22 de enero de 2003
Ne2794

Senor licenciado
Bienvenido Venegas Porras,
Director Imprenta Nacional
Presente

Estimado seior:

Asunto: Solicitud publicacion de Reglamento para la
investigacion

clinica en los servicios asistenciales de la
Caja Costarricense de

Seguro Social.

Muy atentamente, me permito solicitar su colaboracion para que
se publigue en la forma acostumbrada la modificacion introducida al
Reglamento para la investigacion clinica en los servicios
asistenciales de la Caja Costarricense de Seguro Social, aprobada en
el articulo 4°, acuerdo segundo de la sesion N° 7720, celebrada el 16
de enero del afo en curso.

Atentamente,

Emma C. Zudhiga Valverde
Secretaria Junta
Directiva

Anexo: Disquete y documento en referencia



CC:

Auditoria
Sr. Rodrigo Hernandez, Direccion Comunicacion Organizacional
Archivo

CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL

Junta Directiva

REFORMA REGLAMENTARIA

La Junta Directiva de la Caja Costarricense de Seguro Social, en el articulo
4°, acuerdo segundo de la sesion 7720, celebrada el 16 de enero de 2003,

dispuso modificar el Reglamento para la investigacion en centros asistenciales de
la Caja Costarricense de Seguro Social, que en adelante se leera asi:

REGLAMENTO PARA LA INVESTIGACION CLINICA EN LOS SERVICIOS
ASISTENCIALES DE LA CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL

Capitulo |
Principios Generales

Articulo 1: Esta reglamentacibn se basa en los principios fundamentales
establecidos en el Codigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial de 1964 y sus posteriores actualizaciones, las Guias
para la Buena Préctica Clinica de la Conferencia Internacional de Armonizacién
emitidas por Estados Unidos, la Unién Europea y Japén, de 1996, y todas pautas
éticas y declaraciones emitidas por el Consejo de Organizaciones Internacionales
de las Ciencias Médicas (CIOMS). Igualmente, las acciones en este campo deben
responder a las disposiciones establecidas en la Constitucién Politica de la
Republica, y la legislacion.

Capitulo 1l
Ambito de Aplicacién



Articulo 2: EIl presente Reglamento tiene por objeto regular la investigacion en
seres humanos que se realiza en los servicios asistenciales de la CCSS.

Articulo 3:  Todo proyecto de investigacion en seres humanos que se realice en
los establecimientos de la CCSS debe someterse a evaluacion y aprobacion del
Comité Etico Cientifico Institucional (CECI). El proceso de evaluacién y aprobacién
debe anteceder en todos los casos al inicio de la ejecucidn del estudio.

Articulo 4: Ninguna autoridad de la CCSS podra autorizar la realizacion de una
|nvest|gaC|én_ en seres _humano_s, si ésta no cuenta con el refrendo y autorizacion
de la Gerencia de Division Médica.

Capitulo 1l
De la Proteccién de los Sujetos de Investigacion

Articulo 5: Toda investigacion debe evitar cualquier dafio fisico o mental a los
sujetos participantes, con particular atencion a los sectores sociales mas
vulnerables. No se debe realizar ninguna investigacion en la que hay razones a
priori para suponer dafios serios 0 irremediables a los participantes. Los
resultados esperados de la investigacién deben beneficiar a la persona desde la
concepcion hasta su muerte natural y el beneficio siempre debe ser mayor al
riesgo para el ser humano. Toda investigacion sobre embriones o fetos humanos
estard sujeta a lo dispuesto por la Sala Constitucional.

Articulo 6 : La participacion de los sujetos en la investigacion es voluntaria. El
sujeto participante en una investigacion o su representante, podran revocar su
consentimiento en cualquier momento, sin expresion de causas, sin que por ello se
derive para él responsabilidad ni perjuicio alguno. Todas las partes implicadas en
una investigacion en seres humanos guardaran la més estricta confidencialidad, de
forma que no se viole la intimidad personal ni familiar de los sujetos participantes
en ella. Asimismo, deberan tomarse las medidas apropiadas para evitar el acceso
de personas no autorizadas a los datos de la investigacion. La Gerencia Division
Médica, la Direccién Ejecutiva del CENDEISSS y la Auditoria Interna de la CCSS
tendran libre acceso a documentos Yy registros relacionados con las
investigaciones.

Articulo 7°: Todas las personas tienen el derecho de recibir un trato justo y
equitativo. En la seleccién de los sujetos participantes en una investigacion las
cargas se deben distribuir de una manera equitativa, de manera que no haya
grupos expuestos a riesgos mayores. Toda investigacion con sujetos humanos
debera poseer un planteamiento cientifico y disefio véalidos en un protocolo bien
elaborado, que garantice la calidad del estudio y ademas la proteccion de sujetos
vulnerables y la indemnizacién y tratamiento por lesiones a los participantes.

Articulo 8°: Se consideran poblaciones vulnerables los sujetos menores de edad,
aquellas personas con incapacidad juridica o de actuar, grupos de dependencia
jerarquica o personal subordinado, reclusos, pacientes con enfermedades
terminales y grupos marginados como desempleados, minorias étnicas, mendigos



y refugiados. En estos grupos especiales solo podran realizarse investigaciones
cuando sean de interés para su salud particular.

Las investigaciones con dichos sujetos deben cumplir todos los siguientes
requisitos:

a)La adopcién de las medidas necesarias garanticen que el riesgo sea minimo y
siempre excedido por los beneficios que se obtendran de la investigacion.

b) Las experiencias a que van a ser sometidos son equivalentes a las que
corresponden a su situacion médica, psicoldgica, social o educacional.

c) Del estudio se obtendrdn conocimientos relevantes sobre la enfermedad o
situacion objeto de investigacién de vital importancia para entenderla, paliarla o
curarla.

d) Estos conocimientos no pueden ser obtenidos de otro modo.

e) El consentimiento informado deberda obtenerse de conformidad con este
Reglamento.

f) Las investigaciones cuyo objetivo es proporcionar un beneficio terapéutico,
deben ser al menos tan ventajosas para el sujeto como cualquier otra alternativa
existente.

g) Solo se podran realizar investigaciones en mujeres gestantes o en periodo de
lactancia, cuando se determine que no supone un riesgo previsible para su salud o
dignidad, ni para la del feto o nifio y que se obtendran conocimientos Uutiles y
relevantes sobre el embarazo o la lactancia.

Articulo 9°: Ningun sujeto de investigacion podra recibir remuneracion alguna por
ello, salvo el reconocimiento de los gastos que deba asumir en virtud de su
participacion.

Capitulo IV
Del Consentimiento Informado

Articulo 10°. EI consentimiento informado es el procedimiento que garantiza que
el sujeto de investigacion ha expresado voluntariamente su intencién de participar
en la investigacion, después de haber comprendido la informacién que se le
suministra. EI proceso para la obtencién del consentimiento informado es un
procedimiento formal para aplicar el principio de autonomia de la voluntad del
sujeto de investigacion. Debe reunir por o menos los siguientes elementos:
voluntad, informacién, comprensién y veracidad del acto. Con la firma del
consentimiento informado el sujeto o su representante legal manifiestan su
aceptacion voluntaria para participar en la investigacion, previo conocimiento de
las implicaciones que sobre su salud pudieren derivar de forma inmediata y a
corto, mediano o largo plazo y de las garantias que se ofrecen para su proteccion.



Articulo 11°. La informacion contenida en el formulario escrito de consentimiento
informado debe ser comprensible y adecuada al nivel de conocimiento del sujeto.
Incluira la naturaleza y propésito del estudio, métodos utilizados, duracion,
molestias, beneficios, posibles riesgos sobre su salud, alternativas terapéuticas,
responsabilidades y derechos, dentro de los cuales siempre debe establecerse la
posibilidad de retirarse del estudio en cualquier momento sin que ello dé lugar a
responsabilidad, ni perjudigue su atencibn médica. La elaboracion del
consentimiento informado debe contener las recomendaciones establecidas en los
estandares internacionales de la ética de investigacion. La utilizacion del
consentimiento informado debera ser siempre antecedida por la aprobacién
respectiva del CECI.

Articulo 12°.  Es responsabilidad del investigador que el consentimiento se
expligue y se obtenga sin ningin elemento de fuerza, fraude, engafio,
manipulacién u otro método coercitivo. El consentimiento no debe ser obtenido por
personas con posicion de autoridad o de gran influencia sobre el sujeto de
investigacion. Siempre se le debe proveer al sujeto del tiempo suficiente para
reflexionar, consultar y decidir.

Articulo 13 °. La persona sujeto de investigacién expresara su consentimiento por
escrito, y firmando personalmente en presencia de un testigo no vinculado con el
estudio quien a su vez deberd firmar el documento. La persona que explica y
obtiene el consentimiento, debe también firmar. El investigador principal del
estudio también firmard el documento. Todos los firmantes adjuntardn su namero
de cédula de identidad o de documento de identificacion. EI consentimiento
deberd ser ratificado personalmente ante el CECI cuando éste asi lo disponga.

Articulo 14°. En caso de sujetos menores de edad e incapaces el consentimiento
lo otorgara, siempre por escrito quienes ejercen la patria potestad o su
representante legal, tras haber recibido y comprendido la informacién mencionada.
Cuando el menor tenga doce afios 0 mas, este deberd adicionalmente manifestar
personalmente su asentimiento para participar en el estudio después de haberle
dado toda la informacion pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y éste
haberla aceptado.

Articulo 15°. Cuando se trate de menores de doce afios 0 sujetos en estado de
interdiccion, el consentimiento informado deberé ser otorgado por quienes ejercen
la patria potestad y por su curador legal, respectivamente. Cuando haya conflicto
entre los padres, la decision final sera tomada por el juez competente de
conformidad con el Codigo de Familia.

Articulo 16°. Cuando el sujeto de investigacion no pueda expresar el
consentimiento por escrito puede hacerlo mediante la imposicién de la huella
digital o mediante la manifestacion oral en presencia de un testigo independiente
del equipo investigador. En este Ultimo caso el acto debe quedar grabado en una
cinta, y debe obtenerse una fotocopia de la cédula de identidad o documento de
identificacion de todos los participantes en el proceso de obtencién y firma del



consentimiento. El sujeto de investigacion o su representante legal deben recibir
una copia fechada de la evidencia documental del consentimiento informado.

Articulo 17°.  El investigador principal es el responsable del archivo y custodia del
consentimiento informado firmado por un periodo de diez afios, luego de concluida
la investigacion, o por dos afios después del registro comercial del producto. Una
copia de dicho documento sera siempre entregada al sujeto de investigacion o su
representante legal. En caso de pacientes hospitalizados o con enfermedades
cronicas debe adjuntarse una copia del documento en el expediente clinico del
establecimiento respectivo. El centro donde se realiza la investigacion esta
obligado a resguardar todos los consentimientos informados.

Capitulo V
De los Responsables de la Investigacion

Articulo 18°. Solamente podra actuar como investigador principal un profesional
suficientemente calificado para evaluar la respuesta al medicamento o producto
objeto de estudio, con experiencia en investigacion y en el area clinica del estudio
propuesto y con reconocidos criterios de ética e integridad profesional. En todo
caso, la investigacion clinica se realizara bajo la vigilancia de un médico con la
necesaria competencia. El investigador principal es el responsable del estudio y
debe residir en el pais mientras dure la investigacion. En caso de ser un
investigador extranjero, debera cumplir con las disposiciones del Colegio de
Médicos y Cirujanos.

Articulo 19 °. Los investigadores que soliciten la aprobaciéon de un protocolo
estaran obligados al cumplimiento de todos los deberes y responsabilidades
establecidos en la reglamentacion del Ministerio de Salud.

Articulo 20°. Ademas de la notificacién inmediata de los efectos adversos segun
se establece en el articulo anterior, el patrocinador del estudio debera cubrir todos
los costos que genere la atencion inmediata de las reacciones adversas
ocasionadas por el producto de investigacion.

Articulo 21°.  El patrocinador es el individuo, compaifiia, institucion, u organizacion
responsable de iniciar, administrar, monitorear, y/o financiar los ensayos clinicos.

a. Seran deberes y responsabilidades del patrocinador todos aquellos
establecidos en la reglamentacion del Ministerio de Salud.

b. Adicionalmente en todo estudio que se apruebe para su ejecucién
dentro de la CCSS el patrocinador sera el responsable de firmar y
cumplir el contrato econdémico, que debera suscribir para efectos
individuales de cada estudio junto con el director del establecimiento
donde se realizara la investigacion.



C. En caso de ensayos clinicos controlados con medicamentos, el
patrocinador debera comprometerse al suministro, sin costo alguno,
del producto de investigacion al sujeto, en caso de comprobarse sus
beneficios, hasta tanto se encuentre comercializado en el pais.

La continuacion del tratamiento en pacientes cronicos debe ser evaluada caso a
caso por el CECl y solicitarla cuando lo considere necesario.

Articulo 22°. El CECI evalia y aprueba la investigacibn en seres humanos
ponderando los aspectos metodolégicos, éticos y legales de los protocolos de
investigacion propuestos, asi como el balance de riesgos y beneficios con el fin de
garantizar primordialmente la proteccién de los derechos y el bienestar de las
personas sujetos de investigacion

Capitulo VI
De Los Procedimientos

Articulo 23°.  El patrocinador de la investigacién en seres humanos presentara en
la Direccién del CENDEISSS la solicitud de evaluacién y aprobacién, adjuntando el
protocolo en idioma espafiol y todos los requisitos incluidos en el Decreto Ejecutivo
27-349-S, el cual serd trasladado a la Subarea de Investigacién y Bioética para el
tramite correspondiente. Debe presentarse cualquier informacién escrita que se
vaya a distribuir a los pacientes como: panfletos informativos, instructivos, tarjetas
de diario, entre otros.

Articulo 24°. El protocolo de investigacion debe disefiarse de acuerdo con las
guias y los estandares éticos internacionales .

Articulo 25°. EI CECI resolvera en un tiempo razonable de acuerdo con las Guias
de la Buena Practica Clinica de la Conferencia Internacional de Armonizacién
1996 (3.1.2.)

Los documentos esenciales para la realizacion de un ensayo o estudio clinico que
permita la evaluacion del desarrollo de dicho ensayo estaran archivados en la
Subarea de Investigacién y Bioética del CENDEISSS de acuerdo con la Guia y
ICH Tripartita y Armonizada para la Buena Préactica Clinica, versiéon de 1996.

Articulo 26°. Los investigadores deberan remitir informes peridédicos de las
actividades de sus proyectos ante el Comité Etico Cientifico Institucional (CECI).
Dichos informes deberdn ser trimestrales. Todo investigador se compromete
también a remitir un informe final al cierre del estudio, en los treinta dias habiles
siguientes al mismo y las publicaciones que se deriven de la investigaciéon. En
caso de que la investigacion no llegue a completarse segun lo establecido en el
protocolo, el investigador enviara un informe que incluya los motivos de la
suspension y la informacién adicional que se requiera.



Articulo 27°. Toda enmienda o modificacibn a una investigacion en seres
humanos previamente autorizada debera ser sometida para su aprobacion ante el
CECIL.

Articulo 28°. EI CECI tiene la autoridad de suspender la ejecucion de una
investigacion en seres humanos si ha logrado comprobar que se ha incurrido en
violaciéon en alguno de los siguientes supuestos:

a. La ley.

b. ~ Modificacion injustificada de las condiciones autorizadas del ensayo
o estudio clinico en el protocolo original.

C. Los principios éticos establecidos en este Reglamento y los
estandares éticos internacionales.

d. Si se comprueba aumento de riesgo o riesgo imprevisible para las
personas sujetos del estudio.

