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ELABORACION DE UNA GUIA DE PROCEDIMIENTOSEN
INVESTIGACION CLINICA EN SERESHUMANOSEN COSTA RICA
GlaxoSmithKline (GSK).

San Josg, julio — noviembre del 2003.

Maricela Elizondo Ruiz’

RESUMEN

El presente proyecto fue realizado en GlaxoSmithKline, industria farmacéutica lider
en investigacion y desarrollo de productos médicos para €l uso en seres humanos, y
consiste en un analisis de la situacién de la investigacion clinica bagjo la estructura de
las industrias farmacéuticas en Costa Rica.

El andlisis se desarrollé mediante la elaboracion de entrevistas dirigidas y no
dirigidas, observaciones participativas y una encuesta aplicada a personal con
experienciaen la gjecucién de estudios en salud.

Se determind que el 53% de los profesionales dedicados a la investigacion en salud,
no recibieron en su formacién académica preparacion en la gecucion de estudios
clinicos. Ademés, del 43% de los encuestados que conocen una referencia
bibliografica para la capacitacion en labores de monitoreo clinico, solamente € 20%
opina que esta referencia cumple con los requisitos para ser Util en ese proposito. El
100% de los encuestados aseverd que la elaboracion de una Guia de procedimientos
en investigacion clinica que involucra sujetos humanos constituye una necesidad.
Como alternativa de solucion se elaboré una Guia de procedimientos en investigacion
clinica en seres humanos basada en conceptos tedricos pero con un enfoque préactico
del dia a dia de los profesionales dedicados a la investigacion en salud, también
incluye aspectos de la regulacion nacional que deben ser conocidos y cumplidos por

quienes gjecutan investigacion clinicaen el pais.

" Informe de Préctica de Especialidad, Escuela de Biologia, Instituto Tecnoldgico de
Costa Rica, Cartago. 2003.
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|.INTRODUCCION



La supervivencia del hombre en la Tierra puede considerarse consecuencia de su
interés en el progreso continuo de la calidad de vida de su especie (Mata & Esquive,
2000), su capacidad de innovacion en la busqueda de nuevas técnicas para solventar
sus necesidades y su habilidad en transmitir el conocimiento derivado de sus labores
experimentales (Salom, 2001).

En el meoramiento de la salud humana, constantemente se estudian nuevos
principios activos mediante € desarrollo de una investigacién clinica, cuyo objetivo
es demostrar 10s niveles de seguridad y eficacia del nuevo producto médico para su
uso en seres humanos (Arrea, 2001).

Actualmente, las nuevas terapias médicas son, en su mayoria, elaboradas por equipos
de investigacion y desarrollo de las universidades del primer mundo y por las
compafias farmacéuticas transnacionaes; la investigacion que se redliza en las
universidades esta vinculada con las prioridades en salud establecidas por € Estado
en e que se ubica e centro académico, debido a que € Estado es e mayor
inversionista (Richards, 2003).

La introduccion de las compafiias farmacéuticas como entes promotores de la
investigacion en centros académicos ha venido a diversificar los temas de estudio, lo
gue no necesariamente implica que se pierdan de vista los intereses primordiales del

Estado, pero s exige la existencia de normas que regulen los posibles conflictos de
interés que puedan surgir como consecuencia del compromiso adquirido por las
universidades con €l patrocinador (Agnew, 2000).

En Costa Rica, la investigacion con fines médicos no puede ser considerada una
novedad porque desde hace varias décadas, médicos prestigiosos que realizaron sus
estudios en el exterior, regresaron a pais para implementar sus conocimientos y
aprender de forma observacional con sus pacientes (Mata, 2000).

Los avances en infraestructura, cienciay tecnologia del pais (aungue limitados), han
hecho de éste un lugar atractivo para €l desarrollo de investigaciones en salud, como
resultado, se han ido creando Ministerios, Instituciones, Colegios profesionales,
politicas y estrategias que impulsan y regulan la préactica de estudios médicos de gran
beneficio para la poblacion costarricense (Salom, 2001), aunque se debe reconocer



que, debido a la controversialidad del tema, aln existen cambios constantes en las
pautas que regulan la investigacion con fines médicos, 1o que en ocasiones, dificulta
el proceso investigativo (Arrea, 2001).

El progreso econdmico y social del Estado esta estrechamente relacionado con la
investigacion que genera nuevo y valioso conocimiento; por lo tanto, es de vita
importancia consolidar en el pais una legislacién oportuna y una estructura de
formacion académica de profesionales en salud, gue inculque la objetividad cientifica
y la sensibilidad social como pilares en la busqueda de nuevas terapias médicas y su
aplicacion en favor de la sociedad (Quesada & Pacheco, 2000).

En Costa Rica, la ensefianza en las escuelas de medicina est4 predominantemente
enfocada a aprendizaje de las causas y tratamientos de la enfermedad, con ciertas
bases sobre la temética de prevencién de las dolencias;, sin embargo hay una
deficiencia en la preparacion de los estudiantes de las ciencias de la salud, con
respecto a la importancia de la investigacion en la produccion de conocimiento Util
parala poblacion (Jaramillo, 2001; Ledn, 2001).

Existe una tendencia hacia la copia de procesos o compra de asesorias a exterior, que
lamentablemente no se adecuan a las necesidades y posibilidades del pais'y que no
valoran la capacidad del recurso humano autéctono (Jaramillo, 2001). Es por esto
gue, se debe promover la capacitacion en servicio de aquellos profesionaes y
técnicos con interés en incursionar en el campo de lainvestigacion cientifica en salud
(Salom, 2001; Quesada & Pacheco, 2000).

El pais es sede de varias industrias farmacéuticas productoras de medicamentos de
gran renombre mundial, una de dlas es GlaxoSmithKline (GSK)", industria que ha
mostrado interés en la gjecucion de estudios en salud en Costa Rica; ésta es una
compafiia basada en la investigacion y el cuidado de la salud de las personas, cuya
misién estd enfocada a mejoramiento de la calidad de la vida humana para permitir a
las personas hacer més, sentirse megjor y vivir mas tiempo (GSK, 2003).

En las instituciones de investigacion en salud nacionaes, la venida de industrias

como GSK debe significar una oportunidad para aprender sobre la manera en que se



organizan, se supervisan y se gecutan los estudios clinicos en estas casas
farmacéuticas

Con lallegada de las compafiias farmacéuticas, se ha creado un nimero importante de
puestos de trabajo, principamente en e é&rea de investigacion, la cua ha sido
particularmente ocupada por la poblacion de médicos, farmacéuticos y microbidlogos
(Jaramillo, 2002). Sin embargo, en muchos casos, los profesionales del érea de la
salud no cuentan con formacién especifica en investigacion clinica, 1o cua dificulta
su desempefio como investigadores y monitores durante la gjecuciéon de un estudio
meédico.

Como medio para apoyar la formacion en investigacion clinica de los profesionales
con inclinacion hacia este campo, se elaboré una Guia de procedimientos en
Investigacion Clinica en Seres Humanos, la cua se fundamenté en las regulaciones
nacionaes en la investigacion en seres humanos y en la estructura estrictamente
planificada de GlaxoSmithKline.

" Las abreviaturas estén detalladas al inicio del trabajo en la Lista de abreviaturas.

" Gutiérrez, 2003. Papel de las industrias farmacéuticas en lainvestigacion en salud en Costa Rica
(Comunicacién personal).



II. REVISION BIBLIOGRAFICA



A. HISTORIA DE LA INVESTIGACION EN SERESHUMANOS

La historia de la investigacion que involucra seres humanos es muy antigua, incluso
ha sido documentada desde La Bibliay a través de los siglos transcurridos hasta hoy
(Meinert, 1986).
Desde los inicios de la humanidad, e Homo sapiens se ha caracterizado por intervenir
en su propia especie, motivado por e aféan de megjorarla mediante € tratamiento de las
enfermedades que la afectan (Mata & Esquivel, 2000; Rodriguez, 1999).
En el proceso de desarrollo médico del hombre se han definido tres etapas historicas:
la Hipocrética, la Empiricay la Experimental; en la etapa hipocrética predominé
una actitud médica orientada hacia la interpretacion de las enfermedades con base en
elementos magicos y dogmas provenientes de la observacién minuciosa de los
elementos naturales (Rodriguez, 1999).
Durante € periodo dogmatico surgié la bioética que se reconoce por medio del
"Juramento Hipocrético" y que contiene entre otros, 10s siguientes aspectos (Mata &
Esquivel, 2000):

1. El respeto alavida, dignidad y creencias del paciente.

2. El precepto "primum non nocere" (primero, no hacer dafno).

3. Ladevocion d artey cienciade curar y sanar.

4. Ladedicacién alaensefianza de lamedicina.

5. El desinterés por € dinero
En la época renacentista se desarroll6 e empirismo que surgié como consecuencia
directa de la busgueda por parte de los hombres de ciencia, de una explicacion de la
ocurrencia de los fendmenos naturales que afectaban directamente a la humanidad
(Rodriguez, 1999).
Muchas de las observaciones que determinaban la escogencia de un tratamiento
fueron fortuitas y surgieron de las consecuencias naturales mas que de experimentos
planeados, asi por gjemplo, e cirujano Ambroise Paré (1510-1590) determind que
para aiviar las heridas de los soldados combatientes en la Batalla de captura del
Cadtillo de Villaine (1537), resultaba mejor emplear una mezcla de yema de huevo,



aceite de rosas y trementina en lugar de colocar aceite hirviendo directamente sobre la
herida, como tradicionalmente se procedia (Meinert, 1986).

Los dos periodos anteriores derivaron en un acumulo de informacion tedrica y
préctica que impulsd € surgimiento de la ciencia experimental (Whimster, 1997),
reconocida en el método cientifico, € cual involucra la observacién de un hecho que
conlleva a la formulacién de una hipétesis orientada a solucionar o explicar un
problema, posteriormente se conduce un experimento controlado cuyo objetivo es
probar la hipétesis planteada y finalmente se analizan los datos derivados y se
concluye acerca de la validez de la hip6tesis (Saenz & Tinoco, 1999; Rodriguez,
1999).

La investigacion en seres humanos puede ser observacional cuando los sujetos son
observados sin 0 con una minima perturbacion de sus organismosy su entorno, Como
maximo se puede practicar una toma de fluidos bioldgicos para su andlisis, en
cambio, la investigacion es experimental s llegan a presentarse manipulaciones,
procedimientos e intervenciones directas y que afectan a paciente analizado (Mata &
Esquivel, 2000).

Tanto en la investigacién observacional como en la experimental, previamente debe
exigtir un protocolo de investigacion que contiene la idea conceptual del estudio, las
hipétesis de trabgjo, la justificacion, el disefio del estudio y los materiales y métodos
gue se emplearan en su desarrollo (Séenz & Tinoco, 1999).

Otro requisito indispensable en la gecucion de un estudio de tipo observacional o
experimental en seres humanos es el consentimiento informado; éste es un documento
en e que sele explica a sujeto o a sus representantes legales, sobre las caracteristicas
del estudio que se va aredizar, laimportanciay el impacto que puede acanzar en la
salud publicay las molestias que puedan surgir como consecuencia de participar en la
investigacion, entre otros aspectos (ICH, 1996).



B. IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACION CLINICA EN SERES
HUMANOS

B.1 Concepto de estudio clinico
Un estudio clinico es un experimento fundamentado en un protocolo de investigacion,
gue se lleva a cabo para evaluar la eficacia y seguridad de un tratamiento
experimental formulado contra una dolencia especifica que afecta a la poblacion
humana (Nathan, 2002).
El modelo experimental incluye una comparacion entre €l grupo de sujetos
participantes que reciben el producto en estudio contra otro grupo control al que sele
brindalameor terapia existente o un placebo (Zivin, 2000).
La totalidad de sujetos participantes, indiferentemente s reciben e producto en
estudio o s estén en e grupo control, son reclutados (en término anglosajon:
enrolados), tratados y analizados durante e mismo periodo (Meinert, 1986).
Se reconocen dos caracteristicas vitales en lainvestigacion clinica:

a. Laparticipacién de sujetos humanos.

b. La aplicacion de una intervencion, por parte del investigador, que puede ser
profiléctica, terapéutica o diagnostica (Rodriguez, 1999).

El proceso de un ensayo clinico es compleo, en su planificacion se deben considerar
todas las fases involucradas, en las cuales se invierte mucho tiempo y recursos
humanos y materiales (Zivin, 2000).

El desarrollo de un compuesto 0 nuevo tratamiento tipicamente requiere de cinco a
Siete anos para poder ser aplicado experimentalmente en Seres Humanos (Billstein,
1994), y otros ocho afios y medio en conseguir su comerciaizacion (Fig. 2.1) (Zivin,
2000).

AUn considerando el extenso periodo, €l procedimiento seria un éxito si todos los
nuevos productos acanzasen € nivel de comercializacion; sin embargo sdlo 1 de
cada 6000 productos llegan a posicionarse célebremente en e mercado (Billstein,
1994).



A pesar de lo desaentador que puede parecer el procedimiento, debe ser
estrictamente cumplido para asegurar la seguridad, eficacia y calidad del nuevo
producto que serd introducido: drogas, productos biolégicos o procedimientos
meédico-quirargicos (Billstein, 1994).
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Fig. 2.1. Tiempo requerido en el desarrollo de un producto médico para el uso en

seres humanos, desde la etapa preclinica hastala aprobacion y comercializacion.
Fuente: Zivin, 2000. Naturalezay a cance de |os ensayos clinicos

B.2 Fasestradicionales en el desarrollo de un nuevo producto médico

B.2.1 Fase preclinica
Esta fase se desarrolla Unicamente en laboratorio, bgjo condiciones controladas e

incluye e descubrimiento y la primera investigacion del compuesto, la sintesis a gran
escala y la experimentacion en animales (Cuadro 2.1) (Zivin, 2000). Todos los
nuevos productos que estan destinados a su uso por seres humanos deben ser
primeramente probados en animales para evidenciar su actividad farmacoldgica y
seguridad (Claude & Chambolle, 2001; Billstein, 1994).

Ademés, otros estudios comUnmente realizados tienen € objetivo de analizar los
efectos en la fertilidad y reproduccion, teratogenicidad, mutagenicidad vy
carcinogenicidad (Richards, 2003).



Los animales de laboratorio se usan como analogos a las enfermedades humanas y
actualmente, de su empleo depende €l éxito de la experimentacion de nuevos
compuestos (Cohen, 2001; Helmuth, 2000; Granados & Pazos, 1998). Los animales
mas utilizados son la rata, € raton, € perro, € cerdo y los primates (Claude &
Chambolle, 2001).

Como reflgjo de lo anterior, cabe destacar el esfuerzo de investigadores de paises
como Alemania y Estados Unidos, en construir un mejor modelo de ratdn para los
estudios del cancer; su objetivo es crear una nueva variedad de ratdn con tumores mas
relacionados con los canceres humanos, para que puedan ser utilizados en estudios
basicosy en el ensayo de nuevas drogas contra esta dolencia (Marx, 2003).

A nivel nacional, se practica experimentacion en animales de laboratorio en €
fortalecimiento de la investigacion de nuevos compuestos, asi por g emplo, en una
determinacién de la actividad gastrointestinal del extracto acuoso bruto de Quassia
amara, se emplearon ratas y ratones criadas por la unidad de Bioterios de la
Universidad de Costa Rica, los que evidenciaron que una dosis especifica del extracto
es capaz de producir un aumento en el transito gastrointestinal, ademés de inhibir las
lesiones inducidas por laindometacina, € alcohol y € estrés (Badilla et al., 1998).

Sin embargo, la informacion preclinica derivada de los ensayos en animales, puede
ser de limitada aplicacién en los seres humanos; por lo tanto se trabgja en €
desarrollo no sdlo de nuevos modelos de animales sino también en e cultivo de
células humanas, pero debido a que € estudio en cdlulas individuales no permite
conocer la interaccion total del producto en investigacion con el organismo, los
modelos animales aln son requeridos para examinar como una droga o producto
biolégico es absorbido y hacia adonde vigja una vez que se ha introducido en el
cuerpo (Richards, 2003).

S e producto en investigacion demuestra suficiente y especifica actividad
farmacoldgica y ademas gque no es tdxico para €l uso en humanos, se realizan mas
evaluaciones dirigidas a estimar las dosis seguras que podrian ser probadas en €l ser
humano (Zivin, 2000).

10



Una vez que se ha completado € estudio preclinico, cuando se trata de nuevos
fa&rmacos que serédn comercidizados en Estados Unidos o que apelan por la
autorizacion de un ente regulador como la FDA (Food and Drug Administration), se
debe reunir toda la informacion derivada: naturaleza del compuesto, formulacion,
metodologia de investigacion, estabilidad, métodos y resultados de la investigacion
preclinica, plan para desarrollo de estudios clinicos, entre otros; y presentarla ante
este organismo con una aplicacion para IND (Investigational New Drug) (Rodriguez,
1999).

S el FDA o la autoridad reguladora seleccionada aprueba la aplicacion, se puede
proceder con la gjecucion del estudio clinico en seres humanos (Billstein, 1994).

B.2.2 Fasel: Analisisdela seguridad
Con una duraciéon promedio de un afio y medio, en esta etapa los investigadores

esperan averiguar la méxima dosis segura del farmaco, para €llo reclutan de 10 a 100
voluntarios adultos sanos, generalmente hombres o mujeres post-menopausicas (con
el afan de evitar cualquier complicacion en una mujer fértil o embarazada) y alos que
se les ha presentado un consentimiento informado (Cuadro 2.1) (Annas, 2002).

En esta fase, se pretende derivar informacién sobre la ruta de administracion,
tolerancia, toxicidad y efectos del nuevo producto en € organismo humano; también
es posible andizar la farmacocinética y la bioequivalencia de diferentes formas de
dosificacion (Bateman & McLay, 2003; Billstein, 1994).

Administrar por primera vez un farmaco o un nuevo producto médico o bioldgico
siempre implica e riesgo a que son expuestos los voluntarios; por esto, la dosis
inicial suele ser muy baja para conjurar la posibilidad de una reaccién grave, ésta es
generalmente de un 1 a un 10% de la medida de actividad farmacolégica y biol6gica
en la mas relevante de las especies animales en que €l compuesto fue ensayado
(Richards, 2003). Al aumentar |a dosis crece € peligro potencia de complicaciones;
ademas en caso de existir posibilidad de efectos secundarios graves, la Fase | se

experimenta en pacientes cuyo tratamiento necesite en teoria el nuevo producto, en
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este caso, €l riesgo potencia se equilibra con e posible beneficio que reciban los
pacientes expuestos (Zivin, 2000).

La importancia de llevar a cabo un estudio de seguridad en humanos reside en €l
hecho de que los animales no pueden expresar sus sentimientos, es decir si sienten
vértigo, nduseas o perturbaciones psiquiétricas, en cambio, 10s seres humanos pueden
y lo hacen con frecuencia; por 1o que e equipo investigador controla las reacciones
de los participantes, observa su comportamiento y les pregunta sobre las sensaciones
experimentadas; considera factores como: presion arterial, temperatura, muestras de
sangre y de orinay vigilan cualquier otra sefia de peligro puesta de relieve por los
estudios en animales (Zivin, 2000).

Usualmente se mide el nivel del farmaco en el torrente sanguineo o en los tejidos para
determinar su distribucion en € organismo, la velocidad con que alcanza € nivel
terapéutico y el modo de su eliminacion; la combinacion de estos datos ayuda a
determinar € régimen seguro de dosificaciéon en la poblaciéon que se beneficiara del
nuevo tratamiento (Bateman & McLay, 2003).

B.2.3 Fasell: Seguridad y tolerancia al nuevo compuesto
Esta fase generamente requiere de 1 a 2 afos en completarse e involucra en

promedio de 100 a 1000 sujetos que sufren de la enfermedad en la cual se esta
probando el nuevo producto (Cuadro 2.1) (Zivin, 2000). La seguridad del producto
continda siendo evaluada, pero la atencidn principal se dirige hacia la determinacion
deladosis o € rango de dosis que puede ser usadaen lafase I11 (Richards, 2003).
Estudios en fase Il pueden empezar cn un nimero reducido de sujetos enfermos,
generalmente con un disefio abierto, donde tanto el sujeto participante como el
investigador conocen el tratamiento administrado (Saenz & Tinoco, 1999). En esta
fase es en la que se desecha e mayor nimero de productos experimentales por
razones de eficacia, seguridad o falta de interés comercial determinado por las casas
farmacéuticas (Rodriguez, 1999).

Los productos en estudio que cumplan con los requisitos para continuar con €
proceso de la investigacion clinica, son posteriormente probados por medio de otros
estudios, siempre en fase 11, con un disefio que incluye un control y puede ser doble
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ciego, es decir, ni € investigador ni el sujeto conocen lo que se esta aplicando (ICH,
1996). Hacia d fina delaFase Il y solo después de que se hayan presentado estudios
de reproduccién que demuestren que e nuevo producto no tiene efectos negativos en
este aspecto, se pueden incluir mujeres en edad fértil, asimismo, una vez que se ha
ganado experiencia de la investigacion en adultos, se debe incluir nifios en € estudio
clinico (Billstein, 1994).

La participacion de nifios en un ensayo clinico permite ampliar sus posibilidades
terapéuticas ya que les evita € riesgo de ingerir un medicamento que es norma mente
consumido por adultos, pero que no ha sido dosificado en menores (Arguedas &
Mohs, 2001).

Desde 1998, la Agencia Federal de Alimentos, Drogas y Cosméticos de los Estados
Unidos (FDA) promulgé una regla en la que solicita a las compafiias que
manufacturan medicamentos, la realizacién de los estudios cientificos pertinentes con
el objetivo de establecer en |os nuevos productos las instrucciones gue guien sobre su
uso en pacientes pediétricos, enfatizando en que se debe cubrir desde los recién
nacidos hasta los adolescentes;, a partir de marzo del 2001, esta informaciéon es
requerida por la FDA para aprobar € uso y comercializacién de los nuevos farmacos
gue seran empleados en seres humanos (Marshall, 2002; Arguedas & Mohs, 2001).

B.2.4 Faselll: Determinacién dela eficacia terapéutica
Con una duracion aproximada de tres afios y medio, esta es la fase més extensa, cara

y la méas conocida por la poblacion en general porque los cientificos a cargo del
estudio, seleccionan cuidadosamente un grupo grande de pacientes que recibiran €
tratamiento y que se espera exhiban resultados presumiblemente beneficiosos en su
sadud (Cuadro 2.1); de la conclusion satisfactoria de la fase |l depende la
confirmacién de la eficacia del nuevo producto y consecuentemente su autorizacion
para su aplicacion en seres humanos (Zivin, 2000).

Los estudios clinicos en Fase |11 generalmente tienen un disefio doble ciego y siempre
requieren la presentacion al sujeto de un consentimiento informado, ademas €l interés
por € estudio de la seguridad del nuevo producto a largo plazo es mantenido, sin
embargo la determinacion de |a eficacia terapéutica comparativa es prioridad; durante
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la gjecucion del estudio se mantiene la rigurosidad cientifica de las investigaciones
para que |os resultados sean validos (Saenz & Tinoco, 1999).

Al concluir lafase 111, la compafia patrocinadora compila toda la informacion que ha
sido generada a través de las fases del estudio clinico y la presenta d FDA o ala
autoridad reguladora correspondiente mediante la New Drug Application (NDA)
(Billstein, 1994). La documentacion es rigurosamente evaluada considerando la
seguridad, eficaciay calidad de manufactura del nuevo producto, este proceso puede
demorar hasta un afo y concluye cuando la autoridad reguladora correspondiente
emite su criterio con respecto a nuevo producto y avala o0 rechaza su
comercializacion en € area geogréfica que representa (Richards, 2003).

B.2.5 Fase|V: Mercadeoy post-comer cializacion
Una vez obtenida la carta de aprobacion de la autoridad reguladora e iniciado €

proceso de comercializacion del producto, se contintian practicando estudios clinicos
enfocados a reforzar la informacion de seguridad y eficacia terapéutica del producto,
a generar reportes que puedan formar parte de la literatura cientificay a comparar €l
nuevo producto con la competencia (Cuadro 2.1) (Zivin, 2000). Asimismo, puede
establecerse o refinarse algunas formas de dosificacion y evauar la interaccion
potencial del nuevo producto con otras drogas de uso comun y algunos alimentos
determinados, con el objetivo de depurar las recomendaciones de uso del producto
médico (Richards, 2003; Billstein, 1994).

La autoridad reguladora también debe monitorear todas las implicaciones del nuevo
producto, revisar las practicas de fabricacion de la compafia productoray mantener al
tanto a las compafiias sobre nuevos requisitos y politicas de control de medicamentos
(Richards, 2003).
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CUADRO 2.1 SECUENCIA DE FASES QUE DEBEN SER SEGUIDAS EN EL
DESARROLLO DE UN PRODUCTO MEDICO PARA EL USO POR SERES
HUMANOS.

Formulacion Fase Aprobacién
del nuevo > Fase | Fase Il por autoridad
producto preclinica reguladora
Evaluacién Se evaltia Evaluacion de Se evalta Evaluacién de | Estudios post-
farmacolégicay | Seguridady seguridady | efectividad del | la seguridad y mercadeo
toxicolégica | farmacocinéti- | farmacocinética | productoenla | eficacia por la
Ca en seres en poblacién poblacién autoridad Nuevas
humanos sanos meta. seleccionada, reguladora indicaciones
Puede incluir asi como la Evaluacion de Nuevas
evaluaciondela | seguridad a la calidad del formulaciones
accion terapéutica]  largo plazo producto
del nuevo
producto
10-100 100-1000 1000-3000 2000-10 000
voluntarios voluntarios | voluntarios voluntarios
sanos enfermos enfermos enfermos

Fuente: Richards, 2003. Drug Development and Regulation

B.3 Componentes de lainvestigacion clinica
La investigacion clinica en seres humanos es un proceso complejo que redine una

serie de componentes que la hacen realidad:

B.3.1 Sujetos
Son € ge central del ensayo, debido a que éste se planifica considerando su

seguridad y bienestar, constituyen una poblacién cuidadosamente seleccionada con
base en los criterios de inclusion y exclusién; y a partir de su participacion en la
investigacion médica, se obtendra la informacién requerida en el estudio (Séenz &
Tinoco, 1999).

B.3.2 Patrocinador
Es la parte (individuo o compafiia) que asume toda la responsabilidad por el estudio

(inicio, direccion y financiamiento) y la conformidad con las regul aciones pertinentes
(ICH, 1996); es quien proporciona €l protocolo de investigacion y los lineamientos a
seguir en e estudio clinico (Billstein, 1994).
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B.3.3 Investigador
Es la persona responsable de la realizacion de un ensayo clinico en un centro de

investigacion especifico; si € estudio lo realiza un equipo de personas, € investigador
es el responsable del equipo y puede ser denominado investigador principal, los
subinvestigadores son miembros del equipo, designados y supervisados por €l
investigador principa en el sitio del estudio para redizar procedimientos criticos

relacionados con el ensayo y/o tomar decisiones importantes (ICH, 1996).

B.3.4 Monitor
Es e encargado de verificar € desarrollo de la investigacién clinica siendo un puente

de comunicacion entre e investigador a cargo y € patrocinador del estudio,
garantizando que los recursos disponibles sean Gptimos; el monitor es de fundamental
importancia durante todo el estudio clinico ya que es, en Ultima instancia, €
responsable de constatar el aseguramiento de la calidad del ensayo (ICH, 1996).

B.3.5 Comité Etico Cientifico
Es un cuerpo independiente constituido por profesionales cientificos/médicos y

miembros no cientificos/no médicos, cuya responsabilidad es asegurar la proteccién
de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos humanos implicados en un
estudio clinico, asi como dar garantia publica de esta proteccion, entre otras cosas,
revisando y aprobando el protocolo de investigacion, la adecuacién del investigador,
las instalaciones, d material y métodos a ser usados en la obtencion y documentacion
del consentimiento informado de | os sujetos participantes en e estudio (ICH, 1996).

B.4 Avances médicos demostr ados en estudios clinicos

Son muchas las razones que motivan ainvestigar: € interés por e descubrimiento, €l
alcanzar la capacidad para dilucidar un fendmeno, especialmente biolégico; €l
reconocimiento, la necesidad de publicacién como medio para perpetuar la existencia;
en fin, cualquiera que sea e motivo, los beneficios son siempre palpables y entre

ellos se puede mencionar (Whimster, 1997):
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1. Desarrollo de unaactitud critica o cientifica

2. Laoportunidad de estudiar un tema especifico a profundidad.

3. Aprender aacceder laliteratura médica de manera critica.

4. Desarrollo de habilidades e intereses especiaes.
La investigacion clinica en seres humanos es relevante en la generacion de nuevo
conocimiento que conduzca a la toma de decisiones fundamentadas en hechos
concretos,; ademas, es indispensable en € progreso del conocimiento en lasalud y en
la deteccion y tratamiento de las enfermedades que afectan a los seres humanos
(Drazen, 2003; Méndez et al., 2002).
Bao este pensamiento en el M.D Anderson Cancer Center de la Universidad de
Texas, € investigador F. Khuri y sus colegas, estan desarrollando una nueva terapia
para € tratamiento del cancer de cabezay de cuello, su trabgjo se fundamenta en la
utilizacion de un virus de la familia de los adenovirus, e cua es un patégeno
especifico para las células cuya reproduccion es descontrolada, fendmeno
caracteristico de las células cancerosas (Garcia-Cao & Blasco, 2003; Naniche, 2000).
En € estudio clinico efectuado por los investigadores se determind gue unainyeccion
del virus ONY X 015 acompafiada de quimioterapia clasica, produjo un retroceso de
mas del 50% de la masa tumoral en 19 de 30 pacientes, ademés en 8 pacientes la
regresion fue total: tumores de 10 cm de diametro desaparecieron (Naniche, 2000).
Otro ggemplo de como los estudios clinicos ayudan a establecer mejoras en la salud
humana es € ensayo desarrollado por € Instituto Nacional sobre el Enveecimiento
en Maryland, Estados Unidos, en este caso se incluyeron 252 pacientes con moderada
intensidad de Alzheimer que fueron tratados en 32 centros clinicos en diferentes
lugares del pais, se observé que el uso de la droga memantina retard la progresion de
los sintomas de la enfermedad, sin afectar negativamente su estado mental, lo cual se
refleggd en un menor deterioro en los pacientes tratados con respecto a los pacientes
gue recibieron placebo; ademas la droga demostré ser bien tolerada por los pacientes
debido a que hubo muy pocos efectos secundarios en quienes la recibieron (Marx,
2000).

17



B.5 Caracter objetivo delosestudiosclinicos

Los profesionales que se dedican a la investigacion clinica deben poseer habilidad
para evaluar |os ensayos que estan conduciendo, contemplando desde la planificacion
del estudio hasta el andlisis de los resultados (Loke, 2003).

El proceso del estudio clinico es el método més objetivo jamés desarrollado para
asegurar la eficacia de un tratamiento y es una prueba fundamental en nuevos
medicamentos o procedimientos terapéuticos, éste proceso suele ser caro y lento,
ademés de requerir constantes precisiones y vigilancia, sin embargo los resultados
obtenidos son fiables (Zivin, 2000).

Su fiabilidad esta muy relacionada con la calidad de vigilancia que se despliegue alo
largo de todo el proceso, debido a esto, aun cuando €l desarrollo de nuevos, segurosy
eficaces farmacos y medicamentos es uno de los objetivos principales de las
investigaciones clinicas, éstos también son Utiles a proveer informacion real sobre
los eventos adversos que puedan surgir a experimentar un producto (L oke, 2003).

La rigurosa metodologia de |os estudios clinicos en seres humanos permite detectar a
tiempo una complicacién (aunque ya haya afectado a algunas personas) y corregirla
antes de someter a muchas personas a medicamento; en caso de que se detecte una
dificultad en la conduccion de un ensayo clinico, es responsabilidad de cualquiera de
los componentes de la investigacion efectuar las diligencias precisas para reconducir
el estudio o detenerlo (Loke, 2003).

Al respecto, cabe mencionar la suspension en Estados Unidos y Europa, de un ensayo
clinico de una nueva droga inmunoterapéutica contra el Alzheimer; debido aque 4 de
los 360 participantes desarrollaron problemas potencialmente serios en el sistema
nervioso; aun cuando no se comprobd una relacion directa entre el farmaco y €
evento adverso, la compafiia manufacturera decidié suspender temporalmente €l
estudio mientras se investigael problema (Check, 2002).

De manera similar la compafiia Wyeth retiré del mercado en € afio 1999, su vacuna
oral contra € rotavirus infantil, la cual ya habia sido aprobada por € FDA y
comercializada en Estados Unidos desde 1998 (FDA, 2003; Cohen, 2001).

18



El retiro de la vacuna ocurrid porque muchos de los infantes que recibieron la dosis
desarrollaron intususcepcion, una condicion en la cua € intestino se invagina sobre si
mismo y bloquea el paso de la sangre causando un dafio irreparable a esa seccion del
intestino (Keen, 1999).

Recientemente, dada la implicacion de la gastroenteritis causada por rotavirus en los
nifios de 0 a 4 afos de edad, se ha retomado la formulacion de la vacuna y muchas
casas farmacéuticas se encuentran realizando importantes investigaciones en este
campo (Cohen, 2001).

B.6 Relacion delos estudios clinicos con la industria far macéutica

Existe unarelacion directa entre la produccién de nuevas drogas o medicamentosy la
industria farmacéutica, la que se origina de dos razones fundamental es:

1. El proceso de investigacion clinica es complgjo, extenso y caro, o que
provoca €l requerimiento de una estructura muy planificada, generamente
dificil o imposible de mantener por la mayoria de los gobiernos,
principamente los de los paises en vias de desarrollo (Mata & Esquivel,
2000).

2. La industria farmacéutica que investiga y produce medicamentos es

consciente de que & descubrimiento de novedades Utiles constituye un gran
éxito tanto en el mejoramiento de la salud publica como para su compafia, de
manera que justificalainversion (Zivin, 2000).
Sin embargo, aun cuando exista urgencia por parte de las compafias
farmacéuticas por colocar una nueva droga en el mercado, las industrias deben
apegarse a la rigurosa metodologia expuesta en la seccién anterior, y asi
garantizar la calidad de sus productos (L oke, 2003).
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C.ANTECEDENTESDE LOSCODIGOSINTERNACIONALESPARA LA
INVESTIGACION CLINICA QUE INVOLUCRA SERESHUMANOS

C.1 Concepto de éticay bioética

La ética puede ser definida como el campo de la filosofia que trata de la moral y de
los hombres, sin embargo al aplicarla a la investigacion cientifica, 1a ética debe ser
asumida no como una moral Sino como una perspectiva valorativa desde una
dimensién racional, abierta, dialogaday axiol dgicamente creativa (Coronado, 2001).
Bioética es un concepto mas reciente y se define como el estudio sistemético de la
conducta humana en el area de las ciencias de la vida y de la atencion de la salud,
hasta donde esa conducta puede examinarse a la luz de los valores morales (Mata &
Esquivel, 2000).

En cuanto a la legidacion, cada pais es responsable de la redaccion de codigos
propios que posean como base las pautas seguidas internacionalmente y |os tratados
de ética y bioética; en Costa Rica la regulacion la redliza el Ministerio de Salud
Plblica, a través del Consgjo Naciona de Investigacion en Salud (CONIS)
(Ministerio de Salud, Decreto Ejecutivo N° 31078-S, 2003 (Anexo 5)).

Dado el gran impacto que la tecnologia € erce sobre nuestro entorno socia y natural;
y los riesgos y posibilidades que entrafian algunos de sus despliegues, se torna
urgente promulgar pautas amplias de concepcién que guien la investigacion, la
produccién, la comercializacion y la utilizacion de los avances tecnolégicos, este
enfogue supone y propugna un contexto mayor que el de la mera eficacia o €l de la
merainstrumentalidad, al que a menudo se reduce latecnologia (Ramirez, 1998).

La vision futurista de Ramirez (1998) previene acerca de lo que puede ser una
situacion real; sin embargo, en € caso de las investigaciones en seres humanos no
hubo oportunidad de mirar al futuro, tal vez debido a que la mente humana puede ser,
en condiciones normales, muy ingenua para pronosticar cierto tipo de atrocidades; en
este caso, las pautas que regulan la investigacion clinica en seres humanos no pueden
ser clasificadas como provisorias, sino més bien como consecuencias de una serie de

hechos inolvidabl es.
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C.2 Cronologia delasregulaciones inter nacionales para la investigacion en seres
humanos

C.2.1 PureFood and Drug Act (1906)

A raiz de lanovela La Jungla del autor Upton Sinclair, en la que hizo una descripcion
de las condiciones insalubres de los mataderos y empacadoras de carne de Chicago,
se provoco el descontento de |os pobladores estadounidenses y como consecuencia, €l
Congreso estadounidense aprob6 la Ley conocida como Pure Food and Drug Act
(Rodriguez, 1999).

Esta Ley establecio la FDA como una agencia encargada de regular la manufactura,
transporte y venta de productos medicinales o aimentos, dentro de los Estados
Unidos; su debilidad recay6 en el hecho de que no prohibia la venta de productos no
probados o téxicos (Rodriguez, 1999).

C.2.2 Federal Food Drug and Cosmetic Act (Sulfas) (1938).
Surgié como medida del Congreso de los Estados Unidos para obligar a los

fabricantes de productos farmacéuticos a aportar pruebas cientificas de la seguridad
de su producto antes de llevarlo a mercado.

La promulgacién fue consecuencia de los hechos ocurridos en 1937 en Estados
Unidos, en donde més de 100 personas murieron luego de haber ingerido un jarabe
denominado Strep elixir; ain cuando €l ingrediente activo del elixir, sulfanilamida,
era usado con éxito (en forma de polvo o tabletas) en €l tratamiento de infecciones
por estreptococo, en su formulacién en presentacion liquida se empled como vehiculo
el dietilenglicol, un anticongelante altamente tdxico paralos seres humanos.

El nuevo producto fue probado por olor, color y apariencia, pero no fue analizada su
seguridad antes de llevarlo al mercado (Rodriguez, 1999).

C.2.3 Codigo de Nuremberg (1947) (Anexo 2).
Destaca como € principio de las medidas adoptadas por |a sociedad para protegerse

de los abusos en la investigacion con fines médicos; este primer codigo internacional
de ética fue una respuesta a las atrocidades cometidas por los médicos investigadores
nazis, reveladas en losjuicios de Niremberg sobre los crimenes de guerra.
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En este cddigo se establecen 10 principios basicos para llevar a cabo experimentos en
seres humanos, dando especial énfasis al consentimiento voluntario de la persona
(Tribunal Internacional de Nuremberg, 1946).

C.2.4 Enmienda Kefauver-Harris (1962).
Fue realizada por € Congreso de los Estados Unidos para exigir la presentacion de

pruebas cientificas de eficacia y seguridad en todo producto nuevo que vaya a ser
utilizado en seres humanos. Surge como consecuencia de la [lamada tragedia de la
talidomida; en esta ocasion, se registré entre los afios 1950 y 1960, € nacimiento de
nifos con severas deformaciones, producto del consumo por parte de sus madres de
un somnifero denominado comercialmente como Contergan; el producto, patentado
en 1954 y registrado ante la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) no mostré
efecto toxico en sus consumidores directos (Rodriguez, 1999).

C.2.5 Declaracion de Helsinki (1964) (Anexo 1)
Fue adoptada por la Asociacién Médica Mundial en su XVIII Asamblea como una

propuesta de principios éticos que sirvan para orientar a los médicos y a otras
personas gue realizan investigacion médica en seres humanos; desde entonces, esta
declaracion ha sido revisaday enmendada en forma periddica: Tokio (1975), Venecia
(1983), Hong Kong (1989), Somerset West (1996), Edimburgo (2000) y Washington
(2002).

Su principal aporte es la introduccion del Comité de Etica Independiente o Comité
Etico Cientifico (CEC), como un érgano evaluador que vela por la seguridad de los
sujetos participantes y que garantiza los principios éticos de la investigacion
(Asociacion Médica Mundial, 2002).
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C.2.6 Normasde Buena Préctica Clinicadela FDA (1977).
Se publicé el Cdodigo de Regulaciones Federales en los procedimientos de

investigacion en los Estados Unidos, con € fin de garantizar la calidad de |os estudios
en los gque participan seres humanos; se incorporé el concepto de calidad de los datos
obtenidos en las investigaciones (Rodriguez, 1999).

C.2.7 Informe Belmont (1979) (Anexo 4).
En Estados Unidos, la Comision Naciona para la Proteccién de Sujetos Humanos de

Investigacion Biomédicay de Comportamiento emitid un documento conocido como
e Informe Belmont, en el que se establecen los tres principios éticos fundamentales

en la gecucion de investigaciones clinicas:

C.2.7.1 Principio de Autonomia: implica que los individuos deben ser tratados como
agentes auténomos, es decir, se valoraran sus opiniones y se respetaran sus acciones;
para que puedan decidir sobre su participacién en estudios biomédicos, se les debera
proporcionar y explicar la informacién necesaria; las personas con autonomia
disminuida tienen derecho a ser protegidas (Comisién Nacional para la Proteccion de
Sujetos Humanos de I nvestigacion Biomédicay de Comportamiento, 1979).

C.2.7.2 Principio de Beneficiencia (no maleficiencia): El concepto de tratar a las
personas de una manera ética, implica no solo respetar sus decisionesy protegerlos de
dafnos, sino también procurar su bienestar, paralo cual se siguen dos reglas generales:

1. No hacer dafio.

2. Acrecentar al maximo los beneficios en salud y disminuir los dafios fisicos,
psicol 6gicos o materiales que puedan presentarse.
Es importante reconocer que aun € evitar el dafio requiere saber qué es dafiino y en el

proceso de obtener esta informacién las personas pueden exponerse al riesgo de dafio;
el problema planteado por estas cuestiones estd en decidir cuando se justifica buscar
ciertos beneficios a pesar de los riesgos involucrados y cuando se deben ignorar los
beneficios a causa de los riesgos (Mata & Esquivel, 2000; Comision Nacional parala
Proteccion de Sujetos Humanos de Investigacion Biomédica 'y de Comportamiento,
1979).
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C.2.7.3 Principio de Justiciaz implica que los beneficios y las cargas de una
investigacion clinica deben estar equitativamente distribuidas; existen varias formulas
aceptadas para distribuir las responsabilidades y 1os beneficios de una investigacion
biomédica; estas formulas pueden encontrarse en € Informe Belmont y se
fundamentan en proporcionar atodos |0s sujetos participantes de una investigacion en
salud, las mismas condiciones, facilidades y limitantes (si las hubiera) (Comision
Nacional para la Proteccion de Sujetos Humanos de Investigacion Biomédica y de
Comportamiento, 1979).

C.2.8 Guias Eticas | nter nacionales parala I nvestigacion Biomédica (1992)
(Anexo 3)
Considerando las circunstancias especiales de los paises en desarrollo con respecto a

la aplicabilidad del Codigo de Nuremberg y de la Declaracion de Helsinki, € Consgo
de las Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMYS) y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicaron en 1982 las Pautas
I nternacionales Propuestas para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos.

En 1991 & CIOMS publico las Pautas Internacionales para la Evaluacion Etica de los
Estudios Epidemioldgicos, cuya preparacion contribuyé materialmente a la revision
de las pautas originales de 1982.

La nueva version de las Pautas Internacionales Propuestas para la Investigacion
Biomédica en Seres Humanos (1992) reflga la inquietud ética primordia por
mantenerse vigilantes en la proteccion de los derechos y bienestar de las personas en
las que se redliza investigacion y de las personas o grupos vulnerables a los que se
considere posibles objetos de investigacion cientifica.

Al igual que las pautas de 1982, € objetivo de la version de 1992 es que puedan
usarse, especialmente en los paises en desarrollo, en la definicion de politicas
nacionales sobre |os principios éticos de la investigacion biomédica, en la aplicacion
de las normas éticas a circunstancias locales, y en € establecimiento o redefinicion de
los mecanismos adecuados en € andlisis ético de la investigacion o experimentacion
en seres humanos (CIOMS, 1992).
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C.2.9 Conferencia I nternacional de Armonizacion (1CH) (1996)
Representantes de la Unidn Europea, Japon y los Estados Unidos se reunieron en la

Conferencia Internacional para la Armonizacion de los Requerimientos Técnicos
para el Registro de Productos Farmacéuticos para uso en Humanos, y como resultado
se redacté una Guia de "Buenas Practicas Clinicas' (BPC) cuyo objetivo es proveer
de una norma unificada a la Union Europea, Japdn y a los Estados Unidos,
facilitando de este modo la aceptacion mutua de datos clinicos por las autoridades
reguladoras de estas jurisdicciones.

Las normas de BPC, son un conjunto de obligaciones de |os promotores, monitores e
investigadores que participan en larealizacion de los estudios clinicos y que estan
orientadas a garantizar que |os sujetos de unainvestigacion clinica mantienen integros

sus derechos durante su participacion en el estudio (ICH, 1996).

C.2.9.1 Estructurade la GuialCH de BPC

Glosario

Principiosde lasBPC delalCH

Consgjo institucional de revision / Comité Etico Independiente.
Investigador

Promotor o Patrocinador

Protocolo de Ensayo Clinico / Enmiendas

Manual del investigador

Q@rPpooTw

C.3 Etica del uso de placebo en los estudios clinicos que involucran sujetos
humanos

El uso de placebo en los estudios clinicos que involucran sujetos humanos es un tema
controversial especialmente en pacientes que debido a su enfermedad requieren de un
tratamiento especifico y continuo (como por gemplo en e caso de las dolencias
mentales y el Alzheimer) y que como resultado no pueden suprimir su medicamento
para participar en un estudio clinico, bajo la posibilidad de recibir placebo en lugar
del medicamento requerido (Vieira, 2002; Weijer & Cranley, 2002).

Se ha observado que €l efecto del placebo no en todos los casos es inerte, Sino méas
bien puede funcionar como un elicitor provocando cambios o un ambiguo resultado
en los efectos del tratamiento, esto suele ocurrir cuando e paciente, debido a su
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enfermedad, en el pasado ha recibido tratamiento activo (una droga diferente o
similar a la que se esta probando) y por tanto, puede ser desarrollada una respuesta
anticipada y condicionada a la droga, la cual subsecuentemente puede ser elicitada
por la administracién de placebo (Ramsay & Woods, 2001).
Ciertamente, también ha ocurrido que se observa en un individuo un efecto asociado
al placebo ain cuando éste nunca habia tomado un tratamiento previo, lo cua se basa
presumiblemente, en la expectativa del paciente por participar en lainvestigacion (De
laFuente & Stoesdl, 2001).
A pesar de las posibles interacciones que pueda acarrear el uso de placebo en un
estudio médico, hay quienes insisten en que los estudios clinicos controlados con
placebo son € unico camino cientificamente valido para probar la eficiacia de la
mayoria de las drogas psiquiétricas y de los nuevos productos en general (Enserin,
2000). De acuerdo con este punto de vista, € uso del placebo puede ser ético aln
cuando exista un tratamiento disponible si se cumple que (Al-Khatib et al., 2001):

a. Lasuspension del tratamiento efectivo disponible no provoca un efecto serio

en € paciente.

b. S e paciente es completamente informado acerca de la terapia disponible y
de las consecuencias de suspender dicho tratamiento.
Algunas razones por las que se prefiere el uso de placebo a uso de tratamientos
activos como patron de comparacion en los estudios clinicos son las siguientes (Al-
Khatib et al., 2001):

a Los estudios controlados con placebo poseen evidencia interna de la
sensibilidad del ensayo y no depende de informacion externa para soportar sus
conclusiones de efectividad.

b. Cuando se emplea placebo, se requiere un tamafio de muestra menor para
alcanzar la significancia estadistica, por lo que €l estudio puede ser conducido
mas rapidamente, tiene un menor costo y son menos |las personas expuestas a
un riesgo potencial con laterapia experimental.

D.INVESTIGACION CLINICA EN COSTA RICA

La investigacion médica en Costa Rica cuenta con una tradicién que ronda los 100
anos, en sus primeros pasos fue labor de personas destacadas y posteriormente haido
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progresando hacia la organizacién de instituciones y centros de educacién superior,
los cuales se dedican a la producciéon de sueros antiofidicos, e estudio de las
enfermedades infecciosas y parasitarias, aspectos nutricionales y padecimientos
pediatricos, entre otras (Rodriguez, 2001).

