos un incremento en el TDF durante los primeros 3
meses tras la implementacion de PRIISA.BA con una
reduccion subsiguiente a niveles pre-implementacion.
En el presente estudio, utilizando los datos de todos
los CEl y un periodo de observacién mas prolongado,
documentamos una reduccion de los tiempos (tanto TDF
como TPO) desde la implementacién de la plataforma.
Ademas, esta tendencia temporal fue independiente de
la tematica COVID de los protocolos, que podria haber
afectado los resultados debido a las recomendaciones de
evaluacion expeditiva® 36 37, La utilizacion continua de
PRIISA.BA por investigadores y CEl, y el entrenamiento
por el uso (curva de aprendizaje) podrian haber causado
estas tendencias. Sin embargo, debido a que los datos
del presente estudio no permiten explorar los motivos
de las tendencias, esta explicacion debe considerarse es-

peculativa.

En el presente estudio se identificaron algunos pre-
dictores independientes de los tiempos. La presentacion
en mas de un CEl y el financiamiento se asociaron a
menor TDF, lo cual podria indicar que se traté de proto-
colos presentados por investigadores con mayor entre-
namiento en la presentacion de estudios. Consistemente
con esta hipotesis, se ha reportado que la experiencia

en la escritura del protocolo y en la presentacién al CEIl

32 He Sy cols. “A domain analysis model for elRB systems:
addressing the weak link in clinical research informatics”. Jour-
nal of Biomedical Informatics. 2014; 52: 121-129. doi: 10.1016/j.
jbi.2014.05.003

33 Murray Ay cols. “Reducing the Single IRB Burden: Strea-
mlining Electronic IRB Systems”. AJOB Empirical Bioethics. 2021; 12:
33-40. doi: 10.1080/23294515.2020.1818877

34 MarianiJy cols.

35 Comité Central de Etica en Investigacién. COVID-19: Infor-
macion y recomendaciones para CEl, op.cit.

36 Organizacion Panamericana de la Salud (OPS). Orientacion
ética sobre cuestiones planteadas por la pandemia del nuevo coro-
navirus (COVID-19), op.cit.

37 Ministerio de Salud de la Nacion. Pautas éticas y operativas
para la evaluacién ética acelerada de investigaciones en seres hu-
manos relacionadas con el COVID-19, op.cit.
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son predictores de menores tiempos de evaluacion®. La
asociacion entre el nUmero de miembros del CEl y me-
nores tiempos, podria estar relacionado con la capaci-
dad de respuesta del comité, constituyendo un potencial
espacio de intervencién®. Por otra parte, la realizacion
de observaciones por el CEl se asocié a un aumento del
TDF a mas del doble. Este dato, junto con el hallazgo de
que los TPO representan el 30,6% del tiempo total de
evaluacion (y el 23,5% del tiempo total entre los proto-
colos que tuvieron observaciones por el CEl, datos dis-
ponibles a solicitud), podria evidenciar que gran parte
del TDF dependa de las demoras en las respuestas a las
observaciones/solicitud de cambios. Otros estudios, utili-
zando tiempos detallados del proceso describieron que
hasta el 80% del tiempo total de evaluacién se debe a
demoras de los investigadores para responder las solici-
tudes de cambios®. Se han desarrollado estrategias para
reducir el TDF interviniendo sobre este componente de
las demoras (asesorias previas al envio para reducir las
observaciones, comité “en tiempo real” con modifica-
cion de los protocolos durante la sesion para obtener
la aprobacion al finalizar las reuniones, entre otras)*" %2,

La asociacion entre protocolos COVID y los tiempos
es probablemente la consecuencia de las recomendacio-
nes respecto a la evaluacion expeditiva de este tipo de
estudios, y si bien, representa una situaciéon excepcional
podria expresar el potencial impacto positivo de la am-
pliacién de la modificacion de las normativas haciéndola

extensiva a otras situaciones?*? 4 45 46,

38 Rodriguez E y cols. “Facilitating Timely Institutional Review
Board Review: Common Issues and Recommendations”. Journal of
Empirical Research on Human Research Ethics. 2021; 16: 255-262.
doi: 10.1177/15562646211009680

39 Shoenbill Ky cols. “IRB Process Improvements: A Machine
Learning Analysis”. Journal of Clinical and Translational Science.
2017; 1: 176-183. doi: 10.1017/cts.2016.25

40 Hall DE y cols. “Time required for institutional review board
review at one Veterans Affairs medical center”. JAMA Surgery.
2015; 150: 103-9. doi: 10.1001/jamasurg.2014.956

41 Abedin Z, op.cit.

42 Spellecy R, op.cit.

43 Greene SM, op.cit.

44 Comité Central de Etica en Investigacion. COVID-19: Infor-
macion y recomendaciones para CEl.

45 Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS). Orientacién
ética sobre cuestiones planteadas por la pandemia del nuevo coro-
navirus (COVID-19).