La orden de suspension se comunicara de inmediato a la Subarea de Investigacion
y Bioética del CENDEISSS

Articulo 29°.

a) La carta de autorizacion con el respectivo refrendo de la Gerencia
Divisibn Médica, remitida al CENDEISSS serd el requisito
indispensable para que la Direccion de Registros y Controles del
Ministerio de Salud le otorgue al investigador o su designado, la
autorizacion para la importacibon de medicamentos, equipos,
dispositivos u otros suministros requeridos para la ejecuciéon de la
investigacion

b) La distribucion de los productos farmacéuticos para estudio clinico
se realizard a través del servicio de farmacia especificado en el
contrato que se suscribe con la CCSS. La farmacia acusara recibo
por escrito de la entrega de los productos y se responsabilizara de
sSu correcta conservacion y dispensacion; asimismo, controlaran la
medicacion sobrante al final del estudio clinico. Si el estudio clinico
se realiza en el medio extrahospitalario, las obligaciones fijadas en
este punto seran asumidas por los servicios farmacéuticos de las
estructuras de atencion ambulatoria o, en caso de no existir, por los
servicios de farmacia de los hospitales de referencia. Todos los
productos sobrantes seran devueltos al patrocinador una vez
finalizado el estudio clinico. Igualmente remitira a las autoridades
competentes muestras de los productos que seran utilizados en el
estudio clinico cuando le sean solicitadas.

C) El patrocinador conservara, los protocolos de fabricacion y control
de los lotes de productos fabricados para la investigacion.



Asimismo, las muestras de cada lote se conservardn hasta doce
meses después de la fecha de caducidad.

d) Los productos de investigacion deben ser manufacturados,
empacados, etiquetados, codificados, suplidos y manejados de
acuerdo a los estandares internacionales establecidos en las Guias
para la Buena Préctica Clinica de la Conferencia Internacional de
Armonizacioén, 1996

Capitulo VII
De la Organizacion Etico-Cientifica Institucional

Articulo 30°. Créase el Comité Etico Cientifico Institucional (CECI), de caracter
independiente en sus opiniones, multidisciplinario y multisectorial con
representacion de la comunidad, que incluya cientificos experimentados. La
integracion del comité debe ser balanceados en edad, sexo y representacion de
los valores, los intereses y las preocupaciones de la comunidad, para asegurar
una evaluaciéon y aprobacién competente de los aspectos éticos de los proyectos
de investigacion en seres humanos, libre de sesgo e influencia que pudiera afectar
su independencia. Estara integrado por un minimo de 5 personas, las cuales
seran designadas por la Gerencia Médica, entre ellos al menos un abogado.

No podran ser miembros del CECI, el Gerente de Division Médica, los directores
regionales y de sede, incluido el del CENDEISSS (Centro de Desarrollo
Estratégico e Informacibn en Salud y Seguridad Social), los directores,
subdirectores, administradores y subadministradores de hospitales. La Subarea de
Investigacion y Bioética del CENDEISSS sera la Secretaria Técnica de dicho
comité.

Articulo 31°. EIl propdsito del CECI, al evaluar y comprobar los aspectos éticos de
la investigacibn en seres humanos es contribuir a salvaguardar la dignidad,
derechos, seguridad y bienestar de los seres humanos participantes en la
investigacion. Para su organizacion y competencia se tomaran como referencia los
estandares éticos contenidos en las Guias Operacionales para Comités de Etica
de la Organizacion Mundial de la Salud en la version Ginebra, 2000.

Articulo 32°. Seran deberes de los miembros del CECI:

1. Asistir a las reuniones convocadas.

2. Respetar los acuerdos tomados en relacion a politicas
institucionales en investigacion.

3. Mantener la confidencialidad de la informacion revisada y discutida
en el seno del consejo.

4, Participar en las actividades organizadas por la Subarea de
Investigacién y Bioética y la Direccion del CENDEISSS.
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5. Cumplir las demas funciones que le asigna este Reglamento.

Articulo 33 °.  Para poder sesionar formara quorum la mayoria simple de los
miembros, con la presencia indispensable de al menos uno de los miembros no
cientificos.

Articulo 34 °. ElI Comité podra solicitar a la Gerencia Division Medica la
revocatoria del nombramiento de algin miembro por ausencias injustificadas,
incumplimiento de sus funciones o por razones operacionales justificadas.

Articulo 35°. Ninguno de los miembros del CECI podran percibir directa ni
indirectamente remuneracion o reconocimiento alguno por parte de los
patrocinadores e investigadores. Todos los integrantes de los comités de ética de
la investigacion institucional , deberan ser capacitados en ética de la investigacion
para el ejercicio de sus funciones.

Articulo 36 °. El CECI se reunira en fechas preestablecidas y extraordinariamente
cuando sea convocada por la Subarea de Investigacion y Bioética.

Articulo 37 °. Todo miembro del CECI que a su vez sea investigador en algin
estudio, debera inhibirse del conocimiento y decisibn en cualquier aspecto
relacionado con el mismo. También debera inhibirse toda persona que tenga
vinculos que generen conflictos de interés con patrocinadores de estudio clinico.
Los posibles conflictos de interés y los procedimientos seguidos en cada caso
deben constar en las actas respectivas del CECI.

Articulo 38°. ElI CECI mantendra una copia firmada del correspondiente
consentimiento informado y se asegurara que corresponda a la propuesta en el
protocolo autorizado.

Articulo 39°. EI CECI tiene el derecho y la responsabilidad de auditar de la forma
gue consideren conveniente, sistematicamente o al azar el proceso y
documentacion de aquellos estudios que haya aprobado para su ejecucion.

Articulo 40°. EI CECI ponderara los aspectos metodoldgicos, éticos y legales del
protocolo propuesto, asi como el balance de riesgos y beneficios con el fin de
garantizar la proteccion de los derechos y el bienestar de los sujetos sometidos a
la investigacién. Por ello:

1. Evaluard la idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos de la
investigacion en seres humanos, su eficiencia cientifica, la posibilidad de
alcanzar conclusiones validas con la menor exposicion posible de sujetos y la
justificacion de los riesgos y molestias previsibles ponderadas en funcion de
los beneficios esperados para los pacientes y la sociedad.
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Evaluara la idoneidad del equipo investigador para el estudio propuesto.
Tendrd en cuenta su experiencia y formacion académica, publicaciones
cientificas para realizar la investigacién cientifica, en funcién de sus
obligaciones asistenciales.

Evaluaré la informacion escrita, sobre las caracteristicas de la investigacion o
estudio clinico, que se comunicard a las posibles personas sujetos de la
investigacion o en su defecto a su representante legal, y el proceso en que
por medio del cual la informacién sera proporcionada y el tipo de
consentimiento que va a obtenerse.

Comprobara la prevision de la compensacion y tratamiento del seguro o
indemnizaciéon que se ofrecera a las personas participantes en caso de lesién
0 muerte atribuibles a la investigacibn para cubrir las eventuales
responsabilidades.

Conforme con los resultados de la evaluacién, comprobacion y ponderacién
de los anteriores aspectos, el CECI recomendara la aprobacién o
desaprobacion de la investigacibn o estudio clinico propuesto mediante
criterio técnico razonado a la Direccién Ejecutiva del CENDEISSS la cual en
caso de aprobarla la elevard al Gerente de Division Médica quien en
definitiva decidira lo correspondiente.

Realizara el seguimiento de la investigacion clinica desde su inicio hasta el
informe final.

Articulo 41 °. La Subarea de Investigacion y Bioética ejecutara las siguientes
funciones y responsabilidades, segun reestructuracidon organizacional aprobada
por la Junta Directiva, sesién 7668, articulo 8, del 04 de julio del 2002.

1.
2.

Dirigir, regular y definir las politicas estratégicas de bioética.

Capacitar a los miembros de los comitées de bioética y ética de la
investigacion en los establecimientos de salud.

Evaluar y dar seguimiento a los comités de ética de la investigacion.

Regular y asesorar la investigacion en seres humanos en los centros
asistenciales de la Institucion.

Vigilar y controlar los proyectos de investigacion en seres humanos.

Coordinar con el CECI la formulacion de politicas y directrices sobre los
proyectos de investigacion clinica, biomédica, epidemioldgica y psicosocial.

Fungir como secretaria técnica del CECI

Capitulo VIII
Aspectos Econbémicos
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Articulo 42 O, La CCSS vy el patrocinador de un ensayo o estudio clinico firmaran
un contrato donde constaran todos los aspectos econémicos relacionados con un
ensayo o estudio clinico de cualquier agente terapéutico, profilactico o diagnéstico
realizado en seres humanos, dirigido a descubrir o verificar los efectos clinicos,
farmacolégicos y/u  otros efectos farmaco-dinamicos de un producto en
investigacion, y/o a identificar una reacciébn adversa al producto (s) en
investigacion y/o, a estudiar la absorcién, distribuciéon, metabolismo y excrecion de
un producto (s) en investigacion con el objeto de determinar la seguridad y/o
eficacia, quedaran constando en el contrato.

En el contrato constara el presupuesto inicial del ensayo o estudio clinico,
especificando los costos directos o indirectos, ordinarios y extraordinarios y en
general cualesquiera otros gastos ajenos a los que hubieren existido si el sujeto no
hubiera participado en el estudio.

Estaran incluidos los gastos ajenos que se presenten como analisis y
exploraciones complementarias afiadidas al ensayo o estudio clinico, cambios en
la duracion de la atencion a los enfermos, reembolso a pacientes por gastos,
compra de aparatos, examenes de laboratorio, investigaciones radioldgicas y
compensacion para los investigadores entre otros. También constaran los términos
y plazos en que se deben realizar los pagos a la CCSS, asi como cualquier otra
responsabilidad subsidiaria que contraigan ambas partes. El patrocinador del
ensayo o estudio clinico, pagara el 100% del costo del estudio correspondiente a
la CCSS.

Los ingresos provenientes de la investigacion ingresaran a una caja Unica de la
Institucion.

La aprobacién del ensayo o estudio clinico queda sujeta a que el patrocinador o el
investigador principal suscriba y mantenga vigente, hasta por al menos un afio
después de concluido el estudio, una péliza que cubra los dafios o perjuicios que
pudieran ocasionarse a los pacientes sujetos de investigacién como resultado del
estudio o sus procedimientos, sin perjuicio de la responsabilidad solidaria del
patrocinador y del investigador. El monto de la pdliza se fijara para cada caso
concreto, segun la naturaleza de la investigacién. El derecho a la indemnizacion
del paciente participante en un ensayo o estudio clinico es irrenunciable.

Dicho contrato se formalizara en la Direccion del CENDEISSS donde se acordaran
los principios generales de coordinacion.

Articulo 43°.

El patrocinador de la investigacion pagara la totalidad de los gastos que asume el
establecimiento. El cobro de las actividades o servicios generados por la
investigacion se ajustara a las tarifas vigentes y en ninglin caso podra ser inferior
al costo total (directo e indirecto) que dichos bienes y servicios significan para la
CCss.

Articulo 44°
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Se autoriza a la Direccion del CENDEISSS para negociar con el patrocinador de
los proyectos de investigacion el pago de recursos adicionales a los gastos, lo que
debera hacerse constar en el Contrato.

La obtencion de dichos recursos se debera destinar al sostenimiento y mejora de
la infraestructura docente, de investigacion y divulgacion de la bioética y los
derechos de los usuarios de los servicios de salud, asi como de la contratacion del
personal necesario; bajo ninguna circunstancia se podran aplicar los recursos
provenientes de las investigaciones a fines distintos a los aqui autorizados

Articulo 45 °. Todo estudio o ensayo clinico con patrocinio ajeno a la CCSS,
debera cancelar la suma de mil doscientos dolares americanos a la institucion,
previo a la revision de su proyecto por parte del CECI.

Toda solicitud de enmienda o renovacion anual de aprobacién, requerira previo a
su revision de la cancelacion de cien dolares americanos. La cancelacion de los
costos administrativos antecedera siempre al proceso de revision correspondiente,
y sera independiente del dictamen final de aprobaciéon o rechazo emitido por el
CECI.

Articulo 46 °. Toda publicacion cientifica deberd proteger la identidad y
confidencialidad de los pacientes que participaron en la investigacién.

Cuando se realice una publicacion cientifica y se mencionen los datos obtenidos
en investigaciones realizadas en la CCSS, se procurara mencionar la Institucion, el
hospital o clinica en el cual se realiz6

Capitulo IX
Sanciones

Articulo 47°. Ante la violacion de las normas establecidas en este documento y
los estandares éticos que se adjuntan en Anexos, por parte del investigador o
patrocinador, el CECI procedera a suspender la ejecucion del estudio y presentar
el caso ante la direccién del hospital o clinica y la Subarea de Investigacién y
Bioética del CENDEISSS para que se ejecuten las denuncias legales,
profesionales y laborales correspondientes.

Cualquier transgresion a este Reglamento sera sancionada como falta grave y por
lo tanto sera causal de despido sin responsabilidad patronal.

Se incorpora obligatoriamente la participacion de la Auditoria Médica en todos sus
procesos.

Vigencia: Este Reglamento se aprueba con caracter transitorio, por un afio a
partir de su publicacion en el diario oficial La Gaceta.

Este Reglamento deja sin efecto el Reglamento para la Investigacion Clinica en los
Centros Asistenciales de la Caja Costarricense de Seguro Social, aprobado en el
articulo 31 de la sesion 7569 del 09 de agosto del 2001.

ANEXO 1
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Cdédigo de Nuremberg

Tribunal Internacional de Nuremberg, 1947

Experimentos médicos permitidos

Son abrumadoras las pruebas que demuestran que algunos tipos de experimentos
médicos en seres humanos, cuando se mantienen dentro de limites bien definidos,
satisfacen -generalmente- la ética de la profesion médica. Los protagonistas de la
practica de experimentos en humanos justifican sus puntos de vista basdndose en
gue tales experimentos den resultados provechosos para la sociedad, que no
pueden ser procurados mediante otros métodos de estudio. Todos estan de
acuerdo, sin embargo, en que deben conservarse ciertos principios basicos para
poder satisfacer conceptos morales, éticos y legales:

1.

E1 consentimiento voluntario del sujeto humano es absolutamente esencial.
Esto quiere decir que la persona implicada debe tener capacidad legal para
dar su consentimiento; que debe estar en una situacion tal que pueda
ejercer su libertad de escoger, sin la intervencion de cualquier elemento de
fuerza, fraude, engafio, coacciéon o algun otro factor coercitivo o coactivo; y
gue debe tener el suficiente conocimiento y comprension del asunto en sus
distintos aspectos para que pueda tomar una decision consciente. Esto
altimo requiere que antes de aceptar una decision afirmativa del sujeto que
va a ser sometido al experimento hay que explicarle la naturaleza, duracién
y propésito del mismo, el método y las formas mediante las cuales se
llevara a cabo, todos los inconvenientes y riesgos que pueden presentarse,
y los efectos sobre su salud o persona que puedan derivarse de su
participacién en el experimento.

E1 deber y la responsabilidad de determinar la calidad del consentimiento
recaen en la persona que inicia, dirige, o implica a otro en el experimento.
Es un deber personal y una responsabilidad que no puede ser delegada
con impunidad a otra persona.

El experimento debe realizarse con la finalidad de obtener resultados
fructiferos para el bien de la sociedad que no sean asequibles mediante
otros métodos o0 medios de estudio, y no debe ser de naturaleza aleatoria o
innecesaria.

E1l experimento debe disefiarse y basarse en los resultados obtenidos
mediante la experimentacion previa con animales y el pleno conocimiento
de la historia natural de la enfermedad o del problema en estudio, de modo
que los resultados anticipados justifiquen la realizacion del experimento.

E1 experimento debe ser conducido de manera tal que evite todo
sufrimiento o dafio innecesario fisico o mental.