Sin embargo en e pais existen serias limitantes para la actividad investigativa del
sector salud originadas en una inadecuada estructura normativa, consecuencia de la
fata de decision politica, planificacion y coordinacion de las instituciones
involucradas.

Actuamente, la investigacion en seres humanos estd regulada por e Decreto
Ejecutivo N° 31078-S (Anexo 5), sin embargo no se ha podido unificar una propuesta
que contemple la potestad del Ministro y Ministerio de Salud y la conservacion de la
autonomia administrativa del Seguro Social (Academia Nacional de Medicina de
CostaRica, 2001).

En tanto se establece una nueva reglamentacion que unifique criterios, se continla €l
desarrollo de investigaciones médicas en € pais bagjo circunstancias desiguales en la
investigacion patrocinada por empresas privadas y la investigacion en salud publica. .
Estas desventajas se ven favorecidas por € hecho de que las industrias farmacéuticas
realizan predominantemente investigacion experimental, mientras que en las
ingtituciones de investigacion del Estado la mayoria de los estudios son de tipo
observacional, los cuales son méas sencillos y no requieren de cuidadosas
metodol ogias como en el caso de |os estudios experimental es.

Otra dificultad que se debe atravesar es € escaso apoyo, principalmente econémico,
gue reciben los centros del Estado que redlizan investigacion, ésta limitante se ve
reflegada en la poca disponibilidad de cientificos dedicados exclusivamente a
investigar, las remuneraciones inadecuadas y €l bajo nimero de publicaciones
cientificas (Orlich, 2001; Salom, 2001).

" Chévez, O. 2003. Situacion dela Legislacion en lainvestigacion clinicaen Costa Rica
(Comunicacién personal).
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En Costa Rica, la ensefianza de la medicina en las universidades y otras instituciones
esta orientada fundamentalmente al aprendizaje de las causas y tratamiento de la
enfermedad; sin embargo, no parece existir una estructura de investigacion cientifica
donde los estudiantes tengan la oportunidad de aprender la importancia de la
investigacion, lo cua dificulta € crear en ellos una mentalidad de investigadores
biomédicos (Jaramillo, 2001).

Las alianzas estratégicas con las industrias farmacéuticas deben contemplarse como
una oportunidad para fortalecer € conocimiento cientifico de la problemética
nacional en salud y e desarrollo tecnolégico (Salom, 2001); lo cua dificilmente
puede alcanzarse con los recursos econdmicos que € Estado destina a la
investigacion en salud, siendo que en 1999 € pais gastd en investigacion en general,
el 0.5% del PIB, cifraleganaa 1.5% del PIB recomendado por la UNESCO (Orlich,
2001).

A pesar de las evidentes barreras, € pais cuenta con €l potencial de recurso humano
para destacar en la investigacion cientifica, solamente se requiere establecer como
prioridad nacional e desarrollo de investigaciones en salud, y como tal, promover su
expansion (Orlich, 2001, Salom, 2001).

En Costa Rica, se han definido como &reas de interés destacado en lainvestigacion en
salud las siguientes (Colegio de Enfermeras de Costa Rica, 1987):

Genéticay afines

Enfermedades por carenciay nutricionales
Enfermedades cronicas

Enfermedades del sistemainmunolégicoy afines
Contaminacion ambiental

Enfermedades infectocontagiosas y parasitarias

SO~ wWNE
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I11. OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICOS
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OBJETIVO GENERAL:

Desarrollar una Guia de procedimientos en Investigacion Clinica en seres humanos a
partir de la observacion directa de las actividades realizadas por €l patrocinador, €l
monitor y €l investigador en un estudio clinico en GlaxoSmithKline (GSK), Costa

Rica

OBJETIVOSESPECIFICOS:

1. Conocer las funciones especificas del investigador, € monitor y el
patrocinador, durante la gecucién de un estudio clinico financiado por la

empresa.

2. ldentificar la secuencia de procedimientos que deben ser cumplidos en una

investigacion clinica que involucra seres humanos.

3. Averiguar la existencia de debilidades en la formacion académica a nivel de
grado, sobre temas relacionados con la investigacion clinica, de los
profesionales que se desenvuelven en € area de la investigacion en salud. Se
pretende cubrir esas debilidades en la Guia de procedimientos elaborada en
este trabajo.

4. Veificar la disponibilidad de referencias bibliogréficas de origen nacional y
extranjero para € fomento de la educacién y e criterio profesional del

persona gue laboraen e areadelainvestigacion clinica.

5. Conocer e incorporar a la Guia de procedimientos, las pautas éticas y los
codigos internacionales y nacionales que regulan los estudios clinicos en seres

humanos.



IV.MATERIALESY METODOS
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Ubicacion del proyecto

El trabgjo se desarroll6 en QaxoSmithkline, compafiia farmacéutica lider mundial,
basada en la investigacion y €l cuidado de la salud, cuyo fin es megjorar la calidad de
vida de las personas, haciendo posible que la gente tenga més vitalidad, se sienta
mejor y vivamas tiempo (GSK, 2003).

En sus origenes, la compaiiia se dedicd a la comercializacion de leche en polvo y
posteriormente incursioné en la investigacion y e desarrollo de productos como
antivirales, antiinflamatorios, vacunas, productos aimenticios y veterinarios, entre
otros; sin embargo actualmente se ha enfocado a la produccion de medicamentos y
nuevas terapias médicas para el uso por seres humanos.

Hoy es una empresa con arededor de 100 000 empleados a nivel mundial, de los
cuales cerca de 40 000 se dedican a érea de ventas y mercadeo, aproximadamente 42
000 empleados se desempefian en el campo productivo en 99 plantas de manufactura
distribuidas en 39 paises y cerca de 16 000 empleados laboran en € érea de
investigaciony desarrollo (GSK, 2003).

GlaxoSmithKline estd estructurada en diferentes secciones que se ocupan de
actividades como produccién, mercadeo, ventas e investigacion y desarrollo; a esta
dltima pertenece e Area de Bioldgicos, la cud se dedica a la investigacion y
desarrollo de nuevos productos médicos, especificamente vacunasy es en la que se
[lev6 a cabo € trabajo.

El tema que ocupa este trabajo fue sugerido por la empresa como herramienta para
proporcionar a los profesionales interesados en incursionar en el area de los estudios
clinicos, especificamente en e monitoreo clinico, una referencia bibliografica para su
capacitacion.

Reconocimiento e induccién al area de Biol 6gicos de GSK

Se redlizaron entrevistas no dirigidas, es decir aguellas en las que € entrevistador
permite que el entrevistado narre sus experiencias y sus puntos de vista, a persona
gue labora en Bioldgicos de GSK (Fig. 4.1) (Barrantes, 2000). Especificamente se le
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consultd alos monitores sobre las caracteristicas de su trabajo: qué es, cdmo, cuando,
déndey para qué se hace. Las respuestas a estas interrogantes sirvieron como base en
el desarrollo de la Guia de procedimientos contenida en este trabajo.

Se recibieron varias sesiones de capacitacion impartidas por los monitores y
consgieros médicos de GSK, en temas como: el proceso de monitoreo clinico,
"Buenas Précticas Clinicas' (BPC), Comités Eticos Cientificos (CEC) y los
antecedentes de lainvestigacion clinica en seres humanos.

Mediante reflexiones y discusiones con los monitores clinicos se reconoci6 el papel

gue desempefian las industrias farmacéuticas en € desarrollo de nuevos productos y
terapias médicas para el uso en seres humanos.

Busqueda en fuentes bibliograficas de la informacién que sustenta el proyecto

Al concluir & periodo de induccién al Area de Biolgicos de la empresa, se hizo una
blsqueda exhaustiva de material bibliografico para sustentar, justificar y desarrollar
el tema propuesto, por lo que se acudié a bibliotecas especializadas en temas de la
sdud (Biblioteca de Saud de la Universdad de Costa Rica (UCR); Biblioteca
Nacional de Salud y Seguridad Social (BINASSS), Biblioteca del Ministerio de
Salud, entre otras) y a busquedas en Internet (Fig. 4.1).

Se obtuvo referencias, en su mayoria en inglés, que facilitaron la comprensién de los
estudios clinicos y sus implicaciones, ampliaron € conocimiento en temas
relacionados con éticay bioética, y las regulaciones internacionales y nacionaes en €l
desarrollo de estudios clinicos que involucran seres humanos.

Los aspectos éticos y bioéticos fueron enriquecidos por medio de entrevistas no
dirigidas a la Dra. Olga Arguedas, de la Unidad de Bioética e Investigacion del
Hospital Nacional de Nifios (HNN), y a Dr. Javier Moya, presidente del Comité
Etico Cientifico de la Universidad de Ciencias Médicas (UCIMED), quien a su vez
explico detalladamente qué es, como funciona, para qué se cred y qué
responsabilidades tiene un Comité Etico Cientifico.

Debido a la escasez de referencias bibliogréficas en € tema de monitoreo clinico, se
realizaron entrevistas dirigidas, es decir aquellas en las que previamente €
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entrevistador elabora un cuestionario o guia de las preguntas que le interesa que €l
entrevistado le responda, al equipo de monitores de la empresa (Barrantes, 2000).
En las entrevistas se consultd a los monitores sobre su formacion académica, en tres
aspectos bésicos:
1. ¢Cud essu profesiony qué relacion tiene con el monitoreo clinico?
2. ¢Recibid algun curso especifico sobre investigacion clinica en su formacion a
nivel de grado?
3. ¢Quédificultades atravesd en su capacitacion en monitoreo de estudios
clinicos?
Como estrategia para anpliar € conocimiento en cuanto a la formacion curricular a
nivel de grado de los profesionales dedicados a labores de investigacion clinica,
especiadmente al monitoreo de estudios clinicos, se entrevistd a Dr. José Maria
Gutiérrez de la Facultad de Microbiologia de la UCR quien cuenta con una
reconocida experiencia en la investigacion de nuevos sueros antiofidicos en el
Instituto Clodomiro Picado, y quien aportd sus apreciaciones con respecto al
desarrollo de investigaciones clinicas en € pais y la labor que deben readlizar los
investigadores y los monitores clinicos en el aseguramiento de la calidad y de la ética
de los estudios meédicos.

Observacion de la conducta de un monitor clinico en GSK y del equipo de
investigacion que desarrolla el estudio clinico

En € andlisis de la conducta de un monitor clinico en GSK y del equipo de
investigacion que desarrolla € estudio clinico, se llevo a cabo una observacion de
tipo participativa, es decir, se tuvo la oportunidad de participar en las actividades que
se estaban analizando (Fig. 4.1) (Barrantes, 2000).

Se observd en detdle € equipo de monitores de GlaxoSmithKline durante la
gjecucion de su labor, se realizaron anotaciones sobre la secuencia de actividades que
debian ser llevadas a cabo en cada visita y la metodologia practicada para resolver

cada situacion en el monitoreo de |os estudios de investigacion.



En cuanto a equipo de investigacion, se analizd su comportamiento durante las
visitas de monitoreo, principalmente se verifico la disponibilidad de los miembros del
equipo investigador para proporcionar a monitor, los documentos especificos del
estudio en gecucién que debian ser revisados.

La observacion de los monitores y del personal de investigacion, fue la materia prima
para la clasificacion de las etapas de un estudio clinico y de las labores especificas
por etapa para cada grupo de trabagjadores (equipo de investigacion y equipo de
monitoreo).

Con la informacién obtenida se elabord el flujograma de actividades gue sustenta la
Guia de procedimientos en investigacion clinica en seres humanos, desarrollada
durante este proyecto (Fig. 5.7). La simbologia empleada en & flujograma de
actividades fue consultada del libro de Pérez-L emaur (1991).

Analisis dela situacion actual delos estudios clinicosen Costa Rica

Laimportancia para €l pais, de elaborar una Guia de procedimientos en investigacion
clinica en seres humanos, se demostré mediante un andlisis de la situacion actual, que
incluyé aspectos como (Fig. 4.1):

1. Marco Legal en la regulacion de la investigacion en que participan seres
humanos.

2. Experiencianaciona eninvestigacion en salud.

3. Capacitacion profesiona que recibe el persona gque destaca en € érea de la
investigacion en salud.

4. Acceso a referencias bibliogréficas nacionales para capacitacion del personal
gue realiza estudios clinicos.

Lainformacién para € andlisis del Marco Legal vigente en e pais fue adquirida por

medio de entrevistas con la MSc. Odette Chavez (Presidenta del Colegio de
Enfermeras de Costa Rica), e persona del CEC-UCIMED, del CONIS y de
referencias bibliograficas consultadas.

El andlisis de la experiencia nacional en investigacion en salud, la capacitacion
profesional del personal del area de la investigacion en sdud y del acceso a
referencias bibliogréficas nacionales sobre los estudios clinicos, fue reaizado



mediante la aplicacion de una encuesta (Apéndice 1) a personal que labora en las
siguientes areas.
1. Industrias farmacéuticas (GlaxoSmithKline, Merck Sharp and Dohme, Pfizer
y Roche)
2. Centros de investigacion clinica privados (Neeman ICIC; |AP)
3. Centros del Estado dedicados a la investigacién en salud (Clodomiro Picado,
INISA, INCIENSA)
4. Comité Etico Cientifico tanto del estado como privado (CONIS, CEC-
UCIMED)
La presentacion de la encuesta se hizo por tres diferentes vias: telefénica, correo

electrénico y personal, aun total de 40 personas, todas debidamente vinculadas con €
tema.

L os datos obtenidos en |a encuesta fueron analizados por medio de lahojade célculo
Excdl.

Documentacion de la Guia de procedimientos en investigacion clinica en seres
humanos

En la documentacién de la Guia de procedimientos en investigacion clinica en seres
humanos se gjecutaron |las siguientes actividades (Fig. 4.1):

1. Se entrevistd a personal del patrocinador, del equipo de monitoreo y del
equipo investigador sobre las actividades especificas de cada grupo, que se
deben desarrollar en la planificacién, gecuciéon y conclusion de un estudio
clinico.

2. Se consult6 sobre aspectos relevantes del proceso de investigacion que deben
ser tratados con una cautela particular para garantizar la buena calidad del
estudio clinico y de la informacién derivada del mismo. Con base en esta
informacion se definieron los aspectos criticos durante la programacion,
gjecucion y conclusién de una investigacion clinica, como por gemplo: la
firma de los Acuerdos de confidencialidad, la firma del Consentimiento
informado, la Autorizacion del CEC antes de iniciar € estudio clinico, entre

otros.
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3. Se solicitaron recomendaciones del persona involucrado en la investigacion
sobre disposiciones que ellos tomarian para mejorar la eficacia 'y efectividad
de su trabgjo.

4. Se acoplo e conocimiento adquirido durante el desarrollo de la Préctica de
Graduacion y la informacion recopilada en los puntos anteriores, para la
redaccion del cuerpo de la Guia de procedimientos en investigacion clinica en
seres humanos. En esta documentacién se dio un enfoque basado en la teoria
pero de caracter practico, es decir, se expuso € dia a dia de las actividades de
lainvestigacion clinica

Validacioén de la Guia de procedimientos en investigacion clinica en seres
humanos

La Guia de procedimientos en investigacion clinica en seres humanos fue validada
con €l apoyo del Dr. Arturo Abdelnour, consgjero médico de GlaxoSmithKline, de la
Dra. Vilma Moran, monitora de GlaxoSmithKline, del Dr. Marco Antonio Molina,
asesor de practica dd Instituto Tecnoldgico de Costa Rica (ITCR) y por persona del
equipo investigador (Fig. 4.1).

Elaboracién del informe final de Practica de Especialidad

El informe de Practica de Especididad fue desarrollado de forma pardela a los
eventos que componen la metodologia de este trabajo. Una vez concluido el andlisis
de la situacién actua y la Guia de procedimientos en investigacion clinica en seres
humanos, se elabord la discusion, conclusiones y recomendaciones para finalizar el
informe y presentarlo ante el Tribuna Evauador de Préctica de Especialidad, como
requisito parcial para optar a grado de Bachiller en Ingenieria en Biotecnologia del
Instituto Tecnol6gico de Costa Rica (Fig. 4.1).
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Fig. 4.1 Metodologia aplicada en € desarrollo de la Guia de procedimientos en
investigacion clinica en seres humanos y en la elaboracion del informe final de
préactica de especiaidad.
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A.ANALISISDE LA SITUACION ACTUAL

A.l. Escenario delainvestigacion biomeédicay clinica en seres humanos en Costa
Rica

A.1.1 Marco Legal

En Costa Rica la investigaciéon clinica esta regulada en € Decreto Ejecutivo N°
31078-S del afio 2003, en éste s crea a Consgjo Nacional de Investigacion en Salud
(CONIS) como 6rgano asesor del Ministro de Salud en materia de investigacion en
gue participan seres humanos.

El CONIS es el encargado de promover, acreditar y supervisar el funcionamiento de
los Comités Eticos Cientificos plblicos y privados que auditan la ejecucion de
investigaciones clinicas realizadas por el Estado o por patrocinadores privados. El
CONIS debe autorizar los protocolos de investigacion en Fase | y Il previamente
aprobados por los CEC; en €l caso de estudiosen Fase Il y 1V, el CEC ingtitucional
lo aprueba pero no debe ser sometido a aprobacién directa por el CONIS.

En las investigaciones en los servicios asistenciales de la Cga Costarricense de
Seguro Socia (CCSS), existe un reglamento individual para la regulacion de las
investigaciones clinicas, en & que se faculta a Comité Etico Cientifico Institucional

(CECI) como ente que regulalainvestigacion en pacientes de la CCSS (CCSS, 2003).

A.1.2 Experiencia en investigacion clinica

La tradicion en investigacion en salud ha vinculado en el pais instituciones de gran
prestigio como lo son e INISA, CIHATA, INCIENSA, Instituto Clodomiro Picado,
facultades de universidades publicas y privadas, y centros privados de investigacion
dentro de los que destacan e Ingtituto Costarricense de Investigaciones Clinicas
(Neeman ICIC) y d Instituto de Atencion Pediatrica (IAP). A nivel de los hospitales
de la CCSS también se han desarrollado protocol os de estudios en salud (Cuadro 5.1).



CUADRO 5.1 PROTOCOLOS DE INVESTIGACION APROBADOS EN LOS
HOSPITALESDE LA CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL (CCSS).

Centro médico NUmero de investigaciones
Hospital Nacional de Nifios 44
“Dr. Carlos Séenz Herrera”’
Hospital México 3
Hospital Nacional Psiquiétrico 4
Hospital San Juan de Dios 23
TOTAL 74

Fuentee Salom. 2001. Propuesta de Reglamento para la Investigacion Clinica en los
Servicios Asistenciales de la Cga Costarricense de Seguro Social (CCSS).

Del total de las investigaciones en salud que han sido practicadas en los hospitales de
la CCSS destaca la participacion del Hospital Nacional de Nifios en donde se han
realizado € 59.46% de las investigaciones, seguido del Hospital San Juan de Dios
con un 31.08% (Cuadro 5.1).

En € afo 2000, en & Hospital Nacional de Nifios se realizaron 52 estudios en salud,
de los cuales el 69% correspondi6 a ensayos clinicos controlados, en los que se aplico
un tratamiento experimental y se analiz6 la respuesta evidenciada en los pacientes. El
restante 31% correspondio a estudios observacionales en los que no se aplicé un
nuevo tratamiento a los pacientes, sino que se observaron las caracteristicas de la
enfermedad analizada (Fig. 5.1).

" Informacion reproducida con autorizacion de la Comision Editorial de larevista Gaceta Médica de
CostaRicay del autor.
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Fig. 5.1 Protocolos de investigacion en salud que se anaizaron en la Unidad de
Bioética e Investigacion del HNN durante el afio 2000.
Fuente: Arguedas, 2001. Laexperienciadel Hospital Nacional de Nifios .

A.1.3 Capacitacion profesional querecibe el personal que destaca en € éreade
lainvestigacion en salud

En Costa Rica, la mayoria de los profesionales que se dedican a la investigacion en
sadlud son médicos, sin embargo debe considerarse que la investigacion es
multidisciplinaria por lo que requiere del aporte de profesionales en otras &reas como
lo son la microbiologia y la farmacia. Este personal se ha destacado tanto en su
campo de trabajo como en |abores de monitoreo de estudios clinicos

La encuesta revel 6 que e personal dedicado al monitoreo clinico de la investigacion
en salud cuenta con la menor experiencia laboral, comparado con los investigadores y
los integrantes de los CEC; evidenciando que € esguema de investigacion clinica de

" Informacion reproducida con autorizacion de la Comision Editorial de larevista Gaceta Médicade
CostaRicay delaautora.
" Informacion derivada de | as entrevistas dirigidas alos monitores clinicos.
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las casas farmacéuticas, € cua emplea a los monitores clinicos como mediadores

entre losinvestigadoresy el patrocinador, es muy reciente en el pais (Cuadro 5.2).

CUADRO 52 EXPERIENCIA PROFESIONAL
INVESTIGACION EN SALUD SEGUN SU PUESTO LABORAL: INVESTIGADOR,

MONITOR, PATROCINADOR O CEC.

PERSONAL

EN

Profesional en Tiempo de experiencia (afios)
investigacion en salud 05 | 5-10 10-15 15-20 20
Patrociadores 1 1 0 0 0
Comité Etico Cientifico 3 0 2 0 2
Equipo investigador 7 3 2 1 2
Monitor 8 2 0 0 0
Total 19 6 4 1 4

Fuente: Encuesta realizada (Apéndice 1).

El monitor clinico destaca particularmente en estudios patrocinados por industrias
farmacéuticas y no tanto en estudios observacionales del Estado, esto se evidencié en
la encuesta ya que el 10% de los entrevistados que no conocen lalabor de un monitor
clinico (Fig. 5.2) se dedica a la investigacion en salud en ingtituciones del Estado, las
cuales siguen un procedimiento de investigacion estructuralmente mas simple que el
andlogo de las industrias farmacéuticas, porque soOlo involucra la relacion
investigador-sujeto participante del estudio.

Si
90%

No
10%

Fig. 5.2 Nivel de conocimiento del personal dedicado alainvestigacién en salud que

particip6 en la encuesta, sobre las funciones de un monitor clinico.
Fuente: Encuesta realizada (Apéndice 1).



En € pais la investigacion clinica esta siendo desarrollada por médicos,
microbidlogos y farmacéuticos, sin embargo, considerando la informacion derivada
de la encuesta y entrevistas realizadas a profesionales en esas areas, se observé que
existe una deficiencia en la formacién a nivel de grado, sobre la tematica de la
investigacion clinica. Si bien es cierto, todas las facultades universitarias relacionadas
con € area de la salud imparten cursos de investigacion, éstos no cubren
satisfactoriamente los requisitos de conocimiento necesarios en el desarrollo de un

ensayo clinico (Fig. 5.3).
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Fig. 5.3 Formacion en investigacion clinica, a nivel de grado, de los profesionales en
investigacion en salud.

Pregunta: ¢Recibio formacion en Investigacion Clinicaen su carrera? () Si () No
Fuente: Encuesta realizada (Apéndice 1).

A.1.4 Acceso arefer encias bibliogr aficas nacionales que capacitan al per sonal
guerealiza estudios clinicos

Durante la formacién profesional universitaria a nivel de grado y de postgrado, los
encuestados utilizaron en su mayoria referencias bibliograficas de origen extranjero,
lo cual sugiere que existe poca disponibilidad de material bibliogréfico nacional que
satisfaga las necesidades de conocimiento de los estudiantes del &rea de salud. Esta
Situacion es especialmente evidente en el caso de la bibliografia de origen nacional en
laformacion de monitores clinicos (Fig.5.4).



Si
43%

No
57%

Fig. 5.4 Disponibilidad de referencias bibliogréficas nacional es en la capacitacion de

monitores clinicos.

Pregunta: Conoce usted alguna referencia bibliografica naciona que se utilice en los cursos para
entrenar monitoresclinicos? () Si () No

Fuente: Encuestarealizada (Apéndice 1).

De los encuestados que afirmaron conocer bibliografia nacional en e entrenamiento
de monitores clinicos (43%), solamente el 20% considera que ésta es realmente Util
enesefin (Fig. 5.5).

Opciones de respuesta

60,0% 70,0%

Fig. 5.5 Opinion sobre el carécter practico/util de las fuentes bibliogréficas nacionales
en el entrenamiento de monitores clinicos.

Pregunta: En caso afirmativo, el material consultado fue lo suficientemente préctico/Util para utilizarse
como referencia en la capacitacion de monitores clinicos? ()Si () No

Fuente: Encuestarealizada (Apéndice 1).



La confirmativa de la necesidad de elaborar una Guia de procedimientos en
investigacion clinica en seres humanos fue evidenciada en la Ultima pregunta de la
encuesta, en la que la totalidad de los participantes opiné que seria de utilidad una
Guia de Procedimientos en Investigacion Clinica en Seres Humanos (Fig.5.6) y

ademés sugirieron que su contenido fuese tedrico-practico.

120%

100%

100% -

80% -

60% -

40% A

20% A

Porcentajes de respuesta

0%

0% -

Si No

Opciones de respuesta

Fig. 5.6 Opinion sobre la utilidad de una Guia de procedimientos en investigacion

clinica que involucra sujetos humanos.
Pregunta: Cree usted que seria de utilidad una Guia de Procedimientos en Investigacion Clinicaque
involucra Sujetos Humanos? ()Si ()No

Fuente: Encuestarealizada (Apéndice 1)
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B. GUIA DE PROCEDIMIENTOS EN INVESTIGACION CLINICA EN
SERESHUMANOS

PRESENTACION

La Guia de procedimientos en investigacion clinica en seres humanos es un
documento desarrollado para ser utilizado en la capacitacion del persona en
investigacion en salud, principalmente en el monitoreo clinico.

La Guia estd basada en la Guia ICH Tripartitay Armonizada para la Buena Préctica
Clinica (BPC), la Declaracion de Helsinki, e Caodigo de Niirembeg, |as Pautas Eticas
de la Comisién Internacional parala Proteccion de Sujetos Humanos de Investigacion
Biomédica y de Comportamiento, los Procedimientos Internos de Operacién de
GlaxoSmithKline y e Decreto Ejecutivo N° 31078-S "Reglamento para las
I nvestigaciones en que participan Seres Humanos'.

Para €l desarrollo de cada uno de los procedimientos evaluados en la presente guia se
tomé como referencia los Procedimientos Internos de Operacién de
GlaxoSmithKline, los cuales se fundamentan en la Guia ICH de BPC y se mantienen
adisposicion del personal del Areade Bioldgicos de lacompaiiia.

Estructuramente, la guia posee un flujograma de actividades que resume los
procedimientos especificos a realizar por € personal encargado: investigador,
monitor o patrocinador, en cada etapa de la gecucién de un estudio clinico (Fig. 5.7).
La explicacion de cada procedimiento evidenciado en el flujograma se encuentra en
la documentacion de la Guia de procedimientos.

La estructura se rige por una simbologia de colores para cada etapa del estudio:
celeste para planificacion, naranja para la gecucion y rosado para la conclusion;
ademés, la posicién horizontal de los participantes también esta codificada: €l
monitor en & extremo izquierdo, el patrocinador a centro y e investigador en €l
extremo derecho.

La documentacién de la Guia de procedimientos en investigacion clinica que
involucra sujetos humanos mantiene la relacion de posicién y colores que se

evidenciaen  flujograma (Fig. 5.7).
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PATROCINADOR

del estudio

Seleccionar equipo de trabajo

Firmar Acuerdo
Confidencialidad
Coordinar ejecuc del estudio

MONITOR
Conocer en detalle el protocolo y sus enmiendas

Constituir un medio de comunicacién entre el
patrocinador y el investigador

Esperar tiempo prudencial mientras investigador revis
documentacién

Verificar cualidades y capacidad del centro de
investigacion en recursos humanos y materiales

Aportar al investigador los requisitos para
redaccién de Procedimientos Internos de
Operacion (P10)

Verificar que P1O propuesto por investigador
cumple con la guia del patrocinador

Planificar y conducir la visita de pre-inicio

Capacitar al grupo investigador sobre tépicos de interds

para el desarrollo del estudio

Asegurar que el sitio de investigacion esta listo
para comenzar la ejecucion del estudio
Solicitar al patrocinador el envio de los
suministros al centro de investigacion

Obtener suministros

!

Aprobacion del protocolo
por parte del investigador/
institucion investigadora

Andlisis del entorno, identificacién de un
problema de salud, propuesta de estudio
de investigacion (redaccion, revision y

aprobacién de protocolo), planificacion

INVESTIGADOR
Revisar Protocolo, Manual del Investigador y otros documentos
Firmar Protocolo si se esta de acuerdo en realizar estudio

Proporcionar documentos solicitados por patrocinador

Verificar indemnizaciones y compensaciones para pacientes

acuerdo financiero con patrocinador

Evaluacion del sitio de
investigacion
Gestion de aprobacion del
proyecto ante Comité Etico
Cientifico (CEC) y
Autoridades Sanitarias
Locales

}

Planificacién y verificacion
de la metodologia a seguir
en la ejecucion del estudio

l

Conduccién de la visita de
pre-inicio del estudio
Solicitud de suministros del
estudio clinico

Sélo después de verifica

aprobacién del CEC

da la

Organizar y conducir la visita de inicio
del estudio
Inventariar y entregar suministros al investigador

Resolver dudas del grupo investigador

Declarar el inicio del estudio

Supervisar el estricto apego al protocolo

Actualizar el Manual del Investigador

Efectuar constantes visitas de monitoreo de acuerdo
con los PIO de la empresa

Corroborar la informacién contenida en el

Archivo del Investigador

Monitorear enrolamiento, randomizaci egistros de
sujetos consentimiento informado b

cor eventos ST

concomitante y periodos de ventana entre visitas

Visita de inicio del estudio

Control de la calidad del
estudio clinico

Corroborar el mantenimiento de condiciones
6ptimas durante todo el estudio

Verificar manipulacién y almacenamiento del
producto en estudio y otros suministros

Conduccién de las visitas
de monitoreo

Redactar reportes para patrocinador, incluir hallazgd

correctivas y segui

Comentar con el investigador los hallazgos y
posibles medidas de correccién

Monitorear correcta toma, embalage, etiquetado,
| y envio de

Verificar la manipulacién de las muestras en
laboratorio y la coherencia de resultados
Verificar los rangos de trabajo del laboratorio

Verificar que el traslado de informacién al

¢ Toma de muestras
biolégicas?

formato electrénico sea integro, fidedigno y
espejo del expediente clinico

de toda la

manejo
documentacién generada

Resolver las dudas planteadas por el

Control de la
documentacion generada
durante la investigacion

patrocinador (queries) consultando con la
persona oportuna del equipo investigador

Asegurar que los suministros se han inventariado, y
que su disposicion final cumple con el protocolo

Verificar calidad, integridad y veracidad de la
informacién final del estudio. Monitorear el
almacenaje de la informacion

Visita de cierre del estudio

Notificar a investigador de la conclusion del
estudio

Redactar informe final del estudio para
retroalimentacién del monitor e
investigador

Enviar al investigador el informe final del estudio
del patrocinador (resultados)

Analisis de resultados y
conclusién del estudio

Formalizar y firmar el contrato

Programar cita con CEC para solicitar aprobacion de estudio

Presentar documentacion solicitada por CEC
Resolver dudas y modificaciones planteadas por CEC

Comunicar al patrocinador la decision del CEC

Un proyecto de investigacién JAMAS puede
iniciarse sin aprobacién del CEC

Redactar, de acuerdo con requisitos del
, los Prc imientos Internos de
Operacién para el estudio especifico

patr

Garantizar disponibilidad del grupo de investigacién para recibir
capacitacion del patrocinador o el investigador

Solicitar suministros del estudio al monitor

Recibir, inventariar y almacenar adecuadamente los
suministros

Garantizar que el equipo de investigacion esta listo para
desarrollar correctamente el estudio

Dar inicio a las estrategias de reclutamiento y a la
conduccién del estudio clinico

Garantizar cumplimiento del protocolo

Satisfacer tasa de enrolamiento, verificar criterios de
inclusién y de exclusion

Presentar correctamente el Consentimiento Informado

Asegurar la calidad del estudio clinico y verificar la
documentacion generada durante el estudio

Proporcionar la informacién que el monitor
solicite y resolver sus consultas

Garantizar las condiciones y facilidades éptimas
para la labor del monitor

Asegurar la veracidad e integridad de la
documentacién

Mantener el orden, limpieza y buena

p ion de los clinicos

Fiscalizacién de la toma de
muestras bioldgicas y
procesos de laboratorio

protocolo

laboratorio

Garantizar que la informacion refleja la realidad de los
sujetos y que se mantiene en confidencialidad

Velar porque la informacién generada sea introducida
eficientemente en el formato electrénico

Someter la informacién generada, enmiendas o nuevos
formatos de consentimiento informado al CEC

Solventar satisfactoriamente las dudas del patrocinador

Entregar inventario de suministros no utilizados

Facilitar documentacién resultante del estudio

Garantizar disposicion segura de la informacién
generada y el manejo confidencial de datos

Notificar a los sujetos la conclusion del estudio

Recibir del patrocinador y analizar el informe final
del estudio

Enviar informe final de estadisticas y resultados el
CEC

Fig. 5.7 Flujograma de actividades de la Guia de procedimientos en investigacion clinica en seres humanos
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B.1 IDENTIFICACION DE UN PROBLEMA DE SALUD, PROPUESTA DE
IDEA DE INVESTIGACION PARA EL DESARROLLO DE UN NUEVO
PRODUCTO MEDICO

PATROCINADOR?
Todos los estudios clinicos que se realizan en la determinacion de la seguridad y
eficacia de un nuevo producto médico tienen un origen en comun: la generacion de
unaidea de investigacion.
La idea surge como consecuencia del anadlisis por parte del equipo cientifico del
patrocinador del estudio, de los aspectos que caracterizan a la poblacion meta® del
nuevo producto médico: los indices estadisticos de salud, epidemiologia y
condiciones regionales: factor climatol 6gico, situacion social; entre otros.
Una vez que € equipo cientifico de la casa patrocinadora del estudio, identifica una
oportunidad para mejorar la calidad de vida de la poblacion, debe someter su idea a
una exhaustiva revision bibliogréfica para garantizar que se amerita la inversion del
patrocinador en el desarrollo del nuevo producto médico; de ser asi, se deben realizar
una serie de procedimientos de indole administrativo antes de la g/ ecucion del estudio
clinico (Fig. 5.8).

Equipo cientifico del patrocinador
propone idea en investigacion clinica

v

Redaccion de protocolo de investigacion

clinica _ i

v Inclusién de observaciones

Revision del protocolo de investigacion
por la empresa patrocinadora

v

Redaccion de protocolo de investigacion
final

v

Seleccion del equipo de trabgjo
(monitores e investigadores)

Fig. 5.8 Metodologia desarrollada por € patrocinador en la planificacion, revisiéon y
aprobacion de estudios clinicos.

L El patrocinador de unainvestigacion clinica puede ser un individuo, compafiia, institucion u
organizacion que tiene la responsabilidad del inicio, direccion y/o financiamiento de un estudio clinico
(ICH, 1996).

2 Como poblacion meta debe entenderse agquella que, independientemente del lugar geogréfico en e
gue se desenvuelva, sufre las condiciones que esperan ser tratadas con e nuevo medicamento.
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B.2 REDACCION DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION CLIiNICA
PATROCINADOR

El protocolo de investigacion (incluidas todas sus enmiendas) es un documento
formal que describe los objetivos, disefio, metodologia, consideraciones estadisticas y
organizacion del estudio clinico. Corresponde a la versiéon escrita del plan propuesto
para estudiar e investigar € tema de interés (Tinoco & Saenz, 1999). Usua mente,
también proporciona los antecedentes y la justificacion de la investigacion, aunque
ambos pueden ser explicados en otros documentos a los que haga referencia el
protocolo (ICH, 1996).

Las enmiendas de un protocolo de investigacion clinica son todos aquellos cambios
gue se han planteado por €l patrocinador y que afectan la seguridad de los sujetosy el
alcance, disefio o validacion cientifica de la investigacion. Por gemplo, cambios en
las dosis, duracion del tratamiento, niUmero de sujetos participantes en el estudio.
Todas las enmiendas del protocolo de investigacion DEBEN ser aprobadas por el
Comité Etico Cientifico® (CEC). En caso de que sdlo sean modificaciones del
protocolo (es decir, que no afectan a los sujetos ni a estudio en general), se someten
al CEC s6lo parasu informacion.

El protocolo de investigacion debe incluir los siguientes aspectos (Procedimientos
Internos de Operacién de GSK, 2003; Ministerio de Salud, 2003; Tinoco & Saenz,
1999; Rodriguez, 1999; ICH, 1996):

B.2.1 Titulo del estudio:

El titulo de un protocolo de investigacion debe evidenciar los alcances y
caracteristicas méas importantes del estudio que representa, debe poseer un nimero de
identificacién y fecha de la Ultima version aprobada. Cualquier enmienda debe llevar
también el nimero delamismay lafecha. En caso de ser un estudio multicéntrico® se
debeindicar lalistade paisesy sitios donde se esta realizando lainvestigacion.

B.2.2 Resumen:

Es la carta de presentacion de lainvestigacion, debe ser escrito en un lenguaje coman,
ni técnico ni legal. En este apartado debe consignarse la identificacion de los
investigadores y los patrocinadores, la descripcion del estudio incluyendo ubicacion
temporal y espacial, objetivos, disefio, metodologia, muestra, intervenciones y los
posibles andlisis que se vayan aredlizar.

3 Comité Etico Cientifico: cuerpo independiente que supervisa e desarrollo de un estudio clinico en
particular, para garantizar que se cumple con la proteccion alos sujetos participantes y con las BPC.

* Un estudio multicéntrico es aquél que se realiza de acuerdo con un Unico protocolo, pero en méas de
un centro (pais) y por lo tanto, es conducido por més de un investigador.
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B.2.3 indice:
Permite ubicar a lector del protocolo de investigacion.

B.2.4 Informacion general:

Se incluye € nombre y direccion del patrocinador y de los monitores® del estudio
clinico; nombre, titulo, direccion y nimero telefonico de los expertos médicos del
patrocinador del estudio y del médico calificado responsable en e sitio de
investigacion; nombre y titulo de la persona autorizada por € patrocinador para
firmar el protocolo y sus enmiendas, nombre'y titulo del investigador® responsable de
la redlizacion del estudio y de sus coordinadores clinicos, asi como la direccion y
numero de teléfono del lugar donde se realiza lainvestigacion.

Finalmente, debe incluir e nombre y direccion del laboratorio clinico y otros
departamentos médicos o técnicos y de instituciones contrapartes del estudio. Ademéas
se incluye un listado de las abreviaturas y glosario de términos del estudio en
especifico.

B.2.5 Antecedentes, fundamentos para €l estudio:

Se destaca el nombrey la descripcion del producto en investigacion.

Se incluye una justificacion, validada en los antecedentes, para e desarrollo del
estudio. Esta debe evidenciar la importancia en relacion con la satisfaccion de las
necesidades del pais o de lapoblacién en lacua sevaareaizar € estudio.

Ademas, debe contener un resumen de riesgos y beneficios potenciales, descripcion y
justificacion de la via de administracion, dosificacion y periodos de tratamiento,
descripcidn de la poblacién a ser estudiada, referencias literarias y datos importantes
para el estudio, y finamente, el compromiso de que se trabajara de acuerdo con las
"Buenas Précticas Clinicas' y los requisitos reguladores pertinentes (Es conveniente
consultar articulos 1y 2 del Decreto Ejecutivo N° 31078-S).

B.2.6 Objetivos:

Consisten en una descripcion detallada de lo que se espera obtener de la
investigacion. Estos deben cumplir con caracteristicas como: ser concretos, concisos,
mesurables y alcanzables. Se debe recordar que un objetivo es la descripcion concreta
de unatarea por cumplir.

B.2.7 Estructuracién del estudio clinico:
La integridad cientifica del estudio y la credibilidad de los datos obtenidos en el
mismo dependen sustancial mente de su estructura. En esta seccién se debe incluir:

> Monitor: individuo asignado por la empresa patrocinadora del estudio para verificar que la
investigacion se haga de acuerdo con las BPC, e protocolo de investigacion y las regulaciones
nacionales del lugar donde se esté g ecutando el estudio (ICH,1996).

® Investigador: es la persona responsable de la realizaci6n de un estudio clinico en un sitio de
investigacion (ICH, 1996).
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B.2.7.1 Estructura del estudio: basicamente describe €l tipo de ensayo que sevaa
realizar (Ej: tipo de enmascaramiento’, si es controlado con placebo®,
esquema de intervencion®). Ademés incluye un esquema de la estructura
del ensayo, procedimientos y fases; éste permite visualizar con mayor
facilidad €l estudio durante la gjecucion de cada una de sus etapas.

Debe considerar las medidas tomadas para minimizar/evitar e sesgo
estadistico al seleccionar la poblacion participante en € estudio y una
descripcién de las intervenciones a que se someteran los pacientes,
incluyendo la dosis, las vias de administracion, la presentacion del
producto experimental y la duracion de los tratamientos.

También se consideran los criterios de finalizacion del estudio o de la
exclusion prematura de pacientes individuales.

B.2.7.2 Instrumentos de recoleccién de datos: el éxito del estudio esta muy
relacionado con la informacion que pueda derivar, por €llo, la definicidn
de los documentos fuente es fundamental.

Como documento fuente debe entenderse el primer documento en el que
se registra una informacién proveniente de un sujeto participante en €l
estudio clinico. Un documento fuente puede ser el expediente clinico del
paciente en el hospital (en caso de que la investigacion se conduzca en
coordinacion con un hospital o que e sujeto haya sido hospitalizado
durante su estadia en €l estudio), € expediente clinico del sitio de
investigacion'®, una hoja de registro de toma de muestras, certificados de
resultados de laboratorio, en fin, cualquier documento en e que se
registre por primera vez la informacion de un paciente
independientemente de la circunstancia.

Como los documentos fuente pueden no ser archivados en €l sitio donde
se redliza € estudio, la estructuracion del expediente clinico del sitio de
investigacion (el expediente clinico lo elabora e investigador) debe

" Tipos de enmascaramiento para la asignacion de tratamientos:

Abiertos 0 no ciegos: paciente e investigador conocen e tratamiento administrado.

Simple ciego: Sujeto o investigador desconoce el grupo de tratamiento en que se encuentra el sujeto.
Doble ciego: Sujeto, investigador, monitor y persona de estadistica desconocen el tratamiento que se
estd administrando (Saenz & Tinoco, 1999).

8 Placebo: constituye e tratamiento aplicado a grupo control en los estudios controlados con placebo.
Contiene lamismaformulacién que e producto bajo estudio a excepcidn del compuesto especifico que
se estd ensayando.

® El esquema de intervencion que recibiran los grupos participantes, se puede clasificar en dos:

Estudio cruzado: el mismo grupo de sujetos pasa por todos los tratamientos (incluso el control) a
diferentes tiempos experimentales. Esto disminuye €l tamafio de lamuestray la variabilidad.

Estudio en paraéo: se aplica a un minimo de 2 grupos donde cada uno tiene una intervencién
diferente (uno puede ser e control), no se comparten ni intercambian los tratamientos ni los sujetos
entre los grupos (Séenz & Tinoco, 1999).

10 Un sitio de investigacion es un lugar especifico en & que se esta conduciendo un estudio clinico. Un
centro de investigacion es un pais sede de un estudio clinico; por lo tanto, para un mismo centro de
investigacion puede haber muchos sitios (lugares diferentes conde se esta desarrollando €l estudio
clinico).
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prever la posibilidad de incorporar datos que haya que copiar de los
documentos fuente de la informacion.

El patrocinador del estudio debera proveer a sitio de investigacion los
Formatos de Reporte de Caso (FRC). Estos son documentos impresos,
opticos o electronicos planificados para recoger y transmitir a
patrocinador toda la informacién requerida en € protocolo de la
investigacion, para cada sujeto del estudio clinico (puede ser muy comin
encontrar las siglas CRF del inglés Case Report Form)

Es conveniente que e grupo investigador tenga acceso a FRC del
patrocinador previo a disefio del expediente clinico del estudio para que
el expediente clinico pueda ser planificado con la misma secuencia de
datos del FRC; de esta manera se facilita € traslado de la informacién
desde e expediente clinico hasta e formato de reporte de caso. El
protocolo debe proporcionar muestras de los formularios para € reporte
de casos.

B.2.8 Muestra del estudio:

La poblacion objeto de estudio se define con base en |os objetivos de lainvestigacion.
La meta tota de reclutamiento (cominmente empleado el término anglosajon
enrolamiento) es determinada considerando el costo del estudio y la informacion
estadistica que ayuda aestipular € tamafio de la muestra que debera ser analizada
paraeliminar € error muestral.

El protocolo debe incluir, en caso de estudios multicéntricos € numero total de
sujetos gque participaran en el estudio y la cantidad especificaen cada pais.

En esta seccidon se informa (si aplica) la inclusién de personas con capacidades
limitadas para dar €l consentimiento informado, o0 pertenecientes a grupos sociales
vulnerables y se realiza una descripcion de las medidas especiales a considerar en la
minimizacion de los riesgos y disconformidades de tales personas, asi como del
procedimiento a seguir en la obtencion del consentimiento de un representante legal.
Si la persona participante en el estudio es menor de edad, pero lo suficientemente
maduro (en Costa Rica se considera de 12 afos en adelante) para entender las
implicaciones de su participacion en el estudio clinico, se debera obtener su
asentimiento ademas del consentimiento de su representante legal.

B.2.9 Seleccion de sujetos.

En este apartado del protocolo se describen los criterios de inclusion y de exclusion
de sujetos. Los criterios de inclusién enmarcan la poblacion diana y los criterios de
exclusion delimitan esta poblacion porque excluyen alos sujetos cuyas caracteristicas
particulares podrian alterar los resultados de la investigacion; también se pueden
contemplar los criterios de eliminacion™ de sujetos.

1 |a diferencia entre criterios de exclusion y de eliminacion de sujetos consiste en que los criterios de
exclusién no permiten el enrolamiento del sujeto en el estudio, en cambio, los criterios de eliminacion
aplican una vez que e sujeto ya ha sido enrolado, ha recibido el tratamiento y ha quebrantado alguno
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B.2.10 Producto bajo investigacién y su administracion (Tratamiento delos
sujetos):

Se especifica € tratamiento que se administrard incluyendo el nombre de todos los
productos, la dosis, € esgquema de administracion, la via de administracion y periodo
de tratamiento y de seguimiento clinico de |os sujetos.

Ademés, se debe aclarar la posibilidad de contraindicaciones y en ese caso, la
medicacion permitida (incluyendo la de rescate) y 1a no permitida antes y/o durante el
estudio.

El protocolo debe exponer detalladamente las condiciones de almacenamiento y
manipulacién del producto bajo investigacion.

Se debe explicar el procedimiento aseguir en la asignacion aeatoria’? (comtnmente
[lamado randomizacion por e término anglosgjén) del tratamiento a los sujetos
participantes del estudio. Asimismo, en caso de tratarse de un estudio simple o doble
ciego, se especificara la metodologia seguida para € ciego, rompimiento de ciego y
en el inventario de suministros.

B.2.11 Evaluacién de seguridad y eficacia:

Se especifican los parametros de eficaciay de seguridad y los métodos y calendario
para evaluar, recoger y andizar estos parametros. Se detallan procedimientos
especificos del patrocinador y del protocolo de investigacion para obtener informes,
registrar y reportar los eventos adversos™ y las enfermedades intercurrentes; y los
tiposy duracion del seguimiento a los sujetos después de |os eventos adversos.

Se comunican los planes en el monitoreo de la seguridad y eficacia del producto en
investigacion. Se especifica s existe un Comité Independiente de Monitoreo de Datos
(CIMD), cuya responsabilidad es supervisar los aspectos de seguridad del desarrollo
clinico del producto en investigacion. La organizacion de un CIMD depende del tipo
de estudio clinico y del patrocinador del mismo.

B.2.12 Conduccion del estudio:

Se incluye en esta seccion un perfil de los procedimientos especificos del estudio
clinico: reclutamiento, obtencién del consentimiento informado, visitas de
seguimiento de los sujetos, visitas de monitoreo clinico, intervalos de visita, toma de

de los criterios de eliminacion, lo cua podriatraer como consecuencia que sea eliminado del estudio o
que el grado de evaluacion sea distinto.

12 Aleatorizacion (Randomizacion): proceso de asignacion de |os sujetos a un tratamiento o grupo
control utilizando un elemento de probabilidad para determinar las asignaciones con €l fin de reducir

Sesyos.

