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| PRESENTACION

Dra. Maria Casado

Directora del Observatorio de Bioética y Derecho

Titular de la Catedra UNESCO de Bioética de la Universidad de Barcelona
Parque Cientifico Universidad de Barcelona

La Guia de aspectos éticos, metodologicos y legales en la evaluacién de
ensayos clinicos en el Pert, que aqui se presenta, constituye un valioso
ejemplo de trabajo de alto contenido bioético que, orientado a la proteccion
de los derechos de las personas que participan en investigacion, propugna
un modelo a seguir al momento de evaluar la investigacién en seres
humanos.

La historia ha demostrado reiteradamente la necesidad de establecer
pautas éticas, y a la vez juridicamente vinculantes, para que el desarrollo
de la investigacion transcurra sin menoscabo de los derechos de los
participantes. Por ello, los primeros textos de referencia en bioética
se refieren a la ética de la investigacion y se orientan a la proteccion
de los sujetos frente a la vulneracion o el abuso. La valoraciéon de las
consecuencias de la investigacion, el balance riesgo/beneficio referido a
los sujetos participantes, pero también al conjunto de la sociedad, es una
obligacién no s6lo moral, sino reconocida en los textos internacionales
y nacionales de proteccion de los derechos humanos, los cdodigos
deontoldgicos y los de buena practica profesional. La conveniencia de
crear comités y de establecer normas vinculantes -ética y cientificamente
rigurosas- es una cuestiébn que cuenta con un consenso generalizado.
Es asi en el ambito internacional y asi, también, ha sido acogido por las
legislaciones de las mas diversas geografias, ya que la realidad del mundo
globalizado requiere de estas pautas comunes.

Precisamente esta Guia trata de participar en este proceso colaborando
con la articulacion de mecanismos de garantias que protejan los derechos
de los sujetos implicados en la investigacion al mismo tiempo que resulten
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compatibles con el ejercicio de la libertad investigadora; tensién ante la
cual el principio de justicia adquiere relevancia especial. La pauta que
suministra esta Guia, resulta aplicable a cualquier ensayo clinico ya que se
encamina a orientar la evaluacion de los aspectos metodoldgicos, éticos
y legales subyacentes; todas estas cuestiones son las que deben ser
analizadas cuidadosamente por los comités de ética para la investigacion
y que constituyen precisamente la razén de ser de su existencia. El
analisis ético que compete al comité -que ha de tener una composicion
multidisciplinar, plural e independiente- debe ser realizado por todos y cada
uno de sus miembros, asegurando el respeto a los derechos humanos y
a los principios y normas éticas, especialmente aquellos que atafien al
balance riesgo/beneficio, al consentimiento informado y a las cuestiones
de equidad. Dicho analisis debe ser realizado a priori y conlleva también
el seguimiento posterior de aquellos estudios que se autorizan. El primer
paso en esta evaluacién es asegurar que el procedimiento metodoldgico
propuesto resulte cientificamente adecuado y correcto; a continuacion, la
evaluacion se orienta a tomar en cuenta si se han tenido en consideracion
los principios y valores éticos que afirman el respeto de los derechos de
los sujetos que participan de la investigacion. Para ello, los miembros de
los comités requieren de una adecuada formacion que permita identificar
esos valores, principios y derechos estando en condiciones de detectar
cuando pueden resultar vulnerados. No es necesario insistir en que tal tarea
exceda la mera evaluacion, de los impresos del llamado consentimiento
informado, asi como también va mas alla de la aplicacion automatizada
de los clasicos “principios bioéticos”. Se requiere que los miembros de los
comités de ética posean una especial sensibilidad respecto a los derechos
humanos, asi como conocimiento real de las condiciones contextuales en
que la investigacion se llevara a cabo.

El propésito de evaluar los aspectos éticos de la investigacion es
contribuir a salvaguardar la dignidad y los derechos de todos los(as)
participantes actuales y potenciales de la investigacion, velando por su
seguridad y bienestar. Asi como establecen los textos internacionales®,

* Por ejemplo, la Declaracion de Helsinki, Principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos de la Asociacién Médica Mundial. Adoptada por la 18.2 Asamblea Médica Mundial,
Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 29.2 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén,
octubre 1975, 35.2 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983, 41.2 Asamblea Médica
Mundial, Hong Kong, septiembre 1989, 48.2 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre
1996, 52.2 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Nota de Clarificacion del Parrafo
29, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002, Nota de Clarificacion del Pa-
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la investigacion no debe primar sobre los derechos e intereses de los
participantes, ni sobre su salud. Ademas, como ya se ha mencionado,
los comités deben tomar en consideracion el principio de la justicia de
forma muy especial; eso significa qué beneficios e inconvenientes de
la investigacion deben ser equitativamente soportados y distribuidos
en la sociedad, valorando las circunstancias de edad, sexo, estado
econdmico, cultura, vulnerabilidad, etc.

La Guia tiene notables méritos entre los cuales destaca la forma en que
se ha procedido para su elaboracién. En primer lugar se llevé a cabo el
ineludible analisis y revision critica de los grandes textos fundamentos
de la bioética, en especial de aquellos que directamente se refieren a
la ética en los ensayos clinicos, tales como el Codigo de Niremberg, la
Declaracion de Helsinki en sus diversas versiones, el Informe Belmont, la
Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos de la UNESCO
de 2005, los documentos de Buenas Practicas Clinicas, tales como el
Documento de las Américas, la Declaracion de la Red Latinoamericana
de Etica y Medicamentos, Buenos Aires 2008, asi como la regulacién
nacional contenida en el Reglamento de Ensayos Clinicos en el Peru
Decreto Supremo N.° 017-2006-SA con la Modificatoria del Reglamento
de Ensayos Clinicos en el Pert Decreto Supremo N.° 006-2007-SA vy la
Ley que establece los Derechos de los Usuarios de los Servicios de Salud
Ley N.° 29414, Tras esta fase de analisis comparativo, se elaboraron
diversos borradores que implicaron una adaptacién transcultural de
los items de las normativas y pautas existentes en otros lugares, hasta
llegar a contar con un cuerpo propio, nuevo y debidamente adaptado a la
realidad del lugar en que se habra de aplicar la Guia. Atal fin, se realizé un
nuevo cotejo y un andlisis contextualizado contando con las opiniones de
expertos nacionales e internacionales asi como de los Comités de Etica
en Investigacion seleccionados.

Con la Guia se pretende alcanzar un estandar nacional en la evaluacion
de ensayos clinicos, de forma que los implicados en investigacién, y
todos aquellos que desemperien responsabilidades en este ambito,
la conozcan, difundan y apliquen ya que se trata, nada mas y nada

rrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004, 59.2 Asamblea General, Sel,
Corea, octubre 2008; el Convenio para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del ser
humano con respecto a las aplicaciones de la biologia y la medicina, Consejo de Europa, hecho
en Oviedo el 4 de abril de 1997 y la Declaracién Universal sobre Bioética y Derechos Humanos,
UNESCO, adoptada por la Conferencia General el 19 de octubre de 2005.
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menos, de garantizar el respeto de los derechos humanos, las libertades
fundamentales y la dignidad humana, asi como proteger la salud publica.
No debemos caer en el “angelismo”, ignorando el poder de la industria, que
se basa en buena medida en el aumento del nimero de ensayos clinicos
transnacionales, y los ingentes intereses econdmicos a ellos ligados, que
pueden facilmente ser ocasion de falta de equidad y de vulneracion de
derechos, precisamente en aquellos eslabones de la cadena que son mas
débiles y vulnerables.

La implementacion de la Guia y el trabajo de los comités de ética para la
investigacion, seran favorecidos por la creaciéon y puesta en marcha de
una Comisién Nacional de Etica en Investigacién (CONEI), multidisciplinar
y colegiada, de naturaleza multiple -consultiva, deliberativa, normativa,
educativa-, adscrita a la Jefatura del Instituto Nacional de Salud. Dicha
creacion constituiria un paso fundamental para la consecucion de los
objetivos de salvaguarda de la dignidad y los derechos humanos de las
personas participantes —sean o no pacientes- a lo que también contribuiria
la puesta en marcha de un sistema de acreditacion que homogenice
el funcionamiento y la composiciéon de las comisiones de ética que se
habiliten.

No quiero concluir esta breve presentacion sin dejar explicito el deseo
de que esta Guia constituya un importante elemento de eticidad para los
ensayos clinicos en el Peru y que la iniciativa que a ella subyace se afirme
con fuerza. Me parece que, especialmente en las cuestiones bioéticas, son
los pasos aparentemente pequefios los que pueden ayudarnos a mejorar
las cosas y las actitudes. Para finalizar quiero felicitar publicamente a los
autores del trabajo y agradecerles el enorme esfuerzo que han realizado
asi como el empefio puesto en la tarea.

Barcelona, 15 de febrero de 2010
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D I. INTRODUCCION

Los ensayos clinicos (EC) con medicamentos, bien disefiados y realizados,
se consideran la mejor herramienta cientifica de la que disponemos para
demostrar la eficacia y seguridad de una nueva medida profilactica,
diagndstica o terapéutica. Sin embargo, es preciso conciliar la promocion
de la investigacién en seres humanos,’ con el respeto a la dignidad,
la proteccion de los derechos y el bienestar de las personas, sanas o
pacientes que participan en la investigacién, asi como la salvaguarda de
su integridad fisica y mental.?®

Los Comités Institucionales de Etica de Investigacién (CIEl) son
responsables de garantizar que la investigacién que involucra a seres
humanos se realice con rigor metodolégico, en concordancia con las
leyes y normas nacionales que rigen esta practica, y de acuerdo con
los principios éticos basicos. La evaluacion ética de los ensayos ha ido
cobrando importancia a partir de la segunda mitad del siglo pasado,
cuando la Asociacion Médica Mundial emitié la Declaracion de Helsinki
de 1964, que subsecuentemente se ha ido actualizando, y que resalta la
importancia de proteger los derechos de los ciudadanos que participan en
la investigacién y sus comunidades.

Los CIEI estan constituidos por profesionales de la salud y representantes
de la comunidad, y son independientes de la jerarquia administrativa de
la institucién en la que operan.®* Uno de los principios éticos mas basicos
de cualquier investigacion que involucre a humanos, es que se frate
de investigacion necesaria y bien disefiada para que permitan extraer
conclusiones validas. Con frecuencia los CIEl, para emitir su dictamen
sobre la necesidad y el rigor metodolégico de una investigacion, tienen
que consultar a expertos, pero su responsabilidad por garantizar que se
cumplan los principios y normas éticas basicas y se respeten los derechos
humanos es indelegable.

También se conoce que lainvestigacion clinica, puede entrafiar riesgos, que
seran mas o menos probables, graves, fisicos o psiquicos, dependiendo
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de las caracteristicas de cada proyecto en investigacion. Para valorar si
un proyecto se considera “ético” y se respeta los derechos de las personas
que participan en la investigacion hay que asegurar que: (1) el balance
riesgo/beneficio es favorable para la persona que decide participar en el
estudio (riesgos previsibles frente a beneficios esperados); y (2) los que
participan en el estudio otorguen un consentimiento informado valido.?

La Guia de principios/aspectos éticos, metodologicos y legales pretende
ser una herramienta que estandariza la evaluacion que los CIEI hagan de
los ensayos clinicos. Se espera que sea de utilidad para las personas,
CIElI, instituciones, investigadores, monitores, reguladores o inspectores,
pacientes, etc., con responsabilidades en materia de investigacion.
Pensamos que su difusion y utilizacion contribuiran a garantizar el respeto
de los derechos humanos, las libertades fundamentales y la dignidad
humana y proteger la salud publica.

10
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D Il. PROCESO DE ELABORACION Y VALIDACION

La elaboracion de la presente Guia tuvo las siguientes etapas:

1. Reuvisién critica de las pautas/documentos de proteccion ética en los
ensayos clinicos mas relevantes existentes a nivel internacional y

nacional:

a. Codigo de Niiremberg;®

b. Declaracién de Helsinki -version 2008-;"

c. Informe Belmont;®

d. Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos 2005;°

e. Buenas Practicas Clinicas. Documento de las Américas;°

f.  Principios de Etica Biomédica;"

g. Procedimientos de Decision en Etica Clinica;"

h. Declaracién de la Red Latinoamericana de Etica y Medicamentos
(RELEM) Buenos Aires 2008;™

i. Reglamento de Ensayos Clinicos en el Peru. Decreto Supremo
N.° 017-2006-SA;

j- Modificatoria del Reglamento de Ensayos Clinicos en el Perq,
Decreto Supremo N.° 006-2007-SA,;

k. Ley que establece los derechos de las personas usuarias de los

servicios de salud Ley N.° 29414. Publicado octubre 2009.

Elaboracion del primer borrador utilizando los items de la Guia de
Evaluacion de protocolos de ensayos clinicos del Comité de Etica en

11
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Investigacion Clinica Regional de Madrid'* contrastado y modificado con
la revision critica de los documentos arriba mencionados.

2. Validacion de contenido y aspecto a través de la adaptaciéon
transcultural de los items de la Guia para lo cual:

A.

Se contextualizdé la Guia con la realidad latinoamericana y
de nuestro pais al recibir importantes opiniones de expertos
en investigacion, ética y metodologia, sobre la pertinencia de
los items y sobre el grado en que estos items representan de
forma adecuada la estructura y contenido de la Guia, a través
de consultas electronicas en el caso de expertos internacionales
de reconocido prestigio y experiencia, por medio de entrevistas
personales en el caso de evaluadores de la OGITT del INS, y a
través de una reunion de grupo con los ocho miembros del Comité
de Etica en Investigacion del INS con fines de prueba piloto.

Se realizé del 26 de octubre al 30 de noviembre de 2009 y los
participantes fueron:

— Expertos en ética y ensayos clinicos internacionales:
Coordinadora de la Red Latinoamericana de Etica y
Medicamentos.

Ex Secretaria Ejecutiva de la Comisién Nacional de Etica e
Investigacion de Brasil.

Secretario del Comité de Etica en Investigacién Clinica
Regional de Madrid.

— Evaluadores de ensayos clinicos de la OGITT del INS.