No debe realizarse experimento alguno cuando hay una razon a priori para
suponer que puede ocurrir la muerte o una lesion irreparable; excepto,
quiza, en los experimentos en los que los médicos investigadores son
también sujetos de experimentacion.
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6. El riesgo tomado no debe exceder nunca el determinado por la importancia
humanitaria del problema que ha de resolver el experimento.

7. Se deben tomar las precauciones adecuadas y disponer de las
instalaciones optimas para proteger al sujeto implicado de las posibilidades
incluso remotas de lesion, incapacidad o muerte.

8. E1l experimento debe ser conducido U(nicamente por personas
cientificamente calificadas. En todas las fases del experimento se requiere
la maxima precaucion y capacidad técnica de los que lo dirigen o toman
parte en el mismo.

Durante el curso del experimento el sujeto humano debe tener la libertad de
poder finalizarlo si llega a un estado fisico o mental en el que la
continuacién del experimento le parece imposible.

10. En cualquier momento durante el curso del experimento el cientifico que lo
realice debe estar preparado para interrumpirlo si tiene razones para creer
-en el ejercicio de su buena fe, habilidad técnica y juicio cuidadoso- que la
continuacion del experimento puede provocar lesién, incapacidad o muerte
al sujeto en experimentacion.

(Traduccion adaptada de Mainetti, J. A. Etica médica. La Plata, Argentina, Quiron,

1989.

Cotejado con el original en inglés publicado en Trials of War Criminals before the

Nuremberg Military Tribunals under Control Council Law No. 10, Vol. 2.

Washington, DC. US Government Printing Office, 1949, pp. 181-182)

ANEXO 2
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial
Principios éticos para las 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 Médica Mundial, Venecia, Italia, Octubre 1983

412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, Septiembre 1989

482 Asamblea General, Somerset West, Sudafrica, Octubre 1996 y la

522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, Octubre 2000.

Introduccioén

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

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.

La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico
con la férmula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y
en el Cdédigo Internacional de Etica Médica afirma que: "E1 médico debe
actuar solamente en el interés del paciente al proporcionar atencién médica
que pueda tener el efecto de debilitar la condicién mental y fisica del paciente".

E1l progreso de la medicina se basa en la investigaciéln, la cu_al, en ultimo
término, tiene que recurrir muchas veces a la experimentaciébn en seres
humanos.

En investigacion médica en seres humanos, la preocupacion por el bienestar
de los seres humanos debe tener siempre primacia sobre los intereses de la
ciencia y de la sociedad.

El propésito principal de la investigacion médica en seres humanos es mejorar
los procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos, y también
comprender la etiologia y la patogenia de las enfermedades. Incluso, los
mejores métodos preventivos, diagnosticos y terapéuticos disponibles deben
ponerse a prueba continuamente a través de la investigacion para que sean
eficaces, efectivos, accesibles y de calidad.

En la practica de la medicina y de la investigacion medica del presente, la
mayoria de los procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos
implican algunos riesgos y costos.

La investigacién 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 desventajas econdmicas y médicas.
También se debe prestar atencién especial a los que no pueden otorgar o
rechazar el consentimiento por si mismos, a los que pueden otorgar el
consentimiento bajo presion, a los que no se beneficiardn personalmente con
la investigacion y a los que tienen la investigacion combinada con la atencion
médica.

Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y juridicos para
la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que los
requisitos internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético,
legal o juridico disminuya o elimine cualquier medida de proteccion para los
seres humanos establecida en esta Declaracion.

. Principios basicos para toda investigacion médica
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En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
intimidad y la dignidad del ser humano.

La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los
principios cientificos generalmente 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.

Al investigar, hay que prestar atencién adecuada a los factores que puedan
perjudicar el medio ambiente. Se debe cuidar también del bienestar de los
animales utilizados en los experimentos.

El proyecto y el método de todo procedimiento experimental en seres humanos
debe formularse claramente en un protocolo experimental. Este debe enviarse,
para consideracién, comentario, consejo y cuando sea oportuno, aprobacion, a
un comité de evaluacion ética especialmente designado, que debe ser
independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de
influencia indebida. Se sobreentiende que ese comité independiente debe
actuar en conformidad con las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde
se realiza la investigacién experimental. El comité tiene el derecho de controlar
los ensayos en curso. El investigador tiene la obligacién de proporcionar
informacién del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso
grave. El investigador también debe presentar al comité, para que la revise, la
informacioén sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales,
otros posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio.

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

La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por
personas cientificamente calificadas y bajo la supervision de un médico
clinicamente competente. La responsabilidad de los seres humanos debe
recaer siempre en una persona con capacitacibn médica, y nunca en los
participantes de la investigacion, aunque hayan otorgado su consentimiento.

Todo proyecto de investigacibn médica en seres humanos debe ser precedido
de una cuidadosa comparacion de los riesgos calculados con los beneficios
previsibles para el individuo o para otros. Esto no impide la participacion de
voluntarios sanos en la investigacion médica. El disefio de todos los estudios
debe estar disponible para el publico.

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 el experimento en marcha si observan
que los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios
esperados o0 si existen pruebas concluyentes de resultados positivos o
beneficiosos.
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La investigacion médica en seres humanos sélo debe realizarse cuando la
importancia de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para el
individuo. Esto es especialmente importante cuando los seres humanos son
voluntarios sanos.

La investigacion médica sdlo se justifica si existen posibilidades razonables de
que la poblacién, sobre la que la investigacion se realiza, podra beneficiarse de
sus resultados.

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

Siempre debe respetarse el 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 confidencialidad de la informacién
del paciente y para reducir al minimo las consecuencias de la investigacion
sobre su integridad fisica y mental y su personalidad.

En toda investigacion en seres humanos, cada individuo potencial debe recibir
informaciéon adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de
financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del
investigador, beneficios calculados, 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 que el
individuo ha comprendido la informacién, el médico debe obtener entonces,
preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la
persona. Si el consentimiento no se puede obtener por escrito, el proceso para
obtenerlo debe ser documentado formalmente ante testigos.

Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigacion, el
médico debe ser especial cuidado cuando el individuo esta vinculado con él por
una relacion de dependencia o si consiente bajo presién. En un caso asi, el
consentimiento informado debe ser obtenido por un médico bien informado que
no participe en la investigacion y que nada tenga que ver con aquella relacién.

Cuando la persona sea legalmente incapaz, o inhabil fisica o mentalmente de
otorgar consentimiento, o menor de edad, el investigador debe obtener el
consentimiento informado del representante legal y de acuerdo con la ley
vigente. Estos grupos no deben ser incluidos en la investigacién a menos que
ésta sea necesaria para promover la salud de la poblacién representada y esta
investigacion no pueda realizarse en personas legalmente capaces.

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

La investigacion en individuos de los que no se puede obtener consentimiento,
incluso por representante 0 con anterioridad, se debe realizar so6lo si la
condicién fisica/mental que impide obtener el consentimiento informado es una
caracteristica necesaria de la poblacion investigada. Las razones especificas
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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 el consentimiento para
mantenerse en la investigacion debe obtenerse a la brevedad posible del
individuo o de un representante legal.

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

Principios aplicables cuando la investigacion médica se combina con la

28.

29.

30.

31.

32.

atencion médica

El médico puede combinar la investigacion médica con la atencién médica,
s6lo en la medida en que tal investigacion acredite un justificado valor potencial
preventivo, diagnéstico o terapéutico. Cuando la investigacion médica se
combina con la atencién médica, las normas adicionales se aplican para
proteger a los pacientes que participan en la investigacion.

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 ningun tratamiento, en estudios para los que no hay
procedimientos preventivos, diagndsticos o terapéuticos probados.

Al final de la investigacion, todos los pacientes que participan en el estudio
deben tener la certeza de que contaran con los mejores métodos preventivos,
diagndsticos y terapéuticos probados y existentes, identificados por el estudio.

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

Cuando los métodos preventivos, diagnésticos o terapéuticos disponibles han
resultado ineficaces en la atenciébn de un enfermo, el médico, con el
consentimiento informado del paciente, puede permitirse usar procedimientos
preventivos, diagnésticos y terapéuticos nuevos o no probados, si, a su juicio,
ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el
sufrimiento. Siempre que sea posible, tales medidas deben ser investigadas a
fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa informacion
nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, publicada. Se deben seguir
todas las otras normas pertinentes de esta Declaracion.
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ANEXO 3

DECLARACIONES Y PAUTAS ETICAS INTERNACIONALES PARA LA
INVESTIGACION Y EXPERIMENTACION BIOMEDICA EN SERES HUMANOS

Principios Eticos Generales
Agradecimientos y Antecedentes

Agradecimientos

El Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS)
agradece al importantisimo aporte, financiero y técnico, del Programa Mundial
sobre el SIDA de la Organizacion Mundial de la Salud a la preparacion de las
Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion en Seres Humanos.
Contribuyeron también con un valioso aporte otros dos Programas Especiales de
la Organizacion Mundial de la Salud: el de Investigacion, Desarrollo y Formacion
de Investigadores en Reproduccion Humana, y el de Investigacion, Desarrollo y
Formacion de Investigadores en Reproduccion Humana, y el de Investigacion y
Capacitacion en Enfermedades Tropicales. EI CIOMS agradece también
profundamente los aportes financieros de la Fundacién Sandoz en los Estados
Unidos de América y 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 especial reconocimiento: el profesor Robert J. Levine,
gue fue Copresidente del Comité Directivo del CIOMS y de la Conferencia sobre
Etica e Investigacion en Seres Humanos- Pautas Internacionales, por su valiosa
ayuda desde la iniciacion del proyecto, especialmente en la preparacién de varios
borradores y del texto final de las Pautas; el profesor John H. Bryant, que actué
como Copresidente de la Conferencia y del Comité Directivo, con cuyos sabios
consejos pudimos contar en forma permanente; el profesor Bernard M. Dickens y
el sefior Richard Kelly, que prepararon el primer borrador de las Pautas; el
profesor Lawrence O. Gostin, por su participacién en la preparaciéon de un Manual
Guia para la Evaluacién Etica, que se uso en la redaccion de las Pautas, y los
profesores Mohamed Abdussalam, Wendy Mariner y Benjamin O. Osuntokun, el
sefior Frank Gutteridge, el sefior Sev S. Fluss y el doctor Michael Thuriaux, que
contribuyeron activamente desde el primer momento. Se agradece en forma
especial al doctor James Gallagher su contribucion a la redaccién y revisién final
de las Pautas, y a la sefiora Kathryn Chalaby-Amsler su valiosisima ayuda como
secretaria.

Antecedentes

Los avances de la ciencia y la tecnologia biomédicas y su aplicacion en la practica
de la medicina estan provocando cierto grado de inquietud publica, al enfrentar a la
sociedad con nuevos problemas éticos. Esta expresa su preocupacion respecto a
posibles abusos originados en la investigacion cientifica y en la tecnologia
biomédica. Ello resulta comprensible en vista de la metodologia de la investigacion
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experimental biomédica. Se comienza con la elaboracion de hipotesis, las que
luego se someten a pruebas de laboratorio y con animales experimentales. Para
gue las conclusiones sean clinicamente Utiles, los experimentos deben realizarse
en seres humanos y ese tipo de investigacion, aunque se la disefie con el maximo
cuidado, entrafia algo de riesgo para las personas. El riesgo se justifica no porque
signifique un beneficio personal para el investigador o la institucion investigadora,
sino mas bien porque se beneficiara a las personas participantes, y por su posible
contribucién al conocimiento humano, al alivio del sufrimiento o a la prolongacion
de la vida.

La sociedad adopta medidas para protegerse contra posibles abusos. El primer
cadigo internacional de ética para la investigacion en seres humanos-el 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. Surgié entonces la ética de la investigacién en seres humanos, orientada a
impedir toda repeticién por parte de los médicos de dichos ataques a los derechos
y al bienestar de las personas. El Cddigo de Nuremberg, publicado en 1947,
establecié las normas para llevar a cabo experimentos en seres humanos, dando
especial énfasis al consentimiento voluntario de la persona. En 1964 la Asociacion
Médica Mundial dio un importante paso para tranquilizar a la sociedad: adopté6 la
Declaracién de Helsinki, cuya revisibn mas reciente tuvo lugar en 1989, y que
establece pautas éticas para la investigacion en seres humanos. En 1966 la
Asamblea General de las Naciones Unidas adopté el Acuerdo Internacional sobre
Derechos Civiles y Politicos, que entr6 en vigor en 1976, y que estipula lo siguiente
(articulo 7): "Nadie serd sometido a torturas ni a penas o tratos crueles, inhumanos
o degradantes. En especial, nadie serd sometido sin su libre consentimiento a
experimentos médicos o serd sometido sin su libre consentimiento a experimentos
médicos o cientificos". Es a través de esta declaracién que la sociedad expresa el
valor humano fundamental que ha de regir toda investigacién en seres humanos-la
proteccion de los derechos y el bienestar de todos los 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 Codigo de Nuremberg y de
la Declaracion de Helsinki, el Consejo de las Organizaciones Internacionales de
las Ciencias Médicas (CIOMS) y la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
realizaron 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 los principios
éticos que deben regir la ejecucion de la investigacibn biomédica en seres
humanos, segun se establece en la Declaracion de Helsinki, especialmente en los
paises en desarrollo, dadas sus circunstancias socioeconémicas, leyes y
reglamentos y sus disposiciones ejecutivas y administrativas.

Las Pautas Propuestas tuvieron una amplia distribucién 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 el estudio y otros usuarios sefialaron ademas que
las Pautas deberian examinarse con especial referencia a las cuestiones éticas
planteadas por los ensayos en gran escala de vacunas y medicamentos, la
investigacion transnacional y los experimentos que involucran a grupos
vulnerables de la poblacién. Una sefial especifica de que debian revisarse fue la
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perspectiva de ensayos de vacunas y medicamentos para controlar el SIDA.
Ademas, en los Ultimos afios, muchas personas, tanto en los paises desarrollados
como en desarrollo, han comenzado a ver no sélo los aspectos amenazantes sino
también los beneficiosos de la investigacién, en seres humanos; de hecho, hay
beneficiarios potenciales que procuran ahora activamente participar en ese tipo de
investigacion, en especial las relacionadas con ensayos de nuevas terapias. Para
algunos, la participacion en trabajos de investigacion es la Unica forma en que
pueden lograr acceso a un valioso tratamiento nuevo o incluso a atencién médica
general; para otros, es el medio que permitird a los cientificos obtener nuevos
conocimientos que puedan traducirse en la prevencion o el tratamiento o incluso la
eliminacion de ciertas categorias de enfermedades y de discapacidades.

Bajo estas circunstancias el CIOMS decidi6 revisar las pautas, en colaboracion
con la OMS, estableciendo un comité directivo para guiar el proceso. Dicho comité
decidi6 dar especial atencién a los estudios epidemiol6gicos, dada la importancia
de la epidemiologia para la salud publica, y a la necesidad de contar con pautas
internacionales para evaluar dichos estudios desde el punto de vista ético. De
hecho, se determind que la mejor manera de satisfacer esa necesidad era redactar
una publicacion separada, y el resultado fue la publicacién por el CIOMS en 1991
de International Guidelines for Ethical Review of Epidemiological Studies (Pautas
Internacionales para la Evaluacion Etica de los Estudios Epidemioldgicos). La
preparacion de las pautas epidemiolédgicas contribuyé materialmente a la revision
de las pautas de 1982.

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

La revision del borrador se hizo de manera de reflejar el consenso de la
conferencia, pero prestando la debida atencion 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 consejos 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 final refleja
adecuadamente los comentarios recibidos. Cuenta con el respaldo del Comité
Asesor Global sobre Investigacion en Salud de la OMS y del Comité Ejecutivo del
CIOMS, que han recomendado su publicacién y amplia distribucion.

El texto consiste en una declaracion de principios generales de éticas, un
preambulo y 15 pautas, con una introduccion, y una breve relacion de una anterior
declaracion y pautas relacionadas con la ética. A cada pauta sigue un comentario.