13 Eventos adversos: cualquier acontecimiento médico desfavorable que se presenta en un sujeto de
estudio clinico a que se le administra un producto bgo investigacion, y e cua no tiene
necesariamente unarelacion causal con ese tratamiento.

Evento Adverso Serio (SAE por sus siglas en inglés): cualquier acontecimiento médico desfavorable
gue a cualquier dosis. produce la muerte del paciente, amenaza la vida del paciente, requiere
hospitalizacion o prolongacién de una hospitalizacion existente, produce incapacidad/invalidez
significativa o persistente, produce un defecto de nacimiento o anomalia congénita.
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muestras (en caso que amerite) y una descripcion detallada de los exdmenes médicos
o de laboratorio que deban ser realizados.

B.2.13 Evaluacion de datos:

Describe los aspectos por evaluar, |os métodos estadisticos que se emplearan, €l nivel
de significado estadistico, los procedimientos para justificar datos perdidos o
inusuales y los procedimientos parainformar cualquier desviacion del plan estadistico
original.

B.2.14 Aspectos éticos y de calidad:

Se deben contemplar todas las consideraciones éticas relacionadas con €l estudio y las
medidas establecidas por € investigador para garantizar la calidad del proyecto. El
investigador se debe comprometer mediante un documento firmado, a no ofrecer
ninguin pago o beneficio que puedainducir al sujeto a participar en e estudio clinico.
Dentro de las consideraciones éticas, cabe mencionar:

1. Guiade "Buenas Précticas Clinicas' (ICH, 1996).

2. Declaraciones internacionales (Helsinki, CIOMS, Nuremberg, Informe
Belmont).

3. Regulacioneslocales del pais (Refiérase a Decreto Ejecutivo N° 31078-S).
4. Comité Etico Cientifico nacional einstitucional (Refiérase a seccion B.4.3).

5. Consentimiento Informado (Refiérase a seccién B.2.19.5).

B.2.15 Manegjo de los datos y mantenimiento de registros:

El protocolo debe especificar qué datos deben ser anotados durante el estudio, aquién
le corresponde latoma de datos y en donde se van aregistrar esas informaciones.

Las observaciones y datos gque se vayan a tomar dependen de los objetivos del
estudio clinico que seredlice.

El protocolo incluye también una descripcion de los planes para comunicar a las
personas participantes del estudio sobre la informacién producida durante la
investigacion; los participantes del estudio tienen e derecho de ser informados
constantemente de cualquier dato generado durante su estadia en la investigacion,
con €l objetivo de que puedan juzgar si se mantienen participando.

Se debe explicar cudndo y dénde se hara la comunicacion final de los resultados de la
investigacion clinica

B.2.16 Financiacion y seguro:

Pueden estar incluidos en un documento aparte, segun las disposiciones del
patrocinador y en cumplimiento con las BPC.
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B.2.17 Politica de publicaciones:

El protocolo debe establecer una provision en la politica de publicacion que se
seguird una vez concluido €l estudio o cada vez que se produzca un resultado que lo
amerite. La primera publicacién o divulgacion usualmente la realiza e patrocinador,
y cualquier publicacién secundaria debe contemplarla como referencia.

En e caso de un resultado negativo del estudio, se debe asegurar que los resultados
estaran disponibles por medio de una publicacion y que éstos seran reportados a la
autoridad de registro de medicamentos e insumos médicos que corresponda.

B.2.18 Bibliografia:

Incluye una lista de referencias bibliogréficas que soporten la informacién expuesta
en el protocolo de investigacion y que pueda ser consultada por cualquier persona que
tenga acceso a documento y quiera ampliar sus conocimientos en la temética
respectiva

B.2.19 Anexosy apéndices:
Se adjuntan documentos que complementan la informacién expuesta en el protocolo
deinvestigacion:

B.2.19.1 Formulario o cuaderno paratoma de datos (Otras denominaciones
parael FRC)

B.2.19.2 Cuadro con la distribucion de grupos de pacientes segun la estructura
del estudio clinico.

B.2.19.3 Descripcion de | as técnicas 0 metodol ogias operativas o analiticas
gue se vayan adesarrollar en lagecucién del estudio y € posterior
analisis de las variabl es planteadas como objetivo del estudio.

B.2.19.4 Certificacion extendida por € laboratorio fabricante del producto
experimental, que haga constar su contenido en principios activosy
la calidad de este producto para ser usado en experimentacion.

B.2.19.5 Formulario de Consentimiento Informado: es un documento que
relne la informacion sobre los aspectos del estudio que son
relevantes para que €l sujeto decida sobre su participacion voluntaria
en € estudio. Su validez depende de que € sujeto, después de
analizar el consentimiento informado, lo firmey lo feche.

B.2.19.5.1 Elementos Basicos del Consentimiento Informado (ICH, 1996):
a. Nombre de la investigacion, propodsito, tiempo de duracién y una
descripcién de los procedimientos (experimental 0 no).

b. Descripcién de cualquier riesgo o malestar previsible.
c. Descripcién de los beneficios esperados (directos e indirectos).
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d. Declaracion de los procedimientos alternativos o regimenes de tratamiento
gue pueden ser ventajosos para el sujeto.

e. Los anexos referentes a la confidencialidad de los expedientes,
identificaciones de |l os sujetos. Estos documentos pueden ser auditados.

f. Compensaciones/ Tratamientos por eventos adversos. En qué consisten los
eventos adversos.

g. Contactos. Se debe presentar a investigador y a sus coordinadores clinicos
y aclarar a quién contactar en caso de consultas sobre lainvestigacion.

h. Participacion es voluntaria. El rehusar no involucra penalidad o pérdida de
beneficios. Se puede retirar en el momento que lo desee.

B.2.19.5.2 Elementos adicionales del Consentimiento Informado (ICH, 1996):

a. Datos particulares del estudio. Efectos en caso de embarazo.

b. Anticipar circunstancias en las que € sujeto o € investigador interrumpira
el estudio.

c. Costos adicionales en los que pueda incurrir € individuo por su
participacion en € estudio.

d. Consecuencias de la decision del retiro del estudio y procedimientos a
Seguir.

e. En caso de hallazgos nuevos durante el estudio, su derecho a ser informado
y adecidir si continuaen el estudio.

f. NUmero aproximado de sujetos y de centros que participan en la
investigacion.

B.2.19.6 Manua del investigador: es una recopilacion de los datos clinicos y
no clinicos sobre €l producto en investigacion que son relevantes en su
aplicacion en seres humanos. Su proposito es suministrar a los investigadores
y a otros individuos contraparte del estudio, la informacion que facilite la
comprension de las caracteristicas de lainvestigacion clinica

También facilita un mayor soporte del conocimiento requerido en € manejo
clinico de los sujetos durante la g/ ecucién del estudio.

El Manual del Investigador debe ser constantemente actualizado por €
patrocinador y segun las "Buenas Précticas Clinicas' (ICH, 1996) debe
contener:

Consideraciones generales: titulo, declaracién de confidencialidad

indice

Resumen

Introduccién

Propiedades Fisicas, Quimicas , Farmacéuticas y Formulacién del Producto
en Investigacion

PooTo

57



GUIA DE PROCEDIMIENTOS EN INVESTIGACION CLINICA EN SERESHUMANO¢
|. PLANIFICACION DEL ESTUDIO CLiNICO

f. Estudios no clinicos: farmacologia no clinica, farmacocinética y
metabolismo del producto en animales, toxicologia

g. Efectos en humanos. farmacocinética y metabolismo del producto en
humanos, eficaciay seguridad, experiencia comercial.

h. Resumen de datos y orientacién para el investigador.

B.3 SELECCION DEL EQUIPO DE TRABAJO

PATROCINADOR

B.3.1 Seleccion del investigador :

El patrocinador es responsable de la seleccion del investigador o ingtitucion
investigadora. Cada investigador debe estar calificado por formacion académica y
experiencia en e area que corresponda segun los objetivos del estudio clinico.
Ademas es imprescindible que cuente con los recursos materiales, humanos y de
infraestructura para conducir €l estudio que se le ha asignado. En caso de que se trate
de una ingtitucion investigadora, debe existir un investigador principal, quien es €l
responsable directo de la conduccion del estudio en un centro especifico.

El investigador principal o equipo investigador debe velar por el apego a los
principios de BPC tanto en aspectos clinicos como regulatorios, establecidos por las
normas éticas internacionales y las regulaciones nacionales de cada pais en
especifico. En Costa Rica, refiérase a Decreto Ejecutivo N° 31078-S del Ministerio
de Salud.

Los coordinadores o subinvestigadores son designados y supervisados por €
investigador principal para realizar procedimientos o tomar decisiones criticas
relacionadas con €l estudio: prescripcion del medicamento en estudio, realizacion de
procedimientos invasivos, la obtencion del consentimiento informado, entre otros
(ICH,1996).

El equipo investigador serd constituido de acuerdo con el protocolo, sin embargo
como persona indispensable se puede mencionar: investigador, coordinadores,
personal de laboratorio, farmacia, secretarias, asistentes, entre otros. Es importante
destacar que la delegacién de funciones debe ser hecha por escrito y que no exime a
investigador principal de su responsabilidad de fiscalizar a sus colaboradores en el
cumplimiento de sus actividades (Rodriguez, 1999).

B.3.1.1 Cdlificaciones y acuerdos del investigador

a. Estar calificado profesionalmente de acuerdo con su formacién académica
y su experiencia laboral en e é&rea requerida por € protocolo de
investigacion, para asumir la responsabilidad del correcto desarrollo del
estudio clinico.

b. Reunir las condiciones especificadas por los requisitos reguladores
pertinentes (Decreto Ejecutivo 31078-S (Anexo 5)).
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c. Facilitar a patrocinador un Curriculum vitae actualizado, con fotografia
reciente y copia de la licencia medica, de investigador y
subinvestigadores.

d. Debe estar ampliamente familiarizado con el uso correcto del producto en
investigacion tal como esta descrito en el protocolo, en lainformacion del
producto experimental, en el Manual del Investigador y en otras fuentes de
informaci én entregadas por el patrocinador.

e. Debe conocer y cumplir las "Buenas Practicas Clinicas’ (BPC) y los
requisitos reguladores pertinentes.

f. Debe permitir la monitorizacion y auditoria por parte del patrocinador asi
como lainspeccion por parte de las instituciones regul adoras.

g. Debe mantener una lista de las personas debidamente calificadas en las
gue hubiera delegado alguno de los deberes significativos relacionados
con €l estudio.

B.3.1.2 Recursos humanos, materiales y de infraestructura que e investigador
debe poseer para ser contratado por el patrocinador para que conduzca un
estudio clinico.

a. El investigador debe demostrar su capacidad en reclutar € nimero de
sujetos requerido por €l protocolo de investigacion, en el plazo acordado
con el patrocinador (Es importante considerar datos retrospectivos).

b. El equipo de investigacion debe dedicar a estudio el tiempo necesario
para que se gjecute en las condiciones y periodo establecido con €l
patrocinador.

c. El investigador debe garantizar la disponibilidad de personal calificado
profesionalmente, de las instalaciones fisicas y de recursos materiales
requeridos para el desarrollo del estudio, durante el tiempo previsto parala
investigacion.

d. El investigador debe tener certeza de que su persona esta informado del
contenido del protocolo de investigacion, del producto experimental y de
sus deberes y funciones relacionadas con el estudio clinico.

B.3.2 Seleccién y calidad de los monitores:

El monitor, de acuerdo con los requerimientos del patrocinador, debe avalar que €
estudio se realice y se documente de acuerdo con |os procedimientos estipulados en el
protocolo de investigacion y en las enmiendas aprobadas. Fundamentalmente, debe
garantizar que los derechos y seguridad de los sujetos involucrados en la
investigacion clinica sean protegidos, para ello debe cumplir con las siguientes
caracteristicas:

1. Debe estar profesionalmente capacitado y poseer €l conocimiento cientifico
y/o clinico necesario para monitorizar € estudio clinico.
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2. El monitor debe estar ampliamente familiarizado con e producto
experimental, €l protocolo de investigaciéon, la hoja de consentimiento
informado y cualquier otra informacion escrita que sea facilitada a los sujetos,
los Procedimientos Estandar de Operacion (PIO) del patrocinador, las BPC y
|os requisitos regul adores pertinentes (Anexo 5).

El monitor debe ser e principal medio de comunicacién entre €l patrocinador y €l
investigador. Debe asegurar que éste Ultimo conozca las regulaciones éticas del pais,
las regul aciones nacionales de investigacion y el protocol o de investigacion.

B.4. COORDINACION DE LA EJECUCION DEL ESTUDIO CLIiNICO

PATROCINADOR

La industria patrocinadora, a través de la seleccion del equipo de trabajo, delega las
actividades que se deben cumplir como requisito durante la ejecuciéon del estudio
clinico. En & desarrollo de la investigacion, e patrocinador fungird como ente
dinamizador y supervisor, pero mayoritariamente, las actividades seran realizadas por
el monitor y el investigador.

MONITOR

Durante la planificaciéon del estudio clinico, € monitor debe anaizar detalladamente
el protocolo de investigacion clinica, conocerlo y saber interpretarlo. Lo anterior es
fundamental ya que el monitor es responsable de capacitar al grupo investigador en
los procedimientos descritos en € protocolo de investigacion y las caracteristicas del
estudio (mangjo de muestras bioldgicas, transporte, almacenamiento y manipulacion
de suministros, toma de datos y mantenimiento de registros, entre otros) asi como de
ayudar en la solucién de cuestionamientos o dudas del equipo investigador, cuando
éstas se presenten.

B.4.1 Aprobacion del protocolo por parte del Investigador o Institucion
I nvestigador a

PATROCINADOR

Antes de llegar a un acuerdo con € investigador o institucion investigadora que
redlizara e estudio, € patrocinador debe facilitar a investigador/institucion los
documentos especificados en € cuadro 5.3, sin embargo la entrega de esta
informacién se hace después de que € investigador haya firmado un Acuerdo de
Confidencialidad.
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Un vez que e patrocinador tiene el Acuerdo de Confidencialidad del investigador, le

facilita la documentacion ya mencionada (puede ser mediante € monitor o

personamente) y espera aproximadamente dos semanas, para que € investigador
revise e protocolo de investigacion y lainformacion adjunta.

CUADRO 5.3 DOCUMENTOS QUE DEBE PROPORCIONAR EL PATROCINADOR AL
INVESTIGADOR PARA LA APROBACION DE UN ESTUDIO CLINICO

a
b
C.
d
e.
f.

> @

Manual del Investigador

. Protocolo deinvestigacion y enmiendas (Ultima version aprobada)

Ejemplar del Formato de Reporte de Caso (FRC)

. Formato de Consentimiento Informado

Formato de Asentimiento para menores (s aplica)

Numero Investigational New Drug (IND) del producto en estudio para estudios Fases | a
Il que seran sometidos a FDA

Declaracion de seguro (en Costa Rica es obligatorio)™*

. Informacion o anuncios que seran presentados a | os sujetos

Toda la documentacion que vaya a ser utilizada por €l sujeto durante el estudio (tarjetas
dediario, cuestionarios)

Carta de compromiso del patrocinador sobre seguros y compensaciones (Refiérase a
Decreto Ejecutivo N° 31078-S)

Contrato del estudio

Comprobante de cancelacion de arancel a Ministerio de Salud indistintamente si €l
protocol o se someteré a evaluacion por un CEC institucional o por el CONIS™

Fuente: Guia|CH-BPC, 1996; Decreto Ejecutivo N° 31078-S (Anexo 5).

INVESTIGADOR
Es imprescindible que €l investigador y su equipo de trabajo se relinan y analicen
detalladamente €l protocolo, el Manua del Investigador y toda la documentacion
proporcionada por €l patrocinador. Durante esta exploracion, se debe prestar atencion
especia alos criterios de inclusion y exclusion de sujetos para establecer si se estaen
capacidad de cumplir con latasa de reclutamiento de | os sujetos.
Antes de aceptar la gecucion de un estudio clinico, € investigador tiene la
responsabilidad de analizar sus posibilidades reales de participar en € estudio que se
va a redizar. Esta observacion debe hacerse porque s e investigador firma un
contrato en €l que se compromete a desarrollar € estudio de acuerdo con € protocolo
de investigacién, y luego no cumpliese con éste, se estaria afectando la imagen del
investigador y los intereses del patrocinador. Si @ investigador decide aceptar el
protocolo de investigacion y toda la informacién relacionada, debe proporcionar a
monitor (patrocinador) la documentacién que lo compromete a gjecutar € estudio
clinico (Cuadro 5.4).

14 Decreto Ejecutivo N°31078-S.
> CONIS: Consgjo Naciona de Investigacion en Salud. Corresponde a 6rgano asesor y de consulta
del Ministerio de Salud de Costa Rica en materia de investigacion en que participan seres humanos.
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CUADRO 54 DOCUMENTOSQUE EL INVESTIGADOR DEBE FACILITAR AL
MONITOR PARA FORMALIZAR EL COMPROMISO DE EJECUTAR EL ESTUDIO
CLiINICO

a. Acuerdo de confidencialidad firmado
b. Lahojade acuerdo del protocolo fechaday firmada por el investigador principal

c. Cartade compromiso del investigador y de su equipo de dirigir € estudio de acuerdo
con las BPC, las regulaciones nacionalesy € protocolo

d. Consentimiento informado revisado y adaptado de acuerdo con las regulaciones
locales

e. Curriculum vitae (firmado) del investigador y colaboradores. Fotocopia de sus
documentos de identidad y de las respectivas licencias de |os diferentes colegios
profesionales

f. Certificacion o acreditacion de la competencia o facilidad del investigador para
realizar 10s exdmenes médicos de laboratorio o técnicos requeridos por € protocolo

g. Certificacion extendidapor € laboratorio designado pararedlizar las pruebas del
protocol o de investigacidn, que contemple permiso de funcionamiento, el tipo de
pruebas que puede realizar y los &mbitos normales del laboratorio en los
procedimientos médicos que evaluarén las muestras del estudio. Curriculum vitae del
jefe de laboratorio.

h. Formula 1572 debidamente llenay firmada por €l investigador principal (Unicamente
en estudios Fases | alll que van aser sometidosa The U.S Food and Drug
Administration (FDA) paraun New Drug Application (NDA)

i. Presupuesto del estudio (requiere de la aprobacion del patrocinador para hacer valido
el contrato)

j. Financial disclosure: formulaen lacual e investigador y su equipo certifican que no
tienen ninglin nexo de tipo econémico con €l patrocinador que pueda originar un
conflicto de interés en la conduccién del estudio

k. Composiciéndel Comité Etico Cientifico (CEC) que revisara el estudio

|. Cartade aprobacion del protocolo de investigacion extendida por el CEC

m. Si requiere, autorizacion del protocolo por las autoridades reguladoras locales
(Refiérase a Decreto Ejecutivo N° 31078-S)

Fuente: Guia|CH-BPC, 1996; Decreto Ejecutivo N° 31078-5 (Anexo 5).
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El acuerdo financiero (financial agreement) es un documento que especifica la
metodol ogia de pago aplicada a investigador por sus servicios. Incluye los plazos de
pago, los montos desglosados segun el presupuesto, es decir, |o acordado segun €l
contrato por e patrocinador y el investigador. Debe existir un acuerdo similar
(contrato) entre el patrocinador y el monitor, en caso de que éste sea externo a la
empresa patrocinadora.

En lo que respecta a indemnizaciones para los sujetos e investigadores, s lo
establecen los requisitos reguladores pertinentes (pueden diferir de un pais a otro,
pero en Costa Rica es obligatorio), el patrocinador debe asegurar o indemnizar
(cobertura legal y financiera) a investigador/ingtitucion contra demandas surgidas
como consecuencia del estudio, excepto aguellos que surjan por negligencia o mala
préctica

Las pdlizasy procedimientos del patrocinador deben cubrir los costos del tratamiento
de los sujetos en caso de producirse dafios derivados de su participacion en la
investigacion, de acuerdo con los requisitos reguladores pertinentes (Decreto
Ejecutivo N° 31078-S).

En caso de que la investigacion sea patrocinada por una industria transnacional, las
cuales cuentan con seguro médico internacional, el Instituto Nacional de Seguros
(INS) cumple con una funcion de re-asegurador, avalando e seguro internacional y
haciéndolo accesible a los beneficiarios respectivos de acuerdo con las normas
nacionales.

Cuando los sujetos del estudio reciban indemnizacién, el método y la forma de
compensaci én debe cumplir con |os requisitos reguladores pertinentes (ICH, 1996).

B.4.2 Evaluacién del sitio deinvestigacion por parte del patrocinador

MONITOR

Antes de aceptar un sitio de investigacion para participar en un estudio multicéntrico,
el patrocinador debe redlizar una visita de evaluacion (previa a inicio), con €
objetivo de valorar la capacidad del sitio en conducir el estudio clinico.

Usualmente corresponde al monitor la vaidacion del sitio de investigacion, para ello
se debe practicar una observacién objetiva considerando, entre otros, los siguientes
puntos:

a. Lainfraestructura: @ centro de investigacion debe ser seguro, cumplir con los
requisitos especificados en €& protocolo, ser accesible a los sujetos, los
monitores, patrocinador y auditores. Debe garantizar un amacenaje adecuado
de los registros que contienen informacion confidencial. Ademas, es valioso
observar que exista un lugar acondicionado para €l trabajo del monitor, que
sea cOmodo Yy satisfaga condiciones basicas como luminosidad, tranquilidad y
privacidad.
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Se debe verificar la infraestructura de los laboratorios que haran las pruebas
del estudio clinico y garantizar que éstos cumplen con las caracteristicas
ideales para el estudio y que cuentan con un sistema confiable en €
mantenimiento de las muestras.

b. Los recursos materiales como por g emplo el equipo de cdmputo, |os sistemas
de comunicacién, el transporte de las muestrasy suministros en general, entre
otros, deben estar siempre disponiblesy solventar |as necesidades del estudio,
y deben conservar las mismas condiciones que fueron ofrecidas al inicio del
estudio, es decir, la calidad de los recursos materiales no puede disminuir con
el desarrollo de lainvestigacion.

c. Los recursos humanos, primordiales en € éxito de cualquier proyecto
independientemente del tipo que sea, deben ser cuidadosamente valorados. El
monitor debe verificar que €l personal investigador cuenta no sélo con €l
conocimiento y experiencia profesional, sino que también impera en e equipo
investigador un ambiente de interés y disposicién EN desarrollar e estudio
clinico garantizando su calidad.

d. Se debe revisar que, de acuerdo con la estrategia del investigador y con las
condiciones del pais en donde sea lleva a cabo € estudio, exista una verdadera
disponibilidad de sujetos con |a patologia analizada.

Una evaluacion superficial podria provocar que se sobreestime la capacidad ddl sitio
para cumplir con los requisitos del estudio, lo cua puede impedir la gecucion
satisfactoriade lainvestigacion.

B.4.3 Gestion de aprobacion del proyecto ante el CEC y Autoridades sanitarias
locales

INVESTIGADOR

El CEC es un cuerpo independiente (consgo de revision o comité institucional,
regional, nacional o supranacional) constituido por profesionales cientificosymeédicos
y miembros no cientificos/ no médicos, cuya responsabilidad es asegurar la
proteccion de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos humanos
involucrados en un estudio clinico, asi como dar garantia publica de esta proteccion,
entre otras cosas, revisando y aprobando (concediendo opinién favorable) al
protocolo de investigacion, las instalaciones, los métodos y materiales a ser utilizados
en la obtencidon y documentacion del consentimiento informado de los sujetos del
estudio (ICH, 1996).

Laposicion legal, composicion, funcidn, operaciones y normas reguladoras referentes
alos CEC pueden variar de un pais a otro, pero deben permitir que el CEC actle de
acuerdo con las BPC (ICH, 1996).

Un estudio clinico NUNCA puede iniciarse sin haber obtenido la aprobacién por
escrito, fechada y sellada, del Comité Etico Cientifico (CEC) que esta avalando el
estudio clinico. Las aprobaciones deberan especificar claramente: e nombre del
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protocol o aprobado, su versién, el nombre del investigador principal y de cada uno de
sus co-investigadores, €l consentimiento informado que se aprueba, los
establecimientos autorizados para realizar € estudio y el periodo de vigencia de la
aprobacion.

De acuerdo con las pautas internacionales, los CEC deben estar conformados por al

menos cinco miembros de diferente ocupacién que puedan aportar conocimiento
cientifico y que posean sentido de los valores comunitarios a evaluar los protocolos
de investigacion que les sean sometidos.

Al menos un miembro del CEC debe tener un area de interés principa que no sea la
cientifica, a menos uno de los miembros debe ser independiente de lainstitucion ala
gue pertenece el comitéy no podran ser todos del mismo sexo o profesion.

Las funciones del Comité Etico Cientifico se pueden diferenciar en consultivas,
educativas y normativas. Las funciones consultivas abarcan |os aspectos que se deben
cumplir para salvaguardar los derechos de |0s sujetos, entre éstas destacan:

Evaluar los aspectos éticos y cientificos del protocolo de investigacion.
Evaluar lacompetencia del equipo investigador.

Evauar & formulario del Consentimiento Informado.

Comprobar |la compensacién por dafios sufridos por |os sujetos durante su
participacion en lainvestigacion clinica.

cooTo

Las funciones educativas son de utilidad para garantizar la capacitacion de los
miembros del comité y proyectar e conocimiento de la bioética. Se pueden
mencionar:

a. Capacitar permanentemente a sus miembros.

b. Apoyar acuaquier institucion interesadaen ladifusion de la bioética.

Las funciones normativas pretenden colaborar con las instituciones nacionales en €l
establecimiento de las normas que regirén a otros comités nacionales. Estas funciones
se entienden al reconocer varios aspectos:

1. En Costa Rica, € Consgo Naciona de Investigacion en Saud
(CONIS) es €l 6rgano asesor y de consulta del Ministerio de Salud en
materia de investigacién en que participan seres humanos.

2. Segun € Decreto Ejecutivo N° 31078-S, cada ingtitucién que realice
investigacion en salud que involucra sujetos humanos debe organizar
su propio Comité Etico Cientifico Institucional (CECI); sin embargo,
algunas ingtituciones solicitan autorizacion a CONIS para que los
protocolos de investigacion que ellos desarrollan sean avalados por un
CEC independiente. Esta situacion surge para eliminar los posibles
conflictos de interés que podrian presentarse si la misma institucién
queredizalainvestigacion eslaque autorizalos protocol os.

3. Cada CEC debe tener su propio reglamento y procedimientos internos
de operacién, que deben cumplir con las regulaciones éticas
internacionales, nacionalesy las BPC.
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4. Pueden exigtir diferencias en las normativas propias de cada CEC,
estas diferencias se evidencian en larigurosidad que aplican a evaluar
un protocolo de investigacion.

Como consecuencia, las funciones normativas de los CEC estan orientadas a unificar
los criterios con base en |os cuales se eval lian |os protocol os de investigacion.

A pesar de las diferencias normativas que puedan existir entre los CEC, sus
responsabilidades son las mismas (Cuadro 5.5).

CUADRO 5.5 RESPONSABILIDADESDEL COMITE ETICO CIENTIFICO

a. Contar con un reglamento interno de funcionamiento

b. Conocer, aprobar o rechazar los proyectos de investigacion en los que

participen seres humanos, en cualquiera de sus modalidades. Esto incluye la

aprobacion de las enmiendas a protocolo original y la aprobacion de la
formula de consentimiento informado para el sujeto.

Proteger los derechos, la seguridad y el bienestar de | os sujetos.

Suspender por razones de urgencia comprobada o bien, cancelar en cualquier

momento |a aprobacién de un proyecto de investigacion cuando se presente un

peligro parala salud o el bienestar de |os sujetos participantes.

e. Llevar actas detalladas de todas sus reuniones y un archivo de cada uno de los
proyectos.

f. Velar por e estricto cumplimiento de las normas de BPC durante la
investigacion.

g. Dar seguimiento a la gecucion de los proyectos mediante los informes
periodicosy conocer € informefinal del estudio.

h. Conocer mediante los informes que el investigador envia al CEC, todos los
eventos adversos serios y las situaciones més relevantes que ocurran durante
el desarrollo delos estudios anivel nacional einternacional.

i. Conocer de formadirecta o através de los informes del investigador, todas las
denuncias de pacientes o particulares sobre situaciones andmalas relacionadas
con €l protocolo.

J. Custodiar los archivos de los proyectos sometidos a su conocimiento y todala
documentacion que respalde su accionar, después de la finalizacion del
estudio hasta a menos por cinco anos.

oo

Fuente: Guial CH-GCP, 1996

Corresponde a investigador gestionar ante el CEC la aprobacion del protocolo de
investigacion. Con ese objetivo, €l investigador entrega la documentacion requerida
por e CEC (Cuadro 5.3 y Cuadro 5.4 excepto d, k, I, m) y resuelve las dudas
planteadas por el CEC. Una vez e Comité ha analizado detalladamente el estudio y
ha notificado por escrito las observaciones a protocolo, € investigador debe

66



GUIA DE PROCEDIMIENTOSEN INVESTIGACION CLINICA EN SERESHUMANO¢
|. PLANIFICACION DEL ESTUDIO CLiNICO

incorporar (autorizado por el patrocinador) los cambios necesarios y presentarlo con
las modificaciones para una nuevarevision ante el CEC. Si el Comité Etico Cientifico
avala la gecucién del estudio, debe darlo a conocer por escrito a investigador, en
documento firmado, fechado y sellado. Posteriormente, el investigador, por escrito,

debe notificarlo a patrocinador.

Durante €l estudio, es deber del investigador reportar al CEC y al CONIS (s aplica)
sobre el avance del estudio con respecto a cronograma. Para €l reporte de los eventos
adversos serios que ocurran, tiene un plazo de 24 a 72 horas a partir del conocimiento
de los eventos, ya sean nacionales o internacionales.

Cuando la investigacion concluya, debe entregar al CEC respectivo un reporte final

gue incluyalos resultados obtenidos en €l estudio clinico.

MONITOR

El monitor debe esperar a que el CEC analice la documentacién y remita su respuesta
al investigador.

B.4.4 Planificacion y verificacion de la metodologia a seguir en la g ecucion del
estudio clinico

INVESTIGADOR

El grupo investigador debe analizar los requisitos planteados por el protocolo de
investigacion (lo que le solicita el patrocinador) y las condiciones del sitio de
investigacion (con lo que cuenta el investigador) y hacer una descripcién detallada de
las metodologias a seguir en e desarrollo del estudio clinico. Esta descripcion
corresponde a los Procedimientos Internos de Operacion (PIO) del investigador
especificamente para el estudio clinico a desarrollar.

La descripcion debe contemplar no solo 1os recursos humanos y materiales sino
también |as estrategias planteadas por € investigador para cumplir a cabalidad con las
exigencias del protocolo, por gemplo en € reclutamiento, la distribucion aleatoriay
la atencién de los sujetos, € seguimiento de la situacion clinica de los sujetosy €
registro de los eventos adversos y eventos adversos serios, entre otros.

Deben puntualizarse los sitios de investigacion que participaran en € estudio,
contemplando su capacidad en enfrentar las particularidades de la investigacion, las
facilidades que posean tanto en recurso profesional como en recursos materiales para
randomizacién, conexion a la red del patrocinador via Internet (si aplica, en los
formatos de reporte electronico de casos), a macenamiento de |os suministros, control
y mantenimiento de documentacion, entre otros.

Asimismo, debe incluirse en la descripcion de procedimientos del investigador un
detalle delosrolesy responsabilidades de todo el personal del grupo investigador.
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MONITOR

El monitor debe asegurarse de que los Procedimientos Internos de Operacién del
investigador satisfacen los requisitos del patrocinador. En caso de que no sea asi,
debe comunicarlo a investigador y éste debe planificar los cambios en € PIO de
manera que sea acorde con las exigencias del patrocinador.

La redaccion del PIO es primordia en € desarrollo del estudio clinico porgue
proporciona las bases sobre las cuales trabgjara €l grupo de investigacion. Si no se
utilizan estrategias bien planificadas, o si se redacta el PIO suponiendo que no habra
inconvenientes (es decir, bajo condiciones ideales), es posible que & grupo
investigador no sepa claramente cdmo actuar ante una eventualidad.

Como consecuencia, € monitor es responsable de auditar el PIO hasta garantizar que
el grupo de investigacion eecutara acciones vdidas en cada uno de los
procedimientos y ademas que se han planificado de acuerdo con las dificultades que
puedan surgir en el transcurso de investigacion clinica.

B.4.5 Visitade pre-inicio del estudio clinico

La visita de pre-inicio es una reunion de representantes del patrocinador, monitores
clinicos y € equipo investigador, para discutir sobre la organizacion del estudio
clinico. En lavisita de pre-inicio se evalla qué aspectos hace falta concretar para que
se puedainiciar la g ecucion de lainvestigacion.

MONITOR

El monitor, debe poseer un amplio conocimiento acerca del protocolo y de todos los
procedimientos especificos de cada estudio clinico, los cuales deben estar indicados
en los Procedimientos Internos de Operacién de la empresa'y en € mismo protocolo
de investigacion. En la medida en que € monitor pueda transmitir e integrar ese
conocimiento a grupo de investigacion, facilitard su labor en las etapas posteriores
del estudio.

Durante la visita de pre-inicio el patrocinador o el monitor debe contar con los
recursos materiales y/o audiovisuales necesarios para efectuar una exposicion
completa del protocolo de investigacion, de las "Buenas Précticas Clinicas' y de las
regulaciones internacionales y nacionales para el desarrollo de estudio clinicos en que
participan seres humanos; por jemplo: diagramas o muestras de los suministros del
estudio, fotografias que permitan comprender l0s procesos de empague y transporte,
ilustraciones sobre la manipulacién del producto en investigacion, entre otros.

El monitor debe organizar la visita de manera que ésta pueda ser atendida por €l
mayor nimero de personas involucradas, para esto, debe notificar la fechay agenda
de la reunién con anticipacion. La notificacion puede ser via fax, teléfono o correo
electrénico, y en lamedida de lo posible el monitor debe confirmar la asistencia, ala
actividad, del personal requerido.
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En e transcurso de la visita, es conveniente que el monitor pueda establecer un
ambiente cordial, de manera que el persona citado se sienta en confianza para
evacuar cualquier duda o realizar un comentario. La informacién generada en este
tipo de actividades suele ser de gran utilidad en la retroalimentacion del equipo
investigador, los monitores y representantes del patrocinador, y dirigir la
retroalimentacion al meoramiento de la calidad del estudio a desarrollar.

Asimismo, a partir de la convivencia entablada, es posible que el monitor intuya
puntos débiles en e conocimiento o la apreciacion por parte del equipo de
investigacion sobre el protocolo o algun procedimiento en particular, y de esta forma
pueda explicarlo nuevamente hasta garantizar que se ha acanzado una total
comprension de lo que serd el estudio clinico.

Vale la pena aprovechar la visita de pre-inicio para asegurar que €l investigador y sus
colaboradores son conscientes de sus responsabilidades y de que el monitor se
encontrara con ellos a lo largo de todo € proceso; por lo cua le deben facilitar la
informacién que requieray solventar las dudas que plantee.

El monitor debe redactar un informe para evidenciar los temas que fueron atendidos
en la visita de pre-inicio, sus observaciones a respecto de lavisitay la asistencia del
equipo de investigacion alaactividad.

INVESTIGADOR

La disponibilidad del equipo de investigacidén en atender la visita de pre-inicio es
responsabilidad del investigador principal, quien debe velar porque sus colaboradores
sean capacitados por el patrocinador, entes especializados o € mismo instituto
investigador, antes de que se dé el inicio del estudio clinico.

La visita de pre-inicio del estudio puede ser enriquecida si € investigador expone las
estrategias que ha planificado, en conjunto con su equipo, para garantizar la € ecucion
de la investigacion de acuerdo con el protocolo y las regulaciones internacionales y
nacionales.

En la visita de pre-inicio € investigador confirma e compromiso adquirido con el
patrocinador para desarrollar € estudio, finiquita la definicion de roles y
responsabilidades de cada persona del equipo investigador y puede solucionar
cuestionamientos del patrocinador o monitor, que surjan durante la exposicion de las
estrategias planteadas por € investigador en lagjecucion del estudio clinico.

B.5. OBTENCION DE SUMINISTROS

PATROCINADOR
Los suministros del estudio estan constituidos por todos aquellos materiales
proporcionados por el patrocinador y requeridos por € protocolo, que se emplearan

de manera exclusiva durante la g/ ecucién de la investigacion. Contempla desde bolsas
plasticas, recipientes para toma de muestras, FRC, papeleria especifica, sistemas de
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computacion (RDE)™®, marcadores indelebles, termémetros, hasta e producto en
investigacion, entre otros.

El patrocinador sdlo entregara los suministros a investigador (personalmente o por
medio del monitor) una vez que se haya comprobado |a autorizacion del CEC y de las
Autoridades reguladoras correspondientes.

Producto en I nvestigacion®’ (patrocinador)

El patrocinador debe asegurarse de que € producto en investigacion (principio activo
y placebo) esté caracterizado de acuerdo con la fase de desarrollo del producto
(corresponde a las fases de un estudio clinico: preclinica, fase I, I, 1l y V), se
fabrique y etiquete de acuerdo con las Buenas Précticas de Manufactura y esté
codificado y etiquetado de manera que protejael ciego (si aplica).

El patrocinador debe determinar en € producto de investigacion: temperaturas,
condiciones y tiempos para su amacenamiento y debe comunicar a grupo
investigador y alos monitores del estudio sobre estas determinaciones.

El producto en experimentacion y los demas suministros del estudio, deben ser
cuidadosamente empacados para prevenir la contaminacion y € deterioro durante su
transporte y almacenamiento.

L os procedimientos escritos adjuntos a los suministros deben incluir las instrucciones
detalladas que €l investigador o personal responsable debe seguir en la manipulacion
del producto en investigacion y de la documentacion rel acionada.

MONITOR

El monitor debe estar pendiente de la aprobacién del estudio por € CEC y por las
Autoridades reguladoras (si aplica), para solicitar, a patrocinador, € envio de los
suministros a sitio de investigacion.

Una vez que los suministros se encuentren en €l centro de investigacion, el monitor
deberedlizar un inventario y registrar las cantidades y e estado de los suministros del
estudio.

Asimismo, debe asegurarse que e investigador reciba a tiempo el producto en
investigacion y mantener registros de los documentos de envio, recepcion,
disposicion, devoluciony destruccién de los suministros del estudio.

En cuanto al producto en investigacion, el monitor debe mantener un sistema para
recuperar los productos gque resulten deficientes, los no empleados y los caducados (si

1 RDE: Remote Data Entry. Sistema de electrénico (de computo) para e registro de datos.
Generamente lainformacion es trasladada del Expediente Clinico del centro investigador al FRC que
esta desarrollado en e RDE.

Y Producto en investigacion: forma farmacéutica de un ingrediente activo o placebo probada o
utilizada como referencia en un estudio clinico, incluyendo un producto con una autorizacién
comercia cuando es usado o presentado (formulado o empacado) de una forma diferente a la
autorizada o cuando es usado en una indicacién no aprobada, o cuando es utilizado para obtener
informacion adicional acercade un uso aprobado.
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hubiera). También debe existir un registro que documente los procedimientos
seguidos en |a disposicién de los productos no utilizados.

L os suministros generalmente se entregan durante la visita de inicio del estudio, en la
cual e monitor realiza y documenta un inventario en conjunto con la persona
encargada de recepcion de suministros del grupo investigador.

INVESTIGADOR

Una vez que € investigador ha recibido la aprobaciéon del estudio remitida por €l
Comité Etico Cientifico y las Autoridades reguladoras (s aplica) puede hacer la
solicitud de los suministros a monitor o al patrocinador.

Al recibir los suministros, generalmente durante la visita de inicio, debe efectuar un
inventario (idealmente en conjunto con € monitor) y mantener registros muy bien
documentados sobre todos los productos recibidos, principalmente el producto en
investigacion. Asimismo, debe documentar € producto que no haya sido empleado,
ya sea por defecto, caducidad o no utilizacion. Al final del estudio, debe ser posible
conciliar los registros de la entrega contra aquellos en los que se registraron las
existencias utilizadas y no utilizadas, por €ello, el equipo investigador debe efectuar un
riguroso control de inventarios.

L os suministros entregados pasan a ser responsabilidad del investigador, quien debe
garantizar su correcto almacenamiento, manipulaciony transporte.

Producto en investigacion (investigador)

El individuo designado por e investigador para hacerse cargo del producto en
investigacion (generalmente un farmacéutico) debe poseer la documentacion del
envio del producto a sitio de investigacion, de todos |os inventarios practicados en €l
sitio (generalmente se hace un inventario semanal), del producto consumido por cada
sujeto y de ladevolucién al patrocinador o disposicion alternativa de los productos no
utilizados. Estos registros deben incluir fechas, cantidades, niUmeros de serie/lote,
fechas de caducidad (cuando aplique) y los niumeros del codigo Unico asignado al
producto en investigacion y alos sujetos del estudio.

Los investigadores deben poseer comprobantes escritos de que a los sujetos se les
suministraron las dosis especificadas en € protocolo.

Debido aque el patrocinador no hace una sola entrega de los suministros, ain mas del
producto en investigacion (por razones de transporte, capacidad de almacenamiento,
fecha de caducidad, entre otras), es de vital importancia que el investigador conozca
su inventario para que pueda solicitar, con el debido tiempo (aproximadamente cinco
semanas de anticipacion), 1os suministros que requiera.
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B.6. EJECUCION DEL ESTUDIO CLINICO

B.6.1 Visitadeinicio del estudio clinico

La visita de inicio del estudio clinico es una reunién en la que participan los
integrantes del equipo de investigacion, representantes del patrocinador y los
monitores clinicos del estudio.

En esta actividad, generalmente, se hace entrega a equipo investigador de los
suministros del estudio y se declarael inicio de lainvestigacion clinica

MONITOR

El monitor es € responsable de la organizacién de la visita de inicio, cuyas
caracteristicas dependen directamente del éxito que hayatenido la visita de pre-inicio.
Sin embargo, en términos generales, ademés de hacer el inventario y la entrega de los
suministros, se aprovecha pararesolver dudas que hayan surgido del analisis posterior
de latemética expuesta durante la visitade pre-inicio.

La visita de inicio debe ser cuidadosamente planificada y comunicada con
anterioridad a los participantes. La agenda puede ser mas corta que la de la visita de
pre-inicio, sin embargo la verdadera importancia de la visita de inicio recae en el
hecho de que anuncia €l inicio del estudio clinico. Consecuentemente, esta actividad
solamente es realizada una vez que se han obtenido TODAS las aprobaciones
necesarias, se ha firmado € contrato con el investigador y los suministros se
encuentran en €l centro de investigacion.

El monitor debe redactar un informe de visita en € que incluye las actividades
realizadas, observaciones y la asistencia del personal del equipo investigador a la
visitadeinicio.

INVESTIGADOR

La visita de inicio constituye la prueba mas importante del compromiso del
investigador con €l patrocinador, parala conduccion del estudio. En esta actividad se
realizalarecepcion, inventario y almacenamiento de |os suministros del estudio.

El investigador debe garantizar con toda seguridad, que su equipo de trabgo se
encuentra absolutamente listo para desarrollar € estudio y que posterior a la
conclusion de la visita, se esta en capacidad de empezar con las estrategias de
reclutamiento y con los procedimientos establecidos en la €ecucion de la
investigacion clinica
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B.6.2 Control dela calidad del estudio clinico
PATROCINADOR

El patrocinador es el responsable de implementar y mantener sistemas de control de
calidad mediante procedimientos internos de operacion (PIO) que garanticen que €
estudio clinico y los datos generados, documentados e informados, cumplen con €
protocolo de investigacion, las BPC y los requisitos regul adores correspondientes.
Para controlar la calidad de un estudio clinico, el patrocinador debe:

1. Asignar personal médico calificado profesionalmente para aconsgar al grupo
investigador y a los monitores clinicos sobre cuestiones o problemas médicos
relacionados con el estudio.

2. Contratar monitores clinicos para que supervisen el estudio.

3. Redlizar auditorias'® periodicas.

Las auditorias generalmente son practicadas por un grupo geno a investigador y
tienen como objetivo confirmar € apego del equipo investigador y de los monitores
clinicos alas BPC, a las regulaciones éticas pertinentes (internacionales y nacional es)
y d protocolo de investigacion. Adicionamente se verifica la validez de los datos
generados durante € desarrollo del estudio clinico.

MONITOR

Una vez que se ha aeatorizado el primer sujeto, ya ha dado inicio e estudio clinico
bajo responsabilidad del investigador y asesorado por € patrocinador. Durante la
gecucion del estudio, una de las principales responsabilidades del monitor es
verificar que € investigador sigue e protocolo de investigacion y todas sus
enmiendas aprobadas, las BPC y |0s lineamientos regul atorios pertinentes.

Ademas, debe velar porque e equipo investigador conozca perfectamente los avances
del estudio, por medio de la actualizacion constante del Manual del Investigador.

El monitor debe inspeccionar el mangjo confidencial de los registros de cada sujeto y
de todos los documentos contenidos en e Archivo del Investigador (comUnmente
[lamado “File ddl Investigador”) (Cuadro 5.6).

18 Auditorias: evaluacion independiente y sistemética de las actividades y documentos relacionados
con € estudio para determinar s las actividades evaluadas relacionadas con € estudio fueron
realizadas y si los datos fueron registrados, analizados y correctamente informados, de acuerdo con €l
protocolo, los procedimientos internos de operacion del patrocinador, las " Buenas Précticas Clinicas' y
los requisitos reguladores aplicables. En caso de que el producto en investigacion haya sido presentado
para aprobacion ante la FDA, es posible que esta organizacion realice una auditoria, la cua es
previamente notificada al patrocinador y al investigador.
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CUADRO 56 DOCUMENTOS DEL ESTUDIO CLIiNICO QUE DEBE
CONTENER EL ARCHIVO DEL INVESTIGADOR

1. Version final del protocolo deinvestigacion y sus enmiendas

2. Lista actualizada de personas con acceso alos procedimientos del estudioy a
introducir informacion en los FRC

3. Curriculum vitaey licencias de los Colegios Profesionales de todo e equipo
deinvestigacion

4. Aprobacion del CEC del protocolo, del consentimiento informado y de
informacion relacionada que el CEC haya aprobado

5. Listaactualizadade lacomposicion del CEC que supervisa el estudio

6. Autorizacion del protocolo de investigacion por parte de las Autoridades
Reguladoras nacionales (si aplica)

7. Manual del Investigador

8. Informacion adicional brindada a sujeto y material publicitario para €
reclutamiento

9. Documentos de acuerdo financiero entre el patrocinador y €l investigador

10. Contrato del estudio firmado por las contrapartes

11. Documentos valores normales y ambitos de las pruebas de laboratorio y otros
procedimientos médicos contemplados en el protocolo

12. Documento de certificacion y acreditacion del laboratorio (s aplica)

13. Registros de envio para el producto en investigacion y materiales relacionados
con el ensayo

14. Especificaciones de codmo romper el ciego en caso de emergencia

15. Documentos de compensacion a sujeto ante cualquier dafio derivado de su
participacion en € estudio

16. Notificaciones de los eventos adversos serios, nacionales e internacionales, y
reportes relacionados

17. Documentos sobre € producto en investigacion, material del estudio,
transporte de muestrasy FRC

18. Registro de visitas de monitoreo alos sitios de investigacion

19. Informe de monitoriaal inicio del estudio

20. Formula 1572 del FDA (s aplica)

21. Originales del consentimiento informado firmados

22. Formatos de reporte de caso, completados, firmados y fechados

23. Documentacion de las correcciones en €l FRC

24, Lista de codigos de identificacion de los sujetos

25. Registro deinclusion de sujetos

26. Informefina del investigador al CEC
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Ademas de verificar la integridad, actualidad y fidelidad de estos documentos, debe
revisar periddicamente e orden con que se almacenan, para asegurar una rapida
localizacién de un archivo en especifico, y € lugar de amacenamiento para
corroborar que su disposicién segura garantiza la confidencialidad.

Periodicamente, e monitor debe comparar los documentos del Archivo del
Investigador con los contenidos en el Archivo del Estudio (comUnmente llamado
Study File'®).

A lo largo de la gjecucion del estudio clinico el monitor debe visitar constantemente
el stio de investigacion con € objetivo de verificar € avance ddl proyecto. Estas
visitas deben seguir los PIO establecidos por €l patrocinador, asi como
procedimientos particulares del estudio especificados por el patrocinador.