Como resultado se recogieron recomendaciones de contenido y
estructura; la principal fue valorar vulnerabilidad como uno de
los principios éticos basicos, tomando en cuenta las condiciones
sociales y culturales de nuestro pais.

Se contextualizé6 la Guia con la realidad de los 27 CIEI
registrados en el INS. Para lo cual se tomé en cuenta los datos
de las caracteristicas de los CIEI procedentes de la inspecciones
realizadas por la OGITT del INS entre el 30 de marzo al 31 de
julio de 20089.

12
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De los 27 CIEI registrados en la OGITT del INS," se seleccioné a
14, por criterios de conveniencia y factibilidad (CIEI con el mayor
porcentaje del total de estudios evaluados desde su fundacion/
total de CIEl o que dentro de su composicion tengan al menos
un miembro formado en Bioética). Se excluyd 13 CIEI, cinco
de provincias y ocho de Lima que no habian iniciado aun sus
actividades o, que estando en funcionamiento, habian evaluado

un porcentaje muy pequeno del total de estudios evaluados
desde su fundacion/total de CIEI.

Participaron del trabajo 12 CIEI y sus 81 miembros; se retiraron
dos CIEI debido a que no completaron el trabajo, al no coincidir
con los tiempos establecidos para las reuniones de grupo,
comprendidas entre el 2 de noviembre al 18 de diciembre de
2009.

La metodologia usada fue la discusion de grupos, en la cual cuatro
profesionales del INS, con experiencia en valoracién de aspectos
éticos, metodolégicos y legales de ensayos clinicos, explicaron
cada uno de los items de la Guia a todos los miembros de los CIEI
participantes. Como resultado se recogieron recomendaciones de
la pertinencia de los items, grado en que los items representan de
forma adecuada la estructura y contenido de la Guia, y sobre la
comprension de cada uno de los items de acuerdo con la realidad
y funcionamiento de cada comité.

Finalmente, como resultado de las actividades realizadas se
obtuvo una version final de la Guia de principios/aspectos éticos,
metodolbgicos y legales en la evaluacion de ensayos clinicos,
adaptada a la realidad de los CIEI del pais.

Aplicacion de la Guia. Se realizé en 13 CIEl mediante la valoracion
de casos de ensayos clinicos, antes y después de aplicar la Guia; para
ello, se simularon casos de ensayos clinicos (resumenes de protocolos
de ensayos clinicos y su respectivo consentimiento informado)
que representaron a las cuatro principales especialidades en
investigacion,'® (endocrinologia, oncologia, infectologia y pediatria).
Los resultados de este analisis seran publicados posteriormente.

13
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D Ill. TERMINOLOGIAY?

Andlisis por intenciéon de tratar. En un ensayo clinico, andlisis de
los datos segun el tratamiento asignado inicialmente por distribucion
aleatoria, en contraposicidn con el analisis por protocolo, que se realiza
segun el tratamiento recibido. El analisis por intenciéon de tratar tiende
a medir la efectividad derivada de ofrecer un tratamiento a un paciente
independientemente de si después este tratamiento es realmente tomado,
tiene que ser interrumpido, etc.

Andlisis por protocolo. En un ensayo clinico, analisis de los datos
segun el tratamiento tomado, en contraposicién al analisis por intencion
de tratar, que se realiza segun el tratamiento asignado en el proceso de
asignacion aleatoria. El analisis por protocolo tiende a medir la eficacia de
la intervencién, para cuya evaluacién conviene incluir sélo a los pacientes
que han estado realmente expuestos a los tratamientos planificados.

Asignacion aleatoria. En un estudio en el que se comparan dos o mas
modalidades de tratamiento, es conveniente que los grupos formados
sean parecidos en todas las caracteristicas prondsticas, excepto en el
tratamiento recibido, de modo que cualquier diferencia de curso clinico que
se registre, podra ser atribuida a los diferentes tratamientos administrados
(y so6lo a ellos). La asignacién aleatoria reduce el sesgo de seleccion y
consiste en distribuir a cada participante a uno de los grupos de tratamiento
por un método disciplinado de azar, de modo que cada sujeto tenga
exactamente las mismas probabilidades de formar parte de uno u otro
grupo de tratamiento. Los pacientes de un grupo tienen, por término medio,
la misma probabilidad de poseer una caracteristica determinada que los
de otro grupo; esto ocurre con todos los factores prondsticos, conocidos
o no. Cuando el nimero de pacientes incluidos en un ensayo clinico es
limitado, la asignacion aleatoria puede determinar la formacion de grupos
algo diferentes; esto es tanto menos probable cuanto mayor sea el nimero
de pacientes. Con el fin de valorar si ha habido suerte en la asignacion
aleatoria, al final del ensayo es preciso comparar la distribucién de las

14
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caracteristicas pronosticas conocidas en cada grupo. La mayoria de las
publicaciones sobre ensayos clinicos contienen una tabla de comparacion
de estas caracteristicas. Con el fin de evitar la distribucion desigual de
las caracteristicas pronosticas de cada grupo, se puede realizar una
asignacion por bloques o bien se pueden corregir las diferencias conocidas
con un analisis estratificado o con un analisis de regresion. La asignacion

aleatoria es la caracteristica definitoria de los ensayos clinicos controlados,
y diferencia a éstos de los estudios de cohortes.

Asignacion oculta. Proceso de asignacion descrito de tal modo, que hace
pensar que se tomaron medidas adecuadas para ocultar las asignaciones
de los pacientes a cada grupo de los responsables de la evaluacion de los
pacientes (por ejemplo, asignacion aleatoria centralizada, uso de sobres
numerados, opacos y cerrados contenidos en una bolsa cerrada, uso de
frascos y otros envases numerados o codificados u otras descripciones
con elementos que convenzan de la ocultacion.

Bioética. Es una ética aplicada, que aparecié como una forma racional de
resolver los conflictos éticos que surgian en el ambito de las ciencias de la
vida, cuando los hechos eran enjuiciados por personas con credos morales
diferentes. El primero en acuiar este término fue el norteamericano Potter
en 1971 en su libro Bioethics: Bridge to the future, aunque no era un
término referido explicitamente a las ciencias de la vida humana.

Francesc Abel, del Instituto Borja de Bioética, la define como estudio
interdisciplinar orientado a la toma de decisiones éticas de los problemas
planteados a los diferentes sistemas éticos, por los progresos médicos y
bioldgicos, tanto a un nivel micro y macro social, micro y macro econoémico,
y su repercusion en la sociedad y su sistema de valores, tanto en el
presente como en el futuro.

Buenas practicas clinicas. Un estandar para el disefio, conduccion,
realizacion, monitoreo, auditoria, registro, analisis y reporte de ensayos
clinicos que proporciona una garantia de que los datos y los resultados
reportados son creibles y fiables y que estan protegidos los derechos,
integridad y confidencialidad de los sujetos en investigacién de manera
coherente con los principios originados en la Declaracion de Helsinki.

Consentimiento por sustitucion. Consentimiento que se obtiene de los
representantes legales del sujeto de la investigacion cuando éste no es

15



INsTITUTO NACIONAL DE SALUD
Oficina General de Investigacion y Transferencia Tecnolégica

plenamente auténomo (nifios, personas inconscientes, ciertos enfermos
psiquiatricos).

Conflicto de intereses.' Situacion en la que una persona o empresa
esté en una posicidén en la que los intereses personales o empresariales
pudieran interferir con una obligacién profesional. Un ejemplo seria la
revision de un protocolo de investigacion por quien lo ha presentado o por
un comité del que forme parte un investigador interesado en este proyecto.
Los conflictos de interés tienen limites difusos y son en parte inevitables.
Sin embargo, es conveniente evitarlos en los casos mas evidentes. Se
ha observado que autores de trabajos favorables a la seguridad de un
determinado grupo de medicamentos, comparado con uno “tradicional”,
eran mas probables si el estudio habia sido financiado por el fabricante
del nuevo medicamento. También se ha comprobado que los articulos
de “simposios” financiados por una compania farmacéutica tienen mayor
probabilidad de presentar resultados favorables al patrocinador que los no
financiados.

Notificar cualquier conflicto de interés financiero al CIEI es asegurar una
expectativa razonable de que el disefio, la realizacion o la notificacion de
la investigacion financiada no estaran sesgados por ningun interés de un
investigador. Los conflictos de interés incluyen, entre otros:

— Salarios u otros pagos por servicios, p. €j., honorarios o tarifas por
asesoramiento.

— Intereses patrimoniales, p. €j., acciones, opciones de compra/venta
de acciones, u otros intereses de propiedad.

— Derechos de propiedad intelectual, p. €j., patentes, derechos de autor
y regalias por esos derechos.

Los conflictos de interés financiero que pueden afectar la sinceridad de la
investigacion y la proteccion de los participantes nunca son bienvenidos.
Los investigadores, las instituciones y los miembros del CIEI deben
identificar y tratar los posibles conflictos de intereses y como se los puede
manejar para asegurar la confiabilidad para todas las partes involucradas.

Efecto placebo. Resultado atribuido a la esperanza producida por el poder
de sugestion, de la aplicacion o la administracion de un placebo. Puede
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ser favorable o desfavorable. El efecto placebo también es parte del efecto

global de un farmaco activo, y por extension de cualquier intervencion
médica, atribuido al mismo medicamento.

Efectividad. Grado en que una determinada intervencién origina un
resultado beneficioso en las condiciones de la practica habitual sobre
una poblacién determinada. No siempre cabe suponer que los resultados
obtenidos en el marco de un ensayo clinico se puedan extrapolar a
las condiciones de la practica habitual. Asi por ejemplo, los resultados
obtenidos con una nueva técnica quirurgica en un ensayo clinico no se
pueden extrapolar directamente a la practica habitual en otros centros
que no han participado del ensayo, porque el cirujano no es el mismo, ni
tampoco son iguales la calidad del servicio de enfermeria, las poblaciones
tratadas, etc. Con los medicamentos sucede algo parecido, porque las
condiciones de un ensayo clinico (centros participantes, tipo de relacion
con los pacientes, criterios diagndsticos aplicados, supervision clinica
de los pacientes, etc.) no son los mismos que en la practica habitual.
En principio, la efectividad sélo puede medirse con ensayos clinicos de
orientacion totalmente pragmatica.

Eficacia. Grado en que una determinada intervencion origina un resultado
beneficioso en ciertas condiciones, medido en el contexto de un ensayo
clinico controlado. La eficacia puede medirse de diversas maneras, como
a través de la tension arterial, el tamafio de un tumor, la fiebre, una prueba
de funcién hepatica o el indice de masa corporal. La demostracion de que
un farmaco es capaz de modificar ciertas variables biolégicas no es una
prueba de eficacia clinica (por ejemplo, aunque algunos farmacos pueden
dar lugar a una disminucién de la presion arterial, de este efecto no se
deriva necesariamente su eficacia para reducir el riesgo cardiovascular en
un paciente hipertenso).

Eficiencia. Efectos o resultados alcanzados con una determinada
intervencioén, en relaciéon con el esfuerzo empleado para aplicarla, en
términos de recursos humanos, materiales y tiempo.

Enmascaramiento o cegamiento. Procedimiento por el que se asegura
que los sujetos participantes en un ensayo clinico, los observadores o
ambos, no conocen el tratamiento u otra caracteristica que pudiesen
sesgar los resultados. Es llamado también ensayo clinico a ciego simple,
ensayo clinico a doble ciego o dummy en inglés.
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Ensayo clinico. Experimento cuidadosa y éticamente disefiado, en el
que los sujetos participantes son asignados a las diferentes modalidades
de intervenciéon de manera simultanea (en el mismo periodo), y aleatoria y
son también supervisados de manera simultanea. Dado que la distribucion
aleatoria es el mejor método para determinar que los grupos formados
son comparables en todas las caracteristicas pronésticas excepto en la
intervencion que reciben, se considera que el ensayo clinico es el método
epidemiolégico mas riguroso para comprobar hipotesis. Por extension,
a veces se denomina ensayo clinico a cualquier procedimiento de
desarrollo clinico de un medicamento. (Véase definicién del Reglamento
de ensayos clinicos)

Ensayo clinico abierto. Término confuso, usado para indicar que un
ensayo clinico no tiene alguna caracteristica metodoldgica determinada.
Un ensayo clinico abierto es un ensayo clinico sin grupo control, por
contraposicion a un ensayo clinico controlado. También puede ser un
ensayo clinico sin enmascaramiento, por contraposicion al ensayo clinico
a ciego simple o a doble ciego.

Ensayos clinicos con controles activos. Cuando se utiliza el tratamiento
estandar o de referencia para una enfermedad, frecuente en ensayos de
equivalencia terapéutica o de no inferioridad.

Ensayo clinico secuencial. Ensayo clinico en el que las observaciones
se evaluan a medida que se vayan produciendo y el numero total
de participantes no esta predeterminado, sino que depende de los
resultados acumulados. Los sujetos del grupo experimental y del grupo
control se disponen por pares (uno que recibe tratamiento experimental
y el otro de referencia), se examinan y se afaden a los resultados
obtenidos hasta el momento. En inglés adaptive clinical trial design
(véase analisis interino)

Equi-ponderacion clinica. En el contexto de un ensayo clinico, describe
aquella situacion en la que se tiene una opinion indiferente sobre las
ventajas relativas entre dos (o mas) tratamientos alternativos. Eticamente,
en un ensayo clinico un sujeto sélo deberia poder ser aleatorizado si
el médico que lo trata no tiene pruebas claras de la superioridad de un
tratamiento sobre el otro. Si estas pruebas existen, la asignacion aleatoria
no se considera ética.
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Etica. Es la reflexién critica sobre los valores y principios que guian
nuestras decisiones y comportamientos.

Genoma humano. Conjunto completo de genes que determinan las
caracteristicas de una especie. Secuencia y localizacion de cada uno
de los genes que determina una proteina. EI genoma humano contiene
3000 millones de pares de nucledtidos, de los que los seres humanos
compartimos un 99,9% (el 0,1% restante determina las diferencias
interindividuales).

Genotoxicidad. Capacidadde unasustancia parareaccionarquimicamente
con el ADN o para alterar el genoma por algun otro mecanismo.