Las pautas reflejan la inquietud ética primordial por mantenerse vigilantes en la
proteccion de los derechos y bienestar de las personas en las que se realiza
investigacion y de las personas o grupos vulnerables a los que se considere
posibles objetos de investigacion cientifica. Al igual que las pautas originales
(1982), el objetivo de las pautas revisadas es que puedan usarse, especialmente
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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 locales, y para establecer o redefinir los mecanismos adecuados
para el andlisis ético de la investigacion o experimentacién en seres humanos.

En estas pautas no se hace mencion especial a ciertas areas de investigacion
como la investigacion genética humana, la investigacion en embriones y fetos, y la
investigacion en tejidos fetales. Representan campos de investigacion de rapida
evolucién y, en varios sentidos, controversiales. EI 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 lograra resolver todas las dudas morales que pueden surgir en
conexion con dicha forma de investigacion, pero las pautas pueden al menos dirigir
la atencion de los investigadores, patrocinadores y comités de evaluacion ética
hacia la necesidad de analizar en detalle las implicaciones éticas de los protocolos
de investigacion y la realizacion de trabajos de investigacion, y de ese modo
traducirse en normas de investigacion cientificas y éticas de alto nivel.

Il Introduccién y Preambulo
INTRODUCCION

Como resultado de la colaboracién en el campo de la ética de la investigacion
entre la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS), este ultimo publicé 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 cbmo podrian
aplicarse eficazmente los principios éticos fundamentales que guian la
investigacion biomédica en seres humanos, tal como se establece en la
Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, especialmente en los
paises en desarrollo, teniendo en consideracidon su cultura, sus circunstancias
socioecondmicas, sus leyes nacionales y sus disposiciones ejecutivas y
administrativas.

Las Pautas se distribuyeron a los ministerios de salud, consejos médicos de
investigacion, facultades de medicina, organizaciones no gubernamentales,
compafias farmacéuticas que hacen investigacion, otras entidades interesadas y
revistas médicas. Se recibieron de diversas fuentes comentarios sobre las Pautas
y sugerencias de enmiendas, EI CIOMS ademas llevo 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 orientacién ética proporcionada por las Pautas,
especialmente en cuanto a asegurar la validez del consentimiento informado y
proteger de otras formas los derechos y el bienestar de las personas objeto de
experimentacion cientifica; sugirieron también diversos aspectos susceptibles de
enmiendas y revision.

En los afos siguientes, se hizo evidente que varios paises en desarrollo
encontraron U(tiles las pautas para establecer sus propios mecanismos de
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evaluacion 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 el consistente aumento de las posibilidades de investigacion
biomédica humana. La epidemia del SIDA, en especial la necesidad de llevar a
cabo ensayos de vacunas y medicamentos, ha planteado interrogantes éticas que
no se previeron cuando se formulé la Declaracién de Helsinki, o incluso sélo diez
afios atras cuando se publicaron las Pautas del CIOMS. En algunos paises las
personas con riesgo de contraer una infeccion por el VIH han reclamado el
derecho de acceso a la investigacion clinica y a tratamientos nuevos que no se
han ensayado a cabalidad. En ciertas sociedades, la exclusion deliberada de las
mujeres embarazadas, 0 susceptibles de quedar embarazadas, de toda
investigacidn, con el fin de evitar riesgos para el feto, ha comenzado a ponerse en
duda basandose en el argumento de que priva a 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, los progresos de la medicina geriatrica y de la
farmacologia geriatrica han generado una forma de presién para que se incluya a
las personas ancianas en actividades de investigacion medica para su propio
beneficio.

La investigacion colaborativa internacional e intercultural se ha incrementado
considerablemente e incluye a los paises en desarrollo, muchos de los cuales aun
tienen una capacidad muy limitada para realizar una evaluaciéon 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, mas bien que sélo una fuente de riesgo para las mismas. Muchas
personas juzgan ese planteamiento con algo de aprehensién ante la posibilidad de
gue se emprenda o promueva una investigaciéon sin una adecuada justificacién ni
salvaguardas que garanticen los derechos y bienestar de quienes se someten a
experimentacion cientifica.

Considerando las circunstancias mencionadas, parecié oportuno revisar las Pautas
de 1982, con miras a reafirmar en las condiciones actuales su propdsito original,
respecto a la proteccién de los derechos y bienestar de las personas que
participan en investigaciones biomédicas.

DECLARACIONES Y PAUTAS INTERNACIONALES

El primer documento internacional sobre la ética de la investigacion, el Cadigo 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 Cédigo, cuyo objetivo es
proteger la integridad de la persona que se somete a un experimento, estipula las
condiciones necesarias para la realizacion de trabajos de investigacion en seres
humanos, haciendo hincapié en "el consentimiento voluntario” de esa persona.

Para otorgar fuerza juridica y moral a la Declaraciéon Universal de los Derechos
Humanos, adoptada por la Asamblea General de las Naciones Unidas en 1948, la
Asamblea General aprobdé en 1966 el Acuerdo Internacional sobre Derechos
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Civiles y 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 serd sometido sin su libre consentimiento a experimentacion médica o
cientifica.”

La Declaraciéon de Helsinki, promulgada en 1964 por la Asociacion Médica
Mundial, es el documento fundamental en el campo de la ética en la investigacion
biomédica y ha tenido considerable influencia en la formulacion de la legislacién y
de los cédigos de conducta internacionales, regionales y nacionales. La
Declaracién, revisada en Tokio en 1975, en Venecia en 1983 y nuevamente en
Hong Kong en 1989, es un planteamiento internacional de gran alcance sobre la
ética de la investigacion en seres humanos. Establece pautas éticas para los
médicos que realizan investigacion biomédica clinica y no clinica, y estipula entre
sus diversas reglas el consentimiento informado de las personas que participan en
la investigacién, asi como la evaluacion ética del protocolo de investigacion. Se
adjunta la Declaracion de Helsinki (Anexo 1).

La publicacion en 1982 de las Pautas Internacionales Propuestas para la
Investigacibn Biomédica en Seres Humanos fue una evolucion logica de la
Declaracién de Helsinki. Como se sefiala en la introduccion de esa publicacion, las
Pautas tenian como objetivo indicar la forma en que los principios incorporados en
la Declaracion podrian aplicarse 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 el surgimiento de nuevas cuestiones
éticas durante el periodo que precedio a su publicacion. La actual publicacion,
Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos,
substituye a las Pautas Internacionales Propuestas en 1982.

El CIOMS y 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 el documento titulado International Guidelines for Ethical
Review of Epidemiological Studies (Pautas Internacionales para la Evaluacion
Etica de los Estudios Epidemiolégicos), publicado por el CIOMS en 1991, y cuyo
objetivo es ayudar a los investigadores, instituciones y autoridades regionales y
nacionales a establecer y mantener normas para evaluacion ética de los estudios
epidemioldgicos.

PRINCIPIOS ETICOS GENERALES

Toda investigacion o experimentacion realizada en seres humanos debe hacerse
de acuerdo a tres principios éticos basicos, a saber, respeto a las personas, a la
busqueda del bien y la justicia. Se esta de acuerdo en general en que estos
principios, que en teoria tienen igual fuerza moral, 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 el 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 trabajos de investigacion
en seres humanos.
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El respeto a las personas incorpora al menos dos consideraciones éticas
fundamentales, por saber:

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

b) La proteccion de las personas con autonomia menoscabada o disminuida,
gue exige que quienes sean dependientes o vulnerables reciban resguardo
contra el dafio o el abuso.

La busqueda del bien se refiere a la obligaciébn ética de lograr los maximos
beneficios y de reducir al minimo el 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 el disefio de la investigacién sea acertado y
gue los investigadores sean competentes para realizar la investigacién y para
salvaguardar el bienestar de las personas que participan en ella. La busqueda del
bien ademas significa condenar todo acto en que se inflja dafo 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 dafo).

La justicia se refiere a la obligacién ética de tratar a cada 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 investigacion con seres humanos el principio se
refiere sobre todo a la justicia distributiva, que exige la distribucién equitativa tanto
de los costos como de los beneficios de la participacion en actividades de
investigacion. Las diferencias que puedan ocurrir en esa distribucion se justifican
s6lo si se basan en distinciones que sean pertinentes desde el punto de vista
moral, como lo 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, o ser un miembro de nivel inferior o subordinado de un
grupo jerarquico. Por consiguiente, se deben establecer disposiciones especiales
para la proteccién de los derechos y el 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 acumulaciéon de
informacién en la cual estan basados, que pueden corroborarse por medio de
métodos cientificos aceptados de observacion e inferencia. En el presente
contexto el término "investigacion" incluye estudios médicos y conductuales
concernientes a la salud humana. Habitualmente la palabra "investigacion" va
modificada por el adjetivo "biomédica" para indicar que la referencia es a la
investigacion relacionada con la salud.

Los avances en materia de atencion médica y prevencién de las enfermedades
dependen de la manera en que se entiendan los procesos fisiologicos y
patolégicos o los resultados de los estudios epidemiolégicos, y exigen en algun
momento la experimentacion en seres humanos. La recopilacion, andlisis e
interpretacion de datos obtenidos de actividades de investigacibn en seres
humanos contribuyen en forma apreciable al mejoramiento de la salud humana.
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La investigacién en seres humanos comprende la que se lleva a cabo junto con la
atencion al paciente (investigacién clinica) y la que se realiza en pacientes u otras
personas, o con datos pertinentes a ellos, exclusivamente para contribuir a los
conocimientos generalizables (investigacion biomédica no clinica). La investigacion
se define como "clinica" si uno o0 mas de sus componentes tiene por finalidad ser
diagnostico, profilactico o terapéutico para la persona que se somete a dicha
investigacion. Invariablemente, en la investigacién clinica, hay también
componentes que tienen como finalidad no ser diagndsticos, profilacticos o
terapéuticos; como ejemplos se pueden mencionar la administracion de placebos y
la realizacion de ensayos de laboratorio aparte de aquellos requeridos para cumplir
los fines de la atencion médica. Por lo tanto, se usa en el presente documento la
expresion "investigacion clinica” mas bien que "investigacion terapéutica”.

La investigacion en seres humanos comprende lo siguiente:

= Estudios de un proceso fisiologico, bioguimico o patologico, o de la
respuesta a un procedimiento especifico-ya sea fisico, quimico o
sicologico-en personas sanas o0 en pacientes;

- Ensayos controlados de medidas diagndésticas, preventivas o terapéuticas
en grupos mas grandes de personas, cuya finalidad sea demostrar una
respuesta generalizable especifica a esas medidas en una situacién de
variacion bioldgica individual:

< Estudios cuya finalidad sea determinar las consecuencias para las
personas y comunidades de la adopcion 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 observacién o un
procedimiento fisico, quimico o sicolégico; puede también generar registros o
archivos o hacer uso de registros existentes que contengan informacion biomédica
0 de otro tipo acerca de personas que pueden o no ser identificables a partir de
esos registros o informacion. 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 Guidelines for Ethical Review of Epidemiological Studies (CIOMS,
1991).

La investigacidn realizada en seres humanos incluye también aquélla en que se
manejan factores ambientales en una forma en que podrian afectar a personas
expuestas de manera fortuita. La investigacion se define en términos generales
con el propdsito de abarcar estudios de organismos patdgenos y sustancias
guimicas téxicas que se investigan con fines relacionados con la salud.

La investigacion realizada en seres humanos debe distinguirse de la practica de la
medicina, la salud publica y otras formas de atencién de la salud cuya finalidad es
contribuir directamente a la salud de las personas o comunidades. Puede
confundir a los posibles participantes en una investigacion cientifica el hecho que
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la investigacion y la practica se realicen simultineamente, como en los casos en
gue el objetivo de la investigacion es obtener nueva informacién acerca de la
eficacia de un medicamento u otra modalidad terapéutica, diagndstica o
preventiva.

La investigacibn en seres humanos debe ser realizada, o estrictamente
supervisada, so6lo por investigadores calificados y experimentados y de
conformidad con un protocolo que sefale claramente lo siguiente: el objetivo de la
investigacion; las razones para proponer gue se haga con seres humanos; cual es
la naturaleza y el grado de cualquier 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 o mas organismos examinadores debidamente
constituidos, que 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; dichos ensayos, que constituyen una parte importante de toda
investigacion en seres humanos, se describen en el Anexo 2.

Il Pautas 1 ala9
CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LOS PARTICIPANTES

Pauta 1: Consentimiento informado En todos los casos de investigacion
biomédica realizada en seres humanos, el investigador debe obtener el
consentimiento informado de quien presumiblemente participard en la
investigacion; en el 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 informacién necesaria, que haya entendido
debidamente la informacion, y que, después, de estudiarla, haya llegado a una
decision sin que se la haya sometido a coercion, influencia indebida o induccién, o
intimidacion.

El consentimiento informado se basa en el principio de que las personas
competentes tienen derecho a decidir libremente si tomaran parte en una
investigacion. El consentimiento informado protege la libertad de eleccion de una
persona y respeta su autonomia.

En si mismo, el consentimiento informado es una proteccion imperfecta para la
persona, y debe siempre complementarse por medio de una evaluacion ética
independiente de los protocolos de investigacion. Ademas, 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, estan limitadas en su capacidad de dar un
consentimiento debidamente informado. Puesto que su consentimiento podria
implicar una participacidbn pasiva y sin capacidad de comprension, los
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investigadores no deben por ningdn motivo presumir que el consentimiento
otorgado por esas personas vulnerables es valido, sin la aprobacién previa de un
organismo independiente de evaluacién ética. Cuando una persona es incapaz de
tomar una decision informada en cuanto a participar en una investigacion, el
investigador debe obtener el consentimiento de su apoderado, es decir, su tutor
legal u otro representante debidamente autorizado.

Cuando las caracteristicas de la investigaciébn no implican mas que un riesgo
minimo, vale decir, un riesgo que no es mas probable ni mayor que el 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), el comité de evaluacion ética puede prescindir de algunos o de todos los
elementos que constituyen el consentimiento informado. Los investigadores no
deben jamas iniciar una investigacibn 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: Informacién esencial para los posibles participantes en una
investigacion o S
Antes de solicitar el consentimiento de una persona para su participaciéon en
una

investigacion, el investigador debe proporcionarle la siguiente informacion, en un
lenguaje que esa persona sea capaz de entender:

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

= la duracién prevista de la participacion de la persona;

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

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

- la medida en que se mantendré la confidencialidad de los archivos en los
gue se identifique al participante;

- el grado de responsabilidad que pueda caberle al investigador en cuanto a
proporcionar atencién médica al participante;

= que se ofrecera terapia gratuita en caso de lesiones de tipo especifico
relacionadas con la investigacion;



30

= si se indemnizara al participante o a su familia o a personas dependientes
del mismo en caso de invalidez o muerte como resultado de dichas
lesiones, y

= que la persona es libre de negarse a participar y tendra la libertad de
retirarse de la investigacion en cualquier momento sin sancién o pérdida de
beneficios a los cuales en otras circunstancias tendria derecho.

COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 2

Proceso . La obtencién del consentimiento informado es un proceso que comienza
cuando se hace el contacto inicial con un posible participante y continla durante
todo el 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, el equipo de investigacion no
sOlo obtiene el consentimiento informado de los participantes sino que ademas
manifiesta un profundo respeto por su dignidad.

Lenguaje . Informar al participante no debe ser simplemente una recitacion ritual
del contenido de un formulario. Mas bien, el investigador debe transmitir la
informacion en palabras que concuerden con el nivel de comprension 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, instruccién y racionalidad del posible participante.