INVESTIGADOR

El investigador acepta la conduccion del estudio de acuerdo con los parametros
establecidos en el protocolo de investigacion, desde el momento en que esta de
acuerdo con redlizar € estudio. Debido a esto, € investigador debe asegurar que
cumplira con €l protocolo de investigacién y con las "Buenas Préacticas Clinicas'. De
su estricto apego a protocolo depende el éxito final del estudio. Asimismo, como
parte del compromiso adquirido, el investigador debe reclutar la cantidad de sujetos
establecida, en el menor tiempo posible, o cual no implica que puede desestimar los
criterios de inclusion y de exclusién establecidos en el protocolo de investigacion.

El investigador esta en €l deber de satisfacer |a tasa de reclutamiento con sujetos que
cumplan los criterios de inclusion, que no presenten ningun criterio de exclusion y a
los que se les haya presentado y discutido detalladamente el consentimiento
informado. A los sujetos, se les debe proporcionar una copia del consentimiento
informado previamente firmado por elos, como garantia de su participacion
voluntaria en el ensayo. El original firmado se archiva en e expediente clinico del
sujeto en el sitio de investigacion.

S en la investigacion participan hospitales del sistema de Seguro Social, se debe
archivar una copia del consentimiento informado en & expediente del sujeto en €l
hospital.

Otra responsabilidad de gran peso del investigador es el control de la calidad del
estudio clinico. Parte del equipo investigador estd conformado por personal
encargado de mangjar los asuntos regulatorios y la documentacion del estudio en el
"Archivo del Investigador. También debe contarse con persona calificado en
asegurar e cumplimiento del proceso en cuanto a estdndares de calidad, los cuaes
son fijados por la misma institucion investigadora con respecto a sus condiciones y
los requerimientos establecidos por el paisy por el patrocinador.

19 E| "Archivo del Investigador" esté constituido por toda la documentacion que debe ser
cuidadosamente archivaday mantenida en las instalaciones del investigador. El "Study File" contiene
lamisma documentacion del "Archivo del Investigador”, pero se mantiene en lasinstalaciones del
patrocinador. El monitor debe velar porque contengan la mismainformacion, la cual debe ser integra,
fidedignay actuaizada.
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B.6.3 Conduccién delasvisitas de monitoreo
MONITOR

La frecuencia de las visitas de monitoreo esta estrechamente relacionada con la
cantidad de sujetos participantes y con la complejidad del estudio. De esta manera, €
monitor debe programarse para visitar todos los sitios de investigacion que le hayan
sido asignados, de forma que pueda satisfactoriamente supervisar |os acontecimientos
gue hayan ocurrido, siguiendo los lineamientos especificos de monitoreo
(proporcionados por el patrocinador) y en acuerdo con el investigador.

Las vistas de monitoreo deben darse a través del desarrollo del estudio clinico
empezando inmediatamente después de la entrada del primer sujeto, en e transcurso
del estudio en intervalos adecuados y después de que e Ultimo sujeto haya
completado lainvestigacion. La periodicidad de las visitas debe ser definida antes del
inicio del estudio.

La visita de monitoreo debe ser coordinada con €l persona involucrado de acuerdo
con su objetivo: investigador principal, coordinadores de proyecto, persona del
laboratorio, farmacia, secretarias, entre otros. Ademas, se debe informar la agenda de
la visita de monitoreo para que € personal a visitar pueda preparar los documentos
gue seran revisados por e monitor clinico.

Béasicamente, la visita de monitoreo se puede estructurar de la siguiente manera:

B.6.3.1 Consentimiento informado: verificar que haya sido debidamente
firmado y fechado por cada sujeto o en el caso de menores de edad, por sus
padres o encargado legal. Cuando la persona autorizada a firmar €
consentimiento informado no sepa leer, 0 que cuando e protocolo de
investigacion o requiera, debe constar la firma de un testigo que certifique
gue el sujeto o su autorizado legal han decidido participar voluntariamente en
el estudio. Ademés, debe constar la firma de la persona que condujo la
discusién del consentimiento, esta persona nunca puede funcionar como
testigo. Sin la firma previa del consentimiento informado NO se puede
realizar en € sujeto ningun procedimiento del protocolo.

Es conveniente revisar que le haya sido entregada la copia del consentimiento
informado a sujeto y que el original se encuentre debidamente archivado en €l
expediente clinico del sitio de investigacion.

B.6.3.2 Distribucion aeatoria de sujetos (randomizacién): implica € uso de
elementos de probabilidad que distribuyen aleatoriamente a los sujetos entre e
grupo que recibe tratamiento y el que recibe placebo (control). Generalmente
es realizada por medio de programas de computo de manera automéatica, por €l
equipo de investigaci n, especificamente por el personal de farmacia.

Para llevar a cabo una correcta randomizacion del sujeto es imprescindible
gue sus datos hayan sido tomados adecuadamente. Generalmente al sujeto se
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le identifica por su fecha de nacimiento y un codigo compuesto por las
iniciales de su nombre.

Es determinante que el monitor verifique que los sujetos hayan sido cuidadosa
y correctamente codificados y que el encargado de la codificacion ha enviado
la informacion a equipo de farmacia de manera tal que se minimice la
probabilidad de confusién (es recomendable hacerlo via escrita por correo
electronico o fax, porque si € traspaso de informacion se lleva a cabo
verbalmente existe la posibilidad de que ocurran confusiones debido a formas
particulares de escribir los nombres o apellidos).

B.6.3.3 Reclutamiento (enrolamiento): se debe monitorear la tasa de
reclutamiento para verificar que se cumplird con la meta establecida por €l
patrocinador en € sitio de investigacion. Sin embargo, debe hacerse hincapié
en la correcta interpretacion de los criterios de inclusion y de exclusién, para
verificar que solo han sido reclutados sujetos que cumplen con las condiciones
para participar.

B.6.3.4 Registro de lainformacién genera del sujeto: cada vez que se enrola
un sujeto, el personal encargado del equipo investigador debe consultar el
historial médico del sujeto para verificar la existencia de posibles
contraindicaciones a producto en investigacion y reconocer e uso de
medi camentos concomitantes.

Esta informacion debe ser registrada en e expediente clinico. Ademés, se le
debe practicar un examen de salud general para verificar la condicion de salud
del sujeto. EI monitor debe revisar cuidadosamente gque esta informacion haya
sido tomaday que conste en el expediente clinico del sujeto.

B.6.3.5 Aplicacion del tratamiento (producto en investigacion): se debe
monitorear que:

a. Lostiempos de almacenamiento cumplan con el protocolo y que los
suministros sean suficientes durante el ensayo.

b. Que @ producto en investigaciéon sea suministrado solo a los sujetos
seleccionadosy en las dosis especificadas en el protocolo.

c. Quealos sujetos se les proporcionen las instrucciones necesarias en el
uso, manegjo, amacenamiento y devolucién del producto en
investigacion (s aplica).

d. Que la recepcion, almacenamiento, uso y devolucion del producto en
investigacion en € ditio de investigacion estén controlados 'y
documentados. Es Util revisar los registros de movimiento en el
inventario del producto experimental para corroborar que exista
coincidenciaentre el producto aplicado y los sujetos tratados.

e. Que la disposiciéon del producto en investigacion no utilizado en los
sitios de investigacion cumpla con los requisitos reguladores
pertinentesy esté de acuerdo con las disposiciones del patrocinador.
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B.6.3.6 Contraindicaciones: las contraindicaciones en una nueva aplicacién
del producto en investigacion pueden ser a discrecion del investigador
principal y pueden incluir reacciones alérgicas o eventos adversos ocurridos
después de la administracion del producto en investigacion. EI monitor debe
documentar |as contraindicaciones presentadas y dar seguimiento ala decision
gue haya sido tomada por el investigador.

B.6.3.7 Eventos adversos serios. aun cuando es responsabilidad del
investigador detectar, documentar y comunicar la ocurrencia de eventos
adversos serios, € monitor clinico es € responsable de hacer llegar esta
informacion a patrocinador, por lo tanto, debe garantizar no sélo que €
evento haya sido reportado y documentado por €l investigador con la mayor
brevedad, en € plazo establecido, sino que se le ha dado seguimiento al
sujeto. El monitor debe incluir en su reporte la ocurrencia de eventos adversos
seriosy su desenlace.

B.6.3.8 Medicacion concomitante: en cada visita e coordinador clinico o
investigador deberd preguntarle a sujeto 0 a su representante legal sobre
cuaquier medicamento que e sujeto haya ingerido, y registrar esa
informacion en el expediente del sujeto.

El monitor debe velar porque exista coherencia entre la historia clinica del
sujeto y lainformacion incluida sobre medicacion concomitante.

B.6.3.9 Monitoreo de los documentos fuente: verificar que se guardan los
documentos fuente y otros registros relacionados con €l estudio y que éstos
son integros, fidedignosy actualizados.

Ademas, € monitor debe revisar que € investigador provea todos los
informes, notificaciones, solicitudes y sumisiones que sean requeridos para
documentar el estudio clinico. Todos estos documentos deben ser exactos e
integros, oportunamente legibles, estar fechados e identificar € estudio.

S hubiere tarjetas de diario®, el monitor debe supervisar que el sujeto reciba
instrucciones claras y completas sobre € registro de la informacién en éstas,
ya que constituyen un documento fuente muy importante. Se monitoriza que
las tarjetas de diario sean devueltas con lainformacion que en ellas se solicita,
completa, anotada por €l sujeto y que, en caso de ser necesario, quedan
registradas notas aclaratorias, las cuales deben ser hechas por € mismo sujeto
0 su representante. Si es imprescindible, e coordinador clinico puede
introducir datos en las tarjetas (aclaraciones o traducciones), estas notas deben
estar claramente fechadasy firmadas por el coordinador clinico.

2 |_as tarjetas de diario son los documentos que el equipo investigador le facilitaa sujeto paraque
pueda registrar informacion relevante parael estudio clinico en é momento en que ocurre, de manera
gue no se pierda el acceso a esos datos.

78



GUIA DE PROCEDIMIENTOS EN INVESTIGACION CLINICA EN SERESHUMANO¢
I1. EJECUCION DEL ESTUDIO CLINICO

6.3.10 Monitoreo de los FRC y FRCe: lainformacién de |os sujetos reclutados
debe ser transcrita del expediente clinico o documento fuente al FRC o €
FRCe. La existencia de FRC o de FRCe depende del estudio. En general, para
mayor comodidad y agilidad, se utilizan Formatos de Reporte de Caso
electronicos (FRCe), pero si € estudio lo requiere pueden ser empleados FRC
en papel. En ambos casos el monitor debe corroborar la fiabilidad e integridad
de las anotaciones hechas en el FRC o FRCe comparandolas con el
documento fuente y con cualquier otro registro relacionado con el estudio. El
monitor debe verificar especificamente que:
a. Losdatos requeridos por €l protocolo son anotados con exactitud en el
FRC y son consistentes con los documentos fuente.
b. Cualquier modificacion en la dosis y/o terapia esta documentada para
cada uno de los sujetos del estudio (s aplica).
c. Los eventos adversos, medicaciones concomitantes y enfermedades
intercurrentes estan anotados, de acuerdo con €l protocolo en el FRC.
d. Lasvisitas, las pruebas y examenes que se han realizado y 1as que no,
constan claramente en el FRC.
e. Todos los abandonos y retiros de los sujetos incluidos constan y son
explicadosen el FRC (s aplica).

Luego del monitoreo, se debe informar al investigador sobre cualquier error,
omision o ilegibilidad en € registro de los datos en el FRC. El monitor debe
asegurarse que se hagan las correcciones o aclaraciones solicitadas y que
conste la fecha, explicacion (si es necesario) y firma o iniciales de la persona
gue hizo la correccién.

6.3.11 Periodos de ventana entre visitas de observacion de sujetos. entre una
visitay la siguiente pueden ocurrir muchos acontecimientos importantes en el
estudio. Se debe enfocar la atencion en e cumplimiento de los periodos de
ventana, esto es, que € sitio investigador pueda planificar las citas de los
sujetos de manera que se cumpla con los periodos de observacion de los
sujetos, establecidos en e protocolo de investigacion. El monitor debe
verificar que los sujetos reciban el tratamiento en los tiempos establecidos.

La visita de monitoreo debe ser aprovechada para corroborar el mantenimiento de las
condiciones 6ptimas durante todo €l estudio, es decir, que se pueda contar siempre
con los recursos ofrecidos al inicio de lainvestigacion.

Como actividad final a la visita, se debe redactar un reporte para el patrocinador, €
cual debe ser 1o més completo posible e incluir hallazgos, acciones correctivas y
seguimientos.

Ademas, se deben comentar con €l investigador los hallazgos y posibles medidas de
correccion con el objetivo de obtener 1os mejores resultados en |a pronta resolucion
de las oportunidades de mejora detectadas (Fig. 5.9).
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Fig. 5.9 Procedimiento a seguir en la deteccién de falas durante la visita de
monitoreo e implementacion de las alternativas de solucion para corregir las falas
detectadas.

INVESTIGADOR

La actitud del investigador y su equipo durante las visitas de monitoreo debe ser
abierta, de didogo y atenta a la pronta solucién de las dudas planteadas por €l
monitor.

El investigador debe garantizar las condiciones y facilidades para € correcto
desempefio del monitor. La eficiencia del investigador facilita la labor del monitor,
por ello es importante que € investigador sea cuidadoso a llenar la informacion
requerida en los documentos fuente tanto de papel como electrénico, de esa manera
se asegurala veracidad e integridad de la documentacion.

Se debe mantener el orden, la limpieza y la buena presentaciéon de los expedientes
clinicos. Las anotaciones deben ser realizadas de manera legible para que puedan ser
fécilmente revisadas por los monitores clinicos o los auditores del estudio.

El mantenimiento de los controles en el amacenamiento de los suministros es vital en
el éxito de la investigacion. Estrictos registros de temperatura y de todos los
procedimientos que requieran equipo calibrado deben ser llevados. Ademas, la
manipulacién, desplazamiento y amacengje de los suministros debe hacerse de
acuerdo con el protocolo.
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B.6.4 Manipulacion de las muestras bioldgicas (si aplica)
MONITOR

Si el patrocinador ha proporcionado dentro de los suministros del estudio, materiales
para e depdsito de las muestras bioldgicas, €l monitor debe verificar que € equipo
investigador los emplee de la manera correctay Unicamente en el uso indicado.
Cuando la toma de muestras deba ser hecha por el sujeto o su representante legadl, el
investigador debe facilitar al sujeto, los contenedores o recipientes especialmente
elaborados por e patrocinador para ese proposito. Adicionalmente, es responsabilidad
del investigador capacitar a sujeto o su encargado en el uso correcto de estos
suministros. El monitor debe velar porque € investigador cumpla con esa
responsabilidad.

Ademas de una correcta toma de las muestras bioldgicas, éstas deben ser
apropiadamente etiquetadas, incluyendo los datos de identificacion del sujeto, la
fecha de tomade lamuestray cualquier otrainformacién requerida en la etiqueta.

En el proceso de almacenamiento de las muestras se deben conocer ampliamente los
requisitos de temperatura, luminosidad y caracteristicas particulares del tipo de
muestra. Es imprescindible e mantenimiento de la cadena de frio y para dlo, €
monitor debe verificar que exista un estricto control de los registros de temperatura 'y
de lamanipulacion de las muestras por parte del equipo investigador.

El envio de las muestras debe hacerse tal y como se describe en e protocolo,
respetando siempre los plazos definidos. Se debe mantener en e expediente clinico
registros de las muestras enviadas para cada sujeto, con €l objetivo de documentar los
eventos clinicos que desarrolle € sujeto.

Se deben chequear las condiciones de transporte de las muestra biol 6gicas en cuanto
a temperatura y bioseguridad. El monitor debe verificar que e investigador cumpla
con los requisitos correspondientes establecidos en el protocolo.

La manipulacion de las muestras bioldgicas en e laboratorio debe seguir los
requisitos del protocolo. ES conveniente mantener en el laboratorio del sitio de
investigacion un respaldo del material que ha sido enviado por € equipo investigador,
parasu andlisis por € patrocinador.

L os resultados de las pruebas de laboratorio practicadas por € investigador deben
cumplir con el @mbito normal de la prueba, por lo que los monitores deben verificar
la coherencia de los resultados obtenidos, con €l fin de asegurar que la informacion
gue se esta produciendo es valida.

INVESTIGADOR

La toma de muestras bioldgicas regueridas por € protocolo de investigacién es una
labor del investigador, la cual puede ser directa s la redliza persona asignado del
equipo de investigacion o indirecta s es llevada a cabo por € sujeto o su
representante legal bajo la asesoria del investigador.

L os procedimientos que deban practicarse en el laboratorio deben se fiscalizados por
el investigador debido a que es su responsabilidad vigilar que se produzca

81



GUIA DE PROCEDIMIENTOSEN INVESTIGACION CLINICA EN SERESHUMANO¢
I1. EJECUCION DEL ESTUDIO CLIiNICO

informacion de calidad. Ademas, € investigador debe sensibilizar a sujeto o a su
representante legal sobre laimportancia de la toma oportuna de las muestras, paralos
resultados del estudio clinico.

La tomay manipulacion de las muestras debe hacerse de acuerdo con el protocolo y
unavez que se hayan procesado y obtenido los resultados, éstos deben ser claramente
evidenciados y documentados en el expediente clinico del sujeto y en los formatos de
reporte de caso.

El investigador es el encargado de planificar los tramites en e envio de las muestras
gue vayan a ser analizadas directamente por e patrocinador. Con este fin, en €
protocolo del estudio se debe especificar ladireccion y el receptor de las muestras, asi
como €l procedimiento a seguir.

B.6.5 Control dela documentacién generada durantelainvestigacion clinica

B.6.5.1 Traslado de informacién a Formato de Reporte de Caso

PATROCINADOR

Cuando se utilizan Formatos de Reporte de Caso electronicos o sistemas de datos
glectronicos a distancia, € patrocinador debe asegurar y documentar que estos
sistemas cumplen con requisitos de integridad, exactitud, confiabilidad y consistencia
del desempefio intencionado. Ademas debe mantener y facilitar los procedimientos
de operacién para €l uso de estos sistemas.

Es muy importante que el patrocinador pueda asegurarse de que el sistema empleado
permita modificar los datos digitados, de modo que, estos cambios permanezcan
documentados y que no haya eliminacion completa de los datos ingresados (debe
existir un rastro de cambios, de datosy de correcciones).

Debe exigtir un acceso restringido al formato electrénico por lo cua se debe
implementar un sistema de seguridad que impida el acceso no autorizado a estos
datosy ademés, unalistadel personal autorizado a hacer cambios en los datos.

MONITOR

El monitor verificara los registros de RDE comparandolos con los documentos fuente
gue €l investigador pondra a su disposicién paratal fin. En casos de RDE, € monitor
marcara (aprobard) las pantallas revisadas y satisfactoriamente llenas en cada visita.
En caso de que se detecte alguna diferencia o problema de los datos del documento
fuente con respecto a los datos incluidos en el RDE, el monitor debe comunicarlo al
investigador responsable ya que solo éste tiene autorizacion para hacer correcciones o
cambios en las pantallas de RDE.
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INVESTIGADOR

El investigador debe velar porque exista persona capacitado en la introduccion de la
informacion en € formato electrénico. Se debe garantizar eficienciay agilidad en €
proceso, de manera que esta informacion pueda estar disponible para su uso por €
patrocinador con la mayor brevedad posible. Los datos incluidos en RDE (FRCe)
derivados de documentos fuente deben ser consistentes con éstos, s existen
discrepancias e investigador debe poder explicarlas.

Cuaquier cambio o correccion en un FRC debe ser fechado, firmado y justificado (si
es necesario) y JAMAS debe ocultar |a entrada original.

B.6.5.2 Control de la confidencialidad de la informacion generada
MONITOR

Debe verificar € mango confidencia de toda la documentacion generada durante el

desarrollo del estudio clinico. Los documentos deben ser legibles y accesibles, pero
amacenados en un lugar seguro gue los proteja del desgaste natural, de accidentes
como inundaciones e incendios y con acceso de personal restringido.

Ademas, debe inspeccionar gue los documentos esencial es sean guardados durante €l

tiempo especificado por e patrocinador en el protocolo de investigacion y en su
defecto, debe seguirse la Guia de "Buenas Practicas Clinicas’, la cua estipula que los
documentos esenciales de un estudio clinico deben guardarse hasta al menos dos afios
después de la ultima aprobacion de una solicitud de comercializacion en la region
ICH y hasta que no queden solicitudes pendientes o en proyecto en laregion ICH o
hasta que hayan pasado a menos dos afios desde la suspension formal del desarrollo
clinico del producto en investigacion.

INVESTIGADOR

Toda la informacién generada durante e estudio clinico debe reflgjar 1a redlidad de
los sujetos participantes en la investigacion; es imprescindible que € investigador
garantice gque ésta y la informacién proporcionada por el patrocinador serd mantenida
en confidencialidad tanto por compromiso con el patrocinador como con €l sujeto.
Los registros que se hayan establecido, deben estar disponibles en un lugar seguroy
de fécil acceso para su monitoreo o auditoria.

El patrocinador dispondréa el periodo que tendran que ser retenidos estos registros a
fin de cumplir con todos los requerimientos regulatorios aplicables, en su defecto se
debe aplicar la normativa de la Guia de "Buenas Practicas Clinicas', o las
disposiciones propias del investigador siempre que cumpla con los requisitos de ICH
(1996), del patrocinador y de laregulacién local pertinente.
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B.6.5.3 Informes de seguimiento del estudio clinico

PATROCINADOR

Debe revisar y dar seguimiento alos informes presentados por |os monitores clinicos.
El patrocinador debe analizar la informacion derivada del estudio, ya sea por los
informes de monitoreo o por losregistros en los FRC, y plantear |os cuestionamientos
(comunmente llamados queries) que considere deben ser explicados o corregidos por
parte del equipo investigador.

MONITOR

Los informes de monitoreo deben ser presentados a patrocinador después de cada
visita a sitio de investigacion o después de cada comunicacion relacionada con el
estudio clinico.

Los informes de monitoreo deben incluir fecha, la identificacion del sitio de
investigacion, nombre del monitor y el nombre del investigador u otro individuo
contactado. También deben incluir un resumen de aquello que ha revisado el monitor
y de los hallazgos/hechos significativos, desviaciones, deficiencias, conclusiones,
acciones emprendidas 0 a ser emprendidas y acciones recomendadas para controlar €l
cumplimiento del protocolo de lainvestigacion y la normativa correspondiente.
Ademas, constantemente € monitor debe revisar los cuestionamientos (queries) del
patrocinador y contactar a la persona oportuna del equipo investigador para
solucionarlos. Posteriormente debe enviar la informacion corregida y mantener
registros de | os cuestionamientos (queries) recibidos y su desenlace.

INVESTIGADOR

El investigador debe enviar resimenes escritos del desarrollo del estudio clinico a
CEC anualmente o con la frecuencia establecida por € Comité. Ademas, €
investigador debe someter a aprobacion del CEC las nuevas enmiendas o cambios en
el formato del consentimiento informado.

El investigador también debe proporcionar puntualmente informes escritos al
patrocinador, dentro de los plazos establecidos por éste. Cuando sea pertinente debe
comunicar a la misma institucion investigadora, sobre cambios que afecten
significativamente el desarrollo del estudio y/o incrementen el riesgo para el sujeto.
Constantemente, a través del desarrollo del estudio, € investigador debe estar
disponible para los monitores clinicos y proporcionar la informacion necesaria para
resolver las dudas planteadas por el patrocinador.
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B.7. CONCLUSION DEL ESTUDIO CLINICO
B.7.1Visitadecierredd estudio

PATROCINADOR

El patrocinador debe decidir el momento oportuno para que se lleve a cabo la visita
de cierre del estudio clinico. La visita de cierre se desarrolla sélo después de que el
ultimo sujeto haya concluido su participacion en € estudio, se hayan inventariado los
suministros del estudio, se haya dado respuesta a los cuestionamientos (queries) y no
gueden pendientes del investigador paracon €l patrocinador y el CEC.

MONITOR

El monitor es quien conduce lavisitade cierre. Las actividades propias del cierre de
un estudio pueden ser realizadas con anterioridad alavisita, pero para estafechaes
imprescindible que el monitor:

a Hayareaizado uninventario delos suministros del estudio: FRC, tarjetas de
diario, producto en investigacién, materiales paratoma de muestras'y equipo,
entre otros.

b. Verifiquelatotalidad de lainformacion generadaen €l estudio, compare los
archivos del investigador con los del patrocinador (Archivo del Investigador
vs"Study File").

c. Corrobore que ladocumentacién y el equipo investigador estan listos para ser
objeto de auditorias por parte del patrocinador o Autoridad reguladora
correspondiente.

d. Garantice que €l producto en estudio no utilizado ha sido dispuesto de acuerdo
con €l protocolo. En caso de el producto experimental haya sido destruido en
el sitio deinvestigacion, el monitor debe poseer una copiadel actade
destruccion del mismo.

El monitor debe programar la visita de cierre en coordinacion con e equipo
investigador, para lo cua debe notificar con anterioridad en forma escrita, la
conclusion del estudio.

INVESTIGADOR

El investigador debe entregar los registros que permitan corroborar € total de
suministros recibidos, los utilizados y los devueltos a patrocinador.

Si e protocolo lo permite y e investigador esta en capacidad, los suministros no
utilizados, particularmente el producto en investigacion, pueden ser destruidos por €l
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investigador, sin embargo el investigador debe poseer documentos que certifiquen la
destruccién de los suministros en € sitio de investigacion.

Al finalizar el estudio, e investigador debe facilitar toda la documentacién resultante
del estudio para que pueda ser chequeada por el monitor y confrontada con los
documentos que estén en el “Study File’. Ademas, es muy importante que €l
investigador y su equipo se comprometan a mantener la informacién derivada del
estudio en confidencialidad y guardada en un lugar seguro, con acceso restringido.

Es responsabilidad del equipo investigador notificar a los sujetos la conclusion del
estudio y verificar que no haya nexos pendientes entre el estudio y los sujetos
participantes, es decir, que todos los sujetos hayan concluido e estudio
satisfactoriamente y que no conservan vinculos de tipo médico o social con la
investigacion.

B.7.2 Analisisdelosresultadosy conclusion del estudio
PATROCINADOR

La conclusién del estudio clinico esta programada por el patrocinador en la
estructuracion del protocolo de investigacion. En caso de que el patrocinador decida
unafinalizacion prematura o suspension del estudio, debe informar a investigador y a
las autoridades reguladoras pertinentes y proporcionar una razén gue justifique tal
determinacion.

Tanto s se completa la investigacion o s finaliza prematuramente, e patrocinador
debe redactar un informe final que contemple el andlisis de los resultados obtenidos y
las conclusiones a las que permitié llegar la investigacion. Este informe debe incluir
comentarios u observaciones del patrocinador a centro y sitios de investigacion
(estudio multicéntrico) con € objetivo de que & equipo del investigador en € sitioy
|os monitores puedan retroalimentarse e implementar mejoras en futuros estudios.

El patrocinador debe asegurarse de que los informes del estudio clinico del
investigador Ileguen alas autoridades reguladoras pertinentes.

MONITOR

Como etapa final en todo estudio clinico, se deben redactar informes de conclusion.
El monitor debe compilar en un informe un andlisis riguroso de todo €l proceso del
estudio clinico y dirigirlo a investigador. En éste debe abarcar los puntos
satisfactorios y aquellos en los que e equipo investigador puede mejorar en la
gecucion de los estudios clinicos, es por esto que, la retroalimentacion del
patrocinador, el monitor y €l investigador es importante en futuras investigaciones.
Asimismo, una vez concluido €l estudio y luego de que se haya realizado € andlisis
de los resultados por parte del patrocinador, el monitor debe asegurarse que €l
investigador reciba unacopiadel informe final del patrocinador.
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INVESTIGADOR

Una vez recibida la copia del informe final del estudio enviada por el patrocinador, €l
investigador debe redactar un documento que contemple todo €l desarrollo del
estudio, asi como datos estadisticos de la informacidén de los sujetos: cuantos
participaron en total, a cuantos se les presentd consentimiento informado, cuantos
sdieron y tasa de eventos adversos, entre otros detalles, y enviarlo a CEC,;
corroborando de estaforma, la conclusion del estudio.
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V1. DISCUSION



Segin € Decreto Ejecutivo que regula la investigacion en que participan seres
humanos en Costa Rica, € Estado esta interesado en el desarrollo de la investigacion
en ciencias de la salud, 1o que compromete a pais y a las ingtituciones publicas
correspondientes a asumir desafios con prevision y responsabilidad, en €
mejoramiento de la caidad de vida de las presentes y futuras generaciones
(Ministerio de Salud, 2003).

Sin embargo, a pesar de existir un documento formal, no se ha conseguido una
unificacion de fuerzas entre instituciones, lo cua se evidencia en la lamentable
situacion que impide establecer una legislacion de criterio amplio y conjugado que
regule las investigaciones en salud de orden publico y privado (Arrea, 2001; Orlich,
2001).

La fata de una legidacion que fusione los intereses del Ministro de Salud, del
Ministerio de Salud, de la CCSS y de los ingtitutos de investigacion publicos y
privados, provoca que los estudios clinicos sean juzgados de manera algjada de lo
cientifico, sin considerar la necesidad de asegurar la produccién de conocimiento
técnico cientifico de utilidad en e paisy € beneficio de los pacientes (Orlich, 2001;
Salom, 2001).

Bajo estas condiciones, se debe primero esclarecer que la investigacion clinica es
estrictamente necesaria en €l desarrollo de nuevos medicamentos y que ésta debe ser
practicada en nuestro propio entorno para asegurar que la produccion de
conocimiento cientifico y tecnolégico en salud, responde a los problemas de la
poblacion en formaintegral, eficiente y oportuna (Salom, 2001); considerando que €l
importar cienciay tecnologia “Ilave en mano” representa un alto riesgo cuando no se
posee una capacidad local para manejar los problemas (Lebn, 2001).

En la redidad nacional, la investigacion médica dentro del sistema de la CCSS ha
tenido una baja prioridad, debido a limitado financiamiento (Zeledon, 2001). Sin
embargo si se ha llevado a cabo, principalmente en el Hospital Nacional de Nifios en
donde la mayoria han sido estudios clinicos.

Una intervencién libre de miedos y prejuicios en la gecucion de estudios clinicos le
permitiria a la CCSS establecer una relacion contractual con compafiias privadas y
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con institutos nacionales de investigacion que favorezca la obtencion de recursos
econdmicos para conducir investigacion en condiciones de importancia para el Estado
y paralas empresas patrocinadoras (Salom, 2001; Arguedas, 2001; Jaramillo, 2001).

S bien es cierto la investigacion clinica bajo la estructura de las industrias
farmacéuticas y de institutos de investigacion es un tema reciente en el pais, no
puede postergarse la capacitacion a nivel universitario de profesional es especiaizados
gue manejen los componentes de lainvestigacion clinica.

La encuesta realizada demostré que el 10% de los consultados no conoce la labor de
un monitor clinico, coincidentemente este porcentaje se dedica a la investigacion en
salud (biomédica) en ingtitutos del Estado, lo cual explica su desconocimiento, pero a
la vez evidencia que no hay en e pais una formaciéon responsable y critica de
profesionales en investigacion, los cuales cada dia son més debido a la excesiva
oferta, principal mente de médicos (Lebdn, 2001).

En los centros universitarios, no existe una estructura de investigacion cientifica
clinica que le permita a los estudiantes de las ciencias médicas, desarrollar una
mentalidad de investigadores biomédicos (Jaramillo, 2001) con miras ala publicacion
de sus trabgjos.

La escasa publicacion literaria de los estudios clinicos practicados en e pais fue
analizada en la investigacion conducida por e Dr. Rodriguez (2001), en la cua
recalca que en un lapso de 6 anos, de 776 publicaciones realizadas, tan solo un 5%
correspondieron a estudios experimentales de investigacion clinica.

El hecho de que en 6 afios sdlo se hayan publicado 776 articulos también evidencia
gue en € pais no hay una cultura de publicacion bien arraigada, lo cual dificulta €

acceso a literatura de origen nacional, y consecuentemente obliga a los interesados en
aprender sobre la investigacion en salud, a emplear bibliografia extranjera para
satisfacer sus necesidades de conocimiento.

Existen varias razones por las que hay pocas publicaciones cientificas en € pais, entre
ellas cabe mencionar:
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1. Escribir una articulo cientifico para una revista no es un trabajo sencillo,
requiere experiencia, conocimiento y tiempo .

2. En ocasiones, los resultados de investigaciones realizadas en € sistema de
hospitales del Estado, son publicados en revistas internacionales porque se
consigue una divulgacién mayor de lainformacion ™.

3. Generdmente, s € trabajo de investigacion fue desarrollado para un
patrocinador  extranjero, éste publica los resultados en revistas
internacionales .

Si bien una proyeccién internacional de los trabajos que se realizan en € pais
representa una fortaleza, también es cierto que valdria la pena periddicamente
retomar esa valiosainformacién y publicarla en medios de comunicacion nacionales.
La disponibilidad de referencias nacionaes en la formacién de monitores clinicos
reflegja una debilidad en € sistema educativo ddl pais. A pesar de que segin la
encuesta un 42,5% asegura conocer alguna referencia para este proposito, esta
referencia no parece ser especifica en la formacion de personal en monitoreo de
estudios clinicos, ya que més de la mitad (del 42,5%) afirmd que su referencia
conocida no eslo suficientemente practica en estefin.

Esta condicion ha sido vista como una excelente oportunidad de meoray por ello se
ha propuesto en este trabgjo, una Guia de procedimientos en investigacion clinica en
seres humanos, la cual tiene grandes probabilidades de aceptacion por € personal del
area

Considerando que las referencias nacionales estén basadas en manuales de carécter
internacional, contemplando Gnicamente aspectos tedricos, se desarrollé una Guia de
procedimientos en investigacion clinica en seres humanos, que esta centralizada en

"Gerrero, M. 2003.. ¢Por quéen el pais no hay abundantes publicaciones sobre investigaciones en
salud? (Comunicacion personal).

" Gutiérrez, JM. 2003. ¢Por qué en el pais no hay abundantes publicaciones sobre investigaciones en
salud? (Comunicacion personal).

™" Chévez, O. 2003. ¢Por quéen e pais no hay abundantes publicaciones sobre investigaciones en
salud? (Comunicacion personal).
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un flujograma de las funciones de cada uno de los componentes bésicos de la
investigacion clinica. El flujograma fue cuidadosamente documentado sobre
principios tedricos nacionales e internacionales pero apelando a las actividades
cotidianas a las que deben enfrentarse quienes se dedican a la investigacion en salud.
La planificacion de la guia bagjo este esqguema permite a los profesionales del érea,
tener un acceso rapido alas tareas primordiales de cada etapa del estudio, analizando
no solo su labor sino también la de los demés elementos integrantes del estudio.
Ademas, se promovio6 la inclusién de aspectos regulatorios de caracter nacional,
especificados en € Decreto Ejecutivo N°31078-S, con el objetivo de que puedan ser
satisfactoriamente conocidos y respetados por los profesionales nacionales a través
del proceso investigativo.

La guia fue desarrollada bajo la supervision de GlaxoSmithKline, pero con un
enfoque de carécter genera en la descripcién de los procedimientos, 1o cual permite
gue pueda ser aplicada a todos los estudios con seres humanos ya sea en el sistema
nacional de salud o en investigaciones de orden privado. Lo anterior deriva de la
preocupacion de la empresa ante la carente disponibilidad de informacion Util en la
formacion de potenciales profesionales en investigacion y por € interés de mejorar €l
conocimiento de la sociedad sobre la seguridad e importancia del desarrollo de los

estudios clinicos.

92



VII. CONCLUSIONESY SUGERENCIAS
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A. CONCLUSIONES

1.

La investigacion clinica que involucra sujetos humanos es un proceso
complegjo porque encierra una serie de procedimientos secuenciales que se
deben cumplir para asegurar la fiabilidad de los resultados obtenidos en la
investigacion, y multidisciplinario porque reline profesionades del area
médica, estadisticay administrativa entre otras.

En el pais ha habido preocupacion por establecer una normativa que controle
los servicios y lainvestigacion en salud, aun asi no se ha podido constituir un
Reglamento para investigaciones en que participan seres humanos que
unifique e pensamiento del Ministerio de Salud, de las instituciones
nacionales de investigacion en salud y de la Caja Costarricense de Seguro
Socid.

La investigacion con fines médicos requiere la disponibilidad de recursos
materiales, infragstructura, recursos econdmicosy humanos que garanticen la
gjecucion del estudio médico en todas sus dimensiones.

El desarrollo de estudios clinicos en ingtitutos de investigacion del Estado en
conjunto con las industrias farmacéuticas, puede ser beneficioso para € pais,
siempre y cuando lainvestigacion sea gecutada bajo |os criterios nacionales e
internacionales de éticay beneficio parala sociedad.

La formacion de los nuevos profesionales en salud en €l pais, debe ser
paralela a las necesidades de la sociedad y a las oportunidades de
investigacion gque se presenten; es decir, se debe promover la capacitacion de
personal en puestos de investigadores clinicos, monitores clinicos y auditores
del manejo de la éticay responsabilidades médicas en la gjecucion de estudios

en salud, con € objetivo de que la gecucion y supervision de los estudios



pueda ser efectuada por profesionales nacionales que garanticen la seguridad

de los pacientes participantes en lainvestigacion.

6. Se comprobd que en el pais no existe un lugar especifico donde se pueda
acceder a la informacion derivada de los estudios biomédicos que han sido

desarrollados en la nacion.

7. La literatura nacional Util en € entrenamiento de profesionales en
investigacion es casi nula, 1o que obliga arecurrir a referencias extranjeras. En
el caso de los monitores clinicos, no hay una publicacién naciona que cumpla

a cabalidad | os objetivos requeridos en su formacion.

8. El desarrollo de documentos sobre € tema de la investigacion médica es de
gran importancia en la formacién de personal con culturainvestigativa, que se
preocupe no solo por obtener resultados sino también por garantizar su
fiabilidad, su éticay su publicacion en la sociedad.

B. SUGERENCIAS

En e mejoramiento de la investigacion en salud en el pais, se podrian implementar

las siguientes sugerencias.

1. Fomentar en los centros universitarios que imparten carreras relacionadas con
el é&rea médica, una politica de ensefianza en la temética de investigacion en
salud, como medio para mejorar la calidad de los profesionaes, su trabgjo y
sus resultados; ademés de atraer €l interés de patrocinadores privados para las
investigaciones, quienes se beneficiarian de la formacién del investigador

costarricense.
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2. Mgorar y asegurar el aporte financiero del Estado para las instituciones de
salud y las universidades publicas, ya que estas entidades requieren de un
ingreso econdémico estable para mantener y mejorar sus actividades en

investigacion y desarrollo de la cienciay latecnologia

3. Procurar €l establecimiento de relaciones de cooperacion y trabajo en
conjunto entre el Estado y la empresa privada, en e desarrollo de las
investigaciones en salud; de esta manera el Estado se beneficia de los
resultados y €l aporte econdémico y logistico del patrocinador privado; y éste
ultimo puede conducir sus investigaciones en un pais con un buen sistema de
salud y gran estabilidad politica y socidl.

4. Procurar que haya mas publicaciones sobre los trabajos de investigacion
cientifica realizados en las instituciones del Estado. Es deseable que las
publicaciones cientificas existentes, pudieran estar disponibles en las
bibliotecas de mayor acceso, para que estén al alcance de los estudiantes y €l
publico en general. Es lamentable que € poco materia bibliogréfico sobre €
tema, se mantenga en lugares poco conocidos por los estudiantes u otras
personas no muy relacionadas con el entorno médico.

5. Promover la realizacion de reuniones periddicas de los profesionaes
dedicados a la investigacion en salud, para que puedan compartir sus
conocimientos y dscutir sobre el desarrollo de la investigacion clinica en €
pais.
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10.

APENDICE 1: Encuesta
LA PRESENTE ENCUESTA ESTA DI RIGIDA A PERSONAS QUE SE
DEDICAN A LA INVESTIGACION CLINICA QUE INVOLUCRA SUJETOS
HUMANOSEN COSTA RICA
La informacién derivada de la encuesta serd utilizada como parte de la
documentacion para realizar € Proyecto de Graduacion de Ingenieria en
Biotecnologia del Instituto Tecnoldgico de Costa Rica.

Objetivo: conocer su opiniodn acerca de las oportunidades de capacitacion en
investigacion clinica, principalmente paralos monitores clinicos en Costa Rica.

Su funcion es: () Investigador () Patrocinador ()CEC () Monitor
Nivel Académico: () Bachiller () Licenciado () Master () PhD.

¢Hace cuanto realiza usted investigacion clinica?

¢Conoce usted lalabor de un monitor clinico? ()Si () No
¢Recibio formacién en Investigacion Clinicaen su carrera? () Si () No

¢En su formacion como investigador, €l material bibliogr &fico consultado fue de
origen extranjero o nacional?

¢Conoce usted alguna referencia bibliogr &fica nacional que se utilice en los
cursos para entrenar monitoresclinicos? ()Si () No

En caso afirmativo, el material consultado fue lo suficientemente préactico/util
para utilizar se como referencia en la capacitacion de monitores clinicos? ()Si
()No

En caso deresponder No en la pregunta 8, cree usted que seria de utilidad una
Guia de Procedimientos para | nvestigaciéon Clinica que involucra Sujetos
Humanos? ()Si  ()No

Deberia ser ésta, una Guia con mas contenido practico o
tedrico?

Muchas gracias, su colaboracién ha sido muy valiosal
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ANEXO 1:
DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL

Principios éticos paralas investigaciones médicas en seres humanos

Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, Junio 1964
y enmendada por la
292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, Octubre 1975
352 Asamblea M édicaMundial, Venecia, Italia, Octubre 1983
412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, Septiembre 1989
482 Asamblea General, Somerset West, Sudafrica, Octubre 1996
y la522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, Octubre 2000

Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de
laAMM, Washington 2002

A. INTRODUCCION

1. La Asociacion Médica Mundial ha promulgado la Declaracién de Helsinki como una propuesta de
principios éticos que sirvan para orientar a los médicos y a otras personas que realizan investigacion
médica en seres humanos. La investigacion médica en seres humanos incluye la investigacion del
material humano o de informacion identificables.

2. El deber del médico es promover y velar por la salud de las personas. Los conocimientos y la
conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

3. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula @ médico con la formula
"velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente’, y e Cddigo Internacional de Etica
Médica afirma que: "El médico debe actuar solamente en € interés del paciente a proporcionar
atencion médica que puedatener el efecto de debilitar la condicion menta y fisicadel paciente'.

4. El progreso de la medicina se basa en la investigacidn, la cual, en Ultimo término, tiene que
recurrir muchas veces ala experimentacion en seres humanos.

5. En investigacién médica en seres humanos, la preocupacion por e bienestar de los seres humanos
debe tener siempre primacia sobre los intereses de lacienciay de la sociedad.

6. El proposito principal de la investigacién médica en seres humanos es mejorar los procedimientos
preventivos, diagndsticos y terapéuticos, y también comprender la etiologia y patogenia de las
enfermedades. Incluso, los megores méodos preventivos, diagndsticos y terapéuticos disponibles
deben ponerse a prueba continuamente a través de la investigacion para que sean eficaces, efectivos,
accesblesy de calidad.

7. En la préctica de la medicina y de la investigacion médica del presente, la mayoria de los
procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos implican algunos riesgos 'y costos.
1.Lainvestigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover el respeto a todos los
seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. Algunas poblaciones sometidas a
la investigacion son vulnerables y necesitan proteccion especial. Se deben reconocer las necesidades
particulares de los que tienen desventgjas econdmicas y médicas. También se debe prestar atencion
especia a los que no pueden otorgar 0 rechazar el consentimiento por si mismos, a los que pueden
otorgar €l consentimiento bajo presion, alos que no se beneficiaran personalmente con lainvestigacion
y alos que tienen lainvestigacion combinada con la atencién médica.

9. Los investigadores deben conocer |os requisitos éticos, legales y juridicos para la investigacion en
seres humanos en sus propios paises, d igua que los requisitos internacionales vigentes. No se debe
permitir que un requisito ético, lega o juridico disminuya o elimine cualquiera medida de proteccidn
paralos seres humanos establ ecida en esta Declaracion.
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B. PRINCIPIOS BASICOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

10. En la investigacion médica, es deber de médico proteger la vida, la sdud, la intimidad y la
dignidad del ser humano.

11. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios cientificos
generamente aceptados, y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografia cientifica, en
otras fuentes de informacion pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio correctamente
realizados y en animales, cuando sea oportuno.

12. Al investigar, hay que prestar atencidn adecuada a los factores que puedan perjudicar e medio
ambiente. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en 1os experimentos.

13. El proyecto y € método de todo procedimiento experimental en seres humanos debe formularse
claramente en un protocolo experimental. Este debe enviarse, para consideracion, comentario, consgo,
y cuando sea oportuno, aprobacidn, a un comité de evauacion ética especialmente designado, que debe
ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influenciaindebida. Se
sobreentiende que ese comité independiente debe actuar en conformidad con las leyes y reglamentos
vigentes en e pais donde se rediza la investigacion experimental. El comité tiene e derecho de
controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la obligacion de proporcionar informacion del

control a comité, en especia sobre todo incidente adverso grave. El investigador también debe
presentar d comité, para que la revise, la informacién sobre financiamiento, patrocinadores,
afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del
estudio.

14. El protocolo de la investigaciéon debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que
fueran del caso, y debe indicar que se han observado |os principios enunciados en esta Declaracion.

15. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo slo por personas
cientificamente calificadas y bgo la supervisén de un médico clinicamente competente. La
responsabilidad de los seres humanos debe recaer sempre en una persona con capacitacion médica, y

nunca en los participantes en lainvestigacion, aungque hayan otorgado su consentimiento.

16. Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una cuidadosa
comparacion de los riesgos calculados con los beneficios previsibles para e individuo o para otros.

Esto no impide la participacion de voluntarios sanos en lainvestigacién médica. El disefio de todos los
estudios debe estar disponible parael piblico.

17. Los médicos deben abstenerse de participar en proyectos de investigacion en seres humanos a
menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente evaluados y de que
es posible hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender € experimento en marcha s
observan que los riesgos que implican son més importantes que |os beneficios esperados o s existen
pruebas concluyentes de resultados positivos o beneficiosos.

18. La investigacion médica en seres humanos solo debe realizarse cuando la importancia de su

objetivo es mayor que e riesgo inherente y los costos para € individuo. Esto es especidmente
importante cuando los seres humanos son voluntarios sanos.

19. La investigacion médica sdlo se justifica si existen posibilidades razonables de que la poblacion,

sobre laque lainvestigacion se realiza, podréa beneficiarse de sus resultados.

20. Para tomar parte en un proyecto de investigacion, los individuos deben ser participantes
voluntarios e informados.

21. Siempre debe respetarse € derecho de los participantes en la investigacion a proteger su integridad.
Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de los individuos, la
confidenciadidad de la informacidon del paciente y para reducir al minimo las consecuencias de la
investigacion sobre su integridad fisicay mental y su personalidad.

22. En toda investigacién en seres humanos, cada individuo potencial debe recibir informacion
adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de intereses,
afiliaciones institucionales del investigador, beneficios cal culados, riesgos previsibles e incomodidades
derivadas del experimento. La persona debe ser informada del derecho de participar o no en la
investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias.
Después de asegurarse de que € individuo ha comprendido la informacion, € médico debe obtener

entonces, preferiblemente por escrito, e consentimiento informado y voluntario de la persona. S €

108



consentimiento no se puede obtener por escrito, € proceso para lograrlo debe ser documentado y
atestiguado formalmente.

23. Al obtener e consentimiento informado para € proyecto de investigacion, el médico debe poner
especia cuidado cuando e individuo esta vinculado con é por una relacion de dependencia o s
consiente bagjo presion. En un caso asi, € consentimiento informado debe ser obtenido por un médico
bien informado que no participe en lainvestigacion y que nadatenga que ver con aquella relacion.

24. Cuando la persona sea legamente incapaz, o inhabil fisica o mentamente de otorgar
consentimiento, o menor de edad, € investigador debe obtener e consentimiento informado del
representante legal y de acuerdo con la ley vigente. Estos grupos no deben ser incluidos en la
investigacion a menos que ésta sea necesaria para promover la salud de la poblacién representada y
estainvestigacion no pueda realizarse en personas | egalmente capaces.