Farmacogenética. Estudio de la modificacion de Ila respuesta
farmacoldgica determinada por causas hereditarias.

Farmacogendmica. Disefio de medicamentos guiado por el conocimiento
de los posibles genotipos modificadores de la respuesta, con el fin de
aumentar su eficacia y su seguridad.

Muestras del producto en investigacion. O de productos en fase
de investigacion clinica para utilizacién en ensayos clinicos. Segun la
normativa de ensayos clinicos, seran proporcionados gratuitamente por
el patrocinador. Su distribucion al investigador debe hacerse a través de
la Unidad de Dispensacion de Productos en Investigacion, establecidas
en las Instituciones de Investigacion donde se desarrollan los ensayos
clinicos y dependiente del Servicio o Departamento de Farmacia, que
se responsabilizara de su correcta conservacion y dispensacion. En el
rotulado debe sefialar como minimo: datos que identifiquen al patrocinador,
al ensayo clinico y al producto; y consignar las frases “sélo para uso en
investigacion” y “prohibida su venta” o consideracion similar.

Placebo. Etimolégicamente placebo significa “yo complaceré” en latin.
Medicamento prescrito o administrado para complacer a un paciente.
Medicamento sin principio activo y, por lo tanto, desprovisto de accion
farmacoldgica especifica. Un placebo puede ser farmacolégicamente
inerte (placebo puro) o contener sustancias que solo son activas en
ciertas circunstancias, pero no en el paciente que lo toma (por ejemplo,
una vitamina de complejo B o acido ascoérbico [placebo impuro]) En la
evaluacion clinica de medicamentos se puede incluir un grupo tratado con
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placebo con el fin de diferenciar los efectos farmacodinamicos especificos
de los efectos psicolégicos asociados con el acto terapéutico o de las
fluctuaciones propias de la enfermedad.

La Declaracién de Helsinki establece que: Los beneficios, los riesgos,
la carga y la eficacia de una nueva intervencién deben probarse en
comparacion con los de la mejor intervencion comprobada hasta el
momento, excepto en las siguientes circunstancias: el uso de placebo,
o la falta de tratamiento, es aceptable en estudios en los que no existe
ninguna intervencion comprobada hasta el momento, o donde por razones
metodolégicas solidas desde el punto de vista cientifico y convincentes, el
uso de placebo sea necesario para determinar la eficacia o seguridad de una
intervencion, y los participantes que reciban el placebo o no reciban ningun
tratamiento no estén sujetos a ningun riesgo de dafio serio o irreversible.
Se debe tener sumo cuidado para evitar el abuso de esta opcion.

No hay ningun problema ético con el uso de un grupo de placebo si se esta
probando un nuevo tratamiento para una enfermedad para la que no existe
ningun tratamiento eficaz. Sin embargo, utilizar el control con placebo puede
generar inquietudes éticas si hay disponible un tratamiento eficaz. Cuando
se sabe que el tratamiento disponible evita dafios serios, como la muerte o
la morbilidad irreversible, en la mayoria de los casos es inapropiado el uso
de control con placebo. Una excepcion es, por ejemplo, cuando la terapia
de referencia tiene una toxicidad seria y los participantes no la aceptan.
Cuando un tratamiento controlado con placebo no se relaciona con dafos
serios, en general es seguro desde el punto de vista ético utilizar un disefio
de control con placebo para el ensayo, incluso con algunas molestias,
suponiendo que los participantes estén totalmente informados acerca de
las terapias disponibles y las consecuencias de retrasar el tratamiento. Las
opiniones acerca de la aceptacion del uso de controles con placebo son
de cualquier manera controvertidas. Al final, la decisiéon dependera de los
investigadores, los participantes y el Comité de Etica.

Los ensayos controlados por placebo miden el efecto total logrado del
tratamiento, mientras que los ensayos controlados activos, o los ensayos
de comparacién de la dosis, miden el efecto relativo comparado con el
de otro tratamiento. También hacen posible distinguir entre los efectos
adversos ocasionados por el farmaco y por la enfermedad subyacente.
Los ensayos controlados por placebo pueden detectar los efectos para el
tratamiento con una muestra de menor tamano. Sin embargo, también se
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puede sostener que representan un ambiente artificial, por lo que producen
resultados diferentes a los efectos reales. También se debe sefialar que
proporcionan poca informacioén util acerca de la eficacia comparativa del
tratamiento de referencia.

Periodo de inclusiéon. Término de significado relativo (pues depende
en parte del protocolo del ensayo) para designar el periodo inicial de
participacion de cada paciente en un ensayo clinico. El periodo de inclusion
puede planificarse para incrementar las dosis de manera progresiva
(y en ocasiones individualizada), para comprobar la tolerabilidad del
medicamento, para comprobar que el paciente cumple criterios de
inclusién, etc.

Periodo de lavado. Periodo de un ensayo clinico durante el cual no
se administra tratamiento activo, con el fin de evitar la influencia de
tratamientos previos. Suele hacerse al principio de los ensayos paralelos y
entre las diferentes modalidades de tratamiento en los ensayos cruzados.

Potencia estadistica. Probabilidad de observar en una muestra una
determinada diferencia o efecto, si existe en la poblacion.

Poder estadistico. Probabilidad de encontrar una diferencia significativa,
en el caso de que ésta realmente exista.

Probabilidad alfa. Probabilidad de cometer un error de tipo I. Es costumbre
fijarla en a=0,05, es decir una probabilidad del 5%.

Probabilidad beta. Probabilidad de cometer un error de tipo Il. Es
costumbre fijarla en 10% (de modo que 1-3 =0,90); o bien en 20% (de
modo que 1-p =0,80). El término 1- 8 es el poder estadistico del estudio.

Relacion beneficiolriesgo. Refleja la relacion entre el beneficio
demostrado o esperado y el riesgo documentado o temido que pueden
derivarse de una intervencion terapéutica determinada. Constituye una
manera de expresar un juicio sobre el posible papel de una intervencion
(por ejemplo, un producto en investigacion) en la enfermedad por
estudiar, basado en los datos de eficacia y seguridad preclinica y clinica,
relacionados con la gravedad y prondstico de la enfermedad por tratar.
La interpretacion de los datos disponibles puede conducir a decisiones
terapéuticas diferentes, segun las circunstancias.
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Retirada. En un ensayo clinico, paciente que debe abandonar el estudio
por razones especificadas en el protocolo, como por ejemplo un evento
adverso serio. Los pacientes retirados pueden ser sometidos a supervision.
En inglés (withdrawal).

Riesgo. Resultado predecible o incierto desfavorable de una actividad,
intervencidn o exposicion. Probabilidad de que ocurra un determinado
fendmeno adverso.

Riesgo de participar en un ensayo clinico. Es la probabilidad de que
una persona sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia de
un procedimiento o intervencion realizada exclusivamente por motivo del
ensayo clinico o del producto en investigacion.

Riesgo minimo en un ensayo clinico. Comprende ensayos clinicos en los
que la probabilidad y magnitud de los dafios o molestias, de afectar a una
persona, no son mayores que los que normalmente surgen en la vida diaria
o durante la realizacion de pruebas o examenes fisicos o psicolégicos de
rutina. Por ejemplo, extraccién de sangre con frecuencia maxima de dos
veces por semana, uso de medicamentos con registro sanitario.

Riesgo mayor al minimo en un ensayo clinico. Comprende ensayos
clinicos en las que las probabilidades de afectar a una persona son
significativas. Por ejemplo, aquellos que evaltan productos en investigacion
aun no registrados, o que involucran procedimientos invasivos mayores
(puncion lumbar, cateterismos, biopsias) no requeridas para el manejo
clinico del individuo y el uso de placebo.

Significacion clinica. Probabilidad de que una diferencia observada
tenga una repercusion sobre el curso del problema o enfermedad tratados
que sea relevante para un paciente dado o para un conjunto de pacientes.
No debe confundirse con la significacion estadistica. Son frecuentes las
descripciones de diferencias estadisticamente significativas que no son
clinicamente significativas.

Variable blanda. Dicese de las variables mas dificilmente reproducibles,
porque estan sometidas a variabilidad de percepcion. Asi por ejemplo, la
variable dolor anginoso es mas blanda que ECG sugestivo de isquemia
miocardica y ésta a su vez mas blanda que infarto agudo de miocardio.
Naturalmente, la variable menos blanda es la muerte.

22



Aspectos éticos, legales y metodolégicos de
los ensayos clinicos para su uso por los Comités de Etica
Variable de medida o resultado.' Criterio definido de medida de una
variable que permite cuantificar el efecto de una intervencién. Esta
variable o criterio de valoraciéon puede ser de diversos tipos. La eficacia,
la seguridad y la calidad de vida son los indicadores mas frecuentes y
con mayor aceptacién. La variable de resultado primario de un ensayo
representa la variable que proporciona la evidencia mas relevante y
convincente relacionada con el objetivo principal del ensayo. En general,
hay una sola variable primaria, que suele ser una variable de eficacia.
La seguridad puede en ocasiones ser la variable primaria, pero siempre
es una consideracion importante, incluso si funciona como un grupo
secundario de criterios de valoracion.

Seleccionar la variable primaria es una de las tareas mas importantes en
el disefio de ensayos clinicos, ya que es la puerta hacia la aceptacion
de los resultados. Debemos generar evidencia de que la variable
primaria representa una medicion valida y confiable que refleja beneficios
importantes y clinicamente relevantes para el tratamiento. El criterio de
valoracion primario se tiene en cuenta al calcular el tamafo de la muestra.
Debe estar bien definido en el protocolo, junto con los fundamentos de por
qué se lo eligié, cuando se lo medira durante el transcurso del ensayo y
cémo se llevara a cabo el analisis estadistico. No es aceptable redefinir el
criterio de valoracion primario una vez que el ensayo ha sido completado
dado que infringe el disefio del ensayo y puede no ser ético, especialmente
cuando el criterio de valoracion original real era estadisticamente
insignificante entre los grupos de tratamiento.

La variable de respuesta puede referirse a una variable categérica o
dicotémica (por ejemplo, fallecimiento, infarto de miocardio, hospitalizacion)
0 bien puede ser un valor determinado de una variable continua (por
ejemplo, diuresis de mas de dos litros al dia, mas de 30 dias libres de
sintomas, menos de cuatro puntos en una escala analdgica visual de dolor,
presion arterial diastélica de menos de 95 mmHg). En inglés Endpoint,
Outcome.

Variable subrogada. Variable que se mide en lugar de la variable
clinicamente relevante, generalmente porque es mas facil de medir o
de identificar. La variable subrogada puede tener una relaciéon directa, o
sélo indirecta, con la variable clinicamente relevante. Asi por ejemplo,
en numerosos estudios sobre la diabetes se han examinado las cifras de
glicemia como indicadores del curso clinico de la enfermedad; en el caso
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de la diabetes, los niveles de hemoglobina glicosilada también serian una
variable subrogada, mejor correlacionada con el pronéstico (y por lo tanto
mas fiable) que los niveles de glicemia.

Las variables subrogadas o criterios de valoracion indirectos se utilizan
porque pueden medirse antes, son comodos 0 menos invasivos, pueden
medirse con mas frecuencia y pueden acelerar el proceso de aprobacion.
Otras ventajas son que es muy posible que su uso reduzca el tamafio de
la muestra en los ensayos clinicos, acorte su duracion y, asi, reduzca los
costos. El uso de criterios de valoracién indirectos también pone a menos
participantes del ensayo en riesgo de reacciones adversas al articulo en
estudio.

En general, la variable clinica se adopta en el ensayo final confirmatorio
a gran escala (fase lll) de una nueva terapia médica, mientras que en los
ensayos iniciales exploratorios (fase Il) del articulo en estudio, es mas
comun el uso de variables subrogadas o indirectas.®

Variable de resultados combinados (VRC)."® Las VRC son un recurso
metodolégico usado con frecuencia. La finalidad mas aducida para su
uso es la disminucion del tamano de muestra requerido para demostrar
efectos, pueden representar, asimismo, una medida del efecto neto global
de una intervencion y, ocasionalmente, ser utiles para evitar un sesgo
por riesgos competitivos. Es importante evaluar cuidadosamente los
resultados de los estudios que utilizan VRC para evitar interpretaciones
inadecuadas. Cuando se utiliza una VRC, el significado clinico del efecto
esta relacionado con el grado de heterogeneidad de los componentes
en tres dominios: importancia clinica relativa, magnitud del efecto y
frecuencia de eventos. Cuanto mayor sea el grado de heterogeneidad en
estos dominios, mayor sera la incertidumbre sobre el significado clinico
del efecto de la intervencion.

En la literatura actual es frecuente el uso de VRC con un marcado gradiente
de importancia clinica entre sus componentes y en las que la magnitud
del efecto de la intervencion predomina sobre los componentes de menor
importancia. Estas circunstancias podrian favorecen la magnificacion del
beneficio real de las intervenciones que evaluan.

Vulnerabilidad.' La definicion de los participantes vulnerables segun la
ICH BPC es la siguiente: Personas cuya disposicion para participar como
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voluntarios en un ensayo clinico pueda estar influenciada indebidamente
por la expectativa, sea o no justificada, de beneficios relacionados con
la participacion, o de una respuesta en represalia por parte de personas
de jerarquia superior en caso de negarse a participar. Entre los ejemplos
se encuentran los miembros de grupos con estructuras jerarquicas,
como los estudiantes de medicina, farmacia, odontologia y enfermeria,
el personal subordinado de hospitales y laboratorios, los empleados de
la industria farmacéutica, los miembros de las fuerzas armadas, y las
personas detenidas. Otros sujetos vulnerables son los participantes con
enfermedades incurables, las personas que viven en residencias de
ancianos, las personas desempleadas o en la pobreza, quienes estan en
situaciones de emergencia, los grupos de minorias étnicas, las personas
sin hogar, los némades, los refugiados, los menores, y quienes no tienen
la capacidad de oforgar el consentimiento.
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D IV. INSTRUCCIONES DE USO

Las guias de comprobacién se han usado para evaluar de forma rapida
y sisteméatica la calidad de los ensayos clinicos, tanto por expertos que
colaboran con las revistas en el proceso de revision por pares (peer review)
como por los expertos de las autoridades de regulacion de medicamentos.
En ambos casos, la decision final de su publicacion o la autorizacion del
ensayo clinico, dependera del resultado de la evaluacién. Los miembros
de los CIEIl también usan, con frecuencia, guias para realizar su trabajo de
evaluacion. Los modelos generalmente son adaptaciones de otras guias
publicadas en revistas o de guias usadas por otros comités.