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

Beneficios . En una investigacibn cuya finalidad es evaluar vacunas,
medicamentos u otros productos, se debe sefalar a los participantes si el producto
se pondra a su disposicion en caso de resultar ser seguro y eficaz, y la forma en
gue se hard. Se les debe decir si tendran acceso continuo al producto entre el fin
de su participacion en la investigacion y el tiempo de aprobacion del producto para
su distribucion general, y si lo recibiran en forma gratuita o deberan pagarlo.

Riesgos . En el caso proyectos complejos 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 opinién de un investigador respecto de qué riesgos se
consideraran importantes debe ser evaluada y aprobada por el comité de ética
(véase la pauta 3). Los participantes que deseen informacién adicional deben tener
la oportunidad de hacer preguntas.

La responsabilidad de los investigadores en materia de atencién médica. Si el
investigador es un médico, se debe indicar claramente al participante si aquél
actuara so6lo como investigador o como investigador y médico del participante. Sin
embargo, un investigador que acepte actuar como meédico-investigador asume
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todas las responsabilidades juridicas y éticas que tendria el médico de atencién
primaria del participante. En ese caso, si el participante se retira de la investigacion
debido a complicaciones relacionadas con ella o en el ejercicio del derecho de
retirarse sin pérdida de beneficios, el médico tiene la obligaciébn de seguir
proporcionandole atencion médica u ocuparse de que éste reciba la atencion
necesaria en la comunidad o sistema de atencion de salud del distrito, u ofrecer
ayuda para encontrar otro médico.

Si el investigador va a actuar solamente como tal, se debe aconsejar al
participante que busque todo tipo de atencién médica fuera del ambito de la
investigacion.

Otras consideraciones . Si desea mayores detalles acerca de la obligacion de
proporcionar indemnizacion economica 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 analiza mas a fondo la confidencialidad.

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

= comunicar al 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 la posibilidad de un engafio injustificado, de una influencia indebida
o de intimidacioén;

= procurar el consentimiento sélo después de que el posible participante
tenga un conocimiento suficiente de los hechos pertinente y de las
consecuencias de su participacion, y haya tenido 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 el consentimiento informado de cada participante si ocurren
cambios importantes de las condiciones o procedimientos de la
investigacion.

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
informacion que debe entregarse incluyen las razones para seleccionar posibles
participantes (normalmente porque tienen ciertas enfermedades o no tienen
ninguna enfermedad aparente) y ciertas caracteristicas del disefio de la
investigacion (por ejemplo, distribucién al azar, técnica de doble ciego, casos-
control), expresadas en un lenguaje que las personas puedan entender. Mas
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abajo, en los comentarios sobre varias otras pautas, se sugieren tipos de
informacién complementarios que deben entregarse en algunas circunstancias. En
general, el criterio para comunicar informacion es que debe hacerse cuando una
persona sensata la considere importante para decidir si otorga el consentimiento.
Los investigadores y comités de ética deben determinar conjuntamente lo que
debe comunicarse en relacion con estudios 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 o0 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, el engafio en
su mayor parte adopta la forma de retencién de informacion sobre el propdsito de
los procedimientos; por ejemplo, a los participantes en ensayos clinicos a menudo
no se les comunica el propdsito de las pruebas realizadas para verificar si cumplen
0 no con los requisitos del protocolo, para evitar que al 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
informacién sobre el propdsito de algunos 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 investigacién, 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 tactica que no se emplea cominmente en la
investigacion biomédica. Sin embargo, los cientificos sociales y del
comportamiento pueden deliberadamente dar informacion falsa a los participantes
para estudiar sus actitudes y comportamiento; por ejemplo, hay cientificos que han
pretendido ser pacientes para estudiar el comportamiento de los profesionales de
la salud y pacientes en su medio natural.

No es admisible engafar al 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, el investigador
debe demostrar ante un comité de ética que ningun otro método de investigacion
seria adecuado, que se podrian lograr avances considerables como resultado de
la investigacién, y que no se ha retenido ninguna informacion que, de ser
divulgada, pudiese causar gue una persona sensata se desistiese de participar. El
comité de ética, junto con el investigador, deben determinar si se debe informar a
los participantes, y de qué forma, acerca del engafio luego de terminarse la
investigacion. La informacién normalmente supone explicar las razones del
engafo. A un participante que desaprueba haber sido engafiado se le ofrece
generalmente la oportunidad de negarse a permitir que el investigador use la
informacion obtenida.

Influencia indebida . EIl investigador debe procurar impedir que se ejerza
influencia indebida sobre el participante. Sin embargo, no es nitida la linea
divisoria entre una persuasion justificable y el 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 ejemplo
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de influencia indebida seria inducir a un pariente cercano a un dirigente
comunitario a influir en una decision del posible participante, o amenazar con no
proporcionar servicios de salud. Véase también la pauta 4.

Intimidacion . Cualquier forma de intimidacion invalida el consentimiento
informado. Los posibles participantes que son pacientes a menudo dependen del
investigador para su atencion médica, y a ojos de ellos el investigador tiene cierto
grado de credibilidad. Si el protocolo de investigacion tiene un componente
terapéutico, la influencia del investigador en ellos puede ser considerable. Pueden
temer, por ejemplo, que negarse a participar perjudique su relacién con el
investigador. Este debe asegurar a los posibles participantes que su decision
respecto de participar no afectara la relacion terapéutica o cualquier otro beneficio
a gque tengan derecho.

La documentacién 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 el
desistimiento del requisito de un formulario de consentimiento firmado si la
investigacion no representa mas que un riesgo minimo y si los procedimientos que
se utilizardn son solamente aquellos para los cuales habitualmente no se exigen,
fuera del ambito de la investigacion, formularios de consentimiento firmados.
Puede también aprobarse el desistimiento cuando la existencia de un
consentimiento firmado constituya una amenaza injustificada a la confidencialidad
de los participantes. En algunos casos, especialmente cuando la informacién es
complicada, es aconsejable entregar a los participantes hojas informativas; éstas
pueden semejarse a los formularios de consentimiento en todo respecto salvo que
no se les exige a los participantes firmarlos.

Continuacion del consentimiento . El consentimiento inicial debe renovarse
cuando ocurren cambios importantes en las condiciones o en los procedimientos
de la investigacion. Por ejemplo, puede haber surgido nueva informacion, ya sea
proveniente del estudio o fuera de él, sobre los riesgos o beneficios de las terapias
gue 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 finalizacion del estudio.
Ello es éticamente aceptable si los datos son supervisados por un comité
encargado de verificar los datos y la seguridad (véase la pauta 14) y un comité de
ética ha aprobado la decisién de que no se divulguen.

Pauta 4: Incentivos a participar Se puede pagar a los participantes por las
molestias sufridas y el tiempo empleado, y se les deben reembolsar los gastos en
gue 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.
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COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 4

Remuneracion aceptable . A los participantes en actividades de investigacion se
les pueden reembolsar sus gastos de transporte y de otro tipo y otorgarseles una
asignacion modica por las molestias sufridas durante su participacion en la
investigacion. Ademas, los investigadores pueden proporcionarles servicios
médicos y el uso de instalaciones, y realizar procedimientos y examenes en forma
gratuita, siempre que se lleven a cabo en conexién con la investigacion.

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 ejercer su
libertad de elegir invalidan el consentimiento. Puede ser dificil distinguir entre
remuneracion adecuada e influencia indebida para que alguien participe en una
investigacion. Una persona sin empleo o un estudiante puede considerar una
remuneracion de manera diferente que una persona que tiene un trabajo. Alguien
gue no tenga acceso a atencion médica puede ser objeto de una presion indebida
para gue participe en una investigacion sélo para recibir esa atencion médica. Por
consiguiente, las remuneraciones monetarias y en especie deben evaluarse
teniendo en cuenta las tradiciones de la cultura y poblacién especificas en cuyo
ambito se ofrecen, para determinar si constituyen influencia indebida. EI comité de
evaluacion ética sera normalmente el mejor arbitro de lo que constituye una
remuneracion material razonable en circunstancias especiales.

Personas legalmente incompetentes . Las personas incompetentes pueden ser
vulnerables a al explotacion con fines de ganancias pecuniarias por los tutores. A
un tutor al que se le solicite que dé un consentimiento como apoderado de una
persona incompetente no se le debe ofrecer remuneracién excepto un reembolso
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 el estudio mismo, o se debe retirar por
razones de salud, el investigador debe pagarle como si hubiera participado
plenamente. Cuando un participante se retira por cualquier otra razon, el
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 participaran nifios, el investigador
debe asegurar lo siguiente:

- no se hard participan a nifios en una investigacion que podria
perfectamente realizarse en adultos;

= el propdsito de la investigacion es obtener conocimientos pertinentes a las
necesidades de salud de los nifios;
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= 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 nifilo a participar en actividades de investigacion debe
siempre respetarse a menos que, segun el protocolo de la investigacion, el
nifio reciba terapia para la cual no hay una alternativa aceptable desde el
punto de vista médico;

= el riesgo que representan las intervenciones cuyo objetivo no es beneficiar
al nifio es bajo y proporcional a la importancia de los conocimientos que se
obtendran, y

= es probable que las intervenciones cuyo objetivo es proporcionar un
beneficio terapeutico sean al menos tan ventajosos para el nifio como
cualquier otra alternativa que exista.

COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 5

Justificacion de la participacion de nifios . La participacion de niflos 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 disposicién del nifio a
cooperar, después de que se le haya informado en la medida en que su madurez e
inteligencia lo permitan. La edad a la cual un nifio pasa a ser legalmente
competente para otorgar su consentimiento difiere considerablemente de una
jurisdiccién a otra; en algunos paises la "edad de consentimiento" estipulada en
sus diferentes provincias, estados u otras subdivisiones politicas varia
considerablemente. A menudo los nifios que aun no han alcanzado la edad de
consentimiento legalmente establecida pueden entender las implicancias del
consentimiento informado y someterse a los procedimientos necesarios; pueden
por lo 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 el 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 objecibn de un nifio a participar en una
investigacion debe siempre resptarse incluso si uno de los padres otorga un
consentimiento en calidad de apoderado, a menos que segun el protocolo de la
investigacion se proporcione al nifio terapia para la cual 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 si éste es
muy pequefio o inmaduro.
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Consentimiento de uno de los padres o tutor en calidad de apoderado . El
investigador debe obtener el consentimiento de uno de los padres o tutor en
calidad de apoderado de conformidad con las leyes o procedimientos estipulados
en el lugar o pais. Se puede presumir que los nifios mayores de 13 afios por lo
general son capaces de otorgar un consentimiento informado, pero éste debe ir
acompafnado del consentimiento de uno de los padres o tutor en calidad de
apoderado, salvo que esto no esté dispuesto por una ley local.

Observacién 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 al nifio si él
decide que eso es lo mas conveniente para el menor.

Apoyo sicolégico y médico . Las actividades de investigacién en que participen
nifios deben llevarse a cabo en lugares en los que el nifio y el padre o madre
puedan obtener apoyo meédico y sicolégico adecuando. Como proteccidon
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 a la participacion del nifio en la
investigacion.

Justificacion de los riesgos . Los procedimientos cuyo objetivo sea proporcionar
un diagnéstico directo o un beneficio terapéutico o preventivo al nifio-participante
deben estar justificados por la expectativa de que seran por lo menos tan
ventajosos para él, teniendo en cuenta los riesgos y los beneficios, como cualquier
otra alternativa. 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
nifo-participante debe justificarse en relacion con los beneficios previstos para la
sociedad (conocimientos generalizables). Comunmente, el riesgo de dichos
procedimientos debe ser minimo, es decir, no mas probable ni mayor que el riesgo
asociado con un examen médico o sicolégico rutinario practicado en esos nifos.
Cuando un comité de evaluacion ética se persuade de que el 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

0 conductuales Antes de emprender una investigacién en la que se contemple la
participacidén de personas con trastornos mentales o conductuales y por lo tanto no
estén en condiciones de otorgar un consentimiento debidamente informado, el
investigador debe cerciorarse de lo siguiente:

= esas personas no participaran en actividades de investigacion que podrian
igualmente llevarse a cabo en personas en plena posesion de sus
facultades mentales;

= el propdsito de la investigacion es obtener conocimientos pertinentes a las
necesidades de salud de las personas con trastornos mentales o
conductuales;
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= se ha obtenido el consentimiento de cada participante en la medida de su
capacidad, y siempre se respeta la negativa de un posible participante a
tomar parte en una investigacion 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 sea
beneficiar al participante es bajo y proporcional a la importancia de los
conocimientos que se obtendran, y

= es probable que los procedimientos cuyo objetivo es proporcionar un
beneficio terapéutico sean al menos tan ventajosos para la 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 realizarse igualmente en personas adultas en plena posesion de sus
facultades mentales. Sin embargo, estas personas son sin duda las Unicas
personas adecuadas para participar en numerosas investigaciones sobre los
origenes y el tratamiento de ciertos trastornos graves de la mente o de la
conducta.

Consentimiento de la persona . Las personas con trastornos mentales o
conductuales 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 objecién suya a tomar parte en una investigacién no clinica.
Cuando el objetivo de una intervenciéon con fines de investigacion es que sea
beneficiosos para el participante desde un punto de vista terapéutico, la objecién
de este Ultimo debe respetarse, salvo que no haya una alternativa médica
razonable y la legislacion local permita desestimar la objecion.

Consentimiento del tutor en calidad de apoderado . La Declaracién de Helsinki
sefala que "En el caso de incompetencia legal, se debe obtener el consentimiento
informado del tutor legal, de conformidad con la legislacion nacional. En los casos
en que la incapacidad fisica o mental hace imposible obtener el consentimiento
informado..el permiso otorgado por el pariente responsable reemplaza al del
posible participante de acuerdo con la legislacion nacional” (Articulo 1.11).

Se debe procurar obtener la conformidad del miembro mas cercano de la familia--
ya sea el conyuge, uno de los padres, un hijo adulto o un hermano--, pero su valor
suele ser dudoso, especialmente dado que para las familias a veces las personas
con trastornos mentales o conductuales son cargas no aceptadas de buen grado.
En el caso de una persona enviada a una institucion especial por orden judicial,
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puede ser necesario obtener autorizacion legal para que ella participe en
actividades de investigacion.

Enfermedad grave de personas que no estan en condiciones de otorgar un
consentimiento suficientemente informado debido a trastornos mentales o
conductuales . A las personas que sufren una enfermedad grave o estan en riesgo
de adquirirla, como una infeccion por el VIH, el cancer o la hepatitis, no se las
debe privar de los posibles beneficios de los medicamentos, vacunas o
dispositivos surgidos de la investigacion que muestren indicios de beneficios
terapéuticos o preventivos, sobre todo cuando no se cuenta con una terapia o
prevencion mejor o equivalente. Su derecho al acceso a dicha terapia o prevencion
se justifica éticamente por las mismas razones con que se justifica ese derecho en
el caso de otros grupos vulnerables (véase la pauta 10). Las personas que no
pueden otorgar un consentimiento suficientemente informado debido a trastornos
mentales o conductuales no son, en general, adecuadas para participar en
ensayos clinicos formales, salvo en aquellos formulados para responder a sus
necesidades especificas de salud. La infeccion directa del cerebro por el VIH
puede tener como resultado el dafio mental; en al caso de pacientes asi afectados,
en ensayo clinico de medicamentos, vacunas y otros procedimientos destinados al
tratamiento o prevencién 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 perdera
la capacidad de tomar decisiones validas 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, si las hay, segun las cuales ella
consentiria a participar en una investigacion cuando no esté en condiciones de
comunicarse, y designhar a una persona que otorgard el consentimiento en su
nombre de conformidad con los deseos expresados previamente por el
participante.

Pauta 7: Investigacién en la que participan personas que estan en prision A
los presos gravemente enfermos o en peligro de enfermar gravemente no se les
debe negar en forma arbitraria el 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 prisidn en experimentos de investigacion.
La participacién de presos en forma voluntaria en investigacién biomédica se
permite en muy pocos paises y aln en ello es una practica controvertida.