25. Si una persona considerada incompetente por laley, como es el caso de un menor de edad, es capaz
de dar su asentimiento a participar o no en lainvestigacion, € investigador debe obtenerlo, ademas del
consentimiento del representante legal.

26. La investigacion en individuos de los que no se puede obtener consentimiento, incluso por
representante o con anterioridad, se debe redlizar solo si la condicidn fisicalmental que impide obtener
el consentimiento informado es una caracteristica necesaria de la poblacion investigada. Las razones
especificas por las que se utilizan participantes en la investigacion que no pueden otorgar su
consentimiento informado deben ser estipuladas en el protocolo experimental que se presenta para
consideracion y aprobacion del comité de evaluacion. El protocolo debe establecer que €l
consentimiento para mantenerse en la investigacion debe obtenerse a la brevedad posible del individuo
0 de un representante legal.

27. Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los resultados de su
investigacion, € investigador esta obligado a mantener la exactitud de los datos y resultados. Se deben
publicar tanto los resultados negativos como |os positivos o de lo contrario deben estar aladisposicion
del publico. En la publicacion se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones ingtitucionales y
cualquier posible conflicto de intereses. Los informes sobre investigaciones que no se cifian a los
principios descritos en esta Declaracion no deben ser aceptados para su publicacion.

C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE COMBINA CON
LA ATENCION MEDICA

28. El médico puede combinar la investigacion médica con la atencién médica, sdlo en la medida en
que tal investigacion acredite un justificado valor potencia preventivo, diagnéstico o terapéutico.
Cuando la investigacion médica se combina con la atencién médica, las normas adicionaes se aplican
para proteger alos pacientes que participan en lainvestigacion.

29. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento nuevo deben ser
evaluados mediante su comparacién con los mejores métodos preventivos, diagnosticos y terapéuticos
existentes. Ello no excluye que pueda usarse un placebo, o ninglin tratamiento, en estudios paralos que
no hay procedimientos preventivos, diagnésticos o terapéuticos probados. A fin de aclarar mas la
posicién de la AMM sobre € uso de ensayos controlados con placebo, la AMM publicé en octubre de
2001 una nota de clarificacion del parrafo 29, disponible en esta pagina 30. Al fina de la
investigacion, todos los pacientes que participan en € estudio deben tener la certeza de que contaran
con los mejores métodos preventivos, diagnosticos y terapéuticos probados y existentes, identificados
por e estudio.

31. El médico debe informar cabalmente a paciente los aspectos de la atencion que tienen relacion con
la investigacion. La negativa del paciente a participar en una investigacion nunca debe perturbar la
relacion médico-paciente.

32. Cuando en la atencion de un enfermo los métodos preventivos, diagnésticos o terapéuticos
probados han resultado ineficaces o0 no existen, € médico, con & consentimiento informado del
paciente, puede permitirse usar procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos nuevos 0 no
comprobados, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aiviar el
sufrimiento. Siempre que sea posible, tales medidas deben ser investigadas a fin de evauar su
seguridad y eficacia. En todos los casos, esa informacion nueva cebe ser registrada y, cuando sea
oportuno, publicada. Se deben seguir todas | as otras normas pertinentes de esta Declaracion.
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NOTA DE CLARIFICACION DEL PARRAFO 29 DE LA DECLARACION DE HELSINKI

La AMM reafirma que se debe tener muchisimo cuidado a utilizar ensayos con placebo y, en general,
esta metodologia solo se debe emplear s no se cuenta con una terapia probada y existente. Sin
embargo, los ensayos con placebo son aceptables éticamente en ciertos casos, incluso s se dispone de
unaterapiaprobaday s se cumplen las siguientes condiciones:

- Cuando por razones metodoldgicas, cientificas y apremiantes, su uso es necesario para determinar la
eficacia 'y la seguridad de un método preventivo, diagndstico o terapéutico o- Cuando se prueba un
método preventivo, diagndstico o terapéutico para una enfermedad de menos importancia que no
impligue un riesgo adicional, efectos adversos graves o dafio irreversible para los pacientes que reciben
el placebo. Se deben seguir todas las otras disposiciones de la Declaracion de Helsinki, en especia la
necesidad de unarevision cientificay ética apropiada.

ASOCIACION MEDICA MUNDIAL. 2002. Declaracion de Helsinki: Principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.
Disponible en:
http://www.flebol ogia.unisi.it/lineeguida/decl aracionspagnol .htm
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ANEXO 2: CODIGO DE NUREMBERG

(TRIBUNAL INTERNACIONAL DE NUREMBERG)
1946
El gran peso de la evidencia ante nosotros demuestra que algunos tipos de experimentos médicos, en
humanos, cuando se mantienen dentro de limites bien definidos, satisfacen -generalmente- la ética de
la profesion médica. L os protagonistas de la préctica de experimentos en humanos justifican sus puntos
de vista basdndose en que tales experimentos dan resultados provechosos para la sociedad, que no
pueden ser procurados mediante otro método de estudio. Todos estan de acuerdo, sin embargo, en que
deben conservarse ciertos principios basicos para poder satisfacer conceptos morales, éticosy legales.

1) El consentimiento voluntario del sujeto humano es absolutamente esencial. Esto quiere decir que la
persona envuelta debe tener capacidad legal para dar su consentimiento; debe estar situada en tal forma
que le permita gercer su libertad de escoger, sin la intervencion de cuaquier otro elemento de fuerza,
fraude, engafio, coaccién o algun otro factor posterior para obligar a coercer, y debe tener €l suficiente
conocimiento y comprensién de los elementos de la materia envuelta para permitirle tomar una
decision correcta. Este Ultimo elemento requiere que antes de aceptar una decision afirmativa del
sujeto sometible a experimento debe explicarsele la naturaleza, duracion y propésito del mismo, €l

método y las formas mediante las cuales se conducird, todos los inconvenientes y riesgos que pueden
presentarse, y los efectos sobre la salud o persona que pueden derivarse posiblemente de su
participacion en el experimento.

El deber y la responsabilidad para determinar la calidad del consentimiento recaen sobre € individuo
gue inicia, dirige, 0 toma parte del experimento. ES un deber personal y una responsabilidad que no
puede ser delegada a otra persona con impunidad.

2) El experimento debe redlizarse con la findidad de obtener resultados fructiferos para € bien de la
sociedad, que no sean procurables mediante otros métodos o maneras de estudio, y no debe ser
escogido al azar ni ser de naturalezainnecesaria.

3) El experimento debe ser disefiado y basado en los resultados obtenidos mediante la experimentacién
previa con animales y e pleno conocimiento de la historia natural de la enfermedad u otro problema
bajo estudio de modo que | os resultados anticipados justifiquen larealizacidn del experimento.

4) El experimento debe ser conducido de maneratal que evite todo sufrimiento y dafio innecesario sea
fisico o mental.

5) Ningn experimento debe ser conducido donde hay una razén «a priori» para asumir que puede
ocurrir la muerte o dafio irreparable: menos, quizas, en aguellos experimentos donde los realizadores
del mismo también sirvan como sujetos de experimentacion.

6) El grado de riesgo tomado no debe exceder nunca el determinado por laimportancia humanitaria del
problema a ser resuelto por el experimento.

7) Se deben poveer las precauciones adecuadas y tener facilidades Optimas para proteger a sujeto
envuelto de lamés remota posibilidad de lesion, incapacidad o muerte.

8) El experimento debe ser conducido Unicamente por personas cientificamente calificadas. El grado
més alto de técnica y cuidado deben ser requeridos durante todas las etapas del experimento, bien de
quienes lo conducen asi como de |os que toman parte de éste.

9) Durante € curso del experimento €l sujeto humano debe tener la libertad de poner fin aéste, s ha
llegado a estado fisico o mental donde la continuacién del experimento le parece imposible.
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10) Durante e curso del experimento e cientifico que lo realiza debe estar preparado para
interrumpirlo en cualquier momento, si tiene razones para creer -en € gercicio de su buena fe,
habilidad técnica y juicio cuidadoso- que la continuacién del experimento puede resultar en lesidn,
incapacidad o muerte parael sujeto bajo experimentacion.

TRIBUNAL INTERNACIONAL DE NUREMBERG. 1946. Codigo de Niremberg.
Disponible en: http://www.uchile.cl/bioetica/doc/nurem.htm
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] ANEXO 3
Pautas Eticas I nternacionales parala I nvestigacion y Experimentacion
Biomédica en Seres Humanos

Agradecimientos y Antecedentes
Agradecimientos

El Consgo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) agradece a
importantismo aporte, financiero y técnico, del Programa Mundial sobre el SIDA de la Organizacién
Mundial de la Salud a la preparacién ck las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion en
Seres Humanos. Contribuyeron también con un valioso aporte otros dos Programas Especiales de la
Organizacion Mundia de la Salud: e de Investigacion, Desarrollo y Formacion de Investigadores en
Reproduccion Humana, y € de Investigacion, Desarrollo y Formacién de Investigadores en
Reproduccion Humana, y e de Investigacion y Capacitacion en Enfermedades Tropicales. EIl CIOMS
agradece también profundamente los aportes financieros de la Fundacién Sandoz en los Estados
Unidosde Américay del Centro Internacional de Investigaciones para el Desarrollo de Canada.

Entre las numerosas personas que contribuyeron a la preparacion de las Pautas, las siguientes merecen
un especia reconocimiento: el profesor Robert J. Levine, que fue Copresidente del Comité Directivo
del CIOMS'y de la Conferencia sobre Etica e Investigacidon en Seres Humanos Pautas | nternacionales,
por su valiosa ayuda desde la iniciacion del proyecto, especialmente en la preparacion de varios
borradores y del texto final de las Pautas; el profesor John H. Bryant, que actu6 como Copresidente de
la Conferencia y del Comité Directivo, con cuyos sabios consgos pudimos contar en forma
permanente; e profesor Bernard M. Dickens y € sefior Richard Kelly, que prepararon € primer
borrador de las Pautas; € profesor Lawrence O. Gostin, por su participacion en la preparacion de un
Manual Guia para la Evaluacion Etica, que se usd en la redaccion de las Pautas, y los profesores
Mohamed Abdussalam, Wendy Mariner y Benjamin O. Osuntokun, €l sefior Frank Gutteridge, €l sefior
Sev S. Fluss y @ doctor Michael Thuriaux, que contribuyeron activamente desde &l primer momento.
Se agradece en forma especial a doctor James Gallagher su contribucion alaredaccion 'y revision fina
de las Pautas, y ala sefiora Kathryn Chalaby-Amsler su valiosisima ayuda como secretaria.

Antecedentes

Los avances de la cienciay la tecnologia biomédicas y su aplicacion en la préctica de la medicina estén
provocando cierto grado de inquietud publica, a enfrentar a la sociedad con nuevos problemas éticos.
Esta expresa su preocupacion respecto a posibles abusos originados en la investigacion cientificay en
la tecnologia biomédica. Ello resulta comprensible en vista de la metodologia de la investigacidn
experimental biomédica. Se comienza con la elaboraciéon de hipétesis, las que luego se someten a
pruebas de laboratorio y con animales experimentales. Para que las conclusiones sean clinicamente
Utiles, los experimentos deben realizarse en seres humanos y ese tipo de investigacion, aungue se la
disefie con el méximo cuidado, entrafia algo de riesgo para las personas. El riesgo se justifica no
porque signifique un beneficio personal para €l investigador o la institucion investigadora, sino més
bien porque se beneficiard a las personas participantes, y por su posible contribucién al conocimiento
humano, a alivio del sufrimiento o ala prolongacién delavida

La sociedad adopta medidas para protegerse contra posibles abusos. El primer codigo internacional de
ética para la investigacion en seres humanosel Codigo de Nuremberg-fue una respuesta a las
atrocidades cometidas por los médicos investigadores nazis, reveladas en los juicios de Nuremberg
sobre los crimenes de guerra. Surgio entonces la ética de la investigacion en seres humanos, orientada
a impedir toda repeticion por parte de los médicos de dichos ataques a los derechos y a bienestar de
las personas. El Codigo de Nuremberg, publicado en 1947, establecid las normas para llevar a cabo
experimentos en seres humanos, dando especial énfasis a consentimiento voluntario de la persona. En
1964 la Asociacion Médica Mundial dio un importante paso para tranquilizar a la sociedad: adopt6 la
Declaracidn de Helsinki, cuya revision més reciente tuvo lugar en 1989, y que establece pautas éticas
para lainvestigacion en seres humanos. En 1966 la Asamblea General de las Naciones Unidas adoptd
el Acuerdo Internacional sobre Derechos Civilesy Paliticos, que entr6 en vigor en 1976, y que estipula
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lo siguiente (articulo 7): "Nadie ser4 sometido a torturas ni a penas o tratos crueles, inhumanos o
degradantes. En especial, nadie sera sometido sin su libre consentimiento a experimentos médicos o
serd sometido sin su libre consentimiento a experimentos médicos o dentificos'. Es a través de esta
declaracion que la sociedad expresa € vaor humano fundamental que ha de regir toda investigacion en
seres humanos-la proteccion de los derechos y el bienestar de todos |os seres humanos que son objeto
de experimentacion cientifica.

A fines del decenio de 1970, considerando las circunstancias especiales de los paises en desarrollo con
respecto a la aplicabilidad del Cédigo de Nuremberg y de la Declaracion de Helsinki, € Consgjo delas
Organizaciones Internacionades de las Ciencias Médicas (CIOMS) y la Organizacién Mundid de la
Salud (OMS) redlizaron un nuevo examen de esta materia y en 1982 publicaron las Pautas
Internacionales Propuestas para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos. El objetivo de dichas
Pautas era sefialar como aplicar en forma eficaz |os principios éticos que deben regir la gjecucion de la
investigacion biomédica en seres humanos, segin se establece en la Declaracion de Helsinki,
especidmente en los paises en desarrollo, dadas sus circunstancias socioecondmicas, leyes y
reglamentos y sus disposiciones g ecutivasy administrativas.

Las Pautas Propuestas tuvieron una amplia distribucion y, segin un estudio posterior, se empezaron a
aplicar extensamente en todo el mundo, ofreciendo de ese modo una valiosa orientacion ética a la
investigacion biomédica en seres humanos. Los encuestados en e estudio y otros usuarios sefidlaron
ademés que las Pautas deberian examinarse con especiad referencia a las cuestiones éticas planteadas
por los ensayos en gran escaa de vacunas y medicamentos, la investigacion transnaciona y los
experimentos que involucran a grupos vulnerables de la poblacion. Una sefial especifica de que debian
revisarse fue la perspectiva de ensayos de vacunas y medicamentos para controlar el SIDA. Ademés,
en los Ultimos afios, muchas personas, tanto en los paises desarrollados como en desarrollo, han
comenzado a ver no solo los aspectos amenazantes sino también los beneficiosos de la investigacion,
en seres humanos; de hecho, hay beneficiarios potenciales que procuran ahora activamente participar
en ese tipo de investigacion, en especia las relacionadas con ensayos de nuevas terapias. Para algunos,
la participacion en trabgjos de investigacion es la Unica forma en que pueden lograr acceso a un valioso
tratamiento nuevo o incluso a atencion médica general; para otros, es € medio que permitira a los
cientificos obtener nuevos conocimientos que puedan traducirse en la prevencion o € tratamiento o
incluso la eliminacién de ciertas categorias de enfermedades y de discapaci dades.

Bgo estas circuntancias € CIOMS decidio revisar las pautas, en colaboracion con la OMS,
estableciendo un comité directivo para guiar € proceso. Dicho comité decidié dar especia atencion a
los estudios epidemioldgicos, dada la importancia de la epidemiologia para la salud publica, y a la
necesidad de contar con pautas internacionales para evaluar dichos estudios desde e punto de vista
ético. De hecho, se determind que la mejor manera de satisfacer esa necesidad era redactar una
publicacion separada, y e resultado fue la publicacion por € CIOMS en 1991 de Internationa
Guidelines for Ethical Review of Epidemiological Studies (Pautas Internacionales para la Evaluacion
Etica de los Estudios Epidemioldgicos). La preparacion de las pautas epidemioldgicas contribuyd
materialmente alarevision de las pautas de 1982.

Luego de extensas consultas un grupo de asesores prepard € borrador de las pautas revisadas, € que
fue examinado y enmendado por el Comité Directivo, y presentado a la Conferencia sobre Etica e
Investigacion en Seres Humanos-Pautas Internacionales, del CIOMS, realizada en Ginebra en febrero
de 1992. En la conferencia €l borrador fue examinado y anaizado por unos 150 participantes de paises
en desarrollo y desarrollados, entre ellos representantes de ministerios de salud y disciplinas médicasy
otras relacionadas con la salud, encargados de la formulacion de las politicas de salud, especidistas en
ética, filosofosy abogados.

Larevision del borrador se hizo de manera de reflgjar e consenso de la conferencia, pero prestando la
debida atencién a los puntos de vista de las minorias. El borrador revisado se envié luego a los
participantes de la conferencia, a las asociaciones internacionales, a los consgjos médicos de
investigacion y a otras entidades e instituciones interesadas, tanto en los paises en desarrollo como en
los desarrollados para que estos hicieran sus comentarios. El texto fina refleja adecuadamente los
comentarios recibidos. Cuenta con €l respaldo del Comité Asesor Global sobre Investigacion en Salud
de la OMS y del Comité Ejecutivo del CIOMS, que han recomendado su publicacion y amplia
distribucion.
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El texto consiste en una declaracion de principios generales de éticas, un predmbulo y 15 pautas, con
unaintroduccién, y una breve relacidn de una anterior declaracion y pautas relacionadas con la ética. A
cada pauta sigue un comentario.

Las pautas reflgan la inquietud ética primordial por mantenerse vigilantes en la proteccién de los
derechos y bienestar de las personas en las que se rediza investigacion y de las personas o grupos
vulnerables a los que se considere posibles objetos de investigacion cientifica. Al igua que las pautas
originaes (1982), € objetivo de las pautas revisadas es que puedan usarse, especialmente en los paises
en desarrollo, para definir las politicas nacionales sobre los principios éticos de la investigacion
biomédica, para aplicar las normas éticas a circunstancias locaes, y para establecer or redefinir los
mecanismos adecuados para el andlisis ético de lainvestigacion o experimentacion en seres humanos.
En estas pautas no se hace mencién especia a ciertas areas de investigacion como la investigacion
genética humana, la investigacion en embriones y fetos, y la investigacion en tejidos fetaes.
Representan campos de investigacion de rapida evolucion y, en varios sentidos, controversiales. El
Comité Directivo estimé que en vista de que no hay un consenso universal con respecto a todas las
cuestiones éticas planteadas por estos campos de la investigacion, seria prematuro tratar de abordarlas
en estas pautas.

La mera formulacion de pautas éticas para la investigacion biomédica en seres humanos no logrard
resolver todas las dudas morales que pueden surgir en conexién con dicha forma de investigacion, pero
las pautas pueden a menos dirigir la atencidn de los investigadores, patrocinadores y comités de
evaluacion ética hacia la necesidad de andizar en detalle las implicaciones éticas de los protocolos de
investigacion y la redizacion de trabgjos de investigacion, y de ese modo traducirse en normas de
investigacion cientificasy éticas de ato nivel.

Se aceptan de buen grado los comentarios sobre las Pautas, y se tendrén en cuenta en futuras
revisiones.

Deben enviarse a

Zbigniew Bankowski, M.D.

Secretary General

Council for International Organizations of Medical Sciences

c/o World Health Organization

CH-1211 Geneva 27, Switzerland

INTRODUCCION Y PREAMBULO

INTRODUCCION

Como resultado de la colaboracion en el campo de la ética de la investigacion entre la Organizacion
Mundia de la Salud (OMS) y & Consgo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS), este tltimo publicd en 1982 el documento Proposed International Guidelines for Biomedical
Research Involving Human Subjects (Propuesta de Pautas Internacionales para la Investigacion
Biomédica en Seres Humanos). El objetivo de las Pautas era indicar como podrian aplicarse
eficazmente los principios éticos fundamentales que guian la investigacion biomédica en seres
humanos, tal como se establece en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial,
especiadmente en los paises en desarrollo, teniendo en consideracion su cultura, sus circunstancias
socioecondémicas, sus leyes nacionales y sus disposiciones gjecutivasy administrativas.

Las Pautas se distribuyeron a los ministerios de salud, consgjos médicos de investigacion, facultades
de medicina, organizaciones no gubernamentales, compafiias farmacéuticas que hacen investigacion,
otras entidades interesadas y revistas médicas. Se recibieron de diversas fuentes comentarios sobre las
Pautas y sugerencias de enmiendas, El CIOMS ademés llevé a cabo una encuesta, en la que estuvieron
debidamente representados los paises en desarrollo y las seis regiones de la OMS. Las respuestas
indicaron que los cientificos biomédicos de muchos paises agradecian la orientacion ética
proporcionada por las Pautas, especidmente en cuanto a asegurar la validez del consentimiento
informado y proteger de otras formas los derechos y e bienestar de las personas objeto de
experimentacion cientifica; sugirieron también diversos aspectos susceptibles de enmiendas 'y revision.
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En los afios siguientes, se hizo evidente que varios paises en desarrollo encontraron (tiles las pautas
para establecer sus propios mecanismos de evauacion ética de proyectos de investigacion biomédica,
pero hallaron que era necesario efectuar ciertos cambios de orientacion.

También desde 1982 ha habido considerables progresos en la medicina y biotecnologia con e
consistente aumento de las posibilidades de investigacion biomédica humana. La epidemia del SIDA,
en especiad la necesidad de llevar a cabo ensayos de vacunas y medicamentos, ha planteado
interrogantes éticas que no se previeron cuando se formulé la Declaracion de Helsinki, o incluso sélo
diez afios atras cuando se publicaron las Pautas del CIOMS. En algunos paises las personas con riesgo
de contraer unainfeccién por € VIH han reclamado el derecho de acceso a lainvestigacion clinicay a
tratamientos nuevos que no se han ensayado a cabaidad. En ciertas sociedades, la exclusion deliberada
de las mujeres embarazadas, 0 susceptibles de quedar embarazadas, de toda investigacion, con € fin de
evitar riesgos para € feto, ha comenzado a ponerse en duda basandose en el argumento de que privaa
dichas mujeres de beneficios y les niega su derecho a decidir por si mismas si han de tomar parte en la
investigacion. Del mismo modo, |os progresos de la medicina geridtricay de la farmacologia geridtrica
han generado una forma de presién para que se incluya a las personas ancianas en actividades de
investigacién médica para su propio beneficio.

La investigacion colaborativa internaciona e intercultural se ha incrementado considerablemente e
incluye a los paises en desarrollo, muchos de los cuales alin tienen una capacidad muy limitada para
redlizar una evauacion independiente de los protocolos de investigacion presentados por
patrocinadores externos e investigadores externos o propios.

Finalmente, existe preocupacion en cuanto a que la investigacion biomédica en seres humanos se
considere un beneficio para dichas personas y para la sociedad, més bien que solo una fuente de riesgo
para las mismas. Muchas personas juzgan ese planteamiento con ago de aprehension ante la
posibilidad de que se emprenda o promueva una investigacion sin una adecuada justificacion ni
salvaguardas que garanticen los derechos y bienestar de quienes se someten a experimentacion
cientifica.

Considerando las circunstancias mencionadas, parecio oportuno revisar las Pautas de 1982, con mirasa
reafirmar en las condiciones actuales su propésito original, respecto a la proteccion de los derechos y
bienestar de |as personas que participan en investigaciones biomédicas.

DECLARACIONESY PAUTASINTERNACIONALES

El primer documento internaciona sobre la ética de la investigacion, el Cédigo de Nuremberg, se
promulgd en 1947 como consecuencia del juicio a los médicos que habian realizado experimentos
atroces con prisioneros y detenidos sin su consentimiento durante la segunda guerra mundial. El
Cadigo, cuyo objetivo es proteger laintegridad de la persona que se somete a un experimento, estipula
las condiciones necesarias para la realizacion de trabajos de investigacidn en seres humanos, haciendo
hincapié en "l consentimiento voluntario” de esa persona.

Para otorgar fuerza juridicay mora ala Declaracion Universal de los Derechos Humanos, adoptada
por la Asamblea General de las Naciones Unidas en 1948, la Asamblea Genera aprob6 en 1966 €
Acuerdo Internacional sobre Derechos Civilesy Politicos, cuyo articulo 7 expresa lo siguiente: "Nadie
sera sometido a tortura 0 a un tratamiento a castigo cruel, inhumano o degradante. En especial, nadie
sera sometido sin su libre consentimiento a experimentacion médica o cientifica."

La Declaracién de Helsinki, promulgada en 1964 por la Asociacion Médica Mundial, es € documento
fundamenta en el campo de la ética en la investigacion biomédica y ha tenido considerable influencia
en la formulacién de la legidacion y de los codigos de conducta internacionales, regionaes y
nacionales. La Declaracion, revisada en Tokio en 1975, en Venecia en 1983 y nuevamente en Hong
Kong en 1989, es un planteamiento internaciona de gran acance sobre la ética de la investigacion en
seres humanos. Establece pautas éticas para los médicos que realizan investigacion biomédica clinicay
no clinica, y estipula entre sus diversas reglas e consentimiento informado de las personas que
participan en lainvestigacion, asi como la evaluacion éicadel protocolo de investigacion.

La publicacion en 1982 de las Pautas Internacionales Propuestas para la Investigacion Biomédica en
Seres Humanos fue una evolucion légica de la Declaracion de Helsinki. Las Pautas tienen como
objetivo indicar la forma en que los principios incorporados en la Declaracion podrian aplicarse
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eficazmente en los paises en desarrollo. El texto explicaba la aplicacion de principios éticos
establecidos a la investigacion biomédica en seres humanos y hacia notar € surgimiento de nuevas
cuestiones éticas durante € periodo que precedi6 a su publicacion. Laactual publicacion, Pautas Eticas
Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos, substituye a las Pautas
Internacionales Propuestas en 1982.

El CIOMSy la OMS han seguido colaborando para proporcionar orientacion ética a las actividades de
investigacion con seres humanos. Un resultado importante de esa colaboracion ha sido € documento
titulado International Guidelines for Ethical Review of Epidemiologica Studies (Pautas
Internacionales para la Evaluacion Etica de los Estudios Epidemiol 6gicos), publicado por e CIOMS
en 1991, y cuyo objetivo es ayudar a los investigadores, instituciones y autoridades regionales y
nacionales a establecer y mantener normas para eval uacion ética de | os estudios epidemiol 6gicos.

PRINCIPIOS ETICOS GENERALES

Toda investigacion o experimentacion readlizada en seres humanos debe hacerse de acuerdo a tres
principios éticos basicos, a saber, respeto a las personas, ala busqueda del bieny lajusticia. Se estade
acuerdo en general en que estos principios, que en teoriatienen igua fuerzamoral, son los que guian la
preparacion concienzuda de protocolos para llevar a cabo estudios cientificos. En circunstancias
diversas pueden expresarse de manera diferente y también ponderarse en forma diferente desde €
punto de vista moral, y su aplicacion puede dar lugar a decisiones o cursos de accion diferentes. Las
pautas presentes estan orientadas a la aplicacion de esos principios en los trabgjos de investigacion en
seres humanos.

El respeto alas personasincorporaa menos dos consideraciones éticas fundamental es, a saber:

a) d respeto ala autonomia, que exige que a quienes tienen la capacidad de considerar detenidamente
el pro y d contra de sus decisiones se les debe tratar con e debido respeto por su capacidad de
autodeterminacion, y

b) la proteccion de las personas con autonomia menoscabada o disminuida, que exige que quienes sean
dependientes o vulnerabl es reciban resguardo contra el dafio o € abuso.

La busqueda del bien se refiere a la obligacion ética de lograr los maximos beneficios y de reducir a

minimo € dafio y la equivocacion. Este principio da origen a normas que estipulan que los riesgos de
la investigacion sean razonables frente a los beneficios previstos, que € disefio de la investigacion sea
acertado y que los investigadores sean competentes para realizar la investigacion y para savaguardar
el bienestar de las personas que participan en ella. La blsqueda del bien ademas significa condenar
todo acto en que se inflija dafio en forma deliberada a las personas; este especto de la busqueda del

bien se expresa a veces como un principio distinto, la no maleficencia (no causar dafio).

Lajusticia se refiere ala obligacion ética de tratar acada persona de acuerdo con lo que es moralmente
correcto y apropiado, de dar a cada persona lo que le corresponde. En la ética de la investigacidn con
seres humanos €l principio se refiere sobre todo a la justicia distributiva, que exige la distribucion

equitativa tanto de los costos como de los beneficios de la participacion en actividades de
investigacion. Las diferencias que puedan ocurrir en esa distribucién se justifican sdlo s se basan en
distinciones que sean pertinentes desde e punto de vista moral, como o es la vulnerabilidad. La
"vulnerabilidad" se refiere a la acentuada incapacidad de una persona de proteger sus propios intereses
debido a impedimentos tales como imposibilidad para dar un consentimiento informado, no poder
recurrir a otra forma de obtener atencion médica o de satisfacer otras necesidades costosas, 0 ser un
miembro de nivel inferior o subordinado de un grupo jerarquico. Por consiguiente, se deben establecer
disposiciones especiaes parala proteccion de los derechosy € bienestar de las personas vulnerables.

PREAMBULO

El término "investigacion" se refiere a un tipo de actividades destinadas a crear conocimientos
generalizables o contribuir a ellos. Los conocimientos generalizables consisten en teorias, principios o
relaciones, o la acumulacion de informacion en la cua estén basados, que pueden corroborarse por
medio de métodos cientificos aceptados de observacion e inferencia. En e presente contexto el término
"Investigacion" incluye estudios médicos y conductuales concernientes a la saud humana
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Habitualmente la palabra "investigacion" va modificada por €l adjetivo "biomédica" paraindicar que la
referencia es alainvestigacion relacionada con la salud.

Los avances en materia de atencion médica y prevencion de las enfermedades dependen de la manera
en gque se entiendan los procesos fisioldgicos y patoldgicos o los resultados de los estudios
epidemioldgicos, y exigen en aguin momento la experimentacidn en seres humanos. La recopilacion,
andisis e interpretacion de datos obtenidos de actividades de investigacion en seres humanos
contribuyen en forma apreciable al mejoramiento de la salud humana.

La investigacion en seres humanos comprende la que se lleva a cabo junto con la atencién al paciente
(investigacion clinica) y la que se realiza en pacientes u otras personas, 0 con datos pertinentes a ellos,
exclusvamente para contribuir a los conocimientos generaizables (investigacion biomédica no
clinica). Lainvestigacion se define como "clinica' si uno 0 més de sus componentes tiene por finalidad
ser diagnostico, profilactico o terapéutico para la persona que se somete a dicha investigacion.
Invariablemente, en la investigacion clinica, hay también componentes que tienen como findidad no
ser diagndsticos, profilacticos o terapéuticos; como gjemplos se pueden mencionar la administracion
de placebos y la realizacion de ensayos de laboratorio aparte de agquellos requeridos para cumplir los
fines de la atencion médica. Por lo tanto, se usa en e presente documento la expresion "investigacion
clinica' mas bien que "investigacion terapéutica’.

Lainvestigacion en seres humanos comprende lo siguiente:

Estudios de un proceso fisiolégico, bioquimico o patolégico, o de la respuesta a un procedimiento
especifico-ya sea fisico, quimico o psicol 6gico-en personas sanas o en pacientes;

Ensayos controlados de medidas diagndsticas, preventivas o terapéuticas en grupos mas grandes de
personas, cuya finalidad sea demostrar una respuesta generalizable especifica a esas medidas en una
situacion de variacion bioldgicaindividual:

Estudios cuya finalidad sea determinar las consecuencias para las personas y comunidades de la
adopcién de medidas preventivas o terapéuticas especificas. y

Estudios pertinentes al comportamiento humano relacionado con la salud en diversas circunstancias y
ambientes.

La investigacion realizada en seres humanos puede emplear la observacion o un procedimiento fisico,
quimico o psicol6gico; puede también generar registros o archivos o0 hacer uso de registros existentes
que contengan informacién biomédica o de otro tipo acerca de personas que pueden o no ser
identificables a partir de esos registros o informacién. El uso de dichos archivos y la proteccion de la
confidencialidad de los datos obtenidos de ellos se analizan en la obra ya citada International
Guidelinesfor Ethical Review of Epidemiological Studies (CIOMS, 1991).

La investigacion redlizada en seres humanos incluye también aguélla en que se mangjan factores
ambientales en una forma en que podrian afectar a personas expuestas de manera fortuita. La
investigacion se define en términos generales con e propésito de abarcar estudios de organismos
patégenos y sustancias quimicas toxicas que se investigan con fines relacionados con la salud.

La investigacion realizada en seres humanos debe distinguirse de la préctica de la medicina, la salud
publica y otras formas de atencion de la salud cuya finalidad es contribuir directamente a la salud de
las personas 0 comunidades. Puede confundir a los posibles participantes en una investigacion
cientifica d hecho que lainvestigacion y la préctica se realicen simultaneamente, como en |os casos en
que € objetivo de la investigacion es obtener nueva informacion acerca de la eficacia de un
medicamento u otra modalidad terapéutica, diagndstica o preventiva

La investigacion en seres humanos debe ser redizada, o estrictamente supervisada, solo por
investigadores calificados y experimentados y de conformidad con un protocolo que sefide claramente
lo siguiente: € objetivo de la investigacidn; las razones para proponer que se haga con seres humanos;
cud eslanaturalezay € grado de cuaquier riesgo conocido que pueda afectar a los participantes; la
procedencia de las personas a quienes se recurrird para la investigacion, y los medios propuestos para
asegurar que su consentimiento sea voluntario e informado. El protocolo debe ser evaluado desde los
puntos de vista cientifico y ético por uno 0 més organismos examinadores debidamente constituidos,
gue sean independientes de los investigadores.

Las nuevas vacunas y medicamentos, antes de su aprobacion para su uso general, deben someterse a
prueba en seres humanos por medio de ensayos clinicos.

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LOS PARTICIPANTES
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Pauta 1: Consentimiento informado En todos los casos de investigacién biomédica realizada en seres
humanos, € investigador debe obtener e consentimiento informado de quien presumiblemente
participara en la investigacion; en € caso de una persona que no sea capaz de dar un consentimiento
informado, el investigador debe obtener el consentimiento por poder de un representante debidamente
autorizado.

COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 1

Consideraciones generales. El consentimiento informado lo otorga una persona competente que haya
recibido la informacion necesaria, que haya entendido debidamente la informacion, y que, después, de
estudiarla, haya llegado a una decisién sin que se la haya sometido a coercidn, influencia indebida o
induccion, o intimidacion.

El consentimiento informado se basa en € principio de que las personas competentes tienen derecho a
decidir libremente s tomaran parte en una investigacion. El consentimiento informado protege la
libertad de el eccion de una personay respeta su autonomia.

En si mismo, € consentimiento informado es una proteccion imperfecta para la persona, y debe
siempre complementarse por medio de una evauacion ética independiente de los protocolos de
investigacion. Ademés, muchas personas, tales como nifios pequefios, muchos adultos con graves
trastornos mentales o conductuales, y muchas otras personas que no estan del todo familiarizadas con
los conceptos médicos modernos, estén limitadas en su capacidad de dar un consentimiento
debidamente informado. Puesto que su consentimiento podria implicar una participacion pasivay sin
capacidad de comprension, los investigadores no deben por ningin motivo presumir que €l
consentimiento otorgado por esas personas vulnerables es vaido, sin la aprobacion previa de un
organismo independiente de evaluacion ética. Cuando una persona es incapaz de tomar una decision
informada en cuanto a participar en una investigacion, el investigador debe obtener € consentimiento
de su apoderado, es decir, su tutor legal u otro representante debidamente autorizado.

Cuando las caracterigticas de la investigacion no implican mas que un riesgo minimo, vale decir, un
riesgo gque no es mas probable ni mayor que & que se asocia a los exdmenes médicos o sicolégicos de
rutina, y no resulta factible obtener un consentimiento informado de cada persona (por ejemplo, en los
casos en que la investigacion implica solamente extraer datos de las fichas médicas de la persona), €

comité de evaluacion ética puede prescindir de algunos o de todos los elementos que constituyen €

consentimiento informado. Los investigadores no deben jamés iniciar una investigacién en seres
humanos sin obtener dicho consentimiento de cada persona, a menos que hayan recibido la aprobacion
explicita para hacerlo de un comité de evaluacion ética.

Pauta 2: Informacion esencial para los posibles participantes en unainvestigacion Antes de solicitar €
consentimiento de una persona para su participacién en una investigacion, e investigador debe
proporcionarle la siguiente informacion, en un lenguaje que esa persona sea capaz de entender:

gue se invita a cada persona a ser participante de una investigacion, y los objetivos y métodos de la
investigacion;

laduraciéon previstade la participacion de la persong;

los beneficios que razonablemente podrian preverse en favor del participante o de otras personas, como
resultado de lainvestigacion;

todo riesgo o0 molestia previsible que pueda afectar a la persona, asociado con su participacion en la
investigacion; --todo otro procedimiento o tratamiento que pudiese ser tan ventgoso para €
participante como e procedimiento a tratamiento que se somete a prueba;

la medida en que se mantendra la confidencialidad de los archivos en los que se identifique a
participante;

el grado de responsabilidad que pueda caberle ad investigador en cuanto a proporcionar atencion
médicaal participante;

que se of receraterapia gratuita en caso de lesiones de tipo especifico rel acionadas con lainvestigacion;
s se indemnizara a participante o a su familia 0 a personas dependientes del mismo en caso de
invalidez o muerte como resultado de dichas lesiones, y
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que la persona es libre de negarse a participar y tendra la libertad de retirarse de la investigacion en
cualquier momento sin sancion o pérdida de beneficios a los cuales en otras circunstancias tendria
derecho.

COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 2

Proceso. La obtencion del consentimiento informado es un proceso que comienza cuando se hace €
contacto inicial con un posible participante y continlia durante todo e estudio. Informando a los
participantes, repitiendo y explicando, contestando sus preguntas a medida que surgen, y asegurandose
de que cada procedimiento es entendido por cada uno de €ellos, € equipo de investigacion no sélo
obtiene € consentimiento informado de los participantes sino que ademéas manifiesta un profundo
respeto por su dignidad.

Lengugje. Informar a participante no debe ser smplemente una recitacion ritual del contenido de un
formulario. Mas bien, € investigador debe transmitir lainformacion en palabras que concuerden con el
nivel de comprensién de la persona. El investigador debe tener presente que la capacidad de
comprender la informacién necesaria para otorgar un consentimiento informado depende de la
madurez, inteligencia, instruccion y racionalidad del posible participante.

Comprension. El investigador debe entonces asegurarse de que € posible participante ha entendido
satisfactoriamente la informacién. Esta obligacion se toma mas seria a medida que aumenta e riesgo
para la persona. En algunos casos, el investigador podria realizar una prueba ora o escrita para
verificar s lainformacion se ha entendido suficientemente.

Beneficios. En una investigacion cuya finalidad es evaluar vacunas, medicamentos u otros productos,
se debe sefidar a los participantes s el producto se pondra a su disposicion en @so de resultar ser
seguro y eficaz, y la forma en que se hara Se les debe decir si tendrédn acceso continuo a producto
entre € fin de su participacion en la investigacion y € tiempo de aprobacion del producto para su
distribucion general, y si lo recibiradn en forma gratuita o deberan pagarlo.

Riesgos. En € caso proyectos complgjos de investigacion puede no ser factible ni conveniente
informar cabalmente a los posibles participantes acerca de todo riesgo posible. Sin embargo, se les
debe informar acerca de todos los riesgos que una persona razonable podria considerar importantes
para adoptar una decision en cuanto a participar. La opinion de un investigador respecto de qué riesgos
se considerarén importantes debe ser evaluada y aprobada por € comité de ética (véase la pauta 3). Los
participantes que deseen informacion adiciona deben tener la oportunidad de hacer preguntas.

La responsabilidad de los investigadores en materia de atencion médica. S e investigador es un
médico, se debe indicar claramente al participante s aquél actuara s6lo como investigador 0 como
investigador y médico del participante. Sin embargo, un investigador que acepte actuar como médico-
investigador asume todas las responsabilidades juridicas y éticas que tendria e médico de a@encién
primaria del participante. En ese caso, s € participante se retira de la investigacion debido a
complicaciones relacionadas con €ela o en e gercicio del derecho de retirarse sin pérdida de
beneficios, € médico tiene la obligacion de seguir proporcionandole atencion médica u ocuparse de
que éste reciba la atencidn necesaria en la comunidad o sistema de atencion de salud del distrito, u
ofrecer ayuda para encontrar otro médico.

S € investigador va a actuar solamente como tal, se debe aconsgjar a participante que busque todo
tipo de atencion médicafueradel &ambito de lainvestigacion.

Otras consideraciones. S desea mayores detales acerca de la obligacion de proporcionar
indemnizacién econdmica en el caso de muerte o invalidez, como resultado de formas especificas de
lesiones relacionadas con la investigacion, vea la pauta 13. En la pauta 12 se analice mas a fondo la
confidencialidad.

Pauta 3: Obligaciones de los investigadores con respecto a consentimiento informado El investigador
tiene el deber de:

comunicar a posible participante toda la informacion necesaria para que otorgue un consentimiento
debidamente informado;

dar al posible participante una oportunidad plena de hacer preguntas, y estimularlo a que lo haga;

excluir laposibilidad de un engafio injustificado, de unainfluenciaindebida o de intimidacion;
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procurar € consentimiento sdlo después de que € posible participante tenga un conocimiento
suficiente de los hechos pertinente y de las consecuencias de su participacidn, y hayatenido suficiente
oportunidad de considerar su participacion;

como regla general, obtener de cada posible participante un formulario firmado como prueba de su
consentimiento informado, y

renovar e consentimiento informado de cada participante s ocurren cambios importantes de las
condiciones o procedimientos de lainvestigacion.

COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 3

Informacion necesaria. Los criterios minimos acerca de la informacion que debe recibir el participante
son los que se estipulan en las pautas 2 y 3. Otros tipos de informacién que debe entregarse incluyen
las razones para seleccionar posibles participantes (normal mente porque tienen ciertas enfermedades o
no tienen ninguna enfermedad aparente) y ciertas caracteristicas del disefio de la investigacion (por
gemplo, distribucién a azar, técnica de doble ciego, casos-control), expresadas en un lengugje que las
personas puedan entender. Mas abagjo, en los comentarios sobre varias otras pautas, se sugieren tipos
de informacion complementarios que deben entregarse en agunas circunstancias. En general, €
criterio para comunicar informacién es que debe hacerse cuando una persona sensata la considere
importante para decidir s otorga € consentimiento. Los investigadores y comités de ética deben
determinar conjuntamente |o que debe comunicarse en relacion con estudi os especificos.

Oportunidad de hacer preguntas. El investigador debe estar preparado para contestar todas las
preguntas del posible participante acerca de la investigacion propuesta. Toda restriccion de la facultad
de la persona de hacer preguntas y recibir respuestas antes o durante la investigacion socava la validez
del consentimiento informado.

Engafio. A veces, para asegurar la validez de la investigacion, se desorienta deliberadamente a los
participantes. En la investigacion biomédica, €l engafio en su mayor parte adopta la forma de retencion
de informacién sobre el propésito de los procedimientos; por giemplo, a los participantes en ensayos
clinicos a menudo no se les comunica el proposito de las pruebas redizadas para verificar s cumplen o
no con los requisitos del protocolo, para evitar que a saberlo modifiquen su comportamiento
invalidando los resultados del protocolo. En la mayoria de esas situaciones se pide a los posibles
participantes que consientan en permanecer sin informacion sobre e propésito de agunos
procedimientos hasta que se haya completado la investigacion; en otros casos, debido a que una
solicitud de permiso para retener informacién pondria en peligro la validez de la investigacion, no se
hace saber a los posibles participantes que se ha retenido informacion hasta que se completa la
investigacion.

Mentir a los participantes es una téctica que no se emplea cominmente en la investigacion biomédica.
Sin embargo, los cientificos sociales y del comportamiento pueden deliberadamente dar informacién
falsa alos participantes para estudiar sus actitudes y comportamiento; por g emplo, hay cientificos que
han pretendido ser pacientes para estudiar € comportamiento de los profesionales de la saud y
pacientes en su medio natural.

No es admisible engafiar a participantes en proyectos de investigacion que representen para esa
persona algo mas que un riesgo minimo de lesién. Cuando el engafio es indispensable para los métodos
de un experimento, €l investigador debe demostrar ante un comité de ética que ningin otro método de
investigacion seria adecuado, que se podrian lograr avances considerables como resultado de la
investigacion, y que no se ha retenido ninguna informacién que, de ser dvulgada, pudiese causar que
una persona sensata se desistiese de participar. El comité de ética, junto con € investigador, deben
determinar s se debe informar a los participantes, y de qué forma, acerca del engafio luego de
terminarse lainvestigacién. Lainformacién normamente supone explicar las razones del engafio. A un
participante que desaprueba haber sido engafiado se |e ofrece generalmente la oportunidad de negarse a
permitir que €l investigador use lainformacién obtenida.

Influencia indebida. El investigador debe procurar impedir que se gerza influencia indebida sobre €
participante. Sin embargo, no es nitida la linea divisoria entre una persuasion justificable y € uso de
influencia indebida. El investigador no debe dar al posible participante ninguna seguridad injustificable
acerca de los beneficios, riesgos o inconveniencias de la investigacion. Un gemplo de influencia
indebida seria inducir a un pariente cercano a un dirigente comunitario a influir en una decision del
posible participante, 0 amenazar con no proporcionar servicios de salud. V éase también la pauta 4.
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Intimidacion. Cualquier forma de intimidacion invalida €l consentimiento informado. Los posibles
participantes que son pacientes a menudo dependen del investigador para su atencién médica, y a 0jos
de éllos @ investigador tiene cierto grado de credibilidad. Si el protocolo de investigacién tiene un
componente terapéutico, la influencia del investigador en ellos puede ser considerable. Pueden temer,
por gemplo, que negarse a participar perjudique su relacion con e investigador. Este debe asegurar a
los posibles participantes que su decisidn respecto de participar no afectard la relacion terapéutica o
cualquier otro beneficio a que tengan derecho.

La documentacion del consentimiento. El consentimiento se puede expresar en diversas formas. El

participante puede dar a entender su consentimiento mediante actos voluntarios, expresar su
consentimiento en forma oral o firmar un formulario de consentimiento. Como regla general, la
persona debe firmar un formulario de consentimiento o, en el caso de incapacidad, debe hacerlo un
tutor legal u otro representante debidamente autorizado. El comité de ética puede aprobar €
desistimiento del requisito de un formulario de consentimiento firmado s la investigacion no
representa méas que un riesgo minimo y si los procedimientos que se utilizaran son solamente aquéllos
para los cuaes habituamente no se exigen, fuera del ambito de la investigacién, formularios de
consentimiento firmados. Puede también aprobarse e desistimiento cuando la existencia de un
consentimiento firmado constituya una amenaza injustificada a la confidencialidad de los participantes.
En algunos casos, especiadmente cuando la informacion es complicada, es aconsgable entregar a los
participantes hojas informativas; éstas pueden semejarse a los formularios de consentimiento en todo
respecto salvo que no se les exige alos participantes firmarlos.

Continuacion del consentimiento. El consentimiento inicia debe renovarse cuando ocurren cambios
importantes en las condiciones o en los procedimientos de la investigacion. Por gemplo, puede haber
surgido nueva informacion, ya sea proveniente del estudio o fuera de é, sobre los riesgos o beneficios
de las terapias que se someten a prueba o sobre las alternativas a dichas terapias. Se debe dar esa
informacion a los participantes. En muchos ensayos clinicos, no se revela la informacién a los
participantes e investigadores hasta la finalizacién del estudio. Ello es éticamente aceptable si |os datos
son supervisados por un comité encargado de verificar |os datos y la seguridad (véase la pauta 14) y un
comité de ética ha aprobado la decision de que no se divulguen.

Pauta 4: Incentivos a participar Se puede pagar a los participantes por las nolestias sufridas y
tiempo empleado, y se les deben rembolsar los gastos en que puedan haber incurrido en relacion con su
participacion en actividades de la investigacion; pueden también recibir servicios médicos gratuitos.
Los pagos, sin embargo, no deben ser tan elevados como para inducir a los posibles participantes a
consentir en forma irreflexiva a tomar parte en la investigacion ("incentivos indebidos"). Todos los
pagos, reembolsos y servicios médicos que se proporcionen a los participantes en una investigacion
deben ser aprobados por un comité de ética.

COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 4

Remuneracién aceptable. A |os participantes en actividades de investigacion se les pueden rembolsar
sus gastos de transporte y de otro tipo y otorgarseles una asignacion madica por las molestias sufridas
durante su participacion en la investigacion. Ademés, los investigadores pueden proporcionarles
servicios médicos y e uso de instalaciones, y redizar procedimientos y examenes en forma gratuita,
siempre que se lleven a cabo en conexion con lainvestigacion.

Remuneracion inaceptable. Los pagos en dinero o en especie a los participantes en una investigacion
no deben ser tan elevados como para persuadirles a correr riesgos innecesarios o a ofrecerse como
voluntarios en forma irreflexiva. Los pagos o recompensas que socavan la capacidad de una persona
para gercer su libertad de eegir invalidan e consentimiento. Puede ser dificil distinguir entre
remuneracion adecuada e influencia indebida para que alguien participe en una investigacion. Una
persona sin empleo 0 un estudiante puede considerar una remuneracion de manera diferente que una
persona que tiene un trabajo. Alguien que no tenga acceso a atencién médica puede ser objeto de una
presion indebida para que participe en una investigacion solo para recibir esa atencion médica. Por
consiguiente, las remuneraciones monetarias y en especie deben evaluarse teniendo en cuenta las
tradiciones de la cultura y poblacion especificas en cuyo ambito se ofrecen, para determinar s
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constituyen influencia indebida. El comité de evaluacion ética sera normamente el mejor arbitro de lo
gue constituye unaremuneracion material razonable en circunstancias especiales.

Personas legamente incompetentes. Las personas incompetentes pueden ser vulnerables a a
explotacion con fines de ganancias pecuniarias por los tutores. A un tutor a que se le solicite que dé un
consentimiento como apoderado de una persona incompetente no se le debe ofrecer remuneracion
excepto un reembol so por concepto de gastos de poca monta.

Personas que se retiran del estudio. Cuando un participante se retira de una investigacion por razones
relacionadas con €l estudio mismo, o se debe retirar por razones de salud, € investigador debe pagarle
como s hubiera participado plenamente. Cuando un participante se retira por cualquier otra razén, €l
investigador debe pagar en proporcion a su participacion. Un investigador que debe retirar a un
participante del estudio por incumplimiento deliberado tiene derecho a retener parte o la totalidad del

pago.

Pauta 5: Investigacion en la que participan nifios.

Antes de emprender una investigacion en la que participardn nifios, € investigador debe asegurar o
siguiente:

no se hara participan a nifios en unainvestigacion que podria perfectamente realizarse en adultos;

€l propdsito de la investigacion es obtener conocimientos pertinentes a las necesidades de salud de los
nifios;

uno de los padres o tutor legal de cada nifio ha otorgado su consentimiento en calidad de apoderado;

el consentimiento de cada nifio se ha obtenido en la medida de su capacidad;

la negativa del nifio a participar en actividades de investigacion debe siempre respetarse a menos que,
seglin e protocolo de la investigacién, € nifio reciba terapia para la cual no hay una aternativa
aceptable desde € punto de vista médico;

el riesgo que representan las intervenciones cuyo objetivo no es beneficiar a nifio es bao y
proporcional alaimportancia de los conocimientos que se obtendran, y

es probable que las intervenciones cuyo objetivo es proporcionar un beneficio terapéutico sean a
menos tan ventajosos para el nifio como cualquier otra aternativa que exista.

COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 5

Justificacion de la participacion de nifios. La participacion de nifios es indispensable para la
investigacion de enfermedades de la nifiez y afecciones a las cuales los nifios son especialmente
susceptibles. Los objetivos de la investigacion deben ser pertinentes a las necesidades de salud de los
nifios.

Consentimiento del nifio. Debe procurarse la buena disposicion del nifio a cooperar, después de que se
le haya informado en la medida en que su madurez e inteligencia lo permitan. La edad ala cua un nifio
pasa a ser legalmente competente para otorgar su consentimiento difiere considerablemente de una
jurisdiccion a otra; en agunos paises la "edad de consentimiento” estipulada en sus diferentes
provincias, estados u otras subdivisiones politicas varia considerablemente. A menudo los nifios que
ain no han alcanzado la edad de consentimiento legamente establecida pueden entender las
implicancias del consentimiento informado y someterse a los procedimientos necesarios; pueden por o
tanto con conocimiento de causa acceder a participar en una investigacion. Dicho asentimiento es
insuficiente para permitir la participacion en una investigacion, salvo que lo complemente €l
consentimiento de un apoderado: uno de los padres, tutor legal u otro representante debidamente
autorizado.

Se debe seleccionar a nifios mayores que tengan la capacidad de otorgar un consentimiento informado
antes que a nifios menores o criaturas, salvo que haya razones cientificas importantes relacionadas con
la edad para hacer participar primero a nifios mas pequefios. La objecion de un nifio a participar en una
investigacion debe siempre respetarse incluso s uno de los padres otorga un consentimiento en calidad
de apoderado, a menos que segun €l protocolo de lainvestigacion se proporcione a nifio terapia parala
cua no hay una alternativa médica aceptable; en tal caso, los padres o tutores pueden ser debidamente
autorizados a hacer caso omiso de las objeciones del nifio, sobre todo s éste es muy pequefio o
inmaduro.

Consentimiento de uno de los padres o tutor en calidad de apoderado. El investigador debe obtener €
consentimiento de uno de los padres o tutor en calidad de apoderado de conformidad con las leyes o
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procedimientos estipulados en el lugar o pais. Se puede presumir que |os nifios mayores de 13 afios por
lo general son capaces de otorgar un consentimiento informado, pero éste debe ir acompafiado del
consentimiento de uno de los padres o tutor en calidad de apoderado, salvo que esto no esté dispuesto
por unaley local.

Observacion de la investigacion por uno de los padres. Uno de los padres o tutor que otorgue su
consentimiento en calidad de apoderado para que un nifio participe en una investigacion debe recibir la
oportunidad de observar la investigacion a medida que se desarrolla, de modo de poder retirar a nifio
s @ decide que eso es|o mas conveniente parael menor.

Apoyo psicologico y médico. Las actividades de investigacion en que participen nifios deben llevarse a
cabo en lugares en los que € nifio y € padre 0 madre puedan obtener apoyo médico y psicol6gico
adecuando. Como proteccion complementaria para los nifios, un investigador puede, cuando sea
factible, obtener la asesoria del médico de cabecera del menor u otro profesional de la salud acerca de
materias concernientes ala participacion del nifio en lainvestigacion.

Justificacion de los riesgos. Los procedimientos cuyo objetivo sea proporcionar un diagnéstico directo
0 un beneficio terapéutico o preventivo al nifio-participante deben estar justificados por la expectativa
de que serén por o menos tan ventajosos para él, teniendo en cuenta los riesgos y |os beneficios, como
cualquier otra aternativa. Los riesgos deben justificarse en relacion con los beneficios previstos para el
nifio.

El riesgo de intervenciones cuyo objetivo no represente un beneficio directo para el nifio-participante
debe justificarse en relacion con los beneficios previstos para la sociedad (conocimientos
generalizables). Comunmente, €l riesgo de dichos procedimientos debe ser minimo, es decir, no mas
probable ni mayor que € riesgo asociado con un examen médico o psicolégico rutinario practicado en
es0s nifios. Cuando un comité de evaluacion ética se persuade de que e objetivo de la investigacion es
suficientemente importante, se pueden permitir ligeros aumentos del nivel minimo de riesgo.

Pauta 6: Investigacion en la que participan personas con trastornos mentales o conductuales Antes de
emprender una investigacion en la que se contemple la participacion de personas con trastornos
mentales o conductuales y por lo tanto no estén en condiciones de otorgar un consentimiento
debidamente informado, €l investigador debe cerciorarse de lo siguiente:

€sas personas no participaran en actividades de investigacion que podrian iguamente llevarse a cabo
en personas en plena posesion de sus facultades mentales;

el proposito de la investigacion es obtener conocimientos pertinentes a las necesidades de salud de las
personas con trastornos mental es o conductuales,

se ha obtenido € consentimiento de cada participante en la medida de su capacidad, y sempre se
respetala negativa de un posible participante atomar parte en unainvestigacion no clinica;

en al caso de participantes legalmente incompetentes, se obtiene el consentimiento informado del tutor
legal u otra persona debidamente autorizada;

el grado de riesgo atribuido a los procedimientos cuyo objetivo no seabeneficiar a participante es bajo
y proporcional alaimportancia de los conocimientos que se obtendrén, y

es probable que los procedimientos cuyo objetivo es proporcionar un beneficio terapéutico sean a
menos tan ventajosos parala persona como cualquier otra opcion.

COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 6

Consideraciones generales. Si bien los dos grupos difieren en muchos sentidos, las condiciones éticas
analizadas anteriormente en el caso de los nifios se aplican en general a las personas que no estan en
condiciones de otorgar un consentimiento adecuadamente informado a causa de trastornos mentales o
conductuales. No deben participar jamas en actividades de investigacion que podrian redizarse
igualmente en personas adultas en plena posesidén de sus facultades mentaes. Sin embargo, estas
personas son sin duda las Unicas personas adecuadas para participar en numerosas investigaciones
sobre los origenesy € tratamiento de ciertos trastornos graves de la mente o de la conducta.
Consentimiento de la persona. Las personas con trastornos mentales o conductual es pueden no tener la
capacidad de otorgar un consentimiento suficientemente informado. Debe procurarse la cooperacion
voluntaria de estos participantes en la medida en que lo permita su estado mental y siempre debe
respetarse toda objecion suya a tomar parte en una investigacion no clinica. Cuando €l objetivo de una
intervencion con fines de investigacion es que sea beneficiosos para € participante desde un punto de
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vista terapéutico, la objecién de este Ultimo debe respetarse, salvo que no haya una alternativa médica
razonabley lalegidacion loca permita desestimar |a objecion.

Consentimiento del tutor en caidad de apoderado. La Declaracion de Helsinki sefidla que "En e caso
de incompetencia legal, se debe obtener el consentimiento informado del tutor legal, de conformidad
con lalegislacion naciona. En los casos en que la incapacidad fisica o mental hace imposible obtener
el consentimiento informado..el permiso otorgado por € pariente responsable reemplaza a del posible
participante de acuerdo con lalegidacion naciond" (Articulo 1.11).

Se debe procurar obtener la conformidad del miembro més cercano de la familia-ya sea € conyuge,
uno de los padres, un hijo adulto o un hermano--, pero su valor suele ser dudoso, especialmente dado
gue para las familias a veces las personas con trastornos mentales o conductuales son cargas no
aceptadas de buen grado. En € caso de una persona enviada a una institucion especial por orden
judicial, puede ser necesario obtener autorizacion legal para que €ella participe en actividades de
investigacion.

Enfermedad grave de personas que no estdn en condiciones de otorgar un consentimiento
suficientemente informado debido a trastornos mentales o conductuales. A |as personas que sufren una
enfermedad grave o estdn en riesgo de adquirirla, como una infeccién por € VIH, € cancer o la
hepatitis, no se las debe privar de los posibles beneficios de |os medicamentos, vacunas o dispositivos
surgidos de lainvestigacion que muestren indicios de beneficios terapéuticos o preventivos, sobre todo
cuando no se cuenta con una terapia 0 prevencion mejor o equivaente. Su derecho a acceso a dicha
terapia 0 prevencion se justifica éticamente por las mismas razones con que se justifica ese derecho en
€l caso de otros grupos vulnerables (véase la pauta 10). Las personas que no pueden ctorgar un
consentimiento suficientemente informado debido a trastornos mentales o conductuales no son, en
general, adecuadas para participar en ensayos clinicos formales, savo en aquéllos formulados para
responder a sus necesidades especificas de salud. La infeccion directa del cerebro por € VIH puede
tener como resultado e dafio menta; en a caso de pacientes asi afectados, en ensayo clinico de
medicamentos, vacunas y otros procedimientos destinados al tratamiento o prevencion de dicho dafio
puede ser aprobado por un comité de ética.

Incapacidad prevista de otorgar un consentimiento informado. Cuando se pueda predecir dentro de
limites razonables que una persona competente perderd la capacidad de tomar decisiones vélidas en
cuanto a recibir atencion médica, como es el caso de las manifestaciones iniciales del mal de
Alzheimer, se puede pedir a esa persona que estipule las condiciones, s las hay, segun las cuaes ella
consentiria a participar en una investigacion cuando no esté en condiciones de comunicarse, y designar
a una persona que otorgard €l consentimiento en su nombre de conformidad con |os deseos expresados
previamente por €l participante.

Pauta 7: Investigacion en la que participan personas que estan en prisién A |os presos gravemente
enfermos o en peligro de enfermar gravemente no se les debe negar en forma arbitraria € acceso a
medicamentos, vacunas u otros elementos de investigacion que representen una buena perspectiva de
beneficio terapéutico o preventivo.

COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 7

Consideraciones generales. La pauta 7 no tiene como fin respaldar la participacion de personas que
estén en prision en experimentos de investigacion. La participacion de presos en forma voluntaria en
investigacion biomédica se permite en muy pocos paisesy alin en ello es una préctica controvertida.
Quienes abogan por permitir a los presos participar en una investigacion sostienen que ellos
constituyen un grupo especialmente adecuado, en e sentido de que viven en un medio fisico y
psicolégico uniforme; que a diferencia de los grupos de poblacion méviles a con empleo de jornada
complete, tienen tiempo de participar en experimentos a largo plazo, y que consideran dicha
participacién un aivio del tedio o de la vida de prision, una prueba de su valia socia y una
oportunidad de obtener un pequefio ingreso.

Quienes se oponen aegan que e consentimiento de las personas en prisién no puede ser vdido, en
cuanto a que esta influido por la esperanza de una recompensa u otras expectativas, como una libertad
condicional en breve plazo.

Si bien ninguna de las declaraciones internacionales impide a los presos participar en investigacion
biomédica, los contradictorios aunque persuasivos argumentos son un impedimento para llegar a una
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recomendacién de consenso internacional. Sin embargo, donde la préctica esta permitida, deben existir
disposiciones para evaluar los proyectos de investigacion en formaindependiente.

Los presos y las enfermedades graves. A los presos que sufren una enfermedad grave o estén en riesgo
de contraerla, tales como lainfeccidn por € VIH, e cancer o la hepatitis, no se los debe privar de los
posibles beneficios de los medicamentos, vacunas o dispositivos en experimentacidn, especiamente
cuando no se dispone de productos de mejor calidad o equivalentes. Su derecho al acceso a dicha
forma de terapiay prevencién se justifica éticamente por las mismas razones que justifican el derecho
de otros grupos vulnerables (véase la pauta 10). No obstante, puesto que no hay ninguna enfermedad
que sblo afecte a los presos, no se pueden sostener argumento semejantes a aquéllos que aducen que
los nifiosy las personas con trastornos mentales o conductual es son adecuados para ensayos clinicos.

Pauta 8: Investigacion en la que participan personas de comunidades subdesarrolladas Antes de
emprender una investigacion en la que participen personas de comunidades subdesarrolladas, ya sea en
paises en desarrollo o desarrollados, € investigador debe asegurarse lo siguiente:

por regla general no se hara participar a personas de comunidades subdesarrolladas en ensayos que
pudiesen realizarse razonablemente bien en comunidades desarrolladas;

lainvestigacion es adecuada a las necesidades de salud y alas prioridades de la comunidad en la que se
llevardacabo;

se haran todos los esfuerzos necesarios para garantizar €l imperativo ético de que € consentimiento de
las personas debe ser informado, y

los protocol os de investigacién deben haber sido examinados y aprobados por un comité de evaluacion
ética que cuente entre sus miembros o consultores con personas que estan cabalmente familiarizadas
con las costumbres 'y tradiciones de lacomunidad.

COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 8

Consideraciones generales. Hay enfermedades que rara vez o0 nunca ocurren en los paises o
comunidades econémicamente desarrollados y que en cambio cobran un ato precio en términos de
morhilidad, invalidez o muerte en algunas comunidades que estan socia y econdmicamente en peligro
de que se las explote con fines de investigacion. Se necesita realizar investigacion sobre la prevencion
y tratamiento de dichas enfermedades, 1a que, en general, se debe llevar a cabo en gran medida en los
paisesy comunidades en riesgo.

Las implicaciones éticas de la investigacion en que participan seres humanos son idénticas en principio
dondequiera que se emprenda la actividad: se relacionan con e respeto por la dignidad de cada
participante asi como el respeto por las comunidades, y la proteccion de los derechos y bienestar de los
participantes. La evaluacidn de los riesgos inherentes es un aspecto primordia. Sin embargo, existen
una serie de otras consideraciones que atafien, especiadmente a las actividades de investigacion
emprendidas en comunidades subdesarrolladas de paises ya sea en desarrollo o avanzados, por
investigadores y patrocinadores de estos Ultimos paises o de ingtituciones avanzados, por
investigadores y patrocinadores de estos Ultimos paises o de instituciones avanzadas de paises en
desarrollo.

Las personas y familias de esas comunidades estan expuestas a la explotacién por diversas razones.
Algunas de ellas pueden ser en cierta medida incapaces de otorgar un consentimiento informado por
ser analfabetos, por no estar familiarizados con los conceptos médicos empleados por los
investigadores, o por vivir en comunidades en las que no se esta familiarizado con los procedimientos
propios de las deliberaciones relativas a consentimiento informado, o dichos procedimientos son
gjenos a laidiosincrasia de la comunidad. Es posible que algunos investigadores quieran aprovechar la
carencia que existe en la mayoria de los paises en desarrollo, de reglamentos bien formulados o de
comités de evaluacion ética que pudiesen demorar el acceso a personas que podrian participar en una
investigacion; a otros puede resultarles menos costoso en términos econdmicos llevar a cabo en paises
en desarrollo actividades de investigacion orientadas a desarrollar medicamentos y otros productos
paralos mercados de |os paises desarrollados.

La pauta 8 se ha escrito bgjo € supuesto de que la investigacion en los paises en desarrollo 0 en las
comunidades subdesarrolladas sera llevada a cabo generamente por investigadores de los paises
avanzados y patrocinada por organismos de los mismos paises 0 de comunidades avanzadas de paises
en desarrollo. Dichos investigadores o patrocinadores pueden encontrarse con précticas que se
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considerarian inmorales en sus propios paises. Esto debe preverse y la diversidad de respuestas
aceptables de los patrocinadores e investigadores debe detallarse en e protocolo presentado a un
comité de ética para su evaluacion y aprobacion.

Los investigadores deben respetar las normas €éticas de sus propios paises y las expectativas culturales
de las sociedades en las que se realiza unainvestigacion, a menos que ello implique laviolacion de una
regla moral superior. Los investigadores arriesgan daflar su reputacion a emprender tareas que los
paises anfitriones hallan aceptables pero que en sus propios paises causan resentimiento. De igual

modo, pueden transgredir los vaores culturdes de los paises anfitriones a atenerse sin
cuestionamiento alas expectativas de sus propios paises.

Naturaleza de la investigacion. Para impedir la explotacion de las personas y las familias de
comunidades social y econdmicamente explotables, los patrocinadores e investigadores que deseen
llevar a cabo en dichas comunidades actividades de investigacion que pudiesen redizarse
aceptablemente bien en comunidades desarrolladas deben convencer a sus comités de ética nacionaes
o locales, y en € caso de una investigacion patrocinada externamente, al comité de ética
correspondiente en a pais anfitrion, de que la investigacién no significara una explotacién. Debe
quedar explicitalarazon por lacua se elige unacomunidad subdesarrollada.

La investigacion que se realice en comunidades subdesarrolladas debe responder a las necesidades y
prioridades de esas comunidades en materia de salud. No debe agotar |os recursos que la comunidad
habitualmente dedica a la atencion de salud de sus miembros. Si se va a desarrollar un producto, por
gemplo, un nuevo agente terapéutico, debe alcanzarse un claro entendimiento entre los investigadores,
patrocinadores, representantes de los paises colaboradores y dirigentes comunitarios acerca de lo que
la comunidad puede esperar y qué se podra proporcionar 0 no proporcionar durante la investigacion y
a final de ella. Dicho entendimiento debe lograrse antes del comienzo de la investigacion, para
asegurar que responda alas prioridades de la comunidad.

Como regla general, el organismo patrocinador debe garantizar que, a la terminacion de un
experimento exitoso, todo producto desarrollado se pondra, dentro de limites razonables, a disposicion
de los habitantes de la comunidad subdesarrollada en que se llevd a cabo la investigacion: las
excepciones a esta regla general deben justificarse, y ser acordadas por todas las partes interesadas
antes del comienzo de lainvestigacion.

L os estudios sobre medicamentos correspondientes alafase | y los estudios sobre vacunas de lafase 11

deban realizarse solo en comunidades desarrolladas del pais del patrocinador. En general, los ensayos
de vacunas de la fase Il y los de medicamentos de las fases Il y Il deben llevarse a cabo
simultaneamente en la comunidad anfitrionay en a pais patrocinador; pueden omitirse en este Ultimo a
condicién de que € proposito del medicamento a vacuna sea tratar a prevenir una enfermedad u otro
trastorno que ocurre rara vez o no ocurre jaméas en € pais patrocinador.

Consentimiento informado. Deben redlizarse todos los esfuerzos posibles por obtener €
consentimiento informado de cada posible participante, de conformidad con las normas especificadas
en las pautas 1 a 3, con € fin de asegurar que se respeten sus derechos. Por g emplo, cuando debido a
las dificultades de comunicacion los investigadores no pueden lograr que los posibles participantes
tomen plena conciencia de las repercusiones de su participacion antes de aorgar un consentimiento
informado, el consentimiento debe obtenerse a través de un intermediario fidedigno, como un dirigente
comunitario confiable. En algunos casos pueden ser méas adecuados otros mecanismos, aprobados por
un comité de evaluacion ética. Sa cua fuere la forma como se obtenga € consentimiento, se debe
informar atodos los posibles participantes que su accion es enteramente voluntaria, y que son libres de
negarse a tomar parte o de retirarse en cualquier momento sin por ello perder sus derechos. Se exige a
investigador que se cerciore de que a cada posible participante se le comunique toda la informacion
que se daria s el estudio se redlizara en una comunidad desarrollada y, ademés, que se asegure de que
se hagan todos los intentos para permitir a posible participante que entienda esta informacion; si no
fuera asi, no tendria sentido aguno asegurarle la libertad de negarse a participar o de retirarse del

estudio.

Todo proyecto que implique el uso de las normas anteriores para informar, proporcionar ayuda para
unamejor comprension y asegurar la libertad de rehusar o retirarse debe ser aprobado por un comité de
evaluacion éticay complementado con otros medios que aseguren € respeto por los derechos de los
posibles participantes.
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Evaluacion ética. La capacidad de juzgar la aceptabilidad ética de los distintos aspectos de un
protocolo de investigacion exige una comprension cabal de las costumbres y tradiciones de una
comunidad. El comité de ética debe tener como miembros o consultores a personas que tenga ese nivel
de comprension, de modo que € comité pueda evaluar los medios propuestos para obtener un
consentimiento informado y respetar, por otro lado, los derechos de los posibles participantes. Esas
personas deben estar en condiciones, por €emplo, de actuar como intermediarios entre los
investigadores y los participantes, de decidir si teniendo en cuenta las tradiciones de la comunidad en
lo que respecta a intercambio de regalos, y de proporcionar proteccion a los datos y la informacion
gue los participantes consideren privada o delicada.

Aspectos relativos a VIH/SIDA. Tanto lainfeccidn por € VIH como el SIDA son endémicos en gran
parte de los paises y comunidades del mundo, ya sean desarrollados o en desarrollo. Algunas
caracteristicas del VIH/SIDA judtifican la participacion de personas de las comunidades
subdesarrolladas en actividades de investigacion epidemiol dgicas sobre la pandemia de VIH/SIDA, asi
COMO en otras cuyo objetivo sea ensayar posibles medicamentos y vacunas para su tratamiento y
prevencion. Esas caracteristicas incluyen, entre otras, pruebas indicadores de que las modalidades de
transmision de la infeccidn, y la historia natural de la enfermedad, pueden variar considerablemente
entre una comunidad y otra. Ademés, las cepas del VIH son diferentes en diversas regiones del mundo,
y lainterpretacion cientifica actual es que las diversas cepas pueden responder en forma diferente alas
vacunas a los medicamentos. Si se redizara la investigacion slo en las comunidades a paises
desarrollados, los paises en desarrollo podrian verse privados de muchos de los beneficios de dicha
investigacion. Por consiguiente, se debe estimular la participacion en actividades de investigacion
relacionadas con e VIH/SIDA de habitantes de comunidades subdesarrolladas adecuadamente
seleccionadas, siempre que sus derechos y su bienestar estén debidamente protegidos segin se
establece en lapauta 8.

Pauta 9: Consentimiento informado en el caso de estudios epidemioldgicos Con respecto a diversos
tipos de investigacion epidemioldgica e consentimiento informado individual es impracticable o
desaconsgjable. En esos casos, € comité de evaluacion ética debe determinar S es éticamente
aceptable proceder sin e consentimiento informado y s las medidas tomadas por € investigador son
adecuadas para proteger la seguridad y respetar la vida privada de los participantes en la investigacion,
asi como paramantener la confidencialidad de los datos.

COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 9

Consideraciones generales. Para los estudios epidemiol 6gicos es normal que los investigadores logren
€l acuerdo y la cooperacién de la autoridad nacional o loca responsable de la salud piblica en la
poblacion que se ha de someter a estudio. En el caso de una comunidad en la que es habitual unatoma
de decisiones colectiva, es también aconsgable obtener e acuerdo de la comunidad, por lo generd a
través de sus representantes elegidos.

Consentimiento informado. Los estudios epidemiolégicos que requieren € andlisis de documentos,
como fichas clinicas, o de muestras "sobrantes' anénimas de sangre, orina, saliva o muestra de tejidos,
pueden realizarse sin €l consentimiento de las personas siempre que su derecho a la confidencialidad
esté garantizado por los métodos del estudio.

Cuando el foco de un estudio es toda una comunidad mas bien que personas individuales-por gemplo,
para poner a prueba el uso de un aditivo en el abastecimiento de agua de una comunidad, o un nuevo
procedimiento a método médico, o un nuevo método de control de vectores patdgenos, como ratas o
mosquitos-el consentimiento o la negativa de una persona a exponerse a la intervencion no tendria
sentido a menos que la persona estuviera dispuesta a abandonar la comunidad. Sin embargo, las
personas pueden rehusar someterse a métodos como cuestionarios a examenes de sangre destinados a
obtener datos para evaluar laintervencion.

Cuando los estudios epidemioldgicos implican el contacto persona entre los investigadores y los
participantes corresponde aplicar los requisitos generales para e consentimiento informado. Cuando
suponen la participacion de personas principamente como miembros de grupos de poblacién, puede
resultar aceptable no obtener el consentimiento informado de cada persona. En el caso de los grupos de
poblacién con estructuras sociaes, costumbres comunes y autoridades reconocidas, e investigador
tendrd que lograr la cooperacion y obtener la conformidad de los dirigentes del grupo. En e caso de
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grupos definidos exclusivamente desde € punto de vista demogréafico o estadistico, sin autoridades ni
representantes, € investigador debe demostrar en forma convincente a comité de éica que se
protegeran estrictamente la seguridad de los participantes y la confidencialidad de la informacién
obtenida.

No es necesario abtener un consentimiento para usar informacion de conocimiento publico, pero es
obligacion del investigador saber que los paises y las comunidades difieren con respecto a qué tipo de
informacion sobre las personas se considera publica. Los investigadores que usan esa informacion
deben evitar revelar datos que sean delicados desde el punto de vista personal.

En € caso de estudios de ciertas formas de comportamiento social, un comité de ética puede
determinar que seria desaconsgjable obtener & consentimiento informado, porque hacerlo frustraria e
objetivo del estudio; por ejemplo, los posibles participantes, a ser informados del comportamiento que
se sometera a estudio, modificarian su propio comportamiento. Al comité de ética debe constarle que
habra una proteccion adecuada de la confidencialidad y que la importancia de los objetivos de la
investigacion es proporciona alos riesgos paralos participantes.

Los investigadores que se proponen llevar a cabo estudios epidemiolégicos deben consultar la
publicacion titulada International Guidelines for Ethical Review of Epidemiological Studies (Pautas
Internacional es para la Evaluacion Etica de Estudios Epidemiol 6gicos) (CIOMS, 1991).

SELECCION DE LOSPARTICIPANTESEN ACTIVIDADES DE INVESTIGACION

Pauta 10: Distribucion equitativa de los costos y 1os beneficios Las personas o comunidades a las que
se invitard a participar en actividades de investigacion deben seleccionarse de tal manera que exista
una distribucion equitativa de los costos y los beneficios de la investigacion. Se requiere una
justificacion especial para invitar a personas vulnerables y, s se las selecciona, se deben aplicar con

particular estrictez medidas para proteger sus derechosy bienestar.

COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 10

Consideraciones generales. En generd, la distribucion equitativa de los costos y los beneficios de la
participacion en actividades de investigacion no plantea problemas serios cuando los posibles
participantes no incluyen a personas o comunidades vulnerables. Ocasionalmente, cuando € objetivo
de lainvestigacion es evaluar agentes terapéuticos sobre los que existe una percepcion generdizada de
gue ofrecen considerables ventgjas con respecto a los que ya se utilizan, puede ser adecuado difundir
ampliamente la oportunidad de participar en lainvestigacion o de establecer programas de divulgacion
para las personas o grupos que no tengan un acceso fécil a la informacion sobre los programas de
investigacion.

Ladistribucion equitativa de los costos y beneficios de la participacion en actividades de investigacion
es generamente mas dificil cuando los posibles participantes incluyen a personas 0 grupos
vulnerables. Las personas consideradas tradicionalmente vulnerables son aquéllas con una capacidad o
libertad limitada para otorgar su consentimiento. Son materia de pautas especificas en este documento
e incluyen alos nifios, las personas que son incapaces de otorgar un consentimiento informado debido
a trastornos mentales o conductuales y las que estn recluidas en prision. La justificacion ética de su
participacion habitualmente requiere que los investigadores demuestren a plena satisfaccion de los
comités de ética que:

lainvestigacion no podria realizarse aceptablemente bien en personas vulnerables;

€l objetivo de la investigacion es obtener conocimientos que se traducirdn en un mejor diagndstico,

prevencién o tratamiento de enfermedades u otros problemas de salud caracteristicos o peculiares del

grupo vulnerable, ya sean los propios participantes u otros miembros del grupo vulnerable en situacion
similar;

alos participantes en la investigacion y a otros miembros del grupo vulnerable de donde provienen se
les garantizar4 generalmente el acceso, dentro de limites razonables, a todo producto preventivo,
terapéutico o de diagndstico que pueda resultar utilizable como resultado de lainvestigacion;

los riesgos asociados con una investigacion cuyo objetivo no sea beneficiar a personas determinadas
deben ser minimos, salvo que un comité de ética autorice un ligero aumento del nivel que se considera
riesgo minimo (véase lapauta ), y
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cuando los posibles participantes sean legamente incompetentes 0 estén de otra forma seriamente
impedidos de otorgar un consentimiento informado, su conformidad se debera complementar con un
consentimiento otorgado, en calidad de apoderados, por sus tutores legales u otros representantes
debidamente autorizados.

Otros grupos sociales vulnerables. La calidad del consentimiento de los posibles participantes que sean
miembros subalternos o subordinados de un grupo jerarquico exige un meticuloso andlisis, puesto que
su disposicion a ser voluntarios puede estar indebidamente influida por |a expectativa, justificada o no,
de un tratamiento preferencial o por e temor de desaprobacion o represalias s se rehlsan a participar.
Ejemplos de esos grupos son los estudiantes de medicina'y de enfermeria, € personal subordinado de
hospitales y laboratorios, los empleados de compariias farmacéuticas y 1os miembros de las fuerzas
armadas o lapolicia

Debido a que trabajan muy préximos a los investigadores o superiores jerérquicos, hay tendencia a
recurrir a ellos con mayor frecuencia que a otros para que participen en actividades de investigacion, y
podriaasi darse una distribucion poco equitativa de los costos y beneficios de lainvestigacion.

También se pueden considerar vulnerables a otros grupos. Estos incluyen a los residentes de casas de
reposo u hogares de ancianos, las personas que reciben beneficios de seguridad social o asistencia
socia y otras personas pobres, asi como agquéllas sin empleo, algunos grupos de minorias énicas y
reciales, las personas sin hogar, los némades, los refugiados y los pacientes con enfermedades
incurables. En la medida en que éstos y otros grupos de personas tengan caracteristicas similares alas
de los grupos identificados como vulnerables, debera tenerse en cuenta la necesidad de proteger en
forma especia sus derechosy su bienestar.

Personas con infeccion por € VIH o en riesgo de contraerla. Las personas de esta categoria no ©n
vulnerables en & sentido de tener una capacidad limitada de otorgar su consentimiento. Sin embargo,
ciertas caracteristicas de la infeccion por € VIH y de la pandemia del SIDA han instado a reconsiderar
algunos aspectos de la ética de investigacion en la que participen seres humanos, como resultado de
ello, diversos paises han elaborado politicas y practicas orientadas a enfrentar |os problemas especiaes
que presenta la infeccion por € VIH; agunos de esos problemas se incorporan en los péarrafos
siguientes. Aunque este comentario se refiere a los problemas asociados con la infeccién por e VIH,
los principios basicos se aplican por igual, en mayor o0 menor medida, a los problemas asociados con
otras afecciones similares.

Algunos medicamentos y otras formas de terapia a las que alin no se ha otorgado la licencia para
ponerlas a disposicion del plblico en general, puesto que los estudios realizados para establecer su
inocuidad y eficacia no se han completado, se utilizan a veces en personas con infeccion por € VIH.
Ello es compatible con la Declaracién de Helsinki, articulo 11.1, que sefidla que ...l médico debe tener
la libertad de usar una nueva forma de diagnéstico o de terapia, S a su juicio ofrece la esperanza de
salvar unavida, restablecer lasalud o aliviar e sufrimiento.”

Los medicamentos y otras formas de terapia que, por ofrecer buenas perspectivas de beneficio
terapéutico, se ponen a dcance de personas que no se consideran vulnerables, deben ponerse
igualmente a alcance de miembros de grupos vulnerables, especialmente cuando no se cuenta con
soluciones terapéuticas mejores o equivaentes; 1os nifios, las mujeres embarazadas 0 que amamantan,
las personas con trastornos mentales que no estdn en condiciones de otorgar un consentimiento
informado y los presos tienen todos & derecho de acceso igualitario a los beneficios de dichas formas
de terapia experimenta, salvo que haya razones valederas, como una contraindicacion médica, para no
hacerlas accesibles.

Cuando las mujeres toman agin medicamento experimental para la infeccion por VIH, con frecuencia
se necesitan precauciones especiales. A las mujeres que no estdn embarazadas cuando comienzan a
tomar dichos medicamentos se las debe aconsgar respecto de un método confiable de anticoncepcidn.
En los paises desarrollados, a las madres nodrizas que solicitan recibir tratamiento con medicamentos
experimentales para una infeccion por VIH se les debe recomendar que suspendan la lactancia
mientras toman dichos medicamentos, a menos que haya evidencia clara de que no aparecen en la
leche.

En cada caso en que € medicamento experimental se administre a una mujer embarazada o nodriza,
debe realizarse un seguimiento minucioso e informar sobre los efectos en e feto o € nifio, s
ocurrieren.
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Si bien generamente se exige que la investigacion se lleve a cabo con personas menos vulnerables
antes de hacerlo con otras mas vulnerables, se justifican algunas excepciones. En general, 1os nifios no
son adecuados como participantes en los ensayos de medicamentos mrrespondientes alafase | o en
los ensayos de vacunas de las fases | o Il; sin embargo, en algunos casos se puede permitir su
participacion en dichos ensayos después que se haya demostrado a través de ensayos clinicos en
adultos algun grado de efecto terapéutico. Por g emplo, un ensayo de vacuna de la fase Il que busca
evidencias de inmunogenicidad en nifios puede justificarse en e caso de una vacuna que haya
demostrado en adultos la capacidad de prevenir a hacer mas lenta la progresion de una infeccion
asintomética por VIH hasta declararse la enfermedad. En |os comentarios sobre las pautas 6 y 8 se dan
otros ejemplos.

La naturaleza infecciosa del VIH/SIDA vy & hecho de que esta enfermedad ponga en peligro la vida de
las personas no justifican la suspension del derecho de los participantes en la investigacion a un
consentimiento informado, a participar voluntariamente en a estudio o retirarse del mismo, o a la
proteccion de la confidencialidad. En a caso de los protocolos de investigacion que estipulan
examenes de diagndstico para constatar una infeccion por VIH, los procedimientos para obtener e
consentimiento informado deben ser complementados por asesoramiento a cada participante, en que se
les informe acerca del SIDA y de la infeccidn por € VIH, se les aconsge evitar un comportamiento
riesgoso y se les advierta sobre peligro de discriminacion socia que corren las personas a las que se
considera infectadas o0 en riesgo de contraer la infeccion. En el caso de pacientes infectado con el VIH
0 de personas que se percatan de haber sido infectadas, los equipos de investigacion deben
proporcionarles 10s servicios necesarios o referirlos para un seguimiento.

La participacion en ensayos de medicamentos y vacunas en €l campo de la infeccion por e VIH y del
SIDA puede imponer a las personas riesgos concomitantes de discriminacion socia o de dafio muy
considerables; esos riesgos ameritan que se les dé la misma importancia otorgada a las consecuencias
médicas adversas de los medicamentos y las vacunas. Se tienen que hacer esfuerzos para reducir la
posibilidad de que haya riesgos y s los hay, que estos no sean de carécter serio. Por giemplo, a los
participantes en los ensayos de vacunas se les debe permitir demostrar que e hecho de que sean
seropositivos se debe a que se los vacund y no a una infeccion natural. Ello se puede lograr
proporcionando a los participantes documentos que testifiquen su participacion en ensayos de vacunas,
o manteniendo un registro confidencial de los participantes en los ensayos, del cua solo se pueda
extraer informacidn para entregar a organismos externos a solicitud de un participante.

Pauta 11: Mujeres embarazadas 0 que amamantan como participantes en actividades de investigacion
Las mujeres embarazadas 0 que amamantan no deben en ninguna circunstancia participar en
actividades de investigacion no clinicas, a menos que la investigacion involucre un riesgo minimo para
el feto o e lactante y el objeto del estudio sea obtener nuevos conocimientos acerca del embarazo o la
lactancia. Como regla general, las mujeres embarazadas o que amamantan no deben participar en
ningUn tipo de ensayo clinico excepto en aquéllos destinados a proteger o fomentar la salud de ellas o
de feto o lactante, y sdlo s se trate de un ensayo en que las mujeres que no estan embarazadas o no
amamantan no serian participantes adecuados.

COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 11

Consideraciones generales. En general, las mujeres embarazadas y que amamantan no son personas
adecuadas para participar en ensayos clinicos que no sean los diseflados para responder a las
necesidades de salud de dichas mujeres o de sus fetos o criaturas lactantes. Ejemplos de esos ensayos
serian uno cuyo objetivo fuese probar la seguridad y eficacia de un medicamento para reducir la
transmision perinatal de madre a hijo de la infeccion por € VIH; otro para poner a prueba un
dispositivo para detectar anormalidades fetales, o ensayos de terapias para afecciones asociadas con €
embarazo 0 agravadas por éste, como la ndusea y los vomitos, la hipertension o la diabetes. La
justificacién de su participacion en dichos ensayos clinicos seria que no se las deberia privar
arbitrariamente de la oportunidad de beneficiarse de medicamentos, vacunas u otros agentes
experimentales con buenas posibilidades terapéuticas o de beneficio preventivo. En todos los casos se
deben reducir a minimo los riesgos para las mujeres participantes, los fetos y las criaturas lactantes, en
lamedida en que lo permita un disefio de investigacion razonable.
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Una mujer puede decidir suspender la lactancia para poder optar a participar en una investigacion
clinica, pero ello no debe estimularse, particularmente en los paises en desarrollo, donde el término del
amamantamiento puede ser perjudicial parael lactante y ademas aumentar € riesgo de otro embarazo.
Seleccion de mujeres como participantes en una investigacion. Se ha discriminado a las mujeres en la
mayoria de las sociedades con respecto a su participacion en actividades de investigacion. Las mujeres
gue potencialmente podrian embarazarse han sido habitualmente excluidas de ensayos clinicos de
medicamentos, vacunas y dispositivos debido a los temores relacionados con riesgos indeterminados
para € feto. Por consiguiente, se sabe relativamente poco acerca de la seguridad y eficacia de la
mayoria de los medicamentos, vacunas o dispositivos para dichas mujeres, y esa falta de conocimiento
puede ser peligrosa. Por giemplo, la talidomida causd un dafio mucho mas extenso que el que se habria
producido a administrarlaen a &mbito de un ensayo clinico minuciosamente supervisado.

Una politica general que excluye alas mujeres que potencialmente podrian embarazarse de |os ensayos
clinicos mencionados es injusta en € sentido de que priva a las mujeres, como una categoria de
personas, de los beneficios que aportan los nuevos conocimientos derivados de los ensayos. Ademés,
es una afrenta a su derecho a la autodeterminacion. La exclusion de dichas mujeres solo se puede
justificar basandose en razonamientos tales como la existencia de indicios 0 sospechas de que un
medicamento 0 vacuna especifica es mutagénica o teratogénica. Sin embargo, aunque las mujeres en
edad de concebir deben tener la oportunidad de participar en actividades de investigacion, se las debe
ayudar aentender que lainvestigacion podriaimplicar riesgos para el feto.

También se ha excluido a las mujeres premenopalsicas de participar en muchas actividades de
investigacion (incluidos los estudios no clinicos) que no consideren la administracion de
medicamentos o de vacunas, en caso de que los cambios fisiol égicos asociados a las diversas fases del
ciclo menstrual complicaran la interpretacion de los datos derivados de la investigacion. En
consecuencia, se sabe mucho menos de los procesos fisiolégicos normales de las mujeres que de los
procesos de los hombres. Esto también es injusto en € sentido de que priva a las mujeres como clase
de personas de | os beneficios de esos conocimientos.

Consentimiento informado. Obtener el consentimiento informado de las mujeres, incluso de aquéllas
gue estédn embarazadas 0 amamantando, por o genera no presenta problemas especiales. No obstante,
en algunas culturas no se reconoce el derecho de las mujeres de gercer la autodeterminacién y por lo
tanto otorgar un consentimiento vaido. En tales casos, las mujeres no deben normalmente participar en
actividades de investigacion para las cuales las sociedades que reconocen esos derechos exigen un
consentimiento informado. Sin embargo, a las mujeres que padecen una enfermedad grave o que estén
en riesgo de contraerla no se les debe privar de la oportunidad de una terapia experimental cuando no
hay mejores aternativas, aunque no sean ellas mismas quienes otorguen & consentimiento. Se debe
intentar que esas mujeres sepan que existen esas oportunidades e invitarlas a decidir s desean aceptar
la terapia experimental, aunque e consentimiento explicito tenga que obtenerse de otra persona,
generamente de un hombre. Quizds quienes megjor pueden hacer esa invitacion sean mujeres que
entiendan esa cultura lo suficientemente bien para determinar s 1a posible beneficiaria de una terapia
experimental genuinamente quiere aceptarla o rechazarla.

Investigacion relacionada con la interrupcion del embarazo. No se hace ninguna recomendacion
respecto de la aceptabilidad de la investigacion relacionada con la interrupcion del embarazo, o
emprendida porque se prevé la interrupcion del embarazo. La aceptabilidad de esa investigacion
depende ddl credo religioso, las tradiciones culturalesy lalegislacién nacional.

CONFIDENCIALIDAD DE LOSDATOS

Pauta 12: Proteccidn de la confidencialidad. El investigador debe establecer seguras medidas para
proteger la confidencialidad de los datos generados por la investigacion. Se debe informar a los
participantes sobre las limitaciones que dectan a la capacidad de los investigadores de proteger la
confidencialidad de los datos y sobre las consecuencias que podria tener e hecho de falta a dicha
confidenciaidad.

COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 12

Consideraciones generales. La Declaracion de Helsinki, articulo 1.6, sefida: "Siempre debe respetarse
el derecho del participante en la investigacion de proteger su integridad y debe adoptarse todo clase de

132



precauciones para resguardar la privacidad del individuo y para reducir al minimo los efectos de la
investigacion sobre su integridad fisicay mental y sobre su personalidad”. La manera acostumbrada de
mostrar respeto por la vida privada del participante es obtener previamente el consentimiento
informado antes de dar a conocer los resultados de la investigacion y reducir @ minimo la posibilidad
de una violacion de su confidencialidad. Si un comité de evaluacion ética decide no exigir € requisito
de un consentimiento informado, deben adoptarse otras medidas. Estas se andizan en la publicacidn ya
citada International Guidelinesfor Ethical Review of Epidemiological Studies (CIOMS, 1991).
Confidencialidad entre el médico y € paciente. Los pacientes que tienen una relacion terapéutica con
su médico tienen e derecho de esperar que toda informacién se mantenga estrictamente confidencia y
se revele sdlo a quienes la necesiten o tengan derecho legal a usarla, como enfermeras y tecndlogos,
para tratar a los pacientes. Un médico tratante no debe revelar a un investigador ningin dato que
identifique a paciente, salvo que éste haya previamente otorgado su consentimiento a respecto.

Los médicos y otros profesionales de la saud anotan los pormenores de sus observaciones y
procedimientos en fichas o registros médicos. Los epidemidlogos y otros investigadores a menudo
utilizan esos registros. Para €l estudio de los registros médicos es con frecuencia impracticable obtener
un consentimiento informado de cada paciente. En consecuencia, un comité de evaluacion ética puede
decidir no exigir e requisito de este consentimiento. En las ingtituciones en las que pueden usarse los
registros médicos para fines de investigacion sin e consentimiento informado de los pacientes, es
aconsgjable en general informar a éstos de dichas précticas, la manera usua de entregar esta
informacion esincluirlaen los folletos informativos paralos pacientes.

En e caso de la investigacion limitada a los registros médicos de |os participantes, el acceso debe ser
aprobado por un comité de evaluacion ética y supervisado por una persona que esté plenamente
consciente de los requisitos de confidencialidad.

La confidencialidad entre el investigador y € participante en la investigacion. La investigacion
relacionada con personas y grupos puede implicar la recopilacion y amacenamiento de datos que, si se
revelan a terceros, podrian causar dafio o afliccion. Los investigadores deben tomar medidas para
proteger la confidencialidad de dichos datos, por gjemplo, omitiendo informacion que pudiese revelar
laidentidad de la persona, limitando el acceso alos datos, o por otros medios.

Se debe informar a los posibles participantes acerca de las limitaciones de los investigadores para
asegurar una estricta confidencialidad y acerca de las previsibles consecuencias sociales adversas que
pueden originarse debido a estas limitaciones 0 a contravenciones de la confidencialidad. En algunos
casos se exige alos investigadores comunicar los datos de las fichas médicas a un organismo naciona
de registro de medicamentos 0 a una industria que esté patrocinando la investigacion. Algunas
jurisdicciones exigen que se informe, por ejemplo, de ciertas enfermedades transmisibles a las
autoridades de salud publica o de evidencia sobre nifios maltratados o descuidados a los organismos
competentes. Estas limitaciones y otras semejantes que restringen la capacidad de mantener la
confidencialidad deben preverse y comunicarse alos posibles participantes.

INDEMNIZACION  POR LESIONES ACCIDENTALES A LOS PARTICIPANTES EN
ACTIVIDADESDE INVESTIGACION

Pauta 13: Derecho de las personas a indemnizacion Los participantes en actividades de investigacion
que sufran lesiones como resultado de su participacidn tienen derecho a una ayuda financiera o de otro
tipo que los indemnice equitativamente por todo dafio o invalidez temporal o permanente. En € caso
de muerte, las personas que sean sus cargas familiares tienen derecho a una indemnizacion material.
No se puede renunciar a derecho aindemnizacion.

COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 13

Lesiones accidentales. Las lesiones accidentales debidas a procedimientos realizados exclusivamente
para lograr los objetivos de la investigacion rara vez tienen como resultado la muerte o € dafio o
invalidez permanente o tempora de un participante en esa investigacion. La muerte, dafio o invalidez
son mucho mas probables como consecuencia de intervenciones diagnosticas, preventivas o
terapéuticas de la investigacion. En general, sin embargo, es menos probable que ocurra la muerte, o
una lesion grave a causa de terapias administradas en e contexto de estudios disefiados, realizados y
aprobados debidamente que a causa de terapias similares durante la préctica médica de rutina. Por lo
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general, en una investigacion con seres humanos éstos se hallan en circunstancias excepciona mente
favorables en el sentido de que estan bajo una estrecha y continua observacion por investigadores
calificados alertas a la deteccion de los signos mas precoces de reacciones adversas. Esas condiciones
favorables son menos probables en la préactica médica.