46 Ministerio de Salud de la Nacién. Pautas éticas y operativas
para la evaluacién ética acelerada de investigaciones en seres hu-
manos relacionadas con el COVID-19.
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Se ha identificado a la demora en el proceso de
evaluacion ética como un indicador relevante debido
a que es percibido como una sobrecarga de trabajo,
un costo econémico importante, desalienta a investiga-
dores, y podria retrasar el inicio de investigaciones que
responden preguntas oportunas y demorar sus resulta-
dos, sin mejorar la proteccién de los participantes en los
estudios?” %8 42 Si bien es dificil establecer un limite de
tiempo de evaluacion apropiado, la legislacion local de
CABA establece 30 dias como plazo para la emisién del
primer dictamen, y el Instituto Nacional del Corazén,
Pulmén y Sangre de los Estados Unidos (NHLBI, por su
siglas en inglés) sugiri6 que el 90% de los protocolos
deberian ser evaluados en menos de 60 dias®®>'. Aunque
existen diferencias entre la normativas de nuestro pais,
podria ser un punto de partida para establecer objetivos
de tiempos a lograr. Ademas, se han sugerido estrate-
gias para reducirlos que involucran a investigadores,
CEl, patrocinadores y a politicas de evaluacion ética (los
tiempos significativamente menores en los protocolos
COVID son un ejemplo de lo que podria lograrse con
cambios en las politicas de evaluacién)> 53 54 55 56,

El TPO fue mas breve en CEl publicos, sin diferencias
significativas en el TDF. Este hallazgo debe ser explo-
rado con otras metodologias que permitan dilucidar sus
mecanismos.

En este contexto, PRIISA.BA permite monitorear los
tiempos, y podria ser un indicador para evaluar interven-
ciones orientadas a mejorar la eficiencia del proceso®’.
Incluso, la incorporacién de los indicadores medidos au-
tomaticamente en el sistema podria mejorar los pro-
cesos>®.

47

48
49

Silberman G, op.cit.
Gold JL, op.cit.
Greene SM.

50 Mascette AM, op.cit.

51 Gobierno de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Decreto
58/11, op.cit.

52 Gold JL.

53 Greene SM.

54 Abedin Z.

55 Spellecy R.

56 Ministerio de Salud de la Nacion. Pautas éticas y operativas
para la evaluacién ética acelerada de investigaciones en seres hu-
manos relacionadas con el COVID-19.

57 Mariani J y cols.

58 Murray A, op.cit.
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Los resultados del presente estudio deben interp-
retarse en el contexto de sus limitaciones. Si bien se
incluyeron un gran numero de protocolos durante un
periodo prolongado de tiempo, y en una elevada canti-
dad de CEl, el andlisis estuvo limitado a la CABA por lo
que es posible que los resultados no sean directamente
trasladables a otras jurisdicciones. Ademas, los datos dis-
ponibles estuvieron limitados a las variables aportadas
por PRIISA.BA y las caracteristicas de los CEl. Otros estu-
dios con métodos diferentes son necesarios para evaluar
los componentes de los tiempos (tiempo en responder
por parte de los investigadores, tiempo en evaluacion
de la nueva versién por parte de los CEl) para identificar
mas precisamente oportunidades de mejora y disefar
intervenciones especificas. Ademas, la evaluacion de los
predictores de los tiempos estuvo limitada a los datos
disponibles. Por otra parte, es importante destacar que
nuestra aproximacion a la eficiencia se limito6 a los tiem-
pos, no tenemos datos sobre los observaciones y sobre
el impacto de éstas sobre la proteccion, el bienestar y el
respeto de la autonomia de los participantes de los es-
tudios, una dimensién que deberia ser considerada para
evaluar la calidad del proceso de evaluacion ética>. Seria
importante, abordar la eficiencia del proceso incopor-
ando la calidad de la revisién ética como dimensién de
analisis, ya que podria resultar reduccionista evaluar un
proceso complejo de sélo utilizando los tiempos. Ante
la diversidad de las poblaciones, los contextos y las in-
stituciones, un mismo protocolo puede requerir tiempos
diferentes para una adecuada evaluacion ética®. Tam-
bién se debe considerar que la mayor parte del estudio
se realizé durante la pandemia por COVID-19, que gen-
eré multiples cambios en la dindmica de trabajo de los
CEl, circunstancia que podria hacer que los resultados no
sean extrapolables a otras situaciones. Finalmente, por
la naturaleza del estudio, no es posible obtener conclu-
siones sobre los motivos de las tendencias de los tiempos
de evaluacion durante el periodo de la investigacion.

En conclusiéon, nuestro trabajo sugiere que los tiempos
del proceso de evaluacion ética en la CABA se redujeron

59 Rosé CD, op.cit.
60 Rosé CD.
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significativamente durante el periodo de estudio, e iden-
tificd que en un 27.1% de los protocolos el retraso podria
haber sido excesivo. Ademas, se identificaron asociacio-
nes entre el niumero de integrantes de los CEl (mas inte-
grantes, menos tiempo) y las observaciones de los CEl al
protocolo, la cuales podrian ser pasibles de intervenciéon

para intentar acelerar el proceso de evaluacion.
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