Quienes abogan por permitir a los presos participar en una investigacion sostienen
gue ellos constituyen un grupo especialmente adecuado, en el sentido de que
viven en un medio fisico y sicologico uniforme; que a diferencia de los grupos de
poblacién moviles a con empleo de jornada complete, tienen tiempo de participar
en experimentos a largo plazo, y que consideran dicha participacion un alivio del
tedio o de la vida de prisién, una prueba de su valia social y una oportunidad de
obtener un pequefio ingreso.
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Quienes se oponen alegan que el consentimiento de las personas en prision no
puede ser valido, 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 recomendacion de consenso internacional.
Sin embargo, donde la practica estd permitida, deben existir disposiciones para
evaluar los proyectos de investigacién en forma independiente.

Los presos y las enfermedades graves . A los presos que sufren una
enfermedad grave o estén en riesgo de contraerla, tales como la infeccion por el
VIH, el cancer o la hepatitis, no se los debe privar de los posibles beneficios de los
medicamentos, vacunas o dispositivos en experimentacion, especialmente cuando
no se dispone de productos de mejor calidad o equivalentes. Su derecho al acceso
a dicha forma de terapia y prevencion 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 sélo afecte a los presos,
no se pueden sostener argumento semejantes a aquéllos que aducen que los
nifios y las personas con trastornos mentales o conductuales son adecuados para
ensayos clinicos.

Pauta 8: Investigacibn 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, el investigador debe asegurarse lo siguiente:

- por regla general no se hard 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 a las prioridades
de la comunidad en la que se llevara a cabo;

= se haran todos los esfuerzos necesarios para garantizar el imperativo ético
de que el consentimiento de las personas debe ser informado, y

= los protocolos de investigacion deben haber sido examinados y aprobados
por un comité de evaluacion ética que cuente entre sus miembros o
consultores con personas que estdn cabalmente familiarizadas con las
costumbres y tradiciones de la comunidad.

COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 8

Consideraciones generales . Hay enfermedades que rara vez o nunca ocurren en
los paises o comunidades econdmicamente desarrollados y que en cambio cobran
un alto precio en términos de morbilidad, invalidez o muerte en algunas
comunidades que estan social y econbmicamente en peligro de que se las explote
con fines de investigacion. Se necesita realizar investigacion sobre la prevencion y
tratamiento de dichas enfermedades, la que, en general, se debe llevar a cabo en
gran medida en los paises y comunidades en riesgo.
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Las implicaciones éticas de la investigacion en que participan seres humanos son
idénticas en principio dondequiera que se emprenda la actividad: se relacionan con
el respeto por la dignidad de cada participante asi como el respeto por las
comunidades, y la proteccién de los derechos y bienestar de los participantes. La
evaluacion de los riesgos inherentes es un aspecto primordial. Sin embargo,
existen una serie de otras consideraciones que atafien, especialmente a las
actividades de investigacion emprendidas en comunidades subdesarrolladas de
paises ya sea en desarrollo 0 avanzados, por investigadores y patrocinadores de
estos Ultimos paises o0 de instituciones avanzados, por investigadores y
patrocinadores de estos Ultimos paises o0 de instituciones avanzadas de paises en
desarrollo.

Las personas y familias de esas comunidades estan expuestas a la explotacion
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 al consentimiento informado, o dichos
procedimientos son ajenos a la idiosincrasia 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 para los
mercados de los paises desarrollados.

La pauta 8 se ha escrito bajo el supuesto de que la investigacién en los paises en
desarrollo o en las comunidades subdesarrolladas sera llevada a cabo
generalmente por investigadores de los paises avanzados y patrocinada por
organismos de los mismos paises o de comunidades avanzadas de paises en
desarrollo. Dichos investigadores o patrocinadores pueden encontrarse con
practicas que se considerarian inmorales en su proprio paises. Esto debe preverse
y la diversidad de respuestas aceptables de los patrocinadores e investigadores
debe detallarse en el protocolo presentado a un comité de ética para su evaluaciéon
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 una investigacion,
a menos que ello impliqgue la violacion de una regla moral superior. Los
investigadores arriesgan dafiar su reputacion al emprender tareas que los paises
anfitriones hallan aceptables pero que en sus propios paises causan
resentimiento. De igual modo, pueden transgredir los valores culturales de los
paises anfitriones al atenerse sin cuestionamiento a las expectativas de sus
propios paises.

Naturaleza de la investigacion . Para impedir la explotacion de las personas y las
familias de comunidades social y econ6micamente explotables, los patrocinadores
e investigadores que deseen llevar a cabo en dichas comunidades actividades de
investigacion que pudiesen realizarse aceptablemente bien en comunidades
desarrolladas deben convencer a sus comités de ética nacionales o locales, y en el
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caso de una investigaciobn patrocinada externamente, al comité de ética
correspondiente en al pais anfitribn, de que la investigacién no significard una
explotacion. Debe quedar explicita la razén por la cual se elige una comunidad
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 los recursos que la comunidad habitualmente dedica a la atencion de
salud de sus miembros. Si se va a desarrollar un producto, por ejemplo, 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 o no proporcionar durante la investigacion y al final de ella.
Dicho entendimiento debe lograrse antes del comienzo de la investigacion, para
asegurar que responda a las 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 llevé a cabo la investigacion: las excepciones a esta
regla general deben justificarse, y ser acordadas por todas las partes interesadas
antes del comienzo de la investigacion.

Los estudios sobre medicamentos correspondientes a la fase | y los estudios sobre
vacunas de la fase Il deban realizarse sélo en comunidades desarrolladas del pais
del patrocinador. En general, los ensayos de vacunas de la fase Ill y los de
medicamentos de las fases Il y Il deben llevarse a cabo simultaneamente en la
comunidad anfitriona y en al pais patrocinador; pueden omitirse en este Ultimo a
condicién de que el propésito del medicamento a vacuna sea tratar a prevenir una
enfermedad u otro trastorno que ocurre rara vez 0 no ocurre jamas en el pais
patrocinador.

Consentimiento informado . Deben realizarse todos los esfuerzos posibles por
obtener el consentimiento informado de cada posible participante, de conformidad
con las normas especificadas en las pautas 1 a 3, con el fin de asegurar que se
respeten sus derechos. Por ejemplo, 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 otorgar
un consentimiento informado, el consentimiento debe obtenerse a través de un
intermediario fidedigno, como un dirigente comunitario confiable. En algunos casos
pueden ser mas adecuados otros mecanismos, aprobados por un comité de
evaluacién ética. Sea cual fuere la forma como se obtenga el consentimiento, se
debe informar a todos los posibles participantes que su accién 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 al investigador que se
cerciore de que a cada posible participante se le comunique toda la informacion
gue se daria si el estudio se realizara en una comunidad desarrollada y, ademas,
gue se asegure de que se hagan todos los intentos para permitir al posible
participante que entienda esta informacion; si no fuera asi, no tendria sentido
alguno asegurarle la libertad de negarse a participar o de retirarse del estudio.

Todo proyecto que impliqgue el uso de las normas anteriores para informar,
proporcionar ayuda para una mejor comprension y asegurar la libertad de rehusar
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o retirarse debe ser aprobado por un comité de evaluacién ética y complementado
con otros medios que aseguren el respeto por los derechos de los posibles
participantes.

Evaluacién 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
gue el 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 ejemplo, 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 al
intercambio de regalos, y de proporcionar proteccién a los datos y la informacion
gue los participantes consideren privada o delicada.

Aspectos relativos al VIH/SIDA. Tanto la infeccion por el 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 justifican la
participacién de personas de las comunidades subdesarrolladas en actividades de
investigacion epidemiol6gicas sobre la pandemia de VIH/SIDA, asi como en otras
cuyo objetivo sea ensayar posibles medicamentos y vacunas para su tratamiento y
prevencién. Esas caracteristicas incluyen, entre otras, pruebas indicadores de que
las modalidades de transmision de la infeccion, y la historia natural de la
enfermedad, pueden variar considerablemente entre una comunidad y otra.
Ademas, las cepas del VIH son diferentes en diversas regiones del mundo, y la
interpretacion cientifica actual es que las diversas cepas pueden responder en
forma diferente a las vacunas a los medicamentos. Si se realizara la investigacion
sélo 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 el VIH/SIDA de habitantes de comunidades subdesarrolladas
adecuadamente seleccionadas, siempre que sus derechos y su bienestar estén
debidamente protegidos segun se establece en la pauta 8.

Pauta 9: Consentimiento informado en el caso de estudios epidemiolégicos

Con respecto a diversos tipos de investigacion epidemiolégica el consentimiento
informado individual es impracticable o desaconsejable. En esos casos, el comité
de evaluacién ética debe determinar si es éticamente aceptable proceder sin el
consentimiento informado y si las medidas tomadas por el investigador son
adecuadas para proteger la seguridad y respetar la vida privada de los
participantes en la investigacion, asi como para mantener la confidencialidad de
los datos.

COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 9

Consideraciones generales . Para los estudios epidemiolégicos es normal que los
investigadores logren el acuerdo y la cooperacion de la autoridad nacional o local
responsable de la salud publica en la poblacién que se ha de someter a estudio.
En el caso de una comunidad en la que es habitual una toma de decisiones
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colectiva, es también aconsejable obtener el acuerdo de la comunidad, por lo
general a través de sus representantes elegidos.

Consentimiento informado . Los estudios epidemioldégicos que requieren el
analisis de documentos, como fichas clinicas, 0 de muestras "sobrantes" andnimas
de sangre, orina, saliva o muestra de tejidos, pueden realizarse sin el
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 ejemplo, 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 patdégenos, 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 exdmenes de sangre destinados a obtener datos
para evaluar la intervencion.

Cuando los estudios epidemiolégicos implican el contacto personal entre los
investigadores y los participantes corresponde aplicar los requisitos generales para
el consentimiento informado. Cuando suponen la participacion de personas
principalmente como miembros de grupos de poblacion, puede resultar aceptable
no obtener el consentimiento informado de cada persona. En el caso de los grupos
de poblacién con estructuras sociales, costumbres comunes y autoridades
reconocidas, el investigador tendr4 que lograr la cooperacion y obtener la
conformidad de los dirigentes del grupo. En el caso de grupos definidos
exclusivamente desde el punto de vista demogréfico o estadistico, sin autoridades
ni representantes, el investigador debe demostrar en forma convincente al comité
de ética que se protegeran estrictamente la seguridad de los participantes y la
confidencialidad de la informacién obtenida.

No es necesario obtener un consentimiento para usar informacién de conocimiento
publico, pero es obligacion del investigador saber que los paises y las
comunidades difieren con respecto a qué tipo de informacidén 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 el caso de estudios de ciertas formas de comportamiento social, un comité de
ética puede determinar que seria desaconsejable obtener el consentimiento
informado, porque hacerlo frustraria el objetivo del estudio; por ejemplo, los
posibles participantes, al ser informados del comportamiento que se sometera a
estudio, modificarian su propio comportamiento. Al comité de ética debe constarle
gue habra una proteccién adecuada de la confidencialidad y que la importancia de
los objetivos de la investigacion es proporcional a los riesgos para los
participantes.

Los investigadores que se proponen llevar a cabo estudios epidemioldgicos deben
consultar la publicacion titulada International Guidelines for Ethical Review of
Epidemiological Studies (Pautas Internacionales para la Evaluacion Etica de
Estudios Epidemiolégicos) (CIOMS, 1991).
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IV Pautas 10 a la 15
SELECCION DE LOS PARTICIPANTES EN ACTIVIDADES DE INVESTIGACION

Pauta 10: Distribucion equitativa de los costos y los beneficios Las personas
0 comunidades a las que se invitara a participar en actividades de investigacion
deben seleccionarse de tal manera que exista una distribucion equitativa de los
costos y los beneficios de la investigacién. Se requiere una justificacion especial
para invitar a personas vulnerables y, si se las selecciona, se deben aplicar con
particular estrictez medidas para proteger sus derechos y bienestar.

COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 10

Consideraciones generales . En general, la distribucién equitativa de los costos y
los beneficios de la participacidon en actividades de investigacion no plantea
problemas serios cuando los posibles participantes no incluyen a personas o
comunidades vulnerables. Ocasionalmente, cuando el objetivo de la investigacion
es evaluar agentes terapéeuticos sobre los que existe una percepcion generalizada
de que ofrecen considerables ventajas con respecto a los que ya se utilizan, puede
ser adecuado difundir ampliamente la oportunidad de participar en la investigacion
o de establecer programas de divulgaciéon para las personas 0 grupos que no
tengan un acceso facil a la informacion sobre los programas de investigacion.

La distribucién equitativa de los costos y beneficios de la participacion en
actividades de investigaciéon es generalmente mas dificil cuando los posibles
participantes incluyen a personas o0 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 a los nifios, las personas que son
incapaces de otorgar un consentimiento informado debido a trastornos mentales o
conductuales y las que estan recluidas en prisidn. La justificacién ética de su
participacién habitualmente requiere que los investigadores demuestren a plena
satisfaccion de los comités de ética que:

- la investigacibn no podria realizarse aceptablemente bien en personas
vulnerables;

- el objetivo de la investigacion es obtener conocimientos que se traduciran
en un mejor diagndstico, prevencion 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;

- a los participantes en la investigacion y a otros miembros del grupo
vulnerable de donde provienen se les garantizara generalmente el acceso,
dentro de limites razonables, a todo producto preventivo, terapéutico o de
diagndstico que pueda resultar utlizable como resultado de la
investigacion;
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= 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
la pauta 5), y

- cuando los posibles participantes sean legalmente incompetentes o 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 analisis, puesto que su disposicion a ser voluntarios
puede estar indebidamente influida por la expectativa, justificada o no, de un
tratamiento preferencial o por el temor de desaprobacion o represalias si se
rehlsan a participar. Ejemplos de esos grupos son los estudiantes de medicina y
de enfermeria, el personal subordinado de hospitales y laboratorios, los empleados
de compafias farmacéuticas y los miembros de las fuerzas armadas o la policia.

Debido a que trabajan muy proximos a los investigadores o superiores jerarquicos,
hay tendencia a recurrir a ellos con mayor frecuencia que a otros para que
participen en actividades de investigacion, y podria asi darse una distribucién poco
equitativa de los costos y beneficios de la investigacion.

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 social y otras personas pobres, asi
como aquéllas sin empleo, algunos grupos de minorias étnicas y raciales, 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 a las de los grupos identificados como vulnerables,
deberd tenerse en cuenta la necesidad de proteger en forma especial sus
derechos y su bienestar.

Personas con infeccién por el VIH o en riesgo de contraerla . Las personas de
esta categoria no son vulnerables en el sentido de tener una capacidad limitada de
otorgar su consentimiento. Sin embargo, ciertas caracteristicas de la infeccién por
el 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 los
problemas especiales que presenta la infecciébn por el VIH; algunos de esos
problemas se incorporan en los parrafos siguientes. Aunque este comentario se
refiere a los problemas asociados con la infeccién por el VIH, los principios basicos
se aplican por igual, en mayor o menor medida, a los problemas asociados con
otras afecciones similares.

Algunos medicamentos y otras formas de terapia a las que aun no se ha otorgado
la licencia para ponerlas a disposicion del publico 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 el VIH. Ello es compatible con la
Declaracién de Helsinki, articulo 1.1, que sefiala que "...el médico debe tener la
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libertad de usar una nueva forma de diagnéstico o de terapia, si a su juicio ofrece
la esperanza de salvar una vida, restablecer la salud o aliviar el sufrimiento.”