Indemnizacion equitativa. Se debe indemnizar a los participantes que sufran un dafio fisico importante
debido a los procedimientos llevados a cabo exclusivamente para cumplir los propésitos de la
investigacion. La justicia exige que todo participante en una investigacion biomédica tenga
automaticamente € derecho a una indemnizacién justa por todo dafio asi ocurrido. Generamente no
corresponde asignar una indemnizacién a las personas que sufren reacciones adversas esperadas o
previstas debido a terapias experimentales u otros procedimientos realizados para diagnosticar o
prevenir unaenfermedad. Esas reacciones no son diferentes de las que ocurren en la préctica médica.
Cuando no esté claro si un procedimiento se lleva a cabo principalmente para fines de investigacion o
de terapia, como ocurre en las etapas iniciales de los ensayos de medicamentos, € comité de
evaluacion ética debe determinar previamente las lesiones por las cuades se indemnizard a los
participantes y agquéllas por las cuales no se harg; se debe informar a los posibles participantes de las
decisiones del comité de ética, como parte del proceso de consentimiento informado.

No se debe pedir a los participantes que renuncien a su derecho a indemnizacién o que demuestren,
con € fin de obtener una indemnizacion, que € investigador actud con negligencia o fata de
competencia profesional. El proceso o formulario de consentimiento informado no debe contener
palabras que absuelvan a un investigador de su responsabilidad en el caso de una lesién accidental, o
gue den a entender que los participantes renuncian a sus derechos legales, incluido el derecho a
reclamar unaindemnizacién por lesiones.

En algunas sociedades no se reconoce el derecho a una indemnizacién por lesiones accidentales. Por
consiguiente, cuando los participantes dan su consentimiento informado, se les debe informar s esta
contemplada la indemnizacion en caso de lesiones fisicas, y las circunstancias en las cuales ellos o las
personas que son sus cargas familiares larecibirian.

Obligacion de pagar del patrocinador. El patrocinador, ya se trate de una empresa farmacéutica, un
gobierno o0 una institucién, debe, antes del comienzo de la investigacion convenir en otorgar la
indemnizacion a que tienen derecho los participantes a causa de las lesiones a que estén expuestos. Se
aconsgja a los patrocinadores obtener un seguro adecuado contra riesgos para cubrir una
indemnizacion, independientemente de s haya prueba de culpabilidad o no.

PROCEDIMIENTOS DE EVALUACION

Pauta 14: Constitucion y responsabilidades de los comités de evaluacion ética Todas |os proyectos de
investigacion en la que participen seres humanos deben someterse a evaluacion y aprobacion a uno o
més comités independientes de evaluacion ética y cientifica. El investigador debe obtener la
aprobacién del proyecto pararealizar unainvestigacion antesdeiniciarla

COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 14

Consideraciones generales. Las disposiciones relativas a la evaluacion de las actividades de
investigacion con seres humanos estan influidas por instituciones politicas, la organizacion de la
précticay lainvestigacion médica, y € grado de autonomia otorgado a los investigadores médicos. No
obstante, cualesquiera sean las circunstancias, la sociedad tiene una doble responsabilidad en cuanto a
asegurar que:

todos los medicamentos, dispositivos y vacunas bajo investigacién en seres humanos cumplan normas
adecuadas de seguridad, y

se apliquen las disposiciones de la Declaracion de Helsinki en todas las actividades de investigacion
biomédica en que participen seres humanos.

Evauacion de la seguridad. La facultad de evaluar la seguridad y la calidad de los medicamentos y
vacunas destinados a usarse en seres humanos tiene méxima eficacia cuando se la confiere a un comité
asesor multidisciplinario. En muchos casos los comités de este tipo funcionaran mejor si operan anivel
nacional; en otros casos son mas eficaces s funcionan a nivel regiona o local. Los médicos clinicos,
farmacdlogos clinicos, farmacologos, microbidlogos, epidemidlogos, estadisticos y otros expertos
tienen importantes aportes que hacer a esa evaluacion. Muchos paises carecen de 10s recursos para
evaluar los datos técnicos en forma independiente de acuerdo con procedimientos y hormas que ahora
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se exigen en los paises més desarrollados. El megjoramiento en este sentido depende, a corto plazo, de
un intercambio més eficiente de informacidn anivel internacional.

Comités de evaluacion ética. La evaluacion cientificay éica no pueden separarse nitidamente: una
investigacion en seres humanos que no tiene solidez cientifica es por ese sdlo hecho poco ética en
cuanto a que puede exponer a los participantes a una situacion de riesgo o de inconveniencia sin objeto
alguno. Normamente, por lo tanto, los comités de evaluacidn ética estudian |os aspectos cientificos y
€ticos de lainvestigacion propuesta.

Evauacion cientifica. La Declaracion de Helsinki, articulo 1.1, sefidla que "la investigacion biomédica
con seres humanos debe concordar con principios cientificos generalmente aceptados y se debe basar
tanto en experimentos realizados en laboratorios y en animales como en un cabal conocimiento de la
bibliografia cientifica.".

Los comités cdificados para evauar y aprobar los aspectos cientificos de los ensayos clinicos deben
ser multidisciplinarios, muy semejantes a los que se describieron anteriormente en relacién con la
evaluacion de la seguridad. En muchos casos esos comités funcionan con méaxima eficacia a nivel

naciona. Un comité nacional de evaluacion cientifica ofrece varias ventgjas con respecto a los comités
locales. En primer lugar, a consolidarse en un grupo los conocimientos especializados necesarios se
permite a los miembros profundizar sus conocimientos sobre la materia, mejorando de esa manera la
calidad y utilidad de la evaluacién. En segundo lugar, cuando un comité conoce todos |os proyectos de
investigacion en € pais se facilita e desempefio de otra funcién esencial, cual es la seleccion de
aquéllos proyectos que con mayor probabilidad logrardn los objetivos del pais en materia de
investigacion de salud.

S un comité de evaluacion ética considera que un proyecto de investigacion es sdlido desde € punto
de vista cientifico, o verifica que un grupo de expertos calificados asi 10 ha determinado, evaluara
entonces s se justifica algun riesgo conocido o potencial, a cambio de los beneficios previstos (y si los
métodos utilizados para llevar a cabo la investigacion reducirdn a minimo € dafio y aumentaran al

méaximo los beneficios) y, de ser asi, s 10s procedimientos propuestas para obtener un consentimiento
informado son satisfactorios y aquéllos propuestos para la seleccion de los participantes son
equitativos.

Riesgos y beneficios. La Declaracién de Helsinki prohibe la imposicion de riesgos injustificados a las
personas participantes en actividades de investigacion. El articulo 1.4 exige que "la importancia del

objetivo sea proporcional a riesgo inherente para e participante”. La necesidad de contar con medidas
para prevenir o tratar €l SIDA o lainfeccion por € VIH, por g emplo, es una justificacion obvia de una
investigacion orientada a desarrollar ese tratamiento o prevencion. Puede que no sea posible, sin
embargo, justificar el ensayo clinico de todas las substancias experimentales. El ensayo clinico debe ir
precedido de suficientes experimentos de laboratorio, con inclusion, cuando corresponda, de ensayos
en animales, para demostrar una probabilidad razonable de éxito, sin un riesgo indebido. Tales ensayos
preliminares estan implicitos en la Declaracion de Helsinki, articulo 1.7, que exige € abstenerse de
actividades de investigacion en seres humanos, salvo que "se piense que los riesgos que €ellas entrafian
sean predecibles’, y en € articulo 1.5, que exige que los ensayos clinicos "estén precedidos de una
minuciosa evaluacion de los riesgos predecibles en comparacion con los beneficios previsibles para e

participante u otros".

Idealmente, cuando los beneficios estan orientados a la sociedad pero no a los participantes, éstos
deben ser personas plenamente capaces de dar un consentimiento informado y que entiendan y acepten
los riesgos. Por lo tanto, a menos que haya una poderosa justificacion, en lasfases | y |1 de los ensayos
devacunas y lafase | de los ensayos de medicamentos no deben participar personas con una capacidad
limitada de consentir o0 que de alguna otra forma sean vulnerables. Debe darsele debida importancia a
la exigencia de la Declaracion de Helsinki, articulo 111.2, que estipula que "los participantes deben ser
voluntarios, y sean personas saludables o pacientes cuyas enfermedades no se relacionan con el disefio
experimental”.

En las fases I y 111 de los ensayos de medicamentos y la fase 111 de los ensayos de vacunas, cuando
son los participantes quienes recibiran los beneficios y hay una probabilidad razonable de que éstos se
harén efectivos, resulta aceptable hacer participar a miembros de grupos vulnerables y a personas con
una capacidad limitada para consentir. No obstante, segin lo estipula la Declaracion de Helsinki,
articulo 11.3, "cada paciente-incluyendo aquéllos de un grupo control, si los hay, debe contar con los
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mejores métodos diagndsticos y terapéuticos disponibles'. En consecuencia, s ya existe un
medicamento aprobado y aceptado para la afeccion a cuyo tratamiento se aplicaria el medicamento que
se ensayara, generalmente no se puede justificar darle placebo alos controles.

La justificacion ética para iniciar un ensayo clinico randomizado debe cumplir los requisitos del
articulo 11.3. Las terapias (u otras intervenciones) que se comparardn deben considerarse igua mente
ventgosas para los posibles participantes: no debe existir evidencia cientifica que establezca la
superioridad de una sobre la otra. Ademés, no debe existir otro procedimiento mejor que los que se
compararan en el ensayo clinico, a menos que € criterio de seleccidn se limite a aquellos participantes
gue han sido tratados sin resultado con el otro procedimiento o limitado a personas que conozcan el
otro procedimiento y su superioridad y hayan decidido no usarlo.

Para cada ensayo clinico randomizado debe haber un comité supervisor de los datos y de la seguridad,
responsable de verificar la informacion obtenida durante € estudio y de hacer recomendaciones a los
patrocinadores e investigadores en cuanto a modificar o terminar el estudio, 0 en cuanto a enmendar el
proceso o formulario de consentimiento informado. Dichas recomendaciones se hacen s el comité
identifica episodios adversos cuya naturaleza, frecuencia o magnitud no fueron previstas por los
investigadores o patrocinadores a disefiar € estudio, 0 si €l comité encuentra evidencia de que una de
las terapias 0 medidas preventivas sometidas a investigacion en € ensayo clinico es superior a otra.
Durante la etapa de planificacion de un ensayo clinico, se deben establecer las condiciones que
justificarian la discontinuacion del estudio, para que € comité de supervision de los datos y de la
seguridad pueda determinar cuando es recomendable interrumpir lainvestigacion.

Evauacion nacional o local. Se pueden crear comités de evaluacidén bago la proteccion de las
administraciones nacionales o locales de salud, los consgjos nacionales de investigacion médica u otros
organismos de representacion nacional. En una administracién muy centralizada, se puede constituir
un comité naciona de evaluacién éticay cientifica de los protocolos de investigacién. En paises donde
lainvestigacion médica no esté dirigida por un organismo central, los protocol os se eval Glan con mayor
eficacia y conveniencia desde € punto de vista ético a nivel local o regiona. La competencia de un
comité local puede restringirse exclusivamente a una sola ingtitucion de investigacion o puede
extenderse a todas |as investigaciones biomédicas en seres humanos que se realicen dentro de una zona
geogrdfica determinada. Las responsabilidades basicas de los comités locales de evaluacion ética son
dos, a saber:

verificar que todos los procedimientos propuestos, y en especia la administracion de medicamentos y
vacunas 0 € uso de dispositivos médicos en desarrollo, hayan sido evaluados por un grupo idéneo de
expertosy considerados aceptablemente seguros para usarl os en seres humanos, y

asegurarse de que todas las otras dudas éticas que surjan de un protocolo se resuelvan
satisfactoriamente en principio y en la préctica

Miembros del comité. Los comités locales de evaluacion ética deben estar integrados de tal forma que
puedan llevar a cabo un andlisis completo y adecuado de las actividades de investigacion que se les
remiten. Deben incluir médicos, cientificos y otros profesionales, como enfermeras, abogados,
expertos en ética y sacerdotes, asi como personas legas cdificadas para representar los valores
culturales y morales de la comunidad. Entre los miembros debe haber hombres y mujeres. Los comités
que con frecuencia evallan investigaciones orientadas al estudio de una enfermedad o afeccion
especifica, como e SIDA o la paraplgjia, deben tener en cuenta las ventgjas de incluir como miembros
0 consultores a pacientes con esas enfermedades o afecciones. Igualmente, los comités que evallan
investigaciones en que participan grupos tan vulnerables como los nifios, los estudiantes, las personas
de edad avanzada o los empleados deben tener en cuenta las ventgjas de incluir a representantes o
defensores de dichos grupos. La miembros del comité deben rotarse periddicamente con € fin de
combinar las ventgjas de la experiencia con las de una apertura hacia la evolucién cultural y cientifica
Con € fin de mantener la independencia de los investigadores y evitar el conflicto de intereses debe
excluirse atodo miembro con un interés directo en lainvestigacion a ser evaluada.

Necesidad de requisitos de evaluacidn particularmente rigurosos. Los requisitos de los comités de
evaluacion deben ser especiamente rigurosos en € caso proyectos de investigacion en los que
participen nifios, mujeres embarazadas o0 que amamantan, personas con trastornos mentales o
conductuales, comunidades no familiarizadas con los conceptos clinicos modernos y otros grupos
sociales vulnerables, asi como en € caso de investigaciones invasivas no dinicas. Al evauar esos
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proyectos, € comité debe poner especia atencidn para asegurar que la seleccion de los participantes en
la investigacion sea equitativa (diseflada de modo que haya un equilibrio justo entre los costos y
beneficios de lainvestigacion) y que reduzca a minimo los riesgos paralos participantes.

Estudio multicéntricos. Algunos proyectos de investigacion se disefian de modo de llevarlos a cabo en
varios centros en diferentes comunidades o paises. En general, para asegurar que los resultados sean
vélidos, € estudio debe realizarse en forma idéntica en cada uno de los diferentes centros. Este tipo de
estudios incluye ensayos clinicos multicéntricos, evaluacion de los programas de servicios de salud y
diversos tipos de investigacion epidemioldgica. En estos estudios los comités locales de evaluacion
€tica deben aceptar o rechazar € protocolo en su totalidad; no deben imponer requisitos para modificar
las dosis de droga o para cambiar los criterios de inclusién o exclusion, ni hacer otras modificaciones
similares. En algunos de dichos estudios, puede facilitarse la evaluacion cientificay ética mediante un
acuerdo entre las instituciones para aceptar los resultados de la evaluacion de un solo comité formado
por representantes de |os comités de ética de cada centro donde se redlizard lainvestigacion.

Sanciones. Los comités de evaluacion ética generalmente no tienen la facultad de imponer sanciones a
los investigadores que violan las normas éticas en la realizacion de actividades de investigacion con
seres humanos. Se les debe exigir, sin embargo, que notifiquen a las autoridades institucionales o
gubernamentales todo incumplimiento grave o constante de las normas €éticas aparecidas en los
protocolos que hayan aprobado. El no someter un protocolo a la evaluacion de un comité debe
considerarse unaviolacion de las normas éticas.

L as sanciones impuestas por las autoridades institucionales, gubernamentales, profesionales o de otra
indole que posean facultades disciplinarias deben emplearse como Ultimo recurso. Es preferible basar
la supervisién en métodos tales como €l cultivo de una atmésfera de mutua confianza, y la educacion y
apoyo para fomentar en los investigadores y los patrocinadores la capacidad de llevar a cabo la
investigacion seglin las normas éticas.

S fuesen necesarias las sanciones, deben aplicarse a los investigadores o patrocinadores que no
cumplan las normas. Pueden consistir en multas o la suspension de su privilegio de recibir
financiamiento para redizar investigacion, para usar terapias experimentales o para practicar la
medicina. También se puede considerar la posibilidad de negar la publicacion de los resultados de una
investigacion realizada en forma poco ética, seglin se estipula en la Declaracion de Helsinki, articulo
1.8, asi como negarse a aceptar datos obtenidos en forma poco ética 'y presentados en una solicitud de
registro de un medicamento. Estas sanciones, no obstante, privan de beneficios no sdlo a investigador
0 patrocinador que se desvia de la norma, sino también a aquel segmento de la sociedad destinado a
beneficiarse de lainvestigacidn; esas posibles consecuencias merecen una atenta consideracion.

Al publicarse un informe sobre los resultados de una investigacidn en seres humanos, se debe incluir,
cuando corresponda, una declaracion en e sentido de que la investigacion se llevd a cabo de
conformidad con estas pautas. De ocurrir una desviacion de |o estipulado en dichas pautas, ello se debe
explicar y justificar en € informe presentado para su publicacion.

Informacion que deben proporcionar los investigadores. Cuaquiera sea € procedimiento adoptado
paralaevaluacidn ética, éste debe basarse en un protocolo que comprenda lo siguiente:

una precisa declaracion de los objetivos de la investigacion, con referencia a estado actual de
conocimientos sobre la materia, y una justificacion del por qué la investigacion se redizara en seres
humanos,

una minuciosa descripcién de todas las intervenciones propuestas, incluidas las dosis de medicamentos
gue se piensan usar y la duracion proyectada ddl tratamiento;

una descripcion de los planes pararetirar 0 suspender terapias estdndar durante lainvestigacion;

una descripcién de los planes para € andlisis estadistico del estudio, que incluya un céculo de la
potencia de las pruebas estadisticas que se aplicarén, que especifique los criterios para terminar la
investigacion y demuestre que se enrolara al niimero adecuado de participantes;

los criterios que determinaran la admision y retiro de participantes, con inclusion de todos los detalles
del procedimiento para procurar y obtener el consentimiento informado;

una descripcion de todo incentivo econdmico o de otro tipo ofrecido a las personas que participaran,
tales como dinero en efectivo, obsequios, obtencion de servicios gratuitos o € uso de instalaciones en
forma gratuita; asimismo, toda obligacion financiera asumida por los participantes, tal como € pago
por servicios médicos, y
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en el caso de unainvestigacion que implique mas que un riesgo minimo de lesién, una descripcion de
los planes, s los hay, para proporcionar tratamiento médico a dicha lesién y para proporcionar
indemnizacién por invalidez o muerte relacionada con lainvestigacion.

Debe también incluirse informacién para establecer o siguiente:

el grado de seguridad de cada intervencidn propuesta y de todo medicamento o vacuna que se
ensayard, incluidos | os resultados de experimentos de [aboratorio y con animales;

los beneficios previstosy los riesgos de la participacion;

los medios propuestos para obtener el consentimiento informado o, cuando un posible participante no
esté en condiciones de dar tal consentimiento, una garantia satisfactoria de que éste se obtendra por
poder de una persona debidamente autorizada y de que se protegerén adecuadamente los derechosy €
bienestar de cada participante;

la identificacion de la organizacion que patrocina la investigacion y una descripcion detallada de los
compromisos financieros del patrocinador con la institucion de investigacion, los investigadores los
participantes en lainvestigacion y, cuando corresponda, la comunidad;

los planes para informar a los participantes sobre los posibles dafios y beneficios durante € estudio, y
sobre los resultados a término del estudio;

una explicacion respecto de quién participard en lainvestigacion, su edad, sexo y circunstanciasy, S se
excluyen algunos grupos, lajustificacion de ello;

una justificacion del hecho de hacer participar en la investigacion a personas con una capacidad
limitada de dar su consentimiento o a miembros de grupos sociaes vulnerables;

constancia de que € investigador es iddneo y experimentado y que contard con instalaciones
adecuadas paralarealizacion seguray eficiente de lainvestigacion;

medidas que se adoptaran para proteger la confidencialidad de los datos, y

la indole de otras consideraciones éticas que van apargjadas, junto con una indicacion de que se
aplicaran los principios de la Declaracién de Helsinki.

INVESTIGACION PATROCINADA POR UNA INSTITUCION EXTRANJERA

Pauta 15: Obligaciones del pais patrocinador y del pais anfitrién La investigacion patrocinada por una
institucion extranjeraimplica dos obligaciones éticas:

Un organismo patrocinador externo debe someter el protocolo de investigacion para su evaluacion
ética y cientifica seglin las normas del pais del organismo patrocinador, y las normas éticas aplicadas
no deben ser menos exigentes de lo que serian en € caso de que la investigacion se llevard a cabo en
ese pais.

Después de la aprobacion cientifica y ética en ad pais del organismo patrocinador, las autoridades
respectivas del pais anfitrion, entre ellas un comité naciona o local de evaluacién ética 0 su
equivalente, deben cerciorarse de que la investigacion propuesta satisface sus propias exigencias
éticas.

COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 15

Definicién. La expresidon "investigacion patrocinada externamente” se refiere a una investigacion
emprendida en un pais anfitrion pero patrocinada, financiada y a veces llevada a cabo tota o
parcialmente por un organismo externo internacional o nacional, con la colaboracién o conformidad de
las autoridades, instituciones y personal pertinentes del pais anfitrion.

Evauacion éticay cientifica. Los comités en el pais del organismo patrocinador y en € pais anfitrion
tienen la responsabilidad de realizar una evaluacion tanto ética como cientifica, asi como lafacultad de
reprobar los proyectos de investigacion que no cumplan con sus normas cientificas o éticas. Se pueden
asignar responsabilidades especides a los comités de evaluacion en los dos paises cuando un
patrocinador o investigador en un pais desarrollado propone llevar a cabo una investigacion cientifica
en un pais en desarrollo. Cuando € patrocinador externo es un organismo internacional, € protocolo
de investigacion debe ser evaluado de acuerdo a sus propias normas y procedimientos de evaluacion
ética

Los comités del pais patrocinador u organismo patrocinador externo tienen una responsabilidad
especia en cuanto a determinar si 1os métodos cientificos tienen una base sdlida 'y son adecuados para
los objetivos de la investigacién; si los medicamentos, vacunas o dispositivos que se estudiaran
cumplen normas sdtisfactorias de seguridad; s hay una sdlida justificacion para redizar la
investigacion en e pais anfitriéon y no en € pais de organismo patrocinador externo, y que la
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investigacion propuesta no viole en principio las normas éticas del pais u organismo internacional
patrocinador.

Los comités en e pais anfitrion tienen la responsabilidad especial de determinar s los objetivosde la
investigacion responden alas necesidades y prioridades en materia de sadud del pais anfitrion. Ademas,
debido a su mejor comprensidn de la cultura del pais en € que se propone redlizar la investigacion,

tienen la responsabilidad especia de asegurar una seleccion equitativa de los participantes y la
aceptabilidad de los planes para obtener un consentimiento informado, para respetar la vida privada,

para mantener la confidencialidad y para ofrecer beneficios que no se consideren formas excesivas de
inducir e consentimiento.

En resumen, la evaluacion ética en e pais de patrocinio externo puede estar limitada a asegurar €

cumplimiento de normas éticas expresadas en términos generales, en € entendido de que los comités
de evaluacion ética en e pais anfitrion tendrén mayor idoneidad para examinar e detalle de los planes
de cumplimiento de las normas, en vista de su mgjor comprension de los valores culturaes y moraes
de la poblacién en la que se propone llevar a cabo lainvestigacion.

Investigacion disefiada a desarrollar productos terapéuticos, diagndsticos o preventivos.

Cuando se inicia una investigacién patrocinada desde e exterior y financiada por un industrial, como
una compafiia farmacéutica, es de provecho para € pais anfitrion exigir que € proyecto de
investigacion se presente con los comentarios de una autoridad competente del pais original, por
gemplo, un organismo administrativo de la salud, un consgo de investigacidn, o una academia de
medicina o de ciencias.

La investigacion de patrocino externo disefiada para desarrollar un producto terapéutico, diagnostico o
preventivo debe responder a las necesidades del pais anfitrién en materia de saud. Debe llevarse a
cabo solamente en paises anfitriones en que la enfermedad u otra condicion para la cua estaindicado
el producto constituya un problema importante. Como regla general, €l organismo patrocinador debe
convenir, antes de iniciar la investigacion, en que todo producto desarrollado como resultado de esa
investigacion se pondrg, dentro de limites razonables, a disposicion de los habitantes de la comunidad
0 pais anfitrién al completarse con éxito € ensayo. Las excepciones a este requisito general deben ser
justificadas y aceptadas por todas las partes interesadas antes de que se inicie e estudio. Debe
plantearse la posibilidad de que € organismo patrocinador acceda a mantener en e pais anfitrion,
después de la terminacidn de la investigacion, las instalaciones y servicios de saud establecidos para
losfines del estudio.

Obligaciones de los patrocinadores externos. Un objetivo secundario importante de la investigacion
colaborativa patrocinada externamente es ayudar a desarrollar la capacidad del pais anfitrion para
llevar a cabo proyectos de investigacion en forma independiente, incluida su evaluacion ética. Por
consiguiente, se supone que los patrocinadores externos emplearan y, S s necesario, capacitaran a
personas del pais para actuar como investigadores, asistentes de investigacion, administradores de
datos y otras funciones. Cuando asi se establezca, los patrocinadores deberdn proporcionar
instalaciones y personal para poner los servicios necesarios de atencién en salud a disposicion de la
poblacion de donde provienen los participantes en la investigacion. Si bien los patrocinedores no estén
obligados a proporcionar instalaciones o personal para la atencion en salud mas alé de lo que es
necesario para llevar a cabo la investigacidn, hacerlo es encomiable desde € punto de vista moral. Los
patrocinadores, sin embargo, tienen la obligacion de velar por que los participantes que resulten
lesionados a causa de los procedimientos de la investigacion obtengan tratamiento médico gratuito, y
gue se proporcione indemnizacion por falecimiento o invalidez a consecuencia de dicha lesién (en la
pauta 13 se exponen e alcance y los limites de dichas obligaciones). Ademés, los patrocinadores e
investigadores deben remitir para su tratamiento en servicios de atencién de salud a los participantes o
potenciales participantes que sufran enfermedades no relacionadas con la investigacion, y deben
aconsglar a quienes sean rechazados como participantes en la investigacion por no cumplir los
requisitos de salud para ser admitidos en ella que busguen atencién médica. Se supone que los
patrocinadores deben velar por que los participantes en la investigacion y las comunidades de donde
provienen no queden en peores condiciones como resultado de ella (aparte de los riesgos justificables
derivados de los procedimientos de la investigacién), por giemplo, que s desvien los escasos recursos
locdes hacia actividades de investigacion. Los patrocinadores pueden revelar a las autoridades
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correspondientes en € pais anfitrion la informacion que se obtenga en el curso del estudio relacionada
con lasalud del pais o la comunidad.

Se espera que los patrocinadores externos proporcionen, seglin sea necesario, una razonable ayuda
financiera, educacional y de otro tipo, para permitir asi a pais anfitrion desarrollar su propia capacidad
de llevar a cabo en forma independiente una evaluacion ética de los proyectos, asi como formar
comités de evaluacion cientifica y ética que sean iddneos e independientes. Con € fin de evitar un
conflicto de intereses, y para asegurar la independencia de los comités, esa ayuda no se les debe
entregar directamente; mas bien los fondos deben ponerse a disposicidn del gobierno del pais anfitrion
o lainstitucion investigadora de dicho pais.

Las obligaciones de los patrocinadores, variaran segun las circunstancias de estudios especificos y las
necesidades de los paises anfitriones. Se deben degjar en claro esas obligaciones antes de comenzar una
investigacion. El protocolo de investigacion debe especificar s habrg, y en qué medida, recursos,
instalaciones, tipos de ayuda y otros bienes y servicios a disposicion tanto de la comunidad de la cua
provengan los participantes como del pais anfitrion, durante la investigacion y después de ella. Los
detalles de estas disposiciones debe ser acordados entre € patrocinador, funcionarios del pais anfitrion,
otras partes interesadas y, cuando sea pertinente, la comunidad de la cua provienen los participantes.
El comité de evaluacion ética en € pais anfitrion debe determinar s alguno de estos detalles o todos
ellos deben formar parte del proceso de consentimiento.

Consgjo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS). 1992.
Pautas Eticas I nternacionales para la Investigacion y Experimentacion
Biomédica en Seres Humanos. Disponible en:
http://www.colenfermal aga.arrakis.es/web/pautas_eticas.htm
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ANEXO 4:El Reporte Belmont

Reporte de la Comisién Nacional para la Proteccion de Sujetos Humanos de Investigacion
Biomédicay de Comportamiento

Ethical Principles& Guiddinesfor Research Involving Human Subjects

La investigacion cientifica ha producido grandes beneficios sociales. También ha planteado algunos
dilemas éticos dificiles. Los reportes de abusos contra sujetos humanos que participaron en
experimentos médicos, especialmente durante la Segunda Guerra Mundia dirigieron la atencion
publica hacia estos dilemas. Durante los Juicios de Crimenes de Guerra en Nuremberg, €l Caodigo de
Nuremberg se redacté como un conjunto de normas para juzgar a fisicos y cientificos que condujeron
experimentos biomédicos en prisioneros de campos de concentracion. Este codigo se convirtio en €
prototipo de codigos posteriores' que trataron de asegurar que las investigaciones que incluyan seres
humanos se lleven a cabo de una manera éica

Los codigos consisten en reglas, algunas generales, otras especificas, que guian alos investigadores o a
los inspectores de investigaciones en su trabajo. Frecuentemente, las reglas no son adecuadas para
cubrir situaciones complejas, en ocasiones entran en conflicto y a menudo son dificiles de interpretar o
aplicar. Un conjunto de principios éticos méas amplios proporcionardn una base sobre la cua las reglas
especificas se puedan formular, criticar einterpretar.

En esta declaracion se identifican tres principios o conceptos generales establecidos que se relacionan
con las investigaciones que incluyen sujetos humanos. Otros principios también pueden ser adecuados.
Sin embargo, estos tres principios son amplios y estan redactados a un nivel general que debera ayudar
a cientificos, sujetos, inspectores y personas interesadas a entender las consideraciones éticas
inherentes a la investigacion que incluya sujetos humanos. El objetivo es proporcionar un marco
andlitico que dirija la resolucion de problemas éticos originados por investigaciones que incluyan
sujetos humanos.

Esta declaracion consiste en una distincion entre investigacion y practica, una disertacion de tres
principios éticos basicos y notas acerca de la aplicacion de estos principios.

A. Distincion entre Practica e I nvestigacion

Para saber qué actividades deben someterse a inspeccion para la proteccion de los sujetos humanos de
la investigacion, es importante distinguir entre investigacion biomédica 'y de comportamiento por un
lado y la practica de terapia aceptada por €l otro. Esta distincidn entre investigacion y préctica es vaga,
en parte porgue con frecuencia ambas ocurren a mismo tiempo (como en la investigacion disefiada
parala evaluacion de unaterapia) y en parte porque a las desviaciones notables de la préctica normal a
menudo se les Ilama "experimental"” cuando los términos "experimental” e "investigacion" no estan
definidos con claridad.

Como regla genera, € término "practica' se refiere a intervenciones disefladas solamente para
acentuar €l bienestar de un paciente o cliente y con expectativas razonables de éxito. El propdsito de la
préctica médica o de comportamiento es proporcionar diagndstico, tratamiento preventivo o terapia a
individuos particulares’. En contraste, el término "investigacion” se refiere a una actividad disefiada
para probar una hipétesis, lograr conclusiones y en consecuencia desarrollar o complementar €l
conocimiento general (expresado, por giemplo, en teorias, principios y declaraciones de relaciones). La
investigacion se describe generalmente en un documento formal que establece un objetivo y una serie
de procedimientos disefiados para a canzarlo.

Cuando un médico se aparta significativamente de la préctica normal o aceptada, la innovacion, por si
misma, no constituye una investigacion. El hecho de que e procedimiento sea "experimenta" en €
sentido de que es nuevo, no ha sido probado o es diferente, no lo coloca autométicamente en la
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categoria de investigacion. Sin embargo, los procedimientos de este tipo, radicalmente nuevos,
deberian ser objeto de investigacion formal en sus primeras etapas para determinar S son seguros y
efectivos. De ahi la responsabilidad de los comités médicos, por gemplo, de insistir en que una
innovacién significativa conlleve un proyecto de investigacion formal®.

Lainvestigacion y la préctica se pueden llevar a cabo juntas cuando la investigacion esta disefiada para
evaluar la seguridad y €eficacia de una terapia. Esta necesidad no ocasiona ninguna confusion sobre si
la actividad requiere inspeccidn. La regla general es que s hay un elemento de investigacion en una
actividad, esa actividad debe someterse ainspeccion como proteccion paralos sujetos humanos.

B. Principios Eticos Basicos

La expresién "principios éticos bésicos' se refiere aaguellos conceptos generales que sirven como
justificacién bésica para los diversos principios éticos y evaluaciones de las acciones humanas. Entre
los principios bésicos aceptados generalmente en nuestra tradicion cultural, tres son particularmente
apropiados a la ética de investigaciones que incluyen sujetos humanos: 1os principios de respeto a las
personas, beneficenciay justicia

1. Respeto a las Personas El respeto a las personas incorpora cuando menos dos convicciones éticas:
primero, que los individuos deberdn ser tratados como agentes auténomos y segundo, que |as personas
con autonomia disminuida tienen derecho a ser protegidas. Asi, € principio de respeto a las personas
se divide en dos exigencias morales separadas: |a exigencia de reconocer autonomiay la exigencia de
proteger a aquellos con autonomia disminuida. Una persona auténoma es una persona capaz de
deliberar acerca de sus metas personaesy de actuar en el sentido de tales deliberaciones.

Respetar 1a autonomia significa dar valor alas opinionesy elecciones de personas autonomas a mismo
tiempo que se evita obstruir sus acciones, a menos que éstas sean claramente en detrimento de otros.
Mostrar falta de respeto por un agente autdnomo es repudiar las decisiones de esa persona, negar a un
individuo la libertad de actuar segiin sus decisiones o retener informacion necesaria para hacer una
decision, cuando no existen razones apremiantes para €llo. Sin embargo, no todos los seres humanos
son capaces de hacer decisiones propias.

La capacidad para hacer decisiones propias madura en € transcurso de la vida del individuo y algunos
individuos pierden esta capacidad total o parcialmente debido a enfermedad, incapacidad mental o
circunstancias que limitan su libertad severamente. Las personas inmaduras o incapacitadas pueden
requerir proteccion en lo que serefiere a respeto que merecen mientras estén incapacitadas.

Algunas personas necesitan proteccion completa, a punto de excluirlos de actividades que puedan
lastimarlos; otras personas requieren escasa proteccion mas ala de asegurarse que participan en
actividades por su propia voluntad y con conciencia de las posibles consecuencias adversas. La
cantidad de proteccion suministrada debe depender del riesgo de dafio y la probabilidad de beneficio.
La decision de que agun individuo carece de autonomia deberd evaluarse periédicamente y variard en
situaciones diferentes. En la mayoria de los casos de investigacion incluyendo sujetos humanos, €
respeto a las personas exige que los sujetos participen en la investigaciéon voluntariamente y con
informacion adecuada. Sin embargo, en algunas situaciones la aplicacién del principio no es obvia.

Lainclusion de prisioneros como sujetos de investigacidn proporciona un gjemplo instructivo. Por un
lado pareceria que € principio de respeto a las personas exige que no se prive a los prisioneros de la
oportunidad de participar en lainvestigacion voluntariamente. Por otro lado, en las condiciones de una
prision pueden ser obligados sutilmente o influenciados indebi damente para participar en actividades
de investigacion para las que no accederian en otras condiciones. En este caso, €l respeto alas personas
exigiria que se protegiera a los prisioneros. Permitir que los prisioneros participen "voluntariamente” o
"protegerlos’ presenta un dilema. En la mayoria de los casos dificiles, € respeto a la persona,
demandado por € propio principio de respeto, implica un equilibrio entre exigencias conflictivas.
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2. Beneficencia. -- El concepto de tratar a las personas de una manera ética, implica no solo respetar
sus decisiones y protegerlos de dafios, sino también procurar su bienestar. Este trato cae bgo €
principio de beneficencia. Con frecuencia, € término "beneficencia’ se entiende como actos de bondad
o caridad que van més dla de la estricta obligacion. Para los propositos de este documento,
beneficencia se entiende en un sentido mas fuerte, como obligacion. En este sentido se han formulado
dos reglas generales como expresiones complementarias de beneficencia no hacer dafio; y (2)
acrecentar al maximo los beneficiosy disminuir los dafios posibles.

El mandamiento Hipocrético "no hacer dafio" ha sido un principio fundamental de la ética médica por
muchos afios. Claude Bernard lo extendié a campo de la investigacion diciendo que uno no debe
lastimar a una persona, no importa qué beneficios pudiera traer a otros. Sin embargo, ain € evitar
dafio requiere saber qué es dafiino, y en € proceso de obtener esta informacion las personas pueden
exponerse al riesgo de dafio. Mas alin, el Juramento Hipocrético exhorta a los médicos a beneficiar a
sus pacientes "de acuerdo a su conocimiento”. Aprender qué beneficiara realmente puede requerir
exponer personas a riesgos. El problema planteado por estas cuestiones estd en decidir cudndo se
justifica buscar ciertos beneficios a pesar de los riesgos involucrados y cuando se deben ignorar los
beneficios a causa de los riesgos.

L as obligaciones de beneficencia afectan tanto a los investigadores individuales como ala sociedad en
general, porque se extienden tanto a proyectos de investigacion particulares como ala institucion de la
investigacion en su totalidad. En € caso de proyectos particulares, los investigadores y miembros de
sus ingtituciones estan obligados a planear € incremento de beneficios y la reduccion del riesgo que
pudiera ocurrir como resultado de lainvestigacion. En € caso de la investigacion cientifica en general,
los miembros de la sociedad estan obligados a reconocer los beneficios y riesgos a largo plazo que
puedan resultar del desarrollo del conocimiento y del desarrollo de nuevos procedimientos médicos,
psicoterapéuticosy sociales.

El principio de beneficencia con frecuencia tiene una funcion bien definida y justificada en muchas
areas de investigacion que incluyen sujetos humanos. Un gemplo es la investigacion que incluye
nifios. Entre algunos de los beneficios que sirven para justificar investigaciones que incluyen nifios,
aun cuando €l propio sujeto de investigacion no sea € beneficiario directo, se halla € de encontrar
medios efectivos para tratar enfermedades infantiles y promover un desarrollo saludable. La
investigacion también hace posible que se evite e dafio que pueda resultar de la aplicacion de précticas
de rutina previamente aceptadas que cuando se someten auna investigacion mas profunda resultan ser
peligrosas. Pero e papel del principio de beneficencia no siempre es tan preciso. Por giemplo, aln
perdura el problema ético de investigaciones que presentan un riesgo mayor a que se considera
minimo sin prospecto inmediato de beneficio directo para los nifios involucrados. Algunos opinan que
tal investigacion no debe permitirse, mientras otros hacen notar que este limite eliminaria muchas
investigaciones que prometen grandes beneficios para los nifios en e futuro. Aqui también, como en
todos los casos dificiles, las diferentes exigencias bgjo € principio de beneficencia pueden entrar en
conflictoy forzar decisiones dificiles.

3. Justicia. -- ¢Quién debe recibir los beneficios de lainvestigacién y soportar su responsabilidad? Esto
€S una cuestion de justicia, en € sentido de "justicia en la distribucion” o "lo que se merece”. Una
injusticia ocurre cuando un beneficio al que una persona tiene derecho se niega sin razén valida o
cuando se impone una responsabilidad indebidamente. Otra manera de interpretar € principio de
justicia es que los iguales deben tratarse con igualdad. Sin embargo, esta idea requiere explicacion.
¢Quién es igua y quien no lo es? ¢Qué consideraciones justifican una distribucion que no sea
equitativa? Cas todos los comentaristas aceptan que las distinciones basadas en experiencia, edad,
carencia, competencia, mérito y posicion algunas veces congtituyen criterios que justifican un
tratamiento diferente para propdsitos diferentes. Es necesario entonces explicar en cuales respectos se
debe tratar a la gente con igualdad. Existen varias formulas, generalmente aceptadas, de modos justos
de distribuir las responsabilidades y los beneficios. Cada férmula menciona aguna propiedad
apropiada, de acuerdo a cuales responsabilidades y beneficios deberan ser distribuidos. Estas formulas
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son se debe dar a cada persona una participacion igual, se debe dar a cada persona una participacion de
acuerdo a su necesidad individual, (3) se debe dar a cada persona una participacion de acuerdo a su
esfuerzo individual, (4) se debe dar a cada persona una participacion de acuerdo a su contribucion
socia (5) se debe dar a cada persona una participacion de acuerdo a su mérito.

Por muchos afios las cuestiones de justicia se han asociado con précticas sociales, tales como castigo,
impuestos y representacion politica. Hasta hace poco, estas cuestiones no se habian asociado con la
investigacion cientifica. Sin embargo, se han visumbrado desde las primeras reflexiones sobre ética de
lainvestigacion que incluye sujetos humanos. Por gjemplo, durante el siglo 19 y a principios del siglo
20, la responsabilidad de servir como sujetos de investigacion caia generalmente en pacientes pobres,

mientras los beneficios de cuidados médicos mejorados iban principalmente a pacientes privados.
Subsecuentemente, la explotacion de prisioneros forzados como sujetos de investigacion en campos de
concentracion Nazi fue condenada como una injusticia particularmente flagrante. En este pais, en la
década de 1940, € estudio sobre sifilis de Tuskegee usd campesinos negros pobres para estudiar €l

curso de una enfermedad sin tratamiento que de ninguna manera esta confinada a esa poblacién. Para
no interrumpir e proyecto, estos individuos fueron privados de un tratamiento que habia demostrado
ser efectivo, mucho después de que ese tratamiento se puso a acance de la poblacion en general.

Sobre este fondo historico, puede verse como los conceptos de justicia se relacionan con la
investigacion que incluye sujetos humanos. Por gemplo, la seleccion de sujetos de investigacion
necesita ser examinada cuidadosamente para determinar s algunas clases sociales (pacientes de
beneficencia, minorias raciales 0 étnicas particulares 0 personas confinadas a instituciones) estan
siendo seleccionadas sisteméticamente, simplemente por estar disponibles facilmente, su posicion
comprometida o su fécil manipulacion, en lugar de ser seleccionadas por razones directamente
relacionadas con e problema de estudio. Finalmente, siempre que una investigacion financiada con
fondos publicos dé como resultado € desarrollo de aparatos y procedimientos terapéuticos, lajusticia
demanda que estos avances no proporcionen ventgjas solo a aquellas personas que puedan pagarlas y
gue tal investigacion no involucre indebidamente a personas 0 grupos gque no estén en posibilidades de
contarse entre los beneficiarios de | as aplicaciones subsecuentes de lainvestigacion.

C. Aplicaciones

Las aplicaciones de los principios generales de la conducta de investigacion nos llevan a considerar 1os
siguientes requisitos. consentimiento consciente, evaluacion de riesgo/beneficio y la seleccion de
sujetos de investigacion.

1. Consentimiento Consciente -- El respeto alas personas requiere que se dé alos sujetos, en lamedida
en que sean capaces, la oportunidad de elegir 1o que les sucederd. Esta oportunidad se proporciona
cuando se satisfacen las normas adecuadas para obtener un consentimiento consciente. Mientras la
importancia del consentimiento consciente es indiscutible, la controversia persiste sobre la naturaleza y
laposibilidad de un consentimiento consciente.

AUln asi, existe un acuerdo genera de que € proceso consciente puede ser analizado comprendiendo
tres elementos: informacion, comprensién y voluntad.

Informacion La mayoria de los cddigos de investigacion establecen puntos especificos de declaracion
gue tienen por objeto asegurar que se proporcione suficiente informacion a los sujetos. Estos puntos
generamente incluyen: e procedimiento de la investigacion, sus propdsitos, riesgos y beneficios
anticipados, procedimientos alternos (cuando se incluye terapia) y una declaracion ofreciendo a sujeto
laoportunidad de hacer preguntas y retirarse en cualquier momento de lainvestigacién.

Se han propuesto otros puntos incluyendo como seleccionar sujetos, la persona responsable de la
investigacion, etc. Sin embargo, € simple hecho de mencionar los puntos no responde la pregunta de
cud debera ser la norma para juzgar qué cantidad y qué clase de informacidn se debe proporcionar.
Una norma que frecuentemente se invoca en la practica médica, especificamente la informacién
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proporcionada cominmente por médicos en € campo o en la oficina, es inadecuada, ya que la
investigacion se realiza precisamente cuando no existe un entendimiento comin. Otra norma,
actualmente popular en casos de negligencia profesional, requiere que € médico revele la informacion
que personas razonables desearian saber para hacer una decision con relacion a su tratamiento. Esto
también parece insuficiente ya que € sujeto de investigacion, siendo en esencia voluntario, puede
desear saber considerablemente mas acerca de los riesgos que tomara que los pacientes que se ponen
en las manos de un médico para un tratamiento necesario. Pudiera ser que la norma del "voluntario
razonable" se debiera proponer de la siguiente manera: la amplitud y naturaeza de la informacién
debera ser tal que las personas, sabiendo que € procedimiento no es necesario para su tratamiento o tal
vez tampoco comprendido completamente, puedan decidir S desean participar en & avance del
conocimiento. Aun cuando se anticipe alguin beneficio directo para ellos, los sujetos deberdn entender
claramente el rango del riesgo y la naturaleza voluntaria de su participacion.

Un problema especia de consentimiento se plantea cuando € informar a los sujetos de algun aspecto
pertinente a la investigacion puede invalidar la investigacion. En muchos casos, es suficiente indicar a
los sujetos que se les invita a participar en un proyecto de investigacion del cua no se revelardn
algunos puntos hasta que la investigacion haya concluido. En todos los casos de investigacion que
involucren declaracién incompleta, lainvestigacion es justificada solo si es claro que (1) la declaracion
incompleta es realmente necesaria para lograr los objetivos de la investigacion, dentro de la
informacion retenida no existen riesgos que no sean minimos para los sujetos y existe un plan
adecuado para informar a los sujetos, cuando sea apropiado, y para participar a los sujetos los
resultados de la investigacion. Nunca debe retenerse la informacion sobre riesgos con el propésito de
facilitar la cooperaciéon de los sujetos y siempre se deben dar respuestas verdaderas a preguntas
directas sobre la investigacion. Se debe tener cuidado en distinguir casos en los cuales la investigacion
se invalidaria con una declaracion completa, de los casos en los cuales la declaracion completa
simplemente incomodariaa investigador.

Comprension Lamaneray e contexto en que se comunica lainformacion son tan importantes como la
informacion misma. Por jemplo, presentar la informacion de manera desorganizada y rdpida, dejando
poco tiempo para consideraciones o reduciendo las oportunidades para hacer preguntas, puede afectar
adversamente la habilidad del sujeto para hacer una eleccidn consciente.

Como la habilidad del sujeto para entender es una funcion de inteligencia, razonamiento, madurez y
lengugje, es necesario adaptar la presentacion de la informacion a las capacidades del sujeto. Es
responsabilidad de los investigadores asegurarse que e sujeto ha comprendido la informacién. Adn
cuando siempre existe una obligacion de asegurarse que la informacion sobre riesgo a sujetos sea
comprendida completa y adecuadamente, cuando los riesgos son mas serios, la obligacion es mayor.
En ocasiones puede ser adecuado hacer una prueba de comprensidn ya seaoral o escrita.

Puede ser necesario hacer arreglos especiales cuando la comprension es severamente limitada --por
giemplo, por causas de inmadurez o incapacidad mental. Cada clase de sujetos que pudiera ser
considerada como incompetente (bebés y nifios menores, pacientes incapacitados mentalmente, los
desahuciados y los comatosos) debera ser considerada de acuerdo a sus propias condiciones. Sin
embargo, aln para estas personas el respeto exige que se les dé la oportunidad de elegir, en la medida
en que sean capaces, su participacion en la investigacion. La oposicion de estos sujetos a participar
debera respetarse, a menos que la investigacion signifique recibir una terapia que no estaria a su
alcance de otra forma. El respeto a las personas también exige que se solicite e permiso de otras
personas para proteger a los sujetos contra dafios. De esta manera se respeta a las personas
reconociendo sus deseos y mediante €l uso de terceras personas para protegerlos de dafios.