En esta Guia especialmente dirigida a los miembros de los CIEI, pero
que podria adaptarse a otras instancias de evaluacion, se intentara definir
las caracteristicas generales que se deben cumplir para la evaluaciéon de
protocolos de ensayos clinicos, y se propondran los contenidos minimos.

Caracteristicas basicas de la Guia

Estructura y contenido

La estructura permite intuir sus apartados fundamentales, asi como a qué
se refiere exactamente cada apartado (los conceptos que se manejan para
valorar cada apartado y lo que se considera correcto o incorrecto de ellos)

Aspectos generales y opinion

En este campo se consigna las referencias necesarias de cada protocolo
(titulo, codigo del protocolo, patrocinador, investigador, centro), la opinién
(aprobado, aprobado con observaciones y no aprobado), las fechas en
la que se realizan los calculos que permitiran estimar los tiempos de
evaluacion y los datos del evaluador.
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Aspectos metodologicos

En primer lugar, debe comprobarse la justificacion del estudio en funcién del
objetivo y la importancia o relevancia de la respuesta esperada. El disefio
mas apropiado dependera de ello y, a su vez, condicionara otros aspectos,
como la seleccion de los participantes y la eleccidn del grupo de comparacion.

La justificacion debe no solo contemplar la enfermedad en estudio y las
opciones actuales de tratamiento, sino que debe considerar el conocimiento
que se tiene sobre el tratamiento hasta ese momento (fase de desarrollo
del medicamento | a IV) y el interés que desde el punto de vista cientifico
aportara el ensayo clinico propuesto.

En este apartado es donde realmente se evalua la correcciéon del disefio
propuesto y su idoneidad para responder a la pregunta planteada. En los
ensayos clinicos, de disefio experimental, son muy importantes la asignacién
aleatoria (que permite evitar los sesgos de seleccion), y la posibilidad de
enmascaramiento o cegamiento de las distintas intervenciones (para controlar
los sesgos de valoracion); ambos relacionados con la validez interna del
estudio, para lo cual es importante comprobar la eficacia de tales medidas.

Las intervenciones que son objeto de comparacién (tratamiento
experimental y control), los tratamientos permitidos y prohibidos, y
los periodos de preinclusion y lavado —si proceden-, deben quedar
perfectamente detalladas en el protocolo para permitir su posterior
reproducibilidad.

También la seleccion de los sujetos: criterios de inclusion y exclusion,
criterios de retirada (para permitir la generalizacion de los resultados
-validez externa-) y la eleccién de la variable de resultado adecuada
(sensible, especifica y objetiva) que permitan mostrar diferencias —si
existen- con relevancia clinica. Cuando las variables sean subjetivas, por
ejemplo escalas o cuestionarios de calidad de vida, deben estar validados
en el contexto en que se van a utilizar.

Los aspectos referidos al disefio estadistico: predeterminacion del tamano
de muestra, consideracion de las posibles pérdidas o abandonos, tipo de
pruebas estadisticas a utilizar en funcién de las variables de medida, y
el tipo de analisis (por intencién de tratar o por protocolo) asi como la
significacion -o mejor los intervalos de confianza- que van a considerarse
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para aceptar o rechazar la hipotesis planteada, también se evaluaran si
estan descritos y justificados en el protocolo.

La aparicién de eventos adversos, su gravedad, su posible relacién de
causalidad con el producto en investigacion, son datos muy importantes
para valorar la seguridad de los tratamientos y, por tanto, ha de estar
descrita en el protocolo la forma utilizada para su deteccion, manejo y
método de valoracion.

Aspectos relacionados con el proceso de consentimiento informado como
la forma de obtencion y el aseguramiento de la compresién por el paciente
seran descritos también en anexo del protocolo.

Aspectos legales

Son de obligado cumplimiento en los ensayos clinicos: el Reglamento
de Ensayos Clinicos DS N.° 017-2006-SA y su modificatoria DS N.°
006-2007-SA; en algunos aspectos la norma obliga a cumplir unos
determinados tramites administrativos, pero en otros, la norma exige, por
ejemplo, el cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas y los aspectos
éticos existentes.

Se debe comprobar que se cumpla la legislacion vigente y se presente
documentacion referida a la pdliza de seguro o declaracioén jurada cuando
corresponda, responsabilidades de los patrocinadores e investigadores, etc.

Un ensayo clinico patrocinado por la industria debe, en general, contar con
un seguro para ensayos clinicos, y es posible que el CIEI solicite que se le
proporcione una copia de la pdliza de seguro valida, usualmente la cobertura
esta disponible una vez que el estudio ha sido autorizado en el pais, que
indica todos los paises en los cuales la pdliza proporciona cobertura.

Principios éticos
Es muyimportante que se compruebe que lainvestigacion propuestarespeta
los principios 0o normas éticas basicas, siguiendo las recomendaciones

internacionales existentes.

La evaluacién ética de los protocolos de ensayos clinicos puede ser
sistematizada de acuerdo con los principios éticos basicos.
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Asi, con relacién al principio de autonomia o respeto de las personas,
es preciso valorar las medidas a tomar para intentar garantizar la
confidencialidad de la informacion y la pauta a seguir en caso de que
esta pueda ser accidentalmente revelada, los procedimientos para
obtener el consentimiento informado y, si corresponde, el consentimiento

por sustitucion o del representante legal (en menores e incapaces) o las
posibles excepciones (situaciones de urgencia o pacientes inconscientes).

Considerando el principio de beneficencia, siempre vinculado con
la voluntad del paciente, es necesario comprobar que los beneficios
esperados para el participante superan a los posibles riesgos, y en
cualquier caso que se han previsto medidas para maximizar el beneficio y
minimizar los posibles riesgos.

En general, para las investigaciones que implican mas que un riesgo
minimo para los participantes, el investigador debe asegurarse de que el
posible beneficio supere claramente al riesgo: En la investigacion médica
con la participacion de sujetos humanos, el bienestar de cada sujeto de
la investigacion debe tener prioridad sobre todos los demas intereses. La
investigacion médica con la participacion de sujetos humanos sélo podra
realizarse sila importancia del objetivo supera los riesgos e inconvenientes
inherentes para los sujetos de la investigacion. (Declaracion de Helsinki).

El beneficio no se relaciona estrictamente con los participantes, sino
que en realidad se relaciona mas con el beneficio para la sociedad, es
decir, la acumulacion de nuevos conocimientos y el avance de la ciencia.
Obviamente, tanto el riesgo de dafio como los posibles beneficios
dependen, en gran medida, de la fase del ensayo clinico, el tipo de agente
terapéutico que se estudia, la enfermedad para la que se realiza el ensayo,
el mejor tratamiento disponible hasta el momento y el nivel de atencién
proporcionado. El numero de visitas durante el estudio, el tipo y numero
de investigaciones clinicas, y el numero de participantes también pueden
ser relevantes para la ecuacion. Los riesgos de un ensayo clinico suelen
determinarse por los riesgos de eventos adversos previstos, sean serios 0
no, desde una reaccion muy leve hasta el peor caso posible. Los calculos
del riesgo se determinan teniendo en cuenta tanto las experiencias clinicas
anteriores del producto en investigacién en estudio como las experiencias
preclinicas. Es obligatorio que todas las experiencias previas en el uso
del producto en investigacion se resuman en el protocolo del ensayo y
habitualmente que también se detallen en el manual del investigador.
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Desde el principio de no maleficencia es muy importante, y quizas
previo a cualquier analisis ético, comprobar la correccidén metodolégica.
“Lo cientificamente incorrecto es éticamente inaceptable”, es una frase
no por muchas veces repetida, menos cierta. La validez interna, es
decir, la certeza de los resultados obtenidos es necesaria, aunque no
suficiente para justificar un ensayo desde el punto de vista ético. Son muy
importantes también: la justificacion de la asignacion aleatoria (en base a la
equiponderacion clinica), del uso del placebo (sobre todo cuando se usa de
comparador), la calificacion de la idoneidad de las instalaciones (registros
de centros de investigacion emitidos por el INS o verificacion in situ) y la
idoneidad del equipo investigador, por un lado su formacion acreditada y
experiencia en el area por investigar, capacitacion en Buenas Practicas
Clinicas/normativa nacional y, por otro, la capacidad real de llevarlo a cabo
cumpliendo con las exigencias de reclutamiento y plazos establecidos.

El riesgo debe evaluarse de manera sistematica, considerando factores
tales como el dafio fisico (lesiones corporales o simple molestia, por
ejemplo), el dafo psicoldgico (sufrimiento emocional o incumplimiento de
la confidencialidad), el dafio social (empleo y discriminacion social) y los
riesgos econdmicos (costos financieros relacionados con la participacion).
Del mismo modo, los posibles beneficios deben también ser evaluados
de manera sistematica segun el beneficio fisico (por ejemplo, mejoramiento
de una enfermedad), el beneficio psicolégico (consuelo por el sufrimiento o
sensacion de ayudar a otros en el futuro), el beneficio econdmico (beneficios
financieros relacionados con la participacion en la investigacion), o el
beneficio parala ciencia y la sociedad (conocimiento general, intervenciones
eficaces en el futuro, o cambio en las pautas de la practica que disminuya
la morbi mortalidad). Finalmente, la evaluacién debe determinar tanto la
magnitud como la duracién del posible riesgo y los beneficios.

Por el contexto social y cultural de nuestro pais es muy relevante la
valoracion del principio de justicia distributiva, la distribucién de los
beneficios y riesgos de la investigacion de forma equitativa en todos
los que intervienen en el estudio. Se debe analizar los aspectos con él
relacionados: seleccion equitativa de la muestra, que no se discrimine
a nadie, sobre todo cuando el ensayo incluye poblaciones vulnerables;
también se identificara si existe algun grupo de nivel social econémico
predominante (por ejemplo, pacientes sin cobertura de seguridad social,
dado que pueden ser coaccionadas o influenciadas en exceso para
participar en el estudio debido a la falta de un tratamiento alternativo, lo
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cual también genera un dilema ético para los participantes que viven con

una enfermedad croénica, dado que los tratamientos de estudio suelen
retirarse una vez que el ensayo se completa).

Se valorara la utilidad social de los posibles resultados de la investigacion,
que no se utilicen recursos de los establecimientos de salud en perjuicio de
otros usuarios, el acceso a intervenciones beneficiosas en caso no haya
otra alternativa de tratamiento y la compensacion por dafios, principalmente.

En las ocasiones en las que se plantean conflictos entre los principios éticos
basicos, sera preciso analizar la jerarquia de los principios en conflicto y
valorar las consecuencias que permitirian hacer una excepcion en caso
de incumplimiento de alguno de ellos. Desde las consecuencias también
es obligado valorar la repercusion que la realizacion y la no realizacién de
estudio tendria para los sujetos del estudio y para la sociedad peruana.

En la evaluacion de los aspectos éticos suele incluirse la evaluacion,
pormenorizada del contenido y legibilidad, de la hoja de informacién al
paciente, asi como el procedimiento por el que se obtendra el consentimiento
informado. Debido a que la informacion debe adaptarse al paciente (a su
nivel de entendimiento para que sea mas faciimente comprensible).

Es muy frecuente que las hojas de informacion sean traducciones (poco
comprensibles) de una hoja redactada inicialmente en inglés, por personas
sin experiencia clinica suficiente. Parece razonable que sea el investigador
quien redacte la hoja de informacién para el posible participante, en
un lenguaje habitualmente usado en la consulta y de acuerdo con un
contenido minimo que es exigido por la normativa.

El consentimiento informado no esta disefado para proteger los intereses
legales del equipo de investigacion, sino mas bien para proteger a los
participantes brindandoles informaciéon esencial acerca del ensayo e
informandolos acerca de sus derechos como participantes.

El investigador u otro miembro del equipo deben conversar acerca de todos
los aspectos del ensayo con los posibles participantes. El equipo de estudio
debe también continuar proporcionando actualizaciones a los participantes
cuando surja nueva informacién que pueda influenciar su participacion. El
consentimiento informado es un proceso que debe continuar durante todo el
transcurso del ensayo, antes, durante o después del ensayo.
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Cuando en un mismo protocolo se incluyen varios subestudios, por
ejemplo, estudios de farmacogenética, se obtengan muestras biolégicas,
el consentimiento y, por tanto, la informacién ha de estar claramente
separada, uno para cada subestudio cumpliendo las normas éticas para
cada tipo de estos subestudios.

Escala de valoracion

Teniendo en cuenta la importante labor educativa que puede tener
la Guia, es muy importante que se consigne la existencia o no de la
informacioén necesaria para, a continuacion, hacer una valoraciéon sobre
ella. El siguiente paso sera hacer dicha valoracién de forma cualitativa
(por ejemplo, en términos de adecuado, inadecuado o insuficiente).
Una valoracion subjetiva se adapta, generalmente, mejor a una escala
cualitativa, por ello la mayor parte de las guias propuestas suelen utilizar
valoraciones de este tipo.

Otras caracteristicas

Es deseable que la guia sea facil de llenar; sin embargo, la necesidad
de conciliar la homogeneidad de criterio (el saber que se valora en cada
apartado concreto), sobre todo en un grupo heterogéneo de personas
con distinta formacion y experiencia (multidisciplinariedad) y que ha de
renovarse periédicamente, puede hacer necesario que la lista permita
distintas opciones. Por ejemplo, cuando el CIEI es nuevo, o los miembros
son nuevos, usar la Guia item por item y, cuando se haya producido
aproximacion de criterios en cuanto a lo que es importante considerar,
mayor entrenamiento, se podria optar por un formato reducido de la Guia,
considerando los items principales.