Los medicamentos y otras formas de terapia que, por ofrecer buenas perspectivas
de beneficio terapéutico, se ponen al alcance de personas que no se consideran
vulnerables, deben ponerse igualmente al alcance de miembros de grupos
vulnerables, especialmente cuando no se cuenta con soluciones terapéuticas
mejores 0 equivalentes; los nifios, las mujeres embarazadas 0o que amamantan,
las personas con trastornos mentales que no estan en condiciones de otorgar un
consentimiento informado y los presos tienen todos el derecho de acceso
igualitario a los beneficios de dichas formas de terapia experimental, salvo que
haya razones valederas, como una contraindicacion médica, para no hacerlas
accesibles.

Cuando las mujeres toman algin medicamento experimental para la infeccion por
VIH, con frecuencia se necesitan precauciones especiales. A las mujeres que no
estan embarazadas cuando comienzan a tomar dichos medicamentos se las debe
aconsejar respecto de un método confiable de anticoncepcion. En los paises
desarrollados, a las madres nodrizas que solicitan recibir tratamiento con
medicamentos experimentales para una infeccién por VIH se les debe recomendar
gue 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 el
medicamento experimental se administre a una mujer embarazada o nodriza, debe
realizarse un seguimiento minucioso e informar sobre los efectos en el feto o el
nifio, si ocurrieren.

Si bien generalmente 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, los nifios ho son adecuados como participantes
en los ensayos de medicamentos correspondientes a la fase | o0 en los ensayos de
vacunas de las fases | o IlI; sin embargo, en algunos casos se puede permitir su
participacién en dichos ensayos después que se haya demostrado a través de
ensayos clinicos en adultos algun grado de efecto terapéutico. Por ejemplo, un
ensayo de vacuna de la fase Il que busca evidencias de inmunocidad en nifios
puede justificarse en el caso de una vacuna que haya demostrado en adultos la
capacidad de prevenir a hacer mas lenta la progresion de una infeccién
asintomatica por VIH hasta declararse la enfermedad. En los comentarios sobre
las pautas 6 y 8 se dan otros ejemplos.

La naturaleza infecciosa del VIH/SIDA y el 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 al estudio o retirarse del mismo, o a la proteccion de la
confidencialidad. En al caso de los protocolos de investigacion que estipulan
examenes de diagndstico para constatar una infeccién por VIH, los procedimientos
para obtener el consentimiento informado deben ser complementados por
asesoramiento a cada participante, en que se les informe acerca del SIDA y de la
infeccion por el VIH, se les aconseje evitar un comportamiento riesgoso y se les
advierta sobre peligro de discriminacion social que corren las personas a las que
se considera infectadas o en riesgo de contraer la infeccion. En el caso de
pacientes infectado con el VIH o de personas que se percatan de haber sido
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infectadas, los equipos de investigacion deben proporcionarles los servicios
necesarios o referirlos para un seguimiento.

La participacion en ensayos de medicamentos y vacunas en el campo de la
infeccion por el VIH y del SIDA puede imponer a las personas riesgos
concomitantes de discriminacién social 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 si los hay, que estos no
sean de caracter serio. Por ejemplo, a los participantes en los ensayos de vacunas
se les debe permitir demostrar que el hecho de que sean seropositivos se debe a
que se los vacundé y no a una infeccion natural. Ello se puede lograr
proporcionando a los participantes documentos que testifiquen su participacion en
ensayos de vacunas, 0 manteniendo un registro confidencial de los participantes
en los ensayos, del cual sblo se pueda extraer informaciébn para entregar a
organismos externos a solicitud de un participante.

Pauta 11: Mujeres embarazadas o que amamantan como participantes en
actividades de investigacion Las mujeres embarazadas o 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 el
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
aguellos destinados a proteger o fomentar la salud de ellas o del feto o lactante, y
so6lo si 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 disefiados 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 el VIH; otro para poner
a prueba un dispositivo para detectar anormalidades fetales, o ensayos de terapias
para afecciones asociadas con el embarazo o agravadas por éste, como la nausea
y los vomitos, la hipertension o la diabetes. La justificacion 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 al minimo los riesgos para las mujeres
participantes, los fetos y las criaturas lactantes, en la medida en que lo permita un
disefio de investigacion razonable.

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 la término del amamantamiento puede ser perjudicial
para el lactante y ademas aumentar el riesgo de otro embarazo.
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Seleccién 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 que potencialmente podrian
embarazarse han sido habitualmente excluidas de ensayos clinicos de
medicamentos, vacunas Yy dispositivos debido a los temores relacionados con
riesgos indeterminados para el 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 ejemplo, la talidomida caus6 un dafio mucho mas extenso que el que se
habria producido al administrarla en al ambito de un ensayo clinico
minuciosamente supervisado.

Una politica general que excluye a las mujeres que potencialmente podrian
embarazarse de los ensayos clinicos mencionados es injusta en el sentido de que
priva a las mujeres, como una categoria de personas, de los beneficios que
aportan los nuevos conocimientos derivados de los ensayos. Ademas, 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 o sospechas de que un medicamento o vacuna especifica es mutagénica
o teratogénica. Sin embargo, aunque las mujeres en edad de concebir deben tener
la oportunidad de participar en actividades de investigacién, se las debe ayudar a
entender que la investigacidn podria implicar riesgos para el feto.

También se ha excluido a las mujeres premenopadsicas 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
fisiologicos asociados a las diversas fases del ciclo menstrual complicaran la
interpretacion de los datos derivados de la investigaciébn. En consecuencia, se
sabe mucho menos de los procesos fisiologicos normales de las mujeres que de
los procesos de los hombres. Esto también es injusto en el sentido de que priva a
las mujeres como clase de personas de los beneficios de esos conocimientos.

Consentimiento informado . Obtener el consentimiento informado de las mujeres,
incluso de aquéllas que estdn embarazadas 0 amamantando, por lo general no
presenta problemas especiales. No obstante, en algunas culturas no se reconoce
el derecho de las mujeres de ejercer la autodeterminacién y por lo tanto otorgar un
consentimiento valido. 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 estan en riesgo de contraerla
no se les debe privar de la oportunidad de una terapia experimental cuando no hay
mejores alternativas, aunque no sean ellas mismas quienes otorguen el
consentimiento. Se debe intentar que esas mujeres sepan que existen esas
oportunidades e invitarlas a decidir si desean aceptar la terapia experimental,
aungue el consentimiento explicito tenga que obtenerse de otra persona,
generalmente de un hombre. Quizas quienes mejor pueden hacer esa invitacion
sean mujeres que entiendan esa cultura lo suficientemente bien para determinar si
la posible beneficiaria de una terapia experimental genuinamente quiere aceptarla
o rechazarla.

Investigacion relacionada con la interrupcion del embarazo. No se hace ninguna
recomendacién respecto de la aceptabilidad de la investigacion relacionada con la
interrupcion del embarazo, o emprendida porque se prevé la interrupcion del
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embarazo. La aceptabilidad de esa investigacién depende del credo religioso, las
tradiciones culturales y la legislacion nacional.

CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Pauta 12: Proteccion de la confidencialidad . El investigador debe establecer
seguras medidas para proteger la confidencialidad de los datos generados por la
investigacidon. Se debe informar a los participantes sobre las limitaciones que
afectan a la capacidad de los investigadores de proteger la confidencialidad de los
datos y sobre las consecuencias que podria tener el hecho de falta a dicha
confidencialidad.

COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 12

Consideraciones generales . La Declaracién de Helsinki, articulo 1.6, sefiala:
"Siempre debe respetarse el derecho del participante en la investigacion de
proteger su integridad y debe adoptarse todo clase de precauciones para
resguardar la privacidad del individuo y para reducir al minimo los efectos de la
investigacion sobre su integridad fisica y 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 al minimo la posibilidad de una violacién de
su confidencialidad. Si un comité de evaluacion ética decide no exigir el requisito
de un consentimiento informado, deben adoptarse otras medidas. Estas se
analizan en la publicacién ya citada International Guidelines for Ethical Review of
Epidemiological Studies (CIOMS, 1991).

Confidencialidad entre el médico y el paciente . Los pacientes que tienen una
relacion terapéutica con su médico tienen el derecho de esperar que toda
informacion se mantenga estrictamente confidencial y se revele solo 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 ningdn
dato que identifique al paciente, salvo que éste haya previamente otorgado su
consentimiento al respecto.

Los médicos y otros profesionales de la salud anotan los pormenores de sus
observaciones y procedimientos en fichas o registros médicos. Los epidemidlogos
y otros investigadores a menudo utilizan esos registros. Para el 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 el requisito de este consentimiento. En las instituciones en
las que pueden usarse los registros médicos para fines de investigacion sin el
consentimiento informado de los pacientes, es aconsejable en general informar a
éstos de dichas practicas; la manera usual de entregar esta informacion es incluirla
en los folletos informativos para los pacientes.

En el caso de la investigacion limitada a los registros médicos de los 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 el participante en la investigacion
La investigacién relacionada con personas y grupos puede implicar la recopilacion
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y almacenamiento 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 ejemplo, omitiendo informaciéon que pudiese
revelar la identidad de la persona, limitando el acceso a los datos, 0 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 o a contravenciones de la confidencialidad. En algunos casos se exige
a los investigadores comunicar los datos de las fichas médicas a un organismo
nacional 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 a los posibles participantes.

INDEMNIZACION POR LESIONES ACCIDENTALES A LOS PARTICIPANTES
EN ACTIVIDADES DE INVESTIGACION

Pauta 13: Derecho de las personas a indemnizacion Los participantes en
actividades de investigacion que sufran lesiones como resultado de su
participacion tienen derecho a una ayuda financiera o de otro tipo que los
indemnice equitativamente por todo dafio o invalidez temporal o permanente. En el
caso de muerte, las personas que sean sus cargas familiares tienen derecho a una
indemnizacion material. No se puede renunciar al derecho a indemnizacion.

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 el dafio o invalidez permanente o temporal de
un participante en esa investigacion. La muerte, dafio o invalidez son mucho mas
probables como consecuencia de intervenciones diagndésticas, preventivas o
terapéuticas de la investigacién. En general, sin embargo, es menos probable que
ocurra la muerte, o una lesion grave a causa de terapias administradas en el
contexto de estudios disefiados, realizados y aprobados debidamente que a causa
de terapias similares durante la practica medica de rutina. Por lo general, en una
investigacion con seres humanos éstos se hallan en circunstancias
excepcionalmente favorables en el sentido de que estan bajo una estrecha y
continua observaciéon por investigadores calificados alertas a la deteccion de los
signos mas precoces de reacciones adversas. Esas condiciones favorables son
menos probables en la practica 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
gue todo participante en una investigacion biomédica tenga automaticamente el
derecho a una indemnizacién justa por todo dafio asi ocurrido. Generalmente no
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corresponde asignar una indemnizacion a las personas que sufren reacciones
adversas esperadas o0 previstas debido a terapias experimentales u otros
procedimientos realizados para diagnosticar o prevenir una enfermedad. Esas
reacciones no son diferentes de las que ocurren en la practica médica.

Cuando no esta 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, el comité de evaluacién ética debe determinar previamente las
lesiones por las cuales se indemnizara a los participantes y aquéllas 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 indemnizacion
0 que demuestren, con el fin de obtener una indemnizacion, que el investigador
actué con negligencia o falta 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 que den
a entender que los participantes renuncian a sus derechos legales, incluido el
derecho a reclamar una indemnizacion 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 si estd contemplada la
indemnizacion en caso de lesiones fisicas, y las circunstancias en las cuales ellos
o las personas que son sus cargas familiares la recibirian.

Obligacion de pagar del patrocinador . El patrocinador, ya se trate de una
empresa farmacéutica, un gobierno o 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 aconseja a los
patrocinadores obtener un seguro adecuado contra riesgos para cubrir una
indemnizacién, independientemente de si haya prueba de culpabilidad o no.

PROCEDIMIENTOS DE EVALUACION

Pauta 14: Constitucion y responsabilidades de los comités de evaluacion
ética Todas los proyectos de investigacion en la que participen seres humanos
deben someterse a evaluacién y aprobacion a uno o mas comités independientes
de evaluacion ética y cientifica. El investigador debe obtener la aprobacion del
proyecto para realizar una investigacién antes de iniciarla.

COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 14

Consideraciones generales . Las disposiciones relativas a la evaluacion de las
actividades de investigacién con seres humanos estan influidas por instituciones
politicas, la organizacién de la practica y la investigacion médica, y el grado de
autonomia otorgado a los investigadores meédicos. No obstante, cualesquiera sean
las circunstancias, la sociedad tiene una doble responsabilidad en cuanto a
asegurar que:

= todos los medicamentos, dispositivos y vacunas bajo investigacion en seres
humanos cumplan normas adecuadas de seguridad, y
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= se apliquen las disposiciones de la Declaracion de Helsinki en todas las
actividades de investigacion biomédica en que participen seres humanos.

Evaluacién de la seguridad . La facultad de evaluar la seguridad y la calidad de
los medicamentos y vacunas destinados a usarse en seres humanos tiene maxima
eficacia cuando se la confiere a un comité asesor multidisciplinario. En muchos
casos los comités de este tipo funcionaran mejor si operan a nivel nacional; en
otros casos son mas eficaces si funcionan a nivel regional o local. Los médicos
clinicos, farmacélogos clinicos, farmacélogos, microbiélogos, epidemiodlogos,
estadisticos y otros expertos tienen importantes aportes que hacer a esa
evaluaciéon. Muchos paises carecen de los recursos para evaluar los datos
técnicos en forma independiente de acuerdo con procedimientos y normas que
ahora se exigen en los paises mas desarrollados. El mejoramiento en este sentido
depende, a corto plazo, de un intercambio mas eficiente de informacion a nivel
internacional.

Comités de evaluacion ética . La evaluacion cientifica y ética no pueden
separarse nitidamente: una investigacién en seres humanos que no tiene solidez
cientifica es por ese s6lo hecho poco ética en cuanto a que puede exponer a los
participantes a una situacion de riesgo o de inconveniencia sin objeto alguno.
Normalmente, por lo tanto, los comités de evaluacion ética estudian los aspectos
cientificos y éticos de la investigacion propuesta.

Evaluacién cientifica . La Declaracion de Helsinki, articulo 1.1, sefiala 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 calificados para evaluar y aprobar los aspectos cientificos de los
ensayos clinicos deben ser multidisciplinarios, muy semejantes a los que se
describieron anteriormente en relacion con la evaluacion de la seguridad. En
muchos casos esos comités funcionan con méxima eficacia a nivel nacional. Un
comité nacional de evaluacién cientifica ofrece varias ventajas con respecto a los
comités locales. En primer lugar, al 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 evaluacion. En segundo lugar, cuando un comité conoce todos los proyectos de
investigacion en el pais se facilita el desempefio de otra funcién esencial, cual es
la seleccion de aquéllos proyectos que con mayor probabilidad lograran los
objetivos del pais en materia de investigacion de salud.

Si un comité de evaluacién ética considera que un proyecto de investigacion es
sélido desde el punto de vista cientifico, o verifica que un grupo de expertos
calificados asi lo ha determinado, evaluara entonces si se justifica algun riesgo
conocido o potencial, a cambio de los beneficios previstos (y si los métodos
utilizados para llevar a cabo la investigacién reduciran al minimo el dafio y
aumentardn al maximo los beneficios) y, de ser asi, si los procedimientos
propuestas para obtener un consentimiento informado son satisfactorios y aquellos
propuestos para la seleccion de los participantes son equitativos.
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Riesgos y beneficios . La Declaracion 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 al riesgo
inherente para el participante”. La necesidad de contar con medidas para prevenir
o tratar el SIDA o la infeccién por el VIH, por ejemplo, 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,
gue exige el abstenerse de actividades de investigacion en seres humanos, salvo
gue "se piense que los riesgos que ellas entrafian sean predecibles”, y en el
articulo 1.5, que exige que los ensayos clinicos "estén precedidos de una
minuciosa evaluacién de los riesgos predecibles en comparacion con los
beneficios previsibles para el 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 las fases | y Il de los ensayos de
vacunas y la fase | de los ensayos de medicamentos no deben participar personas
con una capacidad limitada de consentir o que de alguna otra forma sean
vulnerables. Debe darsele debida importancia a la exigencia de la Declaraciéon 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 Il y Ill de los ensayos de medicamentos y la fase Ill de los ensayos de
vacunas, cuando son los participantes quienes recibiran los beneficios y hay una
probabilidad razonable de que éstos se haran efectivos, resulta aceptable hacer
participar a miembros de grupos vulnerables y a personas con una capacidad
limitada para consentir. No obstante, segun lo estipula la Declaraciéon de Helsinki,
articulo 11.3, "cada paciente-incluyendo aquellos de un grupo control, si los hay,
debe contar con los mejores métodos diagndsticos y terapéuticos disponibles”. En
consecuencia, si 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 a los controles.