Las terceras personas escogidas deberan ser aguellas que estén en las mejores condiciones de entender
la situacion del sujeto incompetente y actlien en el mejor interés de esa persona. La persona autorizada
para actuar en nombre del sujeto debe tener la oportunidad de observar lainvestigacion cuando se lleve
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a cabo paratener ocasion de retirar a sujeto de lainvestigacion s considera que tal acto es en € mejor
interés del sujeto.

Calidad de Voluntario La aceptacion de participar en una investigacion constituye un consentimiento
vélido sdlo s se ha hecho voluntariamente. Este elemento del consentimiento consciente exige
condiciones libres de coercion y de influencia indebida. La coercion ocurre cuando una persona
presenta intencionalmente a otra una amenaza evidente de dafio para lograr su consentimiento. En
contraste, la influencia indebida ocurre a través de una oferta de recompensa excesiva, injustificada,
inapropiada o deshonesta u otra proposicion, para obtener €l consentimiento. También, persuasiones
que ordinariamente serian aceptables pueden ser influencias indebidas s € sujeto es especiamente
vulnerable.

Las presiones injustificables ocurren usualmente cuando personas en posiciones de autoridad o que
gjercen influencia --especialmente donde existe la posibilidad de sanciones-- insisten en un curso de
accion de parte de un sujeto. Sin embargo, existe un continuo de factores con influenciay esimposible
establecer con precision donde termina la persuasion justificable y comienza la influencia indebida.
Pero puede decirse que la influencia indebida incluye acciones como manipulacion de la eleccion de
una persona a través de una influencia controladora de un familiar cercano y la amenaza de retirar
servicios médicos alos cuaes € individuo no tendria derecho de otra manera.

2. Evaluacién de Riesgos y Beneficios La evaluacion de riesgos y beneficios requiere una serie de
datos relevantes, incluyendo, en algunos casos, medios alternos de aobtener los beneficios que se
buscan en la investigacion. Asi, la evaluacion presenta una oportunidad y una responsabilidad de
reunir informacién sistematica y amplia acerca de la investigacion propuesta. Para e investigador
significa examinar s la investigacion propuesta esta disefiada de manera adecuada. Para €l comité de
inspeccion, es un método de determinar si |os riesgos que presentard a los sujetos son justificados. Para
los presuntos sujetos, la evaluacion les ayudara a determinar S desean participar.

Naturaleza y Gama de Riesgos y Beneficios La exigencia de que lainvestigacion sejustifique en base a
una evaluacion favorable de riesgos y beneficios esta intimamente relacionada con € principio de
beneficencia, del mismo modo que la exigencia moral de que se obtenga consentimiento consciente se
deriva primordialmente del principio de respeto a las personas. El término "riesgo” se refiere a la
posibilidad de que ocurra dafio. Sin embargo cuando se usan expresiones como "bajo riesgo” o "ato
riesgo”, como regla general se refieren (también ambiguamente) a la probabilidad de sufrir un dafio y
laseveridad (magnitud) del dafio previsto.

El término "beneficio" se usa en € contexto de la investigacion para referirse a algo de vaor positivo
relacionado con salud o bienestar. A diferencia de "riesgo”, "beneficio” no es un término que expresa
probabilidades. El riesgo se contrasta adecuadamente con la probabilidad de beneficios y los
beneficios se contrastan adecuadamente con dafios mas que con riesgos de dafio. Asi pues, las [lamadas
evaluaciones riesgo/beneficio se refieren a las probabilidades y magnitudes de posibles darios y
beneficios previstos. Se necesitan tomar en cuenta muchas clases de posibles dafios y beneficios.
Existen, por gemplo, riesgos de dafio psicoldgico, dafio fisico, dafio legal, dafio sociad y dafio
econdémico y los correspondientes beneficios. Mientras que los mas probables tipos de dafios a los
sujetos de investigacion son psicolégico, dolor fisico o lesion, no se deben ignorar otros tipos.

Los riesgos y beneficios de la investigacion pueden afectar a sujetos individuales, a las familias de los
sujetos y a la sociedad en genera (o grupos especiales de sujetos en la sociedad). Los codigos y las
reglas federales publicadas hace algun tiempo han requerido que los riesgos a los sujetos sean menores
gue la suma de los beneficios previstos para € sujeto, si los hay, mas € beneficio previsto para la
sociedad por e conocimiento logrado mediante la investigacion. Al considerar estos diferentes
elementos, los riesgos y los beneficios que afectan a sujeto de investigacién normalmente tendran
importancia especial. Por otra parte, algunos intereses aparte de los del sujeto pueden en ocasiones ser
suficientes por si mismos para justificar riesgos en la investigacion, sempre y cuando los derechos de
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los sujetos se hayan protegido. Asi, la beneficencia exige que protejamos a los sujetos contra el riesgo
de dafio y también que consideremos la pérdida de beneficios importantes que podrian obtenerse de la
investigacion.

La Evaluacién Sstemética de Riesgos y Beneficios Cominmente se dice que los beneficios y los
riesgos deben "equilibrarse” y mostrar que estén en "proporcion favorable'. El carécter metaférico de
estos términos dirige la atencion hacia la dificultad de hacer juicios precisos. S6lo en raras ocasiones se
podra disponer de técnicas cuantitativas para € examen minucioso de registros de investigacion. Sin
embargo, la idea de andlisis de riesgos y beneficios sisteméticos y no arbitrarios debe seguirse en
cuanto sea posible. Este concepto requiere que las personas que deciden sobre la justificacion de la
investigacion sean minuciosas en la acumulacion y evaluacion de informacién acerca de todos los
aspectos de la investigacion y consideren dternativas sistematicamente. Este procedimiento hace que
la evauacion de la investigacion sea més rigurosa y precisa, d mismo tiempo que hace que la
comunicacion entre los miembros del comité de inspeccion esté menos sujeta a mala interpretacion,
informacion incorrecta y juicios conflictivos. Asi, primero debe haber una determinacion de la vaidez
de las presuposiciones de la investigacion, después debe distinguirse la naturaleza, probabilidad y
magnitud de riesgo con tanta claridad como sea posible. EI método de calcular riesgos debera ser
explicito, especialmente cuando no hay aternativa a uso de categorias tan vagas como riesgo bagjo o
leve. También se debera determinar s los estimados de la probabilidad de dafio o beneficios de un
investigador son razonables, de acuerdo a hechos conocidos u otros estudios disponibles.

Finalmente, la evaluaciéon de la judtificacion de la investigacion deberd reflgar cuando menos las
consideraciones siguientes: (i) El tratamiento brutal o inhumano de sujetos humanos nunca se justifica
moralmente. (ii) Los riesgos deben reducirse a aquellos necesarios para lograr € objetivo de la
investigacion. Se debe determinar S es realmente necesario usar sujetos humanos. Ta vez d riesgo
nunca pueda ser totalmente eliminado, pero con frecuencia puede reducirse mediante € uso de
procedimientos aternos estudiados cuidadosamente. (iii) Cuando la investigacion involucra un riesgo
significativo de deterioro serio, los comités de inspeccion deben ser extraordinariamente estrictos en la
justificacion del riesgo (generalmente estudiando la posibilidad de beneficio para € sujeto o, en
algunos casos raros, asegurandose de que la participacion sea voluntaria). (iv) Cuando se involucran
poblaciones vulnerables, también deber4d demostrarse que su participacion es justificada. Estas
decisiones se componen de un conjunto de variables que incluyen la naturaleza 'y el grado del riesgo,
las condiciones de la poblacion particular involucrada y la naturaleza y e nivel de los beneficios
previstos. (v) Los riesgos y beneficios pertinentes deben ser detallados minuciosamente en documentos
y procedimientos usados en el proceso de obtencion del consentimiento consciente.

3. Seleccion de Sujetos Asi como € principio del respeto a las personas encuentra su expresion en la
exigencia de consentimiento y e principio de beneficencia en la evaluacion de riesgos/beneficios, €
principio de justicia sostiene las exigencias morales de que existan procedimientos y resultados justos
en la seleccién de sujetos.

La justicia se relaciona con la seleccion de sujetos de investigacion a dos niveles: € socid y €
individua. La justicia individual en la seleccidn de sujetos requiere que los investigadores muestren
imparcididad: o sea que no deben ofrecer investigacion potencialmente beneficiosa solo a algunos
pacientes que estén a su favor o bien seleccionar sdlo personas "indeseables' para investigaciones que
implican riesgos. La justicia social exige que se marque una distincion entre clases de sujetos que
deben o ro deben participar en un tipo particular de investigacion, basandose en la habilidad de los
miembros de esa clase de soportar responsabilidades y en la conveniencia de aumentar las
responsabilidades de personas que ya las tienen. De este modo, puede considerarse un asunto de
justicia social que exista un orden de preferencia en la seleccion de clases de sujetos (adultos antes que
nifios) y que algunas clases de sujetos potenciales (enfermos mentales confinados o prisioneros)
puedan involucrarse como sujetos de investigacion solo bajo ciertas condiciones.
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Pueden surgir injusticias aparentes en la seleccion de sujetos, aln cuando |os individuos se seleccionen
imparcialmente por los investigadores y se traten adecuadamente durante la investigacion. En agunos
casos, la injusticia surge de prejuicios sociales, raciales, sexuales y culturales establecidos en la
sociedad. Asi, alin cuando los investigadores traten a sus sujetos de investigacion adecuadamente y aln
cuando los comités de inspeccion tengan cuidado de asegurarse que los sujetos se seleccionen
correctamente dentro de una institucion particular, de todos modos pueden aparecer patrones sociales
injustos en la distribucién de responsabilidades y beneficios de la investigacion. Adn cuando las
instituciones o los investigadores no puedan resolver un problema arraigado en la sociedad, pueden
considerar una distribucion justaa seleccionar sujetos de investigacion.

Algunas poblaciones, especialmente las ingtitucionalizadas, ya llevan a cuestas responsabilidades en
muchas formas debido a sus enfermedades y condiciones ambientales. Cuando se propone una
investigacion que presenta riesgos y no incluye un componente terapéutico, se debe invitar primero a
gue acepten estos riesgos de investigacion a personas de clases menos incomodadas, excepto cuando la
investigacion esta directamente relacionada con las condiciones especificas de las clases involucradas.
Asimismo, aln cuando los fondos publicos para investigacion pueden seguir la misma ruta que los
fondos publicos para tratamiento médico, parece injusto que la poblacién dependiente de cuidados
médicos constituya un grupo preferido para elegir sujetos de investigacion, si es aparente que la
poblacién con més recursos recibiralos beneficios.

Un caso especia de injusticia resulta de la participacion de sujetos vulnerables. Ciertos grupos, como
minorias raciales, 10s de pocos recursos econdémicos, 10s seriamente enfermos y 10s institucionalizados,
pueden ser requeridos constantemente como sujetos de investigacion debido asu disponibilidad en
lugares donde se conducen investigaciones. Por razon de su estado dependiente y su frecuentemente
comprometida capacidad de consentimiento libre, deben ser protegidos del peligro de verse envueltos
en investigaciones solamente por la conveniencia administrativa o porque sean faciles de manipular
como resultado de su enfermedad o condicion socioecondmica.

'Desde 1945, diferentes organizaciones han adoptado varios codigos que regulan la conducta
responsable y apropiada de la experimentacion humana en la investigacion cientifica. Los codigos més
conocidos son e Cddigo de Nuremberg de 1947, la Declaracion de Helsinki de 1964 (revisada en
1975) y las Normas de 1971 adoptadas por € departamento de salud, educacion y bienestar de los
Estados Unidos (codificadas en Normas Federales en 1974), y los cddigos de Bienestar para la
conducta de estudios sociales y del comportamiento. El cddigo més conocido es e de la asociacion
psi col 6gica americana, publicado en 1973.

2 Aunque en la préctica generalmente requiere intervenciones disefiadas tinicamente a fin de mejorar la
salud de un cierto individuo, las intervenciones se aplican a veces a un individuo a fin de mejorar la
sdud de otro (por gemplo: donacién de sangre, injerto de pidl, transplante de érganos). Una
intervencion también puede tener el doble propdsito de mejorar la salud de un cierto individuo y ala
vez proveer beneficios a otros (por jemplo, las vacunas, que protegen tanto a la persona que se vacuna
como a la sociedad en general). El hecho que agunas préacticas no tengan como fin el dar un beneficio
inmediato al individuo que recibe la intervencidn no deberia confundir la distincion general entre o
que es lainvestigacion y lo que es la préctica. Aungue un procedimiento aplicado en la préactica pueda
ser de gran beneficio para otra persona, es aln una intervencion disefiada para mejorar la salud de un
individuo o un grupo de individuos, por lo tanto es practica y no necesita ser revisado como
investigacion.
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ANEXO 5:

DECRETO EJECUTIVO N° 31078-S
La Gaceta, 27 de marzo de 2003

EL PRESIDENTE DE LA REPUBLICA
Y LA MINISTRA DE SALUD

En uso de las facultades que les confieren los articulos 140, incisos 3) y 18) y 146 de la Constitucion
Politicay los articulos 25, inciso 1) y 28), parrafo segundo, inciso b) delaLey N° 6227 del 2 de mayo
de 1978 “Ley Generd de la Administracion Plblica’; y 48 bis de laLey N° 5412 del 8 de noviembre
de 1973 “Ley Orgénicadel Ministerio de Salud”.

Considerando:

1°—Que los acelerados avances de la ciencia y su aplicacion en la préctica de la medicina determinan
nuevos problemas éticos que muchas veces llevan a una rapida obsolescencia a los acuerdos y normas,
nacionales e internacionales, que buscan estimular el desarrollo de la tecnologia biomédica a través de
la investigacion cientifica del mejor nivel posible, pero evitando al mismo tiempo posibles excesos
derivados de |a metodol ogia que necesariamente debe utilizarse para que los resultados sean vélidos.
2°—Que toda investigacion o experimentacion en seres humanos debe realizarse de acuerdo con los
principios bioéticos de: beneficencia (blsqueda del bien), autonomia (respeto a las personas) y justicia
(equidad).

3°—Que los ensayos clinicos controlados realizados en seres humanos, deben respetar fundamenta y
basicamente € principio de la autonomia de la persona a través de la aplicacion del consentimiento
basado en una amplia y profunda informacion referente a su participacion en la investigacion,
considerando su capacidad y respetando |0s grupos vulnerables.

4°—Que deben existir disposiciones y controles convenientes, para que 10s riesgos de la investigacion
sean razonables frente a los beneficios previstos, que € disefio de la investigacion sea acertado y que
los investigadores sean competentes para redlizar la investigacion y para salvaguardar € bienestar de
las personas que participan en ella.

5°—Que resulta fundamental que exista equidad en la seleccidn de los sujetos participantes en la
investigacion y que los beneficios de la misma también sean recibidos por quienes més los necesitan.
6°—Que la investigacion cientifica en la que participan seres humanos se encuentra regulada en
nuestro pais por laLey General de Salud y por el Decreto Ejecutivo N° 27349-S del 16 de setiembre de
1998, publicado en La Gaceta N° 198 del 13 de octubre de 1998 y sus reformas “ Reglamento para las
Investigaciones en que participan Seres Humanos”'.

7°—Que dicha investigacion es fundamental e indispensable para € desarrollo del conocimiento en la
salud y en consecuencia para una mejor deteccion, y tratamiento de las enfermedades que afectan alos
seres humanos.

8°—Que para cumplir con la responsabilidad de incentivar, normar, regular y supervisar
adecuadamente los procesos de investigacion que se redizan en nuestro pais, se hace necesario
actualizar lareglamentacion existente, en aras de salvaguardar € interés piblico. Por tanto,
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DECRETAN:
El siguiente,

Reglamento para las | nvestigaciones en que Participan Seres Humanos

Articulo 1°—Lainvestigacion en salud en que participan seres humanos se desarrollard conforme alos
siguientes principios:

Y
b)

0)

€)

f)

9

h)

)

El interés del ser humano prevalece sobre los intereses de laciencia.

Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacion en salud,

especiamente en lo que se refiere a su posible contribucidn, a la solucion de problemas de
salud y al desarrollo de nuevos campos de laciencia

Podra efectuarse solo cuando el conocimiento que se pretenda descubrir no pueda obtenerse
por otro método idéneo.

Ninguna autoridad, piblica ni privada, podra autorizar alguna investigacion, sin la aprobacién
del respectivo comité ético cientifico debidamente acreditado y autorizacion del CONIS
cuando corresponda.

Podra efectuarse sdlo cuando exista seguridad de que € sujeto de la investigacidon no se
expone a riesgos ni dafios innecesarios y se cuente con una pdliza de seguro naciona que
protgjalavidaolasalud de este.

Debera contarse con e consentimiento, por escrito, del sujeto en quien se redizard la
investigacion, o de su representante legal en caso de incapacidad legal de aguel; una vez
enterado, en un lenguaje comprensible para él, de los objetivos de la experimentacion y de las
posibles consecuencias positivas o negativas para su salud.

Podra redizarse Unicamente bago la responsabilidad de investigadores con acreditada
experiencia en instituciones de salud, que actlien supervisados por las autoridades sanitarias
competentes.

El profesional responsable, € comité ético cientifico o el Consgjo Nacional de Investigacion
en Salud, segin corresponda, deberdn suspender la investigacion en cuaquier momento, si

sobreviene riesgo de lesiones graves, invalidez o muerte del sujeto en quien se llevaacabo la
investigacion.

Las investigaciones en nifios, mujeres embarazadas o lactantes, enfermos con trastornos
mentales o conductuales, privados de libertad, ancianos o pacientes en estado terminal,
deberan regirse estrictamente por las “Pautas éticas internacionales para la investigacion
biomédica en seres humanos’ del Consgjo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicasy la Organizacion Mundia dela Salud (CIOMS-OMS).

Las demas que establezcan la correspondiente reglamentacién, tanto del Ministerio de Salud,
como de laIngtitucion en que seredlizardlainvestigacion.

Articulo 2°—Toda investigacién en salud con participacion de seres humanos en nuestro pais debera
regirse por los mandatos de las leyes de la Replblica, por lo que establece e presente Reglamento, y
debe realizarse con base en las normas'y principios establecidos en:

a)
b)
c)

Codigos de Eticay Moral de los colegios de profesionales en Ciencias de la Salud.

Declaracién Universal de los Derechos Humanos.

Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundia adoptada en Helsinki, Finlandia en
1964, y sus enmiendas posteriores.
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d) Guias para la Buena Practica Clinica de la Conferencia Internacional de Armonizacion
emitidas por los Estados Unidos, la Union Europea y Japon en 1996 y sus enmiendas
posteriores.

€) Pautas Eticas Internacionadles para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos
(CIOM/OMS) de 1993 y sus respectivas revisiones.

f)  Declaracion Universal sobre e GenomaHumano y los Derechos Humanos.

g) Guias Operacionales para Comités de Etica que Evallian Investigacion Biomédica, de la
Organizacion Mundial delaSaud, y sus respectivas revisiones.

h)  Cddigo de Nuremberg de 1947.

La normativa de este Reglamento tiene como fin fundamental, regular la investigacion en que
participan seres humanosy las instancias encargadas del control de estas actividades.

Articulo 3>—Créase e Consgo Nacionad de Investigacion de Salud, en adelante “CONIS’, como
Organo asesor y de consulta del Ministro de Salud en materia de investigacion en que participan seres
humanos. EI CONIS estd integrado por siete miembros titulares o propietarios, cada uno con su
respectivo suplente, y serdn nombrados por €l Ministro de Salud mediante Acuerdo Ejecutivo en €l que
se hara la designacion de los cargos. Uno de ellos debera ser representante de la Auditoria de Servicios
de Salud del Ministerio de Salud.

El CONIS tendrd una Secretaria Técnica Ejecutiva que serd gercida por € Ministerio de Salud. El
Ministro designaralos funcionarios a cargo de la Secretaria Técnicay la AsesoriaLegal del CONIS.

Los integrantes del CONIS deberan tener calidades reconocidas en e ambito de la bioética,
investigacion clinica, epidemiologia, salud publica, servicios de salud, entre otros, que provengan del
ambito institucional y académico, publico y privado, de diferentes profesionesy sexo, y que a menos
una de ellas relna requisitos que le permitan asumir la representacion de la comunidad. Estos
integrantes no podrén ser nombrados en forma simulténea en e CONIS o en cualesguiera otro Comité
Etico Cientifico nacional o internacional. Ningin miembro del CONIS podra percibir directa o
indirectamente remuneracién o reconocimiento alguno por parte de los patrocinadores o
investigadores.

Los miembros duraran en sus cargos por dos afios, pudiendo ser nuevamente designados a criterio del
Ministro, y tendran que disponer del tiempo y apoyo institucional necesarios para gercer eficazmente
su labor en e CONIS. Podra el Ministro revocar e nombramiento de cualquiera de los miembros de
CONIS por ausencias injustificadas, incumplimiento de sus funciones o conflicto de intereses.

El CONIS establecera su reglamento interno de funcionamiento. También asistirdn a sesiones, con voz
pero sin voto, el Secretario Técnicoy € Asesor Lega nombrados por € Ministro de Salud.

Articulo 4°—Seran funciones ddd CONIS;

a  Promover, acreditar y supervisar € funcionamiento de los Comités Etico-Cientificos
Institucionales en adelante “ CEC”, tanto publicos como privados en €l ambito nacional.

b)  Resolver como instancia de azada los conflictos entre los investigadores y los CEC. De igual
forma conoceray resolvera las denuncias o reclamos contra los investigadores, los CEC o las
instituciones de las que éstos dependen.

C)  Supervisar y auditar cualquier proyecto de investigacion, investigador o CEC para verificar €
cumplimiento de las normas establ ecidas en este Reglamento.

d) Autorizar los protocolos de investigacion en Fase | y Fase || aprobados por los CEC y los de
Faselll y Fase IV que no cuenten con la aprobacion de un CEC ingtitucional.
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€)  Promover, organizar e impulsar la capacitacion en Bioética e investigacion en seres humanos
en & ambito nacional en genera y en particular alos CEC e investigadores.

f)  Llevar un registro nacional de todas las investigaciones en que participan seres humanos que
serealizan en los centros privados 'y publicos del pais.

g) Llevar unregistro nacional de las instituciones o establecimientos de salud habilitados por las
autoridades de salud, pararealizar investigaciones en que participan seres humanos.

h)  Llevar un registro nacional de los profesionales autorizados por |as instituciones responsables
parallevar a cabo investigaciones en que participen seres humanos.

i) Llevar un registro actualizado de CEC asi como de investigadores que hayan sido
sancionados por incumplimiento de la normativa que regula la investigacion en que participan
seres humanos.

)] Informar por escrito a las autoridades de salud de las Regiones de Salud del Ministerio de
Sdud y de la Cga Costarricense de Seguro Socia, asi como a las Juntas de Salud del
establecimiento, sobre las investigaciones aprobadas y por desarrollarse en su jurisdiccion, en
las que participan seres humanos.

k)  Definir en forma anual, los planes de trabgjo y presupuestos necesarios para ercer sus
funciones.

)  Velar porque los fondos que ingresan por concepto de revision, aprobacion y registro de
protocolos de investigacién en que participan seres humanos, sean utilizados para asegurar €l
adecuado funcionamiento del CONIS y en la mejora de los procesos de investigacion y
divulgacion de labioéticay los derechos de los usuarios de |os servicios de salud.

m) Presentar a Ministro informes semestralesy anuales sobre su funcionamiento.

Articulo 5°—EI CONIS tendra su sede en e Ministerio de Salud, se reunird de manera ordinaria una
vez por semana y extraordinariamente cuando asi se requiera, previa convocatoria hecha por €
Presidente con a menos veinticuatro horas de anticipacion. El quérum para sesionar serd de mayoria
simple de los miembros y deberd contarse con la presencia de @ menos uno de los miembros no
cientificos. EI CONIS debe resolver las petitorias que se le presenten gjustdndose a los plazos que
establece la Ley Generd de la Administracién Publica. La secretaria gecutiva mantendra actas
detalladas de cada una de sus reuniones en donde consten todas sus resoluciones. Las resoluciones del
CONIS, tendran recurso de revocatoria ante el mismo érgano colegiado y de apelacion en subsidio
ante el Ministro de Salud, €l cua agotaralaviaadministrativa.

Articulo 6°—EI GONIS podra suspender por razones de urgencia comprobada, o bien, cancelar en
cualquier momento, siguiendo en ambos casos, las normas y principios del debido proceso, la
aprobacién de un proyecto de investigacion, s se determina que estd en peligro la libertad, la dignidad,
la privacidad, la salud o € bienestar de las personas participantes. De igual manera, y con igua
procedimiento, podra suspender de manera tempora o permanente, la acreditacion de un CEC, s se
determina que no esta cumpliendo con las normas establecidas en este reglamento. Asimismo, en casos
en gue existan elementos de juicio comprobados, que permitan suponer que existe riesgo inminente
para la salud o bienestar de las personas participantes, e CONIS podra suspender de inmediato la
investigacion.

Articulo 7°—Todo proyecto de investigacion en e que participen seres humanos, debera contar con la
aprobacion escrita del CONIS, segln € caso, o de un CEC publico o privado, debidamente acreditado
y dd jerarca méximo o de quien & delegue, de la institucién, donde el estudio se llevara a cabo. Las
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instituciones publicas o privadas que deseen redizar proyectos de investigacion en € que participen
seres humanos, podran integrar su propio CEC, e que solicitardaa CONIS su debida acreditacion.

Un protocolo de investigaciéon que ha sido rechazado en un CEC, solo podra ser revaorado por €
CONIS. El CEC solo podra revisar y aprobar protocolos de investigacion en que participan seres
humanos que se desarrollard en lainstitucion que representa.

Articulo 8°—La carta de aprobacion del estudio por parte dedd CONIS, o del CEC, junto con la del
jerarca maximo o de quien é delegue, de lainstitucion, segin el caso, autoriza €l inicio inmediato del
estudio en los centros aprobados. En los casos de estudios clinicos Fase | y Fase |l debera contarse
siempre con laautorizacion del CONIS.

En d caso de estudios que requieran la importacion de medicamentos, equipos, dispositivos y
suministros, las aprobaciones que se indican en € parrafo anterior, seran requisitos indispensables para
gue la Direccion de Registros y Controles del Ministerio de Salud le otorgue a investigador o su
designado, la autorizacion para su importacion.

La Direccion de Registros y Controles estara en la obligacion de informar en forma inmediata a
CONIS de las autorizaciones de importacion otorgadas, detallando €l uso y sobrantes del suministro
autorizado a final del estudio.

Articulo 9°—Los CEC se regiran por las normas establecidas en este reglamento y por la normativa
interna de su Institucion y estardn constituidos por un minimo de cinco miembros propuestos por la
institucion interesada. Deberan tener calidades reconocidas en € ambito de la bioética, investigacion
clinica, epidemiologia, salud publica, servicios de salud, entre otros, de diferentes profesiones y sexo,
y que a menos una de ellas retina requisitos que le permitan asumir la representacién de la comunidad.
Estos integrantes no podrén ser nombrados en forma simultanea en cualesquiera otro CEC, naciona o
internacional, ni tampoco podrén desempefiar cargos en la administracion superior de lainstitucién. La
institucion sera responsable de dotar a su CEC de los recursos humanos y materiales necesarios para su
funcionamiento.

Ningin miembro del CEC podra percibir directa o indirectamente remuneracion o reconocimiento
alguno por parte de los patrocinadores o investigadores.

Articulo 10.—Seran funciones de los CEC:

a) Dictar su reglamento interno de procedimiento de acuerdo con la normativa interna de su
institucién tomando como base las normas contenidas en € presente Reglamento.

b)  Conocer, aprobar o rechazar los proyectos de investigacion en los que participen seres
humanos en cualquiera de sus modalidades, o sea en todas las fases de los estudios clinicos.
Queda entendido que los estudios Fase | y Fase |l requieren ademas de la autorizacion del
CONIS. Sus resoluciones deberén gustarse alos plazos establecidos por laley.

c) Proteger los derechos, seguridad, libertad, dignidad y bienestar de los sujetos que participen
en un proyecto de investigacion.

d) Suspender por razones de urgencia comprobada o bien cancelar en cualquier momento,
siguiendo en ambos casos las normas y principios del debido proceso, la aprobacion de un
proyecto de investigacion, s se determina que esta en peligro la salud o e bienestar de los
sujetos participantes.

€) Llevar actas detalladas de todas sus reuniones y un archivo de cada uno de los proyectos que
seles presente para su revision.
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f)

¢)

h)

)

K)

Informar mensualmente a CONIS de todos los proyectos presentados a su consideracion
(aprobados, rechazados, en revision, en desarrollo o finalizados), con copia ad maximo jerarca
delainstitucion.

Velar por € estricto cumplimiento de la normativa establecida en este Reglamento, durante la
gjecucion de las investigaciones.

Dar seguimiento a la gjecucion de los proyectos segin normativa contenida en el presente
Reglamento.

Conocer todos los eventos adversos y las situaciones relevantes que ocurren durante el
desarrollo de los mismos e informar sobre ellos al CONIS dentro de veinticuatro a setenta 'y
dos horas, seglin clasificacion del evento.

Custodiar los archivos de los proyectos sometidos a su conocimiento asi como toda la
documentacion que respalda su accionar durante un minimo de diez afios.

Capacitar a sus miembros, a los funcionarios y usuarios de su institucion, en aspectos
bioéticosy cientificos.

Articulo 11—Las solicitudes de aprobacion de proyectos de investigacion en que participan seres
humanos serén presentadas por € investigador y la Institucion que va aredlizar €l estudio, en idioma
espafiol o traduccion oficial, ante el CEC.

Los componentes o contenidos basicos del protocolo de investigacion en que participan seres humanos

son:
1
2)
3)
4)

5)

6)
7)

8)

9)
10)

11)

Titulo del estudio.

Resumen del estudio propuesto en lenguaje comun, ni técnico ni legal.

Lajustificacion del estudio: su significado en relacion con la satisfaccion de las necesidades
del pais o delapoblacion enlacua € estudio sevaaredizar.

La perspectiva de los investigadores sobre asuntos éticos y consideraciones especiaes
relacionados con el estudio, y si es apropiado, cOmo se propone tratar estos asuntos.

Resumen de los resultados previos de todos | os estudios sobre €l tema, incluyendo estudios no
publicados conocidos por los investigadores y patrocinadores, informacion sobre resultados
publicados, incluyendo la naturaleza, extensidén y relevancia de estudios animales y otros
resultados de estudios preclinicosy clinicos.

Un compromiso del cumplimiento de los principios, guias, documentos e instrumentos
citadosen los articulos 1y 2 del presente Reglamento.

Informacion detallada de presentaciones previas del protocolo para revisiones éticas y sus
resultados.

Una breve descripcion del o los sitios donde se desarrollard la investigacion, incluyendo
informacion sobre la adecuacién de sus facilidades para desarrollar en forma segura e
estudio, e informacion relevante de tipo demogréfico y epidemioldgico de la region donde se
desarrollari el estudio.

Nombrey direccién del patrocinador.

Nombres, direcciones, afiliacion institucional o laboral, calificaciones y experiencia del
investigador principal y de sus colaboradores, sus direcciones, teléfono, fax, asi como las
responsabilidades de cada uno en el desarrollo del estudio.

Objetivos del estudio, hipétesis y preguntas a las que deberd responder la investigacion.
Presuncionesy variables.
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12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)
20)

21)

22)

23)

24)
25)

26)

27)

Una descripcion detallada del disefio del estudio. En € caso de ensayos clinicos controlados
la descripcion debe incluir, pero no limitarse, a la modalidad de la asignacion de los grupos
bgjo tratamiento randomizado (incluyendo el método de randomizacion) y s e estudio es
ciego, s es ciego simple, doble ciego o abierto.

El nimero de personas participantes necesarias para lograr los objetivos del estudio y su
determinacion estadistica. El nimero de sujetos que participard en € estudio (total y en €l

pais).

Los criterios para la inclusién y exclusion de los potenciales participantes y la justificacion
para la exclusion de cualquier grupo, sobre las bases de edad, sexo, factores socides o
econdmicos, U otras razones.

La judtificacion para incluir a cualquier persona con capacidades limitadas para dar €
consentimiento informado, o pertenecientes a grupos sociaes vulnerables y una descripcion
de las medidas especiales que se tomaran para minimizar riesgos y disconformidad de tales
personas.

El proceso de reclutamiento, de advertencia y los pasos que se tomaran para proteger la
privacidad y confidencialidad durante el reclutamiento.

Descripcion 'y explicacién de todas las intervenciones (el méodo de tratamiento,
administracion, incluyendo vias de administracion, dosis, intervalo entre dosis y periodo de
tratamiento necesario paralainvestigacion y comparacion del producto en estudio.

Planes y justificacién de terapia aternativa estdndar en caso de efectos adversos, incluyendo
cualquier resultado riesgoso para €l participante, en el curso de lainvestigacion.

Cualquier otro tratamiento que puede darse o contraindicarse durante e estudio.

Examenes de laboratorio o gabinete y otros examenes que se deben llevar a cabo durante €

estudio.

Muestras de los formularios utilizados para € reporte de casos, los métodos utilizados para
recoger la respuesta terapéutica (descripcion y evauacion de los métodos y frecuencia de las
mediciones), € seguimiento de los procedimientos y, s es aplicable, las mediciones
propuestas para ver la satisfaccion de las personas con el tratamiento.

El nimero de aprobacién para investigacion del producto, emitido por autoridad sanitaria
competente (s aplica). Copia dd certificado del registro del medicamento en e ambito
nacional, cuando se trate de productos ya registrados y de aquellos que se estudien para
nuevas indicaciones.

Reglas y criterios para identificar las personas participantes que deben ser excluidas del
estudio o del ensayo clinico, o de los centros que deberdn ser excluidos (en caso de estudios
multicéntricos) o de cuando el estudio debe suspenderse.

La lista de paises y centros donde se esta redlizando la misma investigacion (en caso de
estudios multicéntricos).

Métodos utilizados para anotar y reportar eventos adversos O reacciones, y previsiones
identificadas paratratar y manejar |as complicaciones.

Indicacion del conocimiento de los posibles riesgos y efectos adversos posibles, incluyendo
los riesgos unidos a cada intervencion, a cuaquier droga, vacuna o procedimiento a ser
probado.

Detale de los planes, incluyendo cobertura de seguros por lesiones incluyendo los més
mMinimos riesgos, para proveer tratamiento por tales lesiones, incluyendo su financiamiento, y
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28)

29)

30)

31)

32)

33)

34)

35)

36)
37)

38)

39)

40)

41)

42)
43)

para proveer compensacion por las discapacidades 0 muertes secundarias a la participacion en
el estudio.

Provisiones para el acceso continuo de las personas participantes a tratamiento en estudio
después de finalizado € proyecto, incluyendo la identificacion del individuo u organizacion
responsable de costearlo y €l tiempo durante el cual serd administrado.

En d caso de investigaciones con mujeres gestantes, se debera incluir un plan, (s
corresponde) para monitorear el resultado del embarazo, que vigile la salud de lamadre y los
efectosacorto y largo plazo sobre la salud del hijo.

L os beneficios potenciales de lainvestigacion sobre | os participantes.

El beneficio esperado sobre la poblacion, incluyendo € nuevo conocimiento que la
investigacion pueda generar.

Los medios propuestos y e procedimiento planeado para obtener e consentimiento
informado, incluyendo €l nombrey laprofesién de la persona responsable de su obtencién.
Cuando la persona participante no es capaz de dar directamente su consentimiento, debera
explicarse e procedimiento que se seguird para obtenerlo de su representante legal. Si la
persona participante es un menor de edad, pero lo suficiente maduro para entender las
implicaciones de su participacion, se debera obtener su aceptacion de participacion, ademés
delade su representante legal .

Un compromiso del investigador de no ofrecer ninglin pago o beneficio a participante que
pueda inducir su participacion, asi como de no establecer ninguna obligacion financiera al
participante, como podria ser el pago por |os servicios de atencion médica.

Planes y procedimientos y la persona responsable para comunicar a las personas participantes
la informacion producida durante e estudio (peligros y beneficios) o proveniente de otras
investigaciones relacionadas, que puedan afectar su disponibilidad para mantener su
participacion.

Planes parainformar alas personas participantes sobre |os resultados del estudio.

Las provisones para proteger la confidencialidad de los datos personales, asegurar la
privacidad, incluyendo las precauciones establecidas para evitar la manipulacion de muestras
biolbgicas que permitan realizar otros tests, o comunicar |os resultados de |os tests realizados
en el estudio a otros, aunque sean familiares cercanos, sin € consentimiento de sus duefios.
Informacién de los cddigos, claves utilizados para la identificacion de las personas
participantes, dénde se guardaran y hasta cuando, y por qué y quién puede romper estas
clavesen el caso de emergencias.

Determinar claramente cualquier uso futuro que se pretenda hacer con la informacién de las
personas participantes o de los material es biol 6gicos.

Una descripcion de los planes para €l andlisis estadistico del estudio y de los criterios
estadisticos utilizados para suspender €l estudio en su totalidad.

Planes para el monitoreo de la seguridad de las drogas y de otras intervenciones redlizadas en
el estudio, y s es apropiada la conformacion de un equipo o comité independiente de
monitoreo de datos.

Unallista de referencias bibliogréficas citadas en €l protocolo.

Lafuente y la cantidad de fondos para la investigacion: la organizacion que esté4 patrocinando
el estudio y € detalle del apoyo financiero del patrocinador a lainstitucion, a investigador, a
los participantes y cuando fuera relevante, a la comunidad. Monto del presupuesto total
asignado para la investigacion en e ambito nacional, desglosado por tipo de partidas,
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incluyendo salarios. Detallando el aporte de cada una de las instituciones involucradas e
identificando € responsable de la administracion de los fondos durante € desarrollo de la
investigacion.

44) Los arreglos establecidos para tratar los problemas financieros u otros, que puedan causar
conflictos de intereses, que pueden afectar el juicio de investigadores, o de otro personal de
investigacion: informando sobre los posibles conflictos de interés al CEC, al CONISy alas
personas participantes.

45) El tiempo necesario para el desarrollo del estudio.

46) Definicion de la contribucién del patrocinador para mejora la capacidad de investigacion
cientificay delaformaciony capacitacion en bioéticaen € pais.

47) En € caso de investigaciones patrocinadas por un agente extranjero, un contrato estipulando
quién posee € derecho de publicar los resultados del estudio y la obligacion de preparar con'y
enviar a investigador principal e borrador del texto con el reporte de los resultados.

48) En e caso de un resultado negativo de un estudio, asegurar que los resultados seran
disponibles por medio de una publicacion y reportando los mismos a la autoridad de registro
de medicamentos o insumos médicos.

49) Déefinir las circunstancias cuando se consideres inapropiado la publicacion de resultados,
como son |os hallazgos de estudi os epidemiol dgi cos, sociol gicos o0 genéticos, que pueden ser
riesgosos para los intereses de la comunidad, de una poblacién o de un grupo étnico o racial
definido.

Ademés, se debe adjuntar con la solicitud de aprobacion de lainvestigacion lo siguiente:

a)  Curriculum vitae del Investigador y del equipo colaborador. Fotocopia de sus documentos de
identidad y de las respectivas licencias de | os diferentes Colegios Profesionales.

b)  Protocolo de Investigacion con 5 copias legibles.

c¢) Monografiadel producto en estudio (si aplica).

d) Consentimiento Informado.

e)  Copiade contrato entreinvestigador principal y el ente patrocinador (si aplica).

f)  Caertificacion de la aprobacion del protocolo por un CEC acreditado en el pais de origen del
patrocinador (si aplica).

g) Cartacompromiso del patrocinador de:

i Cubrir los costos del tratamiento de las personas participantes que sufrieran alguna
lesidn como consecuencia de lainvestigacion, sin limite de tiempo.

ii.  Proveer un seguro para cobertura legal y financiera del investigador y su equipo de
trabajo por reclamos originados en e estudio y que no se refieran a negligencia o mal
praxis.

iii. Compensacidn a las personas participantes que sufrieran lesiones que se demuestren
son consecuencia de lainvestigacion, paralo cua debera aportar la poliza respectiva del
Instituto Nacional de Seguros con una vigencia de a menos 2 afios después de
finalizado el estudio.

iv.  Compromiso de proveer a las personas participantes en la investigacion, € suministro
gratuito del tratamiento, si se ha demostrado que el mismo ha sido beneficioso para su
salud, hasta su registro y comerciaizacion en €l pais, paralo cua debera cumplir con la
normativa que rige esta materia.

h)  Cartade compromiso del investigador de:
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i Conducir €l estudio de acuerdo con lo establecido en este Reglamento.

ii.  Reportar al CECy a CONIS sobre todos los eventos adversos que ocurran, y dentro de
veinticuatro a setenta y dos horas a partir del conocimiento los eventos adversos, asi
como aguellos eventos ocurridos en otros paises (s aplica).

iii.  Hacer un reporte de avance conforme a cronograma de la investigacion a CEC y a
CONIS, delos avances del estudio y un reporte final al completar e proyecto.

iv. Carta de compromiso de los investigadores y del persona de apoyo del estudio, de
conducir lainvestigacién de acuerdo con |o establecido en este reglamento.

i) Comprobante de haber efectuado e pago a favor del Ministerio de Salud del arancel que se
dird, indistintamente si & protocolo se somete a conocimiento de un CEC o de CONIS.

Articulo 12—A la hora de evauar los proyectos, el CEC, y en su caso € CONIS, tomaran en
cuenta | os siguientes elementos de juicio:

a) Los atestados, la idoneidad y la experiencia de los investigadores a cargo del estudio,
certificados por la ingtitucion donde se llevara a cabo la investigacion y de la institucion
donde laboran.

b) Lasolidez cientificadel protocolo de investigacion.

¢) Lainformacion clinicay preclinicadel producto en estudio (cuando aplique).

d) El contenido del consentimiento informado con todos los elementos necesarios que protegjan
los derechos de | os sujetos participantes.

€)  Losrecursosfisicos, humanosy financieros con que seredlizara el estudio.

f)  La aprobacion de los recursos fisicos, humanos y financieros con los que se redizara €
estudio y compromiso institucional para € desarrollo del proyecto de investigacion por €
méaximo jerarca de lainstitucion donde seredlizara el estudio.

Las aprobaciones deberan especificar claramente: el nombre del protocolo aprobado, su version, e
nombre del investigador principal y de cada uno de sus co-investigadores, e consentimiento informado
gue se aprueba, |os establecimientos autorizados para redlizar €l estudio y e periodo de vigencia de la
aprobacion.
Los CEC y & CONIS deberan conocer, resolver y contestar por escrito las solicitudes que se les
presenten en |os plazos que establece laley.
Articulo 13—Los sujetos participantes en las investigaciones y sus representantes legales en caso de
incapacidad del sujeto o de menores de edad, deberdn ser informados de la naturaleza, propdsito,
duracion, riesgos, keneficios y procedimientos a los que serdn sometidos s aceptan participar en la
investigacion. Su participacion debe ser completamente voluntaria y su anuencia debera quedar
expresada en un documento escrito que contenga la informacion a paciente sobre @ producto y sus
eventuales efectos adversos, asi como e “consentimiento informado” que sera firmado y fechado por
el sujeto y su representante legal (s aplica), por e investigador, por la persona que explica €
consentimiento y por un testigo.

El consentimiento informado debera cumplir con:

a) Lainformacién debe ser comprensible y adecuada a nivel de conocimiento de la persona
participante o de su apoderado legal. Incluird el propésito del estudio, métodos utilizados,
duracion, beneficios, molestias, posibles riesgos sobre la salud. Alternativas terapéuticas
existentes, responsabilidades y derechos y la posibilidad de retirarse del estudio cuando asi se
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juzgue conveniente por e participante, sin que ello perjudique su atencién médica o de su
salud.

b)  Esresponsabilidad del investigador que se obtenga € consentimiento, sin que medie ningln
tipo de presion sobre las personas participantes. En ningin caso las personas participantes
pueden recibir ningin estipendio econdmico por su participacion, con excepcion del
reconocimiento de los gastos que represente a participante su inclusion: traslados y
alimentacion.

c) La persona participante manifestara por escrito su consentimiento, firmando el
consentimiento informado ante un testigo independiente del estudio.

d) Cuando sejustifique laredizacion de un estudio en menores de edad o personas incapaces de
manifestar su voluntad, ésta sera otorgada por quienes gerzan la patria potestad 0 sean sus
representantes legales. Cuando la persona menor de edad tenga doce afios 0 mas, éstos
deberan adicionalmente expresar su consentimiento, manifestando en forma oral o escrita e
mismo ante testigos imparciales.

Articulo 14—Cuaquier miembro del CONIS o de un CEC institucional, que a su vez tenga alguna
relacion con € patrocinador o participe como investigador principal o colaborador de un estudio,
debera ser excluido del andlisis y aprobacion del protocolo en mencidn. Los posibles conflictos de
interés y procedimientos seguidos para su control por el CONIS o e CEC deben quedar anotados en
las actas respectivas.

Articulo 15—El interesado en la revision, aprobacion y registro por parte del CONIS, de un ensayo
clinico en d que participan seres humanos, debera cancelar a Ministerio de Saud la suma
correspondiente a cinco por ciento (5%) del presupuesto total de lainvestigacion.

Por e registro ante e CONIS de los protocolos de investigacion en que participan seres humanos,
Fases |1l y 1V, aprobados por los CEC institucionales debidamente acreditados, e interesado debera
cancelar a Ministerio de Salud el cero punto cinco por ciento (0.5%) del presupuesto total de la
investigacion.

El CONIS podra evaluar y pronunciarse sobre una solicitud de exencion parcial o total del pago
anterior cuando lainvestigacion obedezca a una prioridad de salud publica claramente establecida.
Dichos fondos seran depositados en € Fideicomiso N° 872-MINISTERIO DE SALUD de Banco
Nacional de Costa Rica, cuenta en colones N° 000-213715-6, y cuenta en dolares americanos N° 000-
61747777-5, y serén utilizados para financiar € adecuado funcionamiento del CONIS y la mejora de
los procesos de investigacion y divulgacion de la bioética y los derechos de los usuarios de los
servicios de salud.

Articulo 17—El CONIS contara con €l apoyo de un Comité Técnico Asesor Ad Hoc, conformado
seglin necesi dades especificas detectadas en e desarrollo de las funciones por el CONIS, paralo cudl,
las diferentes Direcciones Técnicas o Administrativas de los diferentes niveles de gestion del
Ministerio de Salud deberén prestar la colaboracidn que se lesrequiera.

Con € objetivo de recabar criterio técnico especializado € CONIS podra convocar a este Comité
Técnico Ad Hoc, cuando asi 1o considere conveniente, asi como a profesionales y técnicos de otras
instituciones publicas o privadas.

Articulo 18.—Las investigaciones que se realicen en contraposicion a las disposiciones del presente
Reglamento, podrén ser suspendidas o canceladas por € CEC, CONIS o @ Ministro de Salud, previa
realizacion del debido proceso. Asimismo, el establecimiento en el que se desarrolle una investigacion
en la que se violente la normativa que rige esta materia, podra ser objeto de una medida sanitaria
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especial prevista en los articulos 355 y siguientes de la Ley Genera de Salud, todo lo anterior sin
perjuicio de la determinacion de otras eventuales responsabilidades de cualquier orden que pudieran
corresponder, incluyendo las de indole penal.

Cualquier violacién a este reglamento podra ser sera sancionada como falta grave.

Articulo 19—Deréguese el Decreto Ejecutivo N°© 27349-S del 16 de setiembre de 1998, publicado en
La Gaceta N° 198 del 13 de octubre de 1998 y sus reformas.

Articulo 20—Rige a partir de su publicacion.

Transitorio Unico—Hasta tanto no esté en funcionamiento la Auditoria de Servicios de Salud del
Ministerio de Salud, creada segin Ley N° 8239 del 2 de abril del 2002, publicada en La Gaceta N° 75
del 19 de abril del 2002, e Ministro hard la designacion de su representante ante CONIS de igual
forma que los otros miembros.

Dado en laPresidencia de la Republica—San José, alos cinco dias del mes de marzo del dos mil tres.

ABEL PACHECO DE LA ESPRIELLA.—LaMinistrade Salud, Maria del Rocio Séenz Madrigal.—1
vez—(Solicitud N° 7793).—C-178510.—(D-31078-20125).

COSTA RICA. MINISTERIO DE SALUD. 2003. Decreto Ejecutivo N°. 31078-S.
Reglamento para las Investigaciones en que Participan Seres Humanos.
Disponible en: http://www.ucimed.com/decreto.htm
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