La formacion y experiencia del evaluador puede hacer que un mismo
apartado sea valorado de diferente forma por dos evaluadores diferentes.
Por ello, es importante que esta guia sea sometida a un proceso de
revision periddica y que se vayan adaptando en funcion de los avances
del conocimiento cientifico en cuanto a la metodologia, analisis ético y
requisitos legales.
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Guia de principios/aspectos éticos, metodologicos y
legales en la evaluacion de ensayos clinicos

Esta Guia pretende ser un estandar de todos los elementos y apartados
que deberian configurar en un ensayo clinico modelo. En ella se
consideran todos los aspectos metodoldgicos, éticos y legales que deben
ser evaluados con un cierto grado de exhaustividad por todos los miembros

de un CIEL

ASPECTOS GENERALES Y OPINION

Titulo del estudio

Cadigo del Protocolo

Centros de investigacion

Investigadores del estudio que

NUmero de personas a

opciones, cuando corres-
ponda.

solicitan aprobacion. reclutar
Fase del EC
En el caso de Fase IV
se puede marcar dos| O Fase | o Fase ll o Fase lll o Fase IV

Objetivo  del ensayo | o Tolerabilidad
clinico:

o Farmacocinética o Farmacodinamia o Blsqueda de dosis

Se puede marcar dos o | O Eficacia o Seguridad o Profilaxis
mas opciones cuando
corresponda o Farmacogendmica o Diagnéstico

0 Otros (eSpecificar) .........cccovvveverrenenes

Tipo Opinién*

Fecha de evaluacién | Nombre y apellido del evaluador

Evaluacién inicial

Evaluacion final

*Opinion: aprobado, aprobado con observaciones o no aprobado
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NOTA Importante: antes de empezar: recomendaciones para la
valoracion.

1. Marcar Si o No segun se explicita o describe en el protocolo del
ensayo clinico.

— Cuando en el estudio Si se describa el item, se valorara éste de
acuerdo con: adecuado, insuficiente (que requiere aclaraciones
o modificaciones que se justificaran en observaciones) e
inadecuado (que se senalara también en observaciones el ¢ por
qué?)

— Se considerara No se describe, cuando en el estudio no se
contemple o describa el item.

— Se considerara No aplica, cuando por alguna caracteristica del
estudio (por ejemplo disefio, etapa,...) no sea necesario explicitarlo.

2. Los items principales estan sobresaltados con negrita y numerados,
los subitems contienen informacion que puede ayudar a aclarar el
item principal, segun cada protocolo.

3. Es conveniente que los espacios reservados para observaciones,
aclaraciones o modificaciones sean llenados, de acuerdo con cada
evaluacion, que servira como ayuda en la redaccién de los informes
de evaluacion.
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1. ASPECTOS METODOLOGICOS (protocolo del ensayo clinico)

Si se describe (valoracién) NO
Justificacion y Disefio B No se )
ASRIEED || BSTEED || BEERIEED) | orrrfry || MOCHEE
1. ¢Existe una justificacion suficiente para el estudio? 0 O 0 0 0
- ¢Se justifica por la enfermedad y sus opciones de tratamiento? O O O O O
— ¢ Se justifica por el medicamento y su fase de desarrollo? O O O O O
— ¢Se justifica por el interés cientifico? O O [} [} O
2. ¢Se explica el objetivo del ensayo? 0 O O O O
— Objetivo principal O O O O O
- Objetivos secundarios O O O O O
3. ¢ Se describen los criterios de seleccion de los pacientes? 0 O 0 0 0
— ¢ Esté bien definida la enfermedad en estudio? O 0 O 0 O
- ¢Son adecuados los criterios de inclusion y exclusion? O O O O O
- ¢ Se especifican y son adecuados los criterios de retirada? O O O O O
4. ;Se describe el tratamiento de todos los pacientes? 0 0O O O O
— Tratamiento experimental (ej. dosis, pauta y via de adm....) O O O O O
— Tratamiento comparador (ej. dosis, pauta y via de adm...) O O O O O
— Duracion del tratamiento O O O O O
— ¢,Como es el sistema de monitoreo del cumplimiento o adhe- O O 0 O O
rencia al tratamiento?
5. ¢Estan descritos otros tratamientos permitidos durante el 0 0 0 0 0
estudio?
— Tratamiento de rescate O O O O O
- Tratamientos concomitantes/comparador (control) O O [} O O
6. ¢Se describen los periodos de:
- Lavado O O O O O
— Estabilizacion o preinclusion? O O O O O
7. ¢Se explica y justifica el disefio del estudio?
- Controlado (o Paralelo o Cruzado o Ofros) = = o o =
— No controlado o
¢ Se justifica el uso de placebo? O O O O O
8. ; Se utiliza una distribucion aleatoria para el tratamiento? 0 0 0 0 O
- ¢Se describe el método de aleatorizacién? (centralizada, so- O O O O O
bres opacos u otros)
9. ¢ Existe enmascaramiento de los tratamientos? O O O O 0
- ¢Coémo es el grado potencial del ciego? O O O O O
- ¢ Cémo se evaluara la eficacia del enmascaramiento? O O O O O

Observaciones / aclaraciones / modificaciones:
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ASPECTOS METODOLOGICOS (protocolo del ensayo clinico)

Si se describe (valoracion) NO
Evaluacion de la respuesta Nose
Adecuado | Insuficiente Inadecuado s No aplica
fescribe
10.¢Se describe la variable de resultados principales del
estudio? O O O O ]
- ¢Es objetiva, se puede medir o es replicable? ) O ] O O
— ¢ Tiene relevancia clinica suficiente? O g O g O
— ¢Es una variable subrogada, combinada? o o u o u
11. ¢ Se describe otros criterios de respuesta? O O O O O
- ¢ Son objetivos? [} O O O [}
- ¢Estén validados? ) O O O O
— ¢ Tienen relevancia clinica? O a O a O
Si se describe (valoracion) NO
Disefo Estadistico — Nose -
Adecuado | Insuficiente Inadecuado e No aplica
12.¢Se describen aspectos del disefio estadistico? O O O O O
— ¢ Se describe la potencia estadistica del estudio? O O O O O
— ¢Se describen los errores permitidos? O O O O O
- ¢ Se especifica si es un estudio de superioridad o si es de O O O O O
no inferioridad?
- ¢Estan especificadas las pruebas estadisticas que se O O O O O
utilizaran?
— ¢ Se describe el tamafio de muestra? O O O O O
— ¢Se describe el tamario del efecto? O O O O O
- ¢Se han previsto las posibles pérdidas o abandonos? O O O O O
— ¢ Esté previsto un anélisis intermedio? O O O O O
- ¢Se especifican reglas de suspension prematura del O O O O O
estudio?
— ¢ Esté previsto el analisis ‘por intencion de tratar”? O O O O O
- ¢Se prevé realizar un andlisis “por protocolo” u ofros po- O O O | O
sibles analisis?
Si se describe (valoracion) NO
Seguridad / Eventos adversos — oS -
Adecuado | Insuficiente Inadecuado il No aplica
13.¢Se describe el reporte de eventos adversos? O O O O
- ¢ Se describe la evaluacion de causalidad del EAS? O O O O O
- ¢ Se especifican los EAS que hay que notificar? O O O O O
— ¢ Se describe a quién y como notificar? O O O O O
- ¢Se indican los plazos de notificacion en funcion de la O O O O O
gravedad y otros criterios descritos en la normativa local?
L. ) Sl se describe (valoracién) NO
Consentimiento informado Adecuado | Insuficiente Inadecuado dg:c?ize No aplica
14. ; Se describe la forma de obtencion del CI? O O O O O
- ¢Quién informaré al participante? O O O O O
- ¢Cémo se dara la informacion al participante? O O O ] O
- ¢ Quién obtendra la firma del participante? O O O O O
- ¢Cbmo se asegurara que el paciente entienda la forma O O O | O
de consentimiento?

Observaciones / aclaraciones / modificaciones:
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2. HOJA DE INFORMACION PARA LOS PARTICIPANTES

Contenidos informativos Adecuado ’,',';ZZZ';::,/ ag?ca
Titulo completo del estudio y nombre del patrocinador [m] O O
Descripcion del ensayo O O 0
¢ Se explica al sujeto que se le propone participar en una investigacion clinica? [m} O [m}
¢ Se describe la Justificacion del estudio? m] 0 0
¢ Se describen los Objetivos del estudio? ] O O
¢ Se describen los tratamientos y pauta a sequir? [m] O O
¢ Se describe la duracién prevista del ensayo? O [m] O
¢ Se informa sobre el disefio del ensayo? (reclutamiento, aleatorizacion, cegamiento) O O O
¢Se Informa sobre los procedimientos generales del ensayo? (N.° de participantes g O O

en Perd/mundo, N.° de visitas, exploraciones, efc.)

¢Se informa sobre los procedimientos EXTRAORDINARIOS que se le deberan
practicar? (N.° de extracciones, pruebas invasivas, etc., diferentes a los de la aten- O 0O O
cion habitual)

¢ Se informa que el estudio ha sido sometido a revisién por un comité de ética? O O
¢ Se informa sobre riesgos potenciales en caso de mujeres y varones con capacidad
reproductiva, métodos anticonceptivos, accion y seguimiento en caso de embarazo? o o o
Descripcion de los tratamientos empleados O O O
¢ Estén explicados los tratamientos posibles y la probabilidad de asignacion a cada
grupo de tratamiento? o o u
¢Se deja claro qué grupo de tratamiento es el habitual (el de eleccion en el pais) y
cudl es el grupo experimental o en investigacién? o o o
Ventajas y desventajas de los tratamientos referentes al estudio O O O
¢ Se hace referencia al placebo y se explica su significado? O O O
Descripcion de los beneficios y riesgos derivados del estudio O O O
¢ Se informa de los beneficios razonablemente esperados? O O O
¢ Se informa de los posibles riesgos e incomodidades por participar en el estudio? O 0O O
¢Se especifican las medidas previstas ante la aparicion de posibles riesgos? (ej.
Ineficacia o Eventos Adversos de la intervencion en estudio, aparicién de compli- o 0 O
caciones)
Derechos de los participantes O O O
¢ Queda clara la voluntariedad de la participacion y que la no participacion no ocasio-
nara ningun perjuicio para el paciente? o o o
¢Se le informa que puede consultar con otras personas (familia, médico) antes de
tomar su decision? o o o
¢ Esta descrito la posibilidad de retirarse en cualquier momento, una vez iniciado el
estudio, sin perjuicios para el paciente? o o u
¢Esté el compromiso de informacién actualizada de datos relevantes sobre el es-
tudio y el producto en investigacion que puedan influir en la decisién de continuar? o o o
¢ Se especifican las condiciones de exclusién o descontinuacion del estudio? O O
¢Existe un compromiso de confidencialidad indicando las personas que tendran O O O

acceso a sus datos, registros?
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¢Se le informa de la compensacion por dafios, perjuicios y de la existencia de un
seguro?

¢ Se establece un rembolso econémico a los sujetos? (por transportes, dietas, efc.)
¢Se le informa al participante de la compensacion para el equipo investigador?

O |ojo|o
O |[ojo| o
O |o|jo|o

¢ Se informa que los resultados del estudio seran publicados, pero sin posibilidad de
identificar a los participantes?

Si en ensayos clinicos previos se hubiese identificado resultados beneficiosos y no
existiera alternativa de tratamiento en la enfermedad. En el ensayo clinico presenta-
do se valoraria si: ¢ Se describe el acceso a intervenciones (procedimientos preven- O O O
tivos, diagnésticos y terapéuticos) que han resultado beneficiosos en el estudio, en
caso no exista otra alternativa de tratamiento adecuado?

¢ Se describe en un consentimiento informado por separado la utilizacion y la con-
servacion de datos genéticos humanos, datos proteémicos humanos y muestras
biolégicas, consignando sus objetivos, riesgos, confidencialidad, tiempo de alma- m i O
cenamiento, efc...?

Responsables del estudio O m] O
¢ Se indica quién es el Investigador Principal del estudio? O O O
¢ Se informa sobre el Patrocinador del estudio? O O O
¢ Se informa sobre la Organizacién de Investigacion por Contrato y su responsabi-
lidad en el estudio? d - o
¢ Se identifica a la persona responsable de contestar posibles dudas y proporcionar
informacién adicional? = = =
; Se informa de como contactar con el investigador en caso de emergencia’ O O [}
¢ Se inf de cé tact; | investigad d gencia?
¢ Se indica el nombre del Comité de Etica evaluador del estudio, sus atribuciones y
datos de contacto? = = =

Contenidos informativos Adecuado | 'nSuficiente/ | - No
Inadecuado aplica
Explicacion y extensién adecuada del contenido (bien redactado, frases cortas) [m] O O

Terminologia comprensible (pocas palabras técnicas, sin abreviaturas ni acréni-
mos), de acuerdo al nivel cultural

Se aporta una hoja de informacién adaptada al menor O O O

O O O

Observaciones / aclaraciones / modificaciones:
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3. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Descripcion del contenido del Consentimiento Informado

Adecuado

Inadecuado/
insuficiente

Nombre y apellido del sujeto en investigacion y/o su representante legal cuando corresponda

Declaracién de la lectura de la hoja de informacién

Declaracién de haber podido hacer cualquier pregunta libremente

Declaracién de haber recibido suficiente informacioén sobre el estudio

Declaracion de haber sido informado por un investigador cuyo nombre y apellido consta

Declaracién de comprender que su participacion es voluntaria

Declaracién de comprender que puede retirarse del estudio sin perjuicio, cuando quiera, sin
tener que dar explicaciones y sin ningdn condicionamiento

Expresion de libre conformidad para participar en el estudio

Expresion de quedarse con una copia de la informacion del estudio

Identificacion, fecha, hora y lugar para las firmas

oo|o| o |(Oojo|jo|o|o|o

oo|o| o |(Oo|jo|o|o|o|o

Observaciones / aclaraciones / modificaciones:
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3. PRINCIPIOS ETICOS

Valoracion del protocolo del ensayo clinico, consentimiento informado y
otros requisitos proporcionados para la evaluacion del ensayo clinico en
el expediente en tramite.

Andlisis por Principios Adecuado No aplica Inadecuado
AUTONOMIA O O O
Proteccion de la confidencialidad O O O
Obtencion del Consentimiento Informado o Asentimiento o
Voluntariedad, informacion, comprension o o o
Decisiones de sustitucion (representante legal) O O O
BENEFICENCIA O O O
Relacion beneficio/riesgo O [m} O
Riesgo no superior al minimo O O O
NO MALEFICENCIA O O 0O
Metodologia correcta
Hipétesis plausible (justificacion y objetivos) O O O
Tamafio de muestra
Equi-ponderacion Clinica: Ambos tratamientos se consideran iguales en
términos de eficacia y seguridad o, por lo menos, que esa posibilidad exista o u o
Uso del placebo ; Existe un grupo en uso exclusivo de placebo? O O O

Idoneidad del Investigador Principal
Formacion o Experiencia o O 0 0O
Tiempo suficiente para el estudio o

Idoneidad de las instal:
Constancia de registro de centros de investigacién emitida por el INS o O o O
verificacion in situ o

Clausulas de seguridad (Por ej. Seguridad del producto, monitorizacién

de seguridad, supervision continua) o o U
JUSTICIA ] 0 0O

Seleccion equitativa de los sujetos en investigacion

(Criterios de inclusion/exclusion) O o O

¢ Existe algun grupo de nivel socioeconémico predominante?

Compensacion por darios (Seguros) O O O

Utilidad Social

Acceso a intervenciones que han resultado beneficiosos en el estudio, en
caso no exista alternativa de tratamiento adecuada, al menos, hasta que el
medicamento esté disponible comercialmente.

VULNERABILIDAD O O O

¢Se han identificado poblaciones vulnerables, discriminadas, cuales?
Se contemplan garantias adicionales de proteccion de la vulnerabili-
dad identificada (los resultados esperados supongan un beneficio directo ] O O
para los participantes)
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Andlisis por Consecuencias Adecuado No aplica Inadecuado

Para los sujetos del ensayo O m] O

Para la sociedad ;Responde a las necesidades y problemas de salud de

los peruanos? o o U

a Intervenciones= procedimientos preventivos, diagnoésticos y terapéuticos

Observaciones / aclaraciones / modificaciones:
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4. ASPECTOS LEGALES

Valoracion del protocolo del ensayo clinico, consentimiento informado y
otros requisitos proporcionados para la evaluacion del ensayo clinico en
el expediente en tramite.

Sl se describe (valoracion) NO
Documentos legalmente establecidos PIR . P Nose
describe

No aplica

Se contempla y aplica al estudio:

1. La Declaracion de Helsinki y actualizaciones

2. La Declaracion de Bioética y DDHH y otras de carac-

ter supranacional

3. Reglamento de Ensayos Clinicos en el Pert - Decreto

Supremo N. °017-2006-SA

4. Modificatoria del Reglamento de Ensayos Clinicos en
el Pert - Decreto Supremo N.° 006-2007-SA.

. Ley que establece los Derechos de las personas
usuarias de los servicios de salud - Ley N.° 29414
(Oct. 2009)

. Se hace mencién del registro del EC en una base de
datos. (N.° de EudraCT O o N.°ISRCTN O )

. ¢Se hace referencia al compromiso de publicar los
resultados?

. Se considera que en caso el estudio se ejecute en O O O O
menores de edad debe requerir el consentimiento
informado de ambos padres, salvo se demuestre im-
posibilidad fehaciente.

¢El protocolo se acompaiia de los documentos?

1. ¢ Compromiso firmado por el Investigador principal y
los colaboradores?

2. ¢Poliza de seguro/Declaracion jurada individualizada
por investigador y centro?

3. ¢ Verificacion de idoneidad de las instalaciones? (por
¢j. Revisar la constancia de registro de centros de
investigacion emitida por el INS o verificacion in situ)

4. ;Presupuesto detallado del ensayo clinico? O O

Para evaluar responsabilidades:

. ¢Acuerdo entre el patrocinador y el investigador prin- O O

cipal?

. ¢Acuerdo entre el patrocinador e Institucion? O O O O O

O 0o 0o do
O o 0o go
O o o od
O o o od
O 0o o oOod

o

~ o
O
O
O
O
O

o

IS

>

L Sl se describe (valoracion) NO
Presupuesto econémico P P PP No se
describe

No aplica

¢Se adjunta el presupuesto detallado del estudio?
1. ¢ Supone gastos para la institucion?
2. ¢Se proporcionara algun tipo de aparato o equipa-
miento para la institucion?
3. ¢Son razonables las condiciones econémicas que se
presentan?
4. ;Se indica los pagos para el equipo investigador (in-
vestigador principal, colaboradores, etc.?
. ¢ Esta previsto retribuir los gastos de los pacientes?
. ¢ Se retribuye al voluntario sano por su participacion
en el estudio?

oo o O oo
oo o O oo
oo o o oo
oo o 0o oo
oo o O oo

oD O
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Seguimiento del ensayo

NO

Sl se describe (valoracion)

Ad, A Inciifin,

No se

describe

No aplica

¢Se especifica el seguimiento de las normas de

BPC?

1. ¢Esté definido el calendario de visitas del paciente en
el protocolo?

2. ¢Se indica la realizacion de la monitorizacién del en-
sayo?

3. ¢Se almacenan y dispensan las muestras del Pl a
través de la Unidad de dispensacion de ensayos cli-
nicos dependiente del S° de Farmacia?

4. ¢ Se hace mencién al tiempo y documentos que per-
maneceréan en el archivo
O CIEI O Investigador O Patrocinador
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D VII. ANEXOS

1. Cobdigo de Niiremberg (1947), documento que recoge las
conclusiones del proceso judicial que se siguié contra los
responsables de los horrores de la experimentacién nazi, entre
los prisioneros de guerra durante la segunda guerra mundial.

De las conclusiones judiciales que conforman el codigo de Niremberg
merecen destacarse las que establecen que: una investigacion “para
ser ética” debe estar basada en los resiumenes de experimentacion
animal y en el conocimiento de la historia natural de la enfermedad;
que la investigacion debe estar justificada por los resultados que se
esperan obtener; y, en cualquier caso, que el sujeto de la investigacion
deba dar su consentimiento.

—_

. Es absolutamente esencial el consentimiento voluntario de sujeto humano.
Ello requiere capacidad legal para dar consentimiento; libre poder de
eleccion sin presion externa, sin intervencion de cualquier elemento de
fuerza, fraude, engafio, coaccién u otra forma de coercién; debe tener
suficiente conocimiento y comprensién de los elementos implicados que
le capaciten para hacer una decision razonable. Este ultimo elemento
requiere que antes de que el sujeto de experimentacion acepte una
decision afirmativa, debe conocer la naturaleza, duracién y fines del
experimento, el método y los medios con los que sera realizado; todos
los inconvenientes y riesgos que pueden ser esperados razonablemente
y los efectos sobre su salud y persona que pueden posiblemente
originarse de su participacion en el experimento. En cualquier caso, la
responsabilidad de determinar la calidad del consentimiento es de quien
inicia, dirige o hace el experimento, y no puede ser delegada.

2. El experimento debe ser tal que dé resultados provechosos para el
beneficio de la sociedad, que no puedan obtenerse por otros métodos o
medios y no debe ser de naturaleza aleatoria o innecesaria.

3. El experimento debe ser proyectado y basado sobre los resultados de
experimentacién animal y de un conocimiento de la historia natural de
la enfermedad o de otro problema bajo estudio, de tal forma que los
resultados previos justificaran la realizacion del experimento.

4. El experimento debe ser realizado de tal forma que se evite todo sufrimiento
fisico y mental innecesario y todo dafio.
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5. No debe realizarse ningun experimento cuando exista una razén “a
priori” para creer que pueda producirse muerte o dafio que lleve a una
incapacitacion, excepto, quizas, en aquellos experimentos en que los
médicos experimentales sirven también como sujetos.

6. El grado de riesgo asumible nunca debe exceder al grado de importancia
humanitaria del problema que ha de ser resuelto con el experimento.

7. Se deben realizar los adecuados preparativos, y proporcionar las
facilidades necesarias, para proteger al sujeto de experimentacién contra
posibilidades, incluso remotas, de dafio, incapacitacion o muerte.

8. El experimento debe ser realizado unicamente por personas cualificadas
cientificamente. Debe exigirse a través de todas las etapas del
experimento el mayor grado de experiencia (pericia) y cuidado en
aquellos que realizan o estan implicados en dicho experimento.

9. Durante la realizacién del experimento, el sujeto de experimentacion debe
estar en libertad de interrumpirlo, si considera que ha alcanzado un estado
fisico o mental en que le parece imposible continuar en el experimento.

10. Durante la realizacién del experimento el cientifico responsable tiene que
estar preparado para terminar el experimento en cualquier fase, si tiene
una razén para creer con toda probabilidad, en el ejercicio de la buena fe,
que de continuar con el experimento puede resultar lesion, discapacidad
o muerte del sujeto de experimentacion.

2. Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial
- Principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos

Adoptada por la 18.2 Asamblea Médica Mundial, Helsinki,
Finlandia, junio 1964 y enmendada por la
29.2 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon, octubre 1975
35.2 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983
41.2 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989
48.2 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996
52.2 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000
Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General
de la AMM, Washington 2002
Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General
de la AMM, Tokio 2004
592 Asamblea General, Sell, Corea, octubre 2008
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A. INTRODUCCION

1. La Asociaciébn Médica Mundial (AMM) ha promulgado la
Declaracion de Helsinki como una propuesta de principios
éticos para investigacion médica en seres humanos, incluida la
investigacion del material humano y de informacion identificables.

La Declaracion debe ser considerada como un todo y un parrafo
no debe ser aplicado sin considerar todos los otros parrafos
pertinentes.

2. Aunque la Declaracién esta destinada principalmente a los
médicos, la AMM insta a otros participantes en la investigacion
médica en seres humanos a adoptar estos principios.

3. El deber del médico es promover y velar por la salud de los
pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica.
Los conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse
al cumplimiento de ese deber.

4. 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 el Cédigo Internacional de Etica
Médica afirma que: “El médico debe considerar lo mejor para el
paciente cuando preste atencion médica”.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en
ultimo término, debe incluir estudios en seres humanos. Las
poblaciones que estan subrepresentadas en la investigacion
médica deben tener un acceso apropiado a la participacién en la
investigacion.

6. En investigacién médica en seres humanos, el bienestar de la
persona que participa en la investigacion debe tener siempre
primacia sobre todos los otros intereses.

7. El propésito principal de la investigacion médica en seres
humanos es comprender las causas, evolucion y efectos de
las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas,
diagndsticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y
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tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones actuales deben

ser evaluadas continuamente a través de la investigacion para
que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

En la practica de la medicina y de la investigacion médica, la
mayoria de las intervenciones implican algunos riesgos y costos.

Lainvestigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para
promover el respeto a todos los seres humanos y para proteger su
salud y sus derechos individuales. Algunas poblaciones sometidas
a la investigacion son particularmente vulnerables y necesitan
proteccion especial. Estas incluyen a los que no pueden otorgar o
rechazar el consentimiento por si mismos y a los que pueden ser
vulnerables a coercion o influencia indebida.

Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos,
legales y juridicos para la investigacidon en seres humanos
en sus propios paises, al igual que las normas y estandares
internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito
ético, legal o juridico nacional o internacional disminuya o elimine
cualquiera medida de proteccion para las personas que participan
en la investigacion establecida en esta Declaracion.

B. PRINCIPIOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

1.

12.

13.

En lainvestigacion médica, es deber del médico protegerlavida, la
salud, la dignidad, laintegridad, el derecho a la autodeterminacion,
la intimidad y la confidencialidad de la informacién personal de
las personas que participan en investigacion.

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 informacién pertinentes, asi como
en experimentos de laboratorio correctamente realizados y en
animales, cuando sea oportuno. Se debe cuidar también del
bienestar de los animales utilizados en los experimentos.

Al realizar una investigacion médica, hay que prestar atencion
adecuada a los factores que puedan dafiar el medio ambiente.
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14.

15.

16.

El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos debe
describirse claramente en un protocolo de investigacién. Este
debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas
que fueran del caso y debe indicar cémo se han considerado
los principios enunciados en esta Declaracion. El protocolo
debe incluir informacién sobre financiamiento, patrocinadores,
afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de interés e
incentivos para las personas del estudio y estipulaciones para
tratar o compensar a las personas que han sufrido dafios como
consecuencia de su participacion en la investigacion. El protocolo
debe describir los arreglos para el acceso después del ensayo a
intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o el
acceso a otra atencién o beneficios apropiados.

El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion,
comentario, consejo y aprobacion, a un comité de ética de
investigacion antes de comenzar el estudio. Este comité debe ser
independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier
otro tipo de influencia indebida. El comité debe considerar las
leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la
investigacion, como también las normas internacionales vigentes,
pero no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna
de las protecciones para las personas que participan en la
investigacion establecidas en esta Declaracion. El comité tiene el
derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene
la obligacién de proporcionar informacion del control al comité, en
especial sobre todo incidente adverso grave. No se debe hacer
ningun cambio en el protocolo sin la consideracion y aprobacion
del comité.

La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a
cabo sélo por personas con laformacion y calificaciones cientificas
apropiadas. La investigacién en pacientes o voluntarios sanos
necesita la supervision de un médico u otro profesional de la salud
competente y calificado apropiadamente. La responsabilidad de
la proteccion de las personas que toman parte en la investigacion
debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud
y nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan
otorgado su consentimiento.
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18.

19.

20.

21.

22.

23.
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La investigacion médica en una poblacion o comunidad con
desventajas o vulnerable soélo se justifica si la investigacion
responde a las necesidades y prioridades de salud de esta
poblacién o comunidad y si existen posibilidades razonables de

que la poblacion o comunidad, sobre la que la investigacion se
realiza, podra beneficiarse de sus resultados.

Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe
ser precedido de una cuidadosa comparacion de los riesgos y los
costos para las personas y las comunidades que participan en
la investigacién, en comparacion con los beneficios previsibles
para ellos y para otras personas o comunidades afectadas por la
enfermedad que se investiga.

Todo ensayo clinico debe ser inscrito en una base de datos
disponible al publico antes de aceptar a la primera persona.

Los médicos no deben participar en estudios 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 inmediatamente el experimento en marcha si
observan que los riesgos que implican son mas importantes que
los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de
resultados positivos o beneficiosos.

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 la persona que participa en la
investigacion.

La participacion de personas competentes en la investigacion
médica debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado
consultar a familiares o lideres de la comunidad, ninguna persona
competente debe ser incluida en un estudio, a menos que ella
acepte libremente.

Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la

intimidad de la persona que participa en la investigacion y la
confidencialidad de su informacién personal y para reducir al
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24.

25.

26.

minimo las consecuencias de la investigacion sobre su integridad
fisica, mental y social.

En la investigacion médica en seres humanos competentes,
cada individuo potencial debe recibir informacién adecuada
acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento,
posibles conflictos de interés, afiliaciones institucionales del
investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e
incomodidades derivadas del experimento y todo otro aspecto
pertinente de la investigacién. La persona potencial debe ser
informada del derecho de participar o no en la investigacion
y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin
exponerse a represalias. Se debe prestar especial atencion a
las necesidades especificas de informaciéon de cada individuo
potencial, como también a los métodos utilizados para entregar
la informacion. Después de asegurarse de que el individuo ha
comprendido la informacion, el médico u otra persona calificada
apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por
escrito, el consentimiento informado y voluntario de la persona.
Si el consentimiento no se puede otorgar por escrito, el proceso
para lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.

Para la investigacion médica en que se utilice material o datos
humanos identificables, el médico debe pedir normalmente el
consentimiento para la recoleccion, analisis, almacenamiento
y reutilizacién. Podra haber situaciones en las que sera
imposible o impracticable obtener el consentimiento para
dicha investigacion o podria ser una amenaza para su validez.
En esta situacion, la investigacién soélo puede ser realizada
después de ser considerada y aprobada por un comité de ética
de investigacion.

Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la
investigacion, el médico debe poner especial cuidado cuando
el individuo potencial esta vinculado con él por una relacion de
dependencia o si consiente bajo presion. En una situacién asi,
el consentimiento informado debe ser pedido por una persona
calificada adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella
relacion.
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Cuando el individuo potencial sea incapaz, el médico debe

pedir el consentimiento informado del representante legal. Estas

personas no deben ser incluidas en la investigacion que no tenga

posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga

como objetivo promover la salud de la poblacion representada

por el individuo potencial y esta investigacion no puede realizarse

en personas competentes y la investigacion implica s6lo un riesgo
y costo minimos.

Si un individuo potencial que participa en la investigacion
considerado incompetente es capaz de dar su asentimiento a
participar o no en la investigacion, el médico debe pedirlo, ademas
del consentimiento del representante legal. El desacuerdo del
individuo potencial debe ser respetado.

La investigacion en individuos que no son capaces fisica
o mentalmente de otorgar consentimiento, por ejemplo los
pacientes inconscientes, se puede realizar solo si la condicion
fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado
es una caracteristica necesaria de la poblacion investigada. En
estas circunstancias, el médico debe pedir el consentimiento
informado al representante legal. Si dicho representante no
esta disponible y si no se puede retrasar la investigacion, el
estudio puede llevarse a cabo sin consentimiento informado,
siempre que las razones especificas para incluir a individuos
con una enfermedad que no les permite otorgar consentimiento
informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la
investigacion y el estudio haya sido aprobado por un comité de
ética de investigacion. El consentimiento para mantenerse en la
investigacion debe obtenerse a la brevedad posible del individuo
o de un representante legal.

Los autores, directores y editores todos tienen obligaciones
éticas con respecto a la publicacion de los resultados de
su investigacion. Los autores tienen el deber de tener a la
disposicion del publico los resultados de su investigaciéon en
seres humanos y son responsables de la integridad y exactitud
de sus informes. Deben aceptar las normas éticas de entrega
de informacién. Se deben publicar tanto los resultados negativos
e inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar
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a la disposicién del publico. En la publicacién se debe citar la
fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y conflictos
de intereses. Los informes sobre investigaciones que no se
cifian a los principios descritos en esta Declaracién no deben ser
aceptados para su publicacion.

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

31.

32.

33.

34.

El médico puede combinar la investigacién médica con la atencion
médica, sélo en la medida en que tal investigacion acredite un
justificado valor potencial preventivo, diagndstico o terapéutico y
si el médico tiene buenas razones para creer que la participacion
en el estudio no afectarda de manera adversa la salud de los
pacientes que toman parte en la investigacion.

Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda
intervencién nuevadeben serevaluados mediante sucomparacion
con la mejor intervencidn probada existente, excepto en las
siguientes circunstancias:

e El uso de un placebo, o ningun tratamiento, es aceptable
en estudios para los que no hay una intervencién probada
existente.

e Cuando porrazones metodoldgicas, cientificas y apremiantes,
el uso de un placebo es necesario para determinar la eficacia
y la seguridad de una intervencion que no implique un riesgo,
efectos adversos graves o danoirreversible paralos pacientes
que reciben el placebo o ningun tratamiento. Se debe tener
muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.

Al final de la investigacion, todos los pacientes que participan
en el estudio tienen derecho a ser informados sobre sus
resultados y compartir cualquier beneficio, por ejemplo, acceso a
intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio 0 a
otra atencion apropiada o beneficios.

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

35. Cuando en la atencion de un enfermo las intervenciones probadas
han resultado ineficaces o no existen, el médico, después de
pedir consejo de experto, con el consentimiento informado del
paciente o de un representante legal autorizado, puede permitirse
usar intervenciones no comprobadas, si, a su juicio, ello da
alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el
sufrimiento. Siempre que sea posible, tales intervenciones 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, puesta a disposicion del publico.

3. Informe Belmont (1978) de la Comision Nacional para
la Proteccion de Sujetos Humanos en la Investigacion
Biomédica y del Comportamiento.

Principios Eticos y Orientaciones para la Proteccion de
Sujetos Humanos en la Experimentacion.

La investigacion cientifica ha dado como resultado beneficios
substanciales. También ha planteado desconcertantes problemas
éticos. La denuncia de abusos cometidos contra sujetos humanos en
experimentos biomédicos, especialmente durante la segunda guerra
mundial, atrajo al interés publico hacia estas cuestiones. Durante los
procesos de Niremberg contra los crimenes de guerra, se esbozd
el cédigo de Niremberg como un conjunto de criterios para juzgar a
médicos y a cientificos que llevaron a cabo experimentos biomédicos
en prisioneros en campos de concentracidon. Este codigo se convirtio
en el prototipo de muchos cédigos posteriores* para asegurar que la
investigacion con sujetos humanos se lleve a cabo de modo ético.

Los cédigos consisten en reglas, algunas generales, otras especificas,
que guian en su trabajo a investigadores o a evaluadores de la
investigacion. Estas reglas son con frecuencia inadecuadas, para que
sean aplicadas en situaciones complejas; a veces estan en mutuo
conflicto y son, con frecuencia, dificiles de interpretar y aplicar. Unos
principios éticos mas amplios deberian proveer las bases sobre las
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cuales algunas reglas especificas podrian ser formuladas, criticadas
e interpretadas.

Tres principios, o0 normas generales prescriptivas, relevantes en la
investigacion en la que se emplean sujetos humanos son identificados
en esta declaracion. Otros principios pueden ser también relevantes.
Sin embargo, estos tres son comprehensivos y estan formulados en
un nivel de generalizacion que deberia ayudar a los cientificos, a los
criticos y alos ciudadanos interesados en comprender los temas éticos
inherentes a la investigacion con sujetos humanos. Estos principios
no siempre pueden ser aplicados de tal manera que resuelvan sin
lugar a dudas un problema ético particular. Su objetivo es proveer un
marco analitico para resolver problemas éticos que se originen en la
investigacion con sujetos humanos.

Desde 1945, varios codigos sobre la forma de llevar a cabo la
experimentacion con sujetos humanos de manera apropiada y
responsable en la investigacion médica han sido adoptados por
diversas organizaciones. Los mas conocidos entre estos cddigos son
el Codigo de Niremberg de 1947, la Declaracion de Helsinki de 1964
(revisada en 1975), y las Orientaciones (codificadas en 1974 en las
Regulaciones Federales) publicadas por el U.S. Department of Health,
Education, and Welfare. Codigos sobre la forma de llevar a cabo la
investigacion social y de la conducta también han sido adoptados,
los mas conocidos los que se publicaron en 1973 por la American
Psychological Association.

Esta declaracion contiene una distincion entre investigacion y practica,
una discusioén de los tres principios éticos basicos, y observaciones
sobre la aplicacion de estos principios.

A. LIMITES ENTRE PRACTICA E INVESTIGACION.

Es importante distinguir de una parte la investigacion biomédica y de
conducta y de otra la aplicacion de una terapia aceptada, a fin de
averiguar qué actividades deberian ser revisadas a fin de proteger a
los sujetos de investigacion. La distincion entre investigacion y practica
es borrosa en parte porque con frecuencia se dan simultaneamente
(como en la investigacion disefiada para la valoracion de una terapia)
y en parte porque notables desviaciones de la practica comunmente
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aceptada reciben con frecuencia el nombre de “experimentales”

cuando los términos “experimental” e “investigacion” no son definidos
cuidadosamente.

Enlamayoria de casos, el término “practica” se refiere a intervenciones
cuyo fin es acrecentar el bienestar de un paciente individual o de un
cliente, y hay motivos razonables para esperar un éxito. El fin de la
practica médica es ofrecer un diagnédstico, un tratamiento preventivo
0 una terapia a individuos concretos*. Como contraste, el término
“investigacion” denota una actividad designada a comprobar una
hipdtesis, que permite sacar conclusiones, y como consecuencia
contribuya a obtener un conocimiento generalizable (expresado, por
ejemplo, en teorias, principios, y declaraciones de relaciones). La
investigacion se describe generalmente en un protocolo formal que
presenta un objetivo y un conjunto de procedimientos disefiados para
alcanzar este objetivo.

*Aunque la practica generalmente lleva consigo intervenciones
cuyo fin es solamente acrecentar el bienestar de un individuo en
particular, en algunas ocasiones estas Intervenciones se aplican
a un individuo con el fin de acrecentar el bienestar de otro (e.j.,
transfusién de sangre, injertos de piel o trasplante de 6rganos) o una
intervencion tiene el doble fin de ampliar el bienestar de un individuo
en particular, y al mismo tiempo, beneficiar a otros (e.j., la vacuna que
protege al que la recibe y a la sociedad en general). El hecho de que
algunas formas de practica ademas de favorecer inmediatamente al
individuo que se somete a la intervencion contengan otros elementos
no deberia crear confusién en la distincion entre investigacion y
practica. Incluso cuando una forma de proceder que se aplica en
la practica puede producir un beneficio a un tercero, sigue siendo
una intervencion cuyo fin es acrecentar el bienestar de un individuo
en particular o a grupos de individuos; por consiguiente se trata de
practica y no hay necesidad de someterla a una revision como si se
tratara de una investigacion.

Cuando un clinico se aparta de manera significativa de una practica
normalmente aceptada, la innovacion no constituye, en si misma o por
si misma, una investigacion. El hecho de que una forma de proceder
sea “experimental”, en un sentido nuevo, no comprobado, o diferente,
no lo incluye automaticamente en la categoria de investigacion.
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Modos de proceder radicalmente nuevos deberian ser objeto de
una investigacion formal lo antes posible para cerciorarse si son
seguros y eficaces. Asi pues, los comités de practica médica tienen la
responsabilidad de insistir en que una innovacion de importancia sea
incorporada en un proyecto formal de investigacién.*

Lainvestigacionylapractica puedenserllevadas a cabo conjuntamente
cuando la investigacion va encaminada a la valoracion de la seguridad
y eficacia de un tratamiento. Esto no deberia confundirse con la
necesidad de revision que una actividad pueda o no tener; la regla
general es que en cualquier actividad donde haya un elemento de
investigacion, esta actividad deberia someterse a revision para la
proteccion de los sujetos humanos.

B. PRINCIPIOS ETICOS BASICOS.

La expresion “principios éticos basicos” se refiere a aquellos criterios
generales que sirven como base para justificar muchos de los
preceptos éticos y valoraciones particulares de las acciones humanas.

Entre los principios que se aceptan de manera general en nuestra
tradicidon cultural, tres de ellos son particularmente relevantes para
la ética de la experimentacidn con seres humanos: Los principios de
respeto a las personas, de beneficencia y de justicia.

Supuesto que los problemas relacionados con la experimentacion
social pueden diferir substancialmente de los relacionados
con bioquimica y ciencias de la conducta, la Comisién declina
especificamente determinar ningin modo de proceder sobre este tipo
de investigacion, por el momento. Al contrario, la Comision cree que
el problema deberia ser tratado por uno de sus grupos sucesores

1. Respeto a las personas.
El respeto a las personas incluye por lo menos dos convicciones
éticas: Primera, que todos los individuos deben ser tratados
como agentes autdbnomos, y segunda, que todas las personas
cuya autonomia esta disminuida tienen derecho a la proteccion.

Consiguientemente, el principio de respeto a las personas se
divide en dos pre requisitos morales distintos: el pre requisito que
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reconoce la autonomia, y el pre requisito que requiere la proteccion
de aquellos cuya autonomia esta de algun modo disminuida.

Una persona auténoma es un individuo que tiene la capacidad de
deliberar sobre sus fines personales, y de obrar bajo la direccion
de esta deliberacion. Respetar la autonomia significa dar valor
a las consideraciones y opciones de las personas autonomas, y
abstenerse a la vez de poner obstaculos a sus acciones a no ser
que éstas sean claramente perjudiciales para los demas. Mostrar
falta de respeto a un agente auténomo es repudiar los criterios
de aquella persona, negar a un individuo la libertad de obrar de
acuerdo con tales criterios razonados, o privarle de la informacion
que se requiere para formar un juicio meditado, cuando no hay
razones que obliguen a obrar de este modo.

Sin embargo, no todo ser humano es capaz de autodeterminacion.
El poder de autodeterminacion madura a la largo de la vida del
individuo, y algunos de estos pierden este poder completamente
o en parte, a causa de enfermedad, de disminucién mental, o de
circunstancias que restringen severamente su libertad. El respeto
por los que no han llegado a la madurez y por los incapacitados
puede requerir que se les proteja hasta su madurez o mientras
dure la incapacidad.

Algunas personas necesitan proteccion extensiva, hasta tal
punto, que es necesario excluirles del ejercicio de actividades
que pueden serles perjudiciales; otras personas necesitaran
proteccion en menor grado, no mas alla de asegurarse de que
pueden ejercer actividades con libertad y de que pueden darse
cuenta de sus posibles consecuencias adversas. El grado de
protecciéon que se les ofrece deberia depender del riesgo que
corren de sufrir dafio y de la probabilidad de obtener un beneficio.
El juicio con el que se decide si un individuo carece de autonomia
deberia ser reevaluado periédicamente y variara segun la
diversidad de las situaciones.

En la mayoria de las investigaciones en los que se emplean
sujetos humanos, el respeto a las personas exige que los sujetos
entren en la investigacion voluntariamente y con la informacion
adecuada. Sin embargo, en algunos casos, la aplicacion del
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principio no es obvia. El uso de prisioneros como sujetos de
investigacion nos ofrece un ejemplo instructivo. De una parte,
pareceria que el principio de respeto a las personas requiere que
no se excluya a los prisioneros de la oportunidad de ofrecerse
para la investigacién. Por otra parte, bajo las condiciones de
vida en la carcel, pueden ser obligados o ser influenciados de
manera sutil, a tomar parte en actividades, a las que, en otras
circunstancias, no se prestarian de manera voluntaria. El respeto
a las personas, exigiria que se protegiera a los prisioneros. El
dilema que se presenta es o permitir a los prisioneros que se
presenten “voluntariamente” o “protegerles”.

Respetar a las personas, en los casos mas dificiles, consiste con
frecuencia en poner en la balanza demandas opuestas, urgidas
por el mismo principio de respeto.

Beneficencia.

Se trata a las personas de manera ética no soélo respetando sus
decisiones y protegiéndolas de dafio, sino también esforzandose
en asegurar su bienestar. Esta forma de proceder cae dentro del
ambito del principio de beneficencia. El término “beneficencia”
se entiende frecuentemente como aquellos actos de bondad y
de caridad que van mas alla de la obligacion estricta. En este
documento, beneficencia se entiende en sentido mas radical,
como una obligacion.

Dos reglas generales han sido formuladas como expresiones
complementarias de los actos de beneficencia entendidos en
este sentido: (1) No causar ningun dafo, y (2) maximizar los
beneficios posibles y disminuir los posibles dafos.

La maxima hipocratica “no causar ningun dafio” ha sido durante
mucho tiempo un principio fundamental de la ética médica.
Claude Bernard la aplicé al campo de la investigacion, diciendo
que no se puede lesionar a una persona a costa del beneficio que
se podria obtener para otros. Sin embargo, incluso evitar dafio
requiere aprender lo que es perjudicial; y en el proceso para la
obtencion de esta informacién, algunas personas pueden estar
expuestas al riesgo de sufrirlo. Mas aun, el juramento hipocratico
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exige de los médicos que busquen el beneficio de sus pacientes
“seguin su mejor juicio”. Aprender lo que producira un beneficio
puede de hecho requerir exponer personas a algun riesgo. El
problema planteado por estos imperativos es decidir cuando
buscar ciertos beneficios puede estar justificado, a pesar de los

riesgos que pueda conllevar, y cuando los beneficios deben ser
abandonados debido a los riesgos que conllevan.

Las obligaciones del principio de beneficencia afectan a los
investigadores individuales y a la sociedad en general, pues se
extienden a los proyectos determinados de investigacion y a
todo el campo de investigacién en su conjunto. En el caso de
proyectos particulares, los investigadores y los miembros de la
institucion tienen obligacion de poner los medios que permitan la
obtencién del maximo beneficio y el minimo riesgo que puedan
ocurrir como resultado del estudio e investigacion. En el caso de
investigacion cientifica en general, los miembros de la sociedad
tienen la obligacién de reconocer los beneficios que se seguiran
a largo plazo, y los riesgos que pueden ser el resultado de la
adquisicién de un mayor conocimiento y del desarrollo de nuevas
formas de proceder en medicina, psicoterapia y ciencias sociales.

El principio de beneficencia con frecuencia juega un papel bien
definido y justificado en muchas de las areas de investigacion
con seres humanos. Tenemos un ejemplo en la investigacion
infantil. Maneras efectivas de tratar las enfermedades de la
infancia y el favorecimiento de un desarrollo saludable son
beneficios que sirven para justificar la investigacion realizada
con nifios - incluso cuando los propios sujetos de la investigacion
no sean los beneficiarios directos. La investigacién también
ofrece la posibilidad de evitar el dafio que puede seguirse de la
aplicacién de practicas rutinarias previamente aceptadas cuando
nuevas investigaciones hayan demostrado que son peligrosas.
Pero el papel del principio de beneficencia no es siempre tan
claro. Queda todavia un problema ético dificil, por ejemplo, en
el caso de una investigacion que presenta mas que un riesgo
minimo sin una perspectiva inmediata de beneficio directo para
los nifios que participan en la misma. Algunos han arguido que
tal investigacién es inadmisible, mientras otros han sefialado que
esta limitacion descartaria mucha experimentacion, que promete
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grandes beneficios para los nifios en el futuro. Aqui, de nuevo,
como en todos los casos dificiles, las distintas demandas que
exige el principio de beneficencia pueden entrar en conflicto y
exigir opciones dificiles.

3. Justicia.

¢Quién debe ser el beneficiario de la investigacion y quién
deberia sufrir sus cargas? Este es un problema que afecta a la
justicia, en el sentido de “equidad en la distribucién”, o “lo que
es merecido”. Se da una injusticia cuando se niega un beneficio
a una persona que tiene derecho al mismo, sin ningun motivo
razonable, o cuando se impone indebidamente una carga. Otra
manera de concebir el principio de justicia es afirmar que los
iguales deben ser tratados con igualdad. Sin embargo, esta
afirmacion necesita una explicacion ¢Quién es igual y quién
es desigual? ;Qué motivos pueden justificar el desvio en la
distribuciéon por igual? Casi todos los comentaristas estan de
acuerdo en que la distribucién basada en experiencia, edad,
necesidad, competencia, mérito y posicion constituye a veces
criterios que justifican las diferencies en el trato por ciertos fines.
Es, pues, necesario, explicar bajo qué consideraciones la gente
deberia ser tratada con igualdad. Existen varias formulaciones
ampliamente aceptadas sobre la justa distribucion de cargas y
beneficios. Cada una de ellas menciona una cualidad importante
que establece la base para la distribucidn de cargas y beneficios.
Estas formulaciones son: (1) a cada persona una parte igual,
(2) a cada persona segun su necesidad individual, (3) a cada
persona segun su propio esfuerzo, (4) a cada persona segun su
contribucion a la sociedad, y (5) a cada persona segun su mérito.

Las cuestiones de justicia se han relacionado durante mucho
tiempo con practicas sociales como el castigo, contribucién fiscal
y representacion politica. Ninguna de estas cuestiones ha sido
generalmente relacionada con la investigacion cientifica, hasta
este momento. Sin embargo, ya fueron presagiadas en las
reflexiones mas primitivas sobre la ética de la investigacion con
sujetos humanos: Por ejemplo, en el siglo XIX y a comienzos
del siglo XX, generalmente eran los enfermos pobres quienes
cargaban con los agobios propios del sujeto de experimentacion,
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mientras los beneficios derivados del progreso del cuidado
médico se dirigian de manera especial a los pacientes de clinicas
privadas. Posteriormente, la explotacion de prisioneros como
sujetos de experimentacion en los campos de concentraciéon
nazis, fue condenada como caso especial de flagrante injusticia.
En este pais (USA), en los afios cuarenta, el estudio de la
sifilis de Tuskegee utilizé6 negros de areas rurales, en situacion
desventajosa para estudiar el curso que seguia aquella
enfermedad al abandonar el tratamiento, una enfermedad que
no era soélo propia de aquella poblacion. A estos sujetos se les
privo de todo tratamiento ya demostrado efectivo a fin de que el
proyecto no sufriera interrupcioén, y esto mucho tiempo después
de que el uso de este tratamiento fuese una practica generalizada.

Confrontados con este marco histérico, se puede apreciar como
las nociones de justicia tienen importancia en la investigacion
con sujetos humanos. Por ejemplo, la seleccion de sujetos de
investigacion necesita ser examinada a fin de determinar si
algunas clases ( e.j., pacientes de la seguridad social, grupos
raciales particulares y minorias étnicas o personas aisladas
en instituciones) se seleccionan de manera sistematica por la
sencilla razén de que son facilmente asequibles, su posicién es
comprometida, o pueden ser manipulados, mas que por razones
directamente relacionadas con el problema que se estudia.

Finalmente, cuando una investigacion subvencionada con fondos
publicos conduce al descubrimiento de mecanismos y modos
de proceder de tipo terapéutico, la justicia exige que estos no
sean ventajosos solo para los que pueden pagar por ellos y que
tal investigacién no deberia indebidamente usar personas que
pertenecen a grupos que muy probablemente no se contaran
entre los beneficiarios de las subsiguientes aplicaciones de la
investigacion.

APLICACIONES.

La aplicacion de los principios generales de la conducta que se debe
seguir en la investigacion nos lleva a la consideracion de los siguientes
requerimientos: consentimiento informado, valoracién de beneficios y
riesgos, seleccidn de los sujetos de investigacion.
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1. Consentimiento informado.

El respeto a las personas exige que se dé a los sujetos, en la
medida de sus capacidades, la oportunidad de escoger lo que
les pueda ocurrir o no. Se ofrece esta oportunidad cuando se
satisfacen los criterios adecuados a los que el consentimiento
informado debe ajustarse.

Aunque nadie duda de la importancia del consentimiento
informado, con todo, existe una gran controversia sobre la
naturaleza y la posibilidad de un consentimiento informado. Sin
embargo, prevalece de manera muy general el acuerdo de que
el procedimiento debe constar de tres elementos: informacion,
comprension y voluntariedad.

Informacién: La mayoria de cédigos de investigacion contienen
puntos especificos a desarrollar con el fin de asegurar que el
sujeto tenga la informacion suficiente. Estos puntos incluyen: el
procedimiento de la investigacion, sus fines, riesgos y beneficios
que se esperan, procedimientos alternativos (cuando el estudio
esta relacionado con la terapia), y ofrecer al sujeto la oportunidad
de preguntar y retirarse libremente de la investigacidon en
cualquier momento de la misma. Se han propuesto otros puntos
adicionales, tales como la forma en que se debe seleccionar a los
sujetos, la persona responsable de la investigacion, etc.

Sin embargo, la simple enumeracién de puntos no da una
respuesta a la pregunta de cual deberia ser el criterio para juzgar
la cantidad y la clase de informacién que deberia ser facilitada.
Un criterio que se invoca con frecuencia en la practica médica,
es decir, la informaciéon que cominmente dan los médicos de
cabecera o los que ejercen en instituciones, es inadecuada,
puesto que la investigacion tiene lugar cuando precisamente no
hay un acuerdo comun en un determinado campo. Otro criterio,
corrientemente muy popular en los juicios legales por “mal praxis”,
exige que el que practica la medicina revele aquella informacion
que personas razonables querrian saber a fin de ejercer una
opcion en cuanto se refiere a su cuidado. Esto, también, parece
insuficiente, ya que el sujeto de investigacion, siendo en esencia
voluntario, puede desear saber mucho mas sobre los riesgos que
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asume de manera voluntaria, que los pacientes que se ponen
en manos de los clinicos porque necesitan sus cuidados. Quizas
deberia proponerse un criterio para el “voluntario razonable”: la
medida y naturaleza de la informaciéon deberia ser tal que las
personas, sabiendo que el procedimiento no es necesario para
su cuidado ni quizas tampoco comprendido por completo, puedan
decidir si quieren tomar parte en el progreso del conocimiento.
Incluso en aquellas ocasiones en las que quizas se pueda prever
algun beneficio directamente a su favor, los sujetos deberian
comprender con claridad la escala por donde se mueve el riesgo
y la naturaleza voluntaria de su participacion.

Un problema especial relacionado con el consentimiento surge
cuando el informar a los sujetos de algun aspecto pertinente
de la investigacion es probable que perjudique la validez del
estudio. En muchos casos, es suficiente indicar a los sujetos,
que se les invita a participar en una investigacion, y que algunos
de los aspectos no seran revelados hasta que esté concluida.
En todos los casos de investigacion que requieren la revelacién
incompleta, esto estara justificado soélo si queda claro: 1) Que
la informacién incompleta es verdaderamente necesaria para
conseguir los objetivos de la investigacion. 2) que no se le
ha ocultado al sujeto ninguno de los riesgos a no ser que sea
minimo. 3) que existe un plan adecuado para informar a los
sujetos, cuando sea preciso, y también para comunicarles los
resultados del experimento.

La informacién sobre los riesgos no deberla nunca ser ocultada
para asegurar la cooperacion de los sujetos, y a sus preguntas
directas sobre el experimento deberian siempre darse respuestas
verdaderas.

Se deberian tomar medidas para distinguir aquellos casos en
los que la manifestacion destruiria o invalidarla la investigacion
de aquellos otros en los que la revelacion causaria simplemente
inconvenientes al investigador.

Comprension. El modo y el contexto en los que se comunica la

informacion son tan importantes como la misma informacién. Por
ejemplo, presentando la informaciéon de modo desorganizado y
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con rapidez, no dejando casi tiempo para su consideracion, o
disminuyendo el numero de oportunidades de hacer preguntas,
puede todo ello afectar de manera adversa la habilidad del sujeto
en el ejercicio de una opcién informada.

Puesto que la habilidad del sujeto para comprender es una
funcion de inteligencia, de madurez y de lenguaje, es preciso
adaptar la presentacion del informe a sus capacidades. Los
investigadores tienen la