La justificacién ética para iniciar un ensayo clinico randomizado debe cumplir los
requisitos del articulo I1.3. Las terapias (u otras intervenciones) que se compararan
deben considerarse igualmente ventajosas para los posibles participantes: no debe
existir evidencia cientifica que establezca la superioridad de una sobre la otra.
Ademas, no debe existir otro procedimiento mejor que los que se compararan en el
ensayo clinico, a menos que el criterio de seleccion se limite a aquellos
participantes que 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 el
estudio y de hacer recomendaciones a los patrocinadores e investigadores en
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cuanto a modificar o terminar el estudio, 0 en cuanto a enmendar el proceso o
formulario de consentimiento informado. Dichas recomendaciones se hacen si el
comité identifica episodios adversos cuya naturaleza, frecuencia o magnitud no
fueron previstas por los investigadores o patrocinadores al disefiar el estudio, o si
el comité encuentra evidencia de que una de las terapias o0 medidas preventivas
sometidas a investigacion en el ensayo clinico es superior a otra. Durante la etapa
de planificacion de un ensayo clinico, se deben establecer las condiciones que
justificarian la discontinuacién del estudio, para que el comité de supervisiéon de los
datos y de la seguridad pueda determinar cuando es recomendable interrumpir la
investigacion.

Evaluacién nacional o local . Se pueden crear comités de evaluacion bajo la
proteccion de las administraciones nacionales o locales de salud, los consejos
nacionales de investigacion médica u otros organismos de representacion
nacional. En una administracibn muy centralizada, se puede constituir un comité
nacional de evaluacién ética y cientifica de los protocolos de investigacién. En
paises donde la investigacion médica no esté dirigida por un organismo central, los
protocolos se evallan con mayor eficacia y conveniencia desde el punto de vista
ético a nivel local o regional. La competencia de un comité local puede restringirse
exclusivamente a una sola institucién de investigacién o puede extenderse a todas
las investigaciones biomédicas en seres humanos que se realicen dentro de una
zona geografica determinada. Las responsabilidades basicas de los comités
locales de evaluacion ética son dos, a saber:

- verificar que todos los procedimientos propuestos, y en especial la
administraciéon de medicamentos y vacunas o el uso de dispositivos
médicos en desarrollo, hayan sido evaluados por un grupo idoneo de
expertos y considerados aceptablemente seguros para usarlos 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 préactica.

Miembros del comité . Los comités locales de evaluacion ética deben estar
integrados de tal forma que puedan llevar a cabo un analisis 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 calificadas para representar los valores
culturales y morales de la comunidad. Entre los miembros debe haber hombres y
mujeres. Los comités que con frecuencia evalGan investigaciones orientadas al
estudio de una enfermedad o afeccidn especifica, como el SIDA o la paraplejia,
deben tener en cuenta las ventajas de incluir como miembros o consultores a
pacientes con esas enfermedades o afecciones. Igualmente, los comités que
evalGan 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 ventajas de incluir a representantes o defensores de dichos grupos. La
miembros del comité deben rotarse periédicamente con el fin de combinar las
ventajas de la experiencia con las de una apertura hacia la evolucién cultural y
cientifica. Con el fin de mantener la independencia de los investigadores y evitar el
conflicto de intereses debe excluirse a todo miembro con un interés directo en la
investigacion a ser evaluada.
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Necesidad de requisitos de evaluacion particularmente rigurosos. Los requisitos de
los comités de evaluacion deben ser especialmente rigurosos en el caso proyectos
de investigacion en los que participen nifios, mujeres embarazadas o que
amamantan, personas con trastornos mentales o conductuales, comunidades no
familiarizadas con los conceptos clinicos modernos y otros grupos sociales
vulnerables, asi como en el caso de investigaciones invasivas no clinicas. Al
evaluar esos proyectos, el comité debe poner especial atencion para asegurar que
la seleccion de los participantes en la investigacién sea equitativa (disefiada de
modo que haya un equilibrio justo entre los costos y beneficios de la investigacion)
y que reduzca al minimo los riesgos para los participantes.

Estudios 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 validos, el 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 evaluaciéon ética deben aceptar o rechazar el protocolo en su
totalidad; no deben imponer requisitos para modificar las dosis de droga o para
cambiar los criterios de inclusidbn o exclusidon, ni hacer otras modificaciones
similares. En algunos de dichos estudios, puede facilitarse la evaluacién cientifica
y ética mediante un acuerdo entre las instituciones para aceptar los resultados de
la evaluacion de un sélo comité formado por representantes de los comités de
ética de cada centro donde se realizara la investigacion.

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 evaluacién de un
comité debe considerarse una violacion de las normas éticas.

Las 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 supervisibn en métodos
tales como el cultivo de una atmdsfera de mutua confianza, y la educacion y apoyo
para fomentar en los investigadores y los patrocinadores la capacidad de llevar a
cabo la investigacion segun las normas éticas.

Si 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 realizar investigacion,
para usar terapias experimentales o para practicar la medicina. También se puede
considerar la posibilidad de negar la publicacién de los resultados de una
investigacion realizada en forma poco ética, segun 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 sélo al investigador o patrocinador
gue se desvia de la norma, sino también a aquel segmento de la sociedad
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destinado a beneficiarse de la investigacion; 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 el sentido de
que la investigacion se llevo a cabo de conformidad con estas pautas. De ocurrir
una desviacion de lo estipulado en dichas pautas, ello se debe explicar y justificar
en el informe presentado para su publicacion.

Informacion que deben proporcionar los investigadores. Cualquiera sea el
procedimiento adoptado para la evaluacion ética, éste debe basarse en un
protocolo que comprenda lo siguiente:

= una precisa declaracion de los objetivos de la investigacion, con referencia
al estado actual de conocimientos sobre la materia, y una justificacion del
por qué la investigacion se realizara en seres humanos;

= una minuciosa descripcion de todas las intervenciones propuestas,
incluidas las dosis de medicamentos que se piensan usar y la duracion
proyectada del tratamiento;

= una descripcion de los planes para retirar o suspender terapias estandar
durante la investigacion;

= una descripcion de los planes para el analisis estadistico del estudio, que
incluya un célculo de la potencia de las pruebas estadisticas que se
aplicaran, que especifique los criterios para terminar la investigacion y
demuestre gue se enrolara al nimero 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 descripcién de todo incentivo econémico o de otro tipo ofrecido a las
personas que participaran, tales como dinero en efectivo, obsequios,
obtencion de servicios gratuitos o el uso de instalaciones en forma gratuita;
asimismo, toda obligacion financiera asumida por los participantes, tal
como el pago por servicios médicos, y

= en el caso de una investigacion que impligue mas que un riesgo minimo de
lesion, una descripciéon de los planes, si los hay, para proporcionar
tratamiento médico a dicha lesién y para proporcionar indemnizacion por
invalidez o muerte relacionada con la investigacion.

Debe también incluirse informacion para establecer lo siguiente:

e el grado de seguridad de cada intervenciébn propuesta y de todo
medicamento o vacuna que se ensayara, incluidos los resultados de
experimentos de laboratorio y con animales;
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los beneficios previstos y 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 obtendrd por poder de una
persona debidamente autorizada y de que se protegeran adecuadamente
los derechos y el bienestar de cada participante;

la identificacion de la organizacién que patrocina la investigacién y una
descripcion detallada de los compromisos financieros del patrocinador con
la institucion de investigacion, los investigadores los participantes en la
investigacion y, cuando corresponda, la comunidad,;

los planes para informar a los participantes sobre los posibles dafios y
beneficios durante el estudio, y sobre los resultados al término del estudio;

una explicacion respecto de quién participara en la investigacion, su edad,
sexo y circunstancias y, si se excluyen algunos grupos, la justificacion 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 sociales vulnerables;

constancia de que el investigador es idoneo y experimentado y que contara
con instalaciones adecuadas para la realizacion segura y eficiente de la
investigacion;

medidas que se adoptaran para proteger la confidencialidad de los datos, y

la indole de otras consideraciones éticas que van aparejadas, junto con una
indicacion de que se aplicaran los principios de la Declaracion de Helsinki.

INVESTIGACION PATROCINADA POR UNA INSTITUCION EXTRANJERA

Pauta 15: Obligaciones del pais patrocinador y del pais anfitrion La
investigacion patrocinada por una institucibn extranjera implica dos
obligaciones éticas:

Un organismo patrocinador externo debe someter el protocolo de
investigacion para su evaluacion ética y cientifica, segun las normas del
pais del organismo patrocinador, y las normas éticas aplicadas no deben
ser menos exigentes de lo que serian en el caso de que la investigacion se
llevara a cabo en ese pais.

Despuées de la aprobacion cientifica y ética en al pais del organismo
patrocinador, las autoridades respectivas del pais anfitrion, entre ellas un
comité nacional o local de evaluacion ética o su equivalente, deben
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cerciorarse de que la investigacion propuesta satisface sus propias
exigencias éticas.

COMENTARIO SOBRE LA PAUTA 15

Definicion . La expresion "investigacion patrocinada externamente" se refiere a
una investigacion emprendida en un pais anfitrion pero patrocinada, financiada y a
veces llevada a cabo total o parcialmente por un organismo externo internacional o
nacional, con la colaboracion o conformidad de las autoridades, instituciones y
personal pertinentes del pais anfitrion.

Evaluacién ética y cientifica . Los comités en el pais del organismo patrocinador
y en el pais anfitrién tienen la responsabilidad de realizar una evaluacion tanto
ética como cientifica, asi como la facultad de reprobar los proyectos de
investigacion que no cumplan con sus normas cientificas o éticas. Se pueden
asignar responsabilidades especiales 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 el
patrocinador externo es un organismo internacional, el 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 especial en cuanto a determinar si los métodos cientificos tienen
una base sdélida y son adecuados para los objetivos de la investigacion; si los
medicamentos, vacunas o dispositivos que se estudiardn cumplen normas
satisfactorias de seguridad; si hay una sélida justificacion para realizar la
investigacion en el pais anfitrion y no en el pais del organismo patrocinador
externo, y que la investigacion propuesta no viole en principio las normas éticas
del pais u organismo internacional patrocinador.

Los comités en el pais anfitrion tienen la responsabilidad especial de determinar si
los objetivos de la investigacién responden a las necesidades y prioridades en
materia de salud del pais anfitrion. Ademas, debido a su mejor comprension de la
cultura del pais en el que se propone realizar la investigacion, tienen la
responsabilidad especial 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 el consentimiento.

En resumen, la evaluacion ética en el pais de patrocinio externo puede estar
limitada a asegurar el cumplimiento de normas éticas expresadas en términos
generales, en el entendido de que los comités de evaluacion ética en el pais
anfitrion tendran mayor idoneidad para examinar el detalle de los planes de
cumplimiento de las normas, en vista de su mejor comprensién de los valores
culturales y morales de la poblacion en la que se propone llevar a cabo la
investigacion.

Investigacion disefiada a desarrollar productos terapéuticos, diagndsticos o

preventivos . Cuando se inicia una investigacion patrocinada desde el exterior y
financiada por un industrial, como una compafia farmacéutica, es de provecho
para el pais anfitrion exigir que el proyecto de investigacion se presente con los
comentarios de una autoridad competente del pais original, por ejemplo, un
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organismo administrativo de la salud, un consejo de investigacion, o una academia
de medicina o de ciencias.

La investigacion de patrocino externo disefiada para desarrollar un producto
terapéutico, diagndéstico o preventivo debe responder a las necesidades del pais
anfitrion en materia de salud. Debe llevarse a cabo solamente en paises
anfitriones en que la enfermedad u otra condicion para la cual esta indicado el
producto constituya un problema importante. Como regla general, el organismo
patrocinador debe convenir, antes de iniciar la investigacion, en que todo producto
desarrollado como resultado de esa investigacibn se pondrd, dentro de limites
razonables, a disposicion de los habitantes de la comunidad o pais anfitrion al
completarse con éxito el ensayo. Las excepciones a este requisito general deben
ser justificadas y aceptadas por todas las partes interesadas antes de que se inicie
el estudio. Debe plantearse la posibilidad de que el organismo patrocinador acceda
a mantener en el pais anfitrién, después de la terminacién de la investigacion, las
instalaciones y servicios de salud establecidos para los fines 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 evaluacién ética. Por
consiguiente, se supone que los patrocinadores externos emplearan y, si es
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 deberan proporcionar instalaciones y
personal para poner los servicios necesarios de atencion en salud a disposicion de
la poblacién de donde provienen los participantes en la investigacién. Si bien los
patrocinadores no estan obligados a proporcionar instalaciones o personal para la
atencion en salud mas alla de lo que es necesario para llevar a cabo la
investigacion, hacerlo es encomiable desde el punto de vista moral. Los
patrocinadores, sin embargo, tienen la obligacién de velar por que los participantes
gue resulten lesionados a causa de los procedimientos de la Investigacion
obtengan tratamiento médico gratuito, y que se proporcione indemnizacion por
fallecimiento o invalidez a consecuencia de dicha lesién (en la pauta 13 se
exponen el alcance y los limites de dichas obligaciones). Ademas, los
patrocinadores e investigadores deben remitir para su tratamiento en servicios de
atencion de salud a los participantes o potenciales participantes que sufran
enfermedades no relacionadas con la investigacion, y deben aconsejar a quienes
sean rechazados como participantes en la investigacibn por no cumplir los
requisitos de salud para ser admitidos en ella que busquen 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 investigacion), por ejemplo, que se desvien los
escasos recursos locales hacia actividades de investigacién. Los patrocinadores
pueden revelar a las autoridades correspondientes en el pais anfitrién la
informacion que se obtenga en el curso del estudio relacionada con la salud del
pais o la comunidad.

Se espera que los patrocinadores externos proporcionen, segin sea necesario,
una razonable ayuda financiera, educacional y de otro tipo, para permitir asi al pais
anfitriébn desarrollar su propia capacidad de llevar a cabo en forma independiente
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una evaluacién ética de los proyectos, asi como formar comités de evaluacion
cientifica y ética que sean idéneos e independientes. Con el 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
disposicion del gobierno del pais anfitrién o la institucién investigadora de dicho
pais.

Las obligaciones de los patrocinadores, variaran seguin las circunstancias de
estudios especificos y las necesidades de los paises anfitriones. Se deben dejar
en claro esas obligaciones antes de comenzar una investigacién. El protocolo de
investigacion debe especificar si habra, y en qué medida, recursos, instalaciones,
tipos de ayuda y otros bienes y servicios a disposicién tanto de la comunidad de la
cual provengan los participantes como del pais anfitrion, durante la investigacion y
después de ella. Los detalles de estas disposiciones debe ser acordados entre el
patrocinador, funcionarios del pais anfitrién, otras partes interesadas y, cuando sea
pertinente, la comunidad de la cual provienen los participantes. EI comité de
evaluacion ética en el pais anfitrion debe determinar si alguno de estos detalles o
todos ellos deben formar parte del proceso de consentimiento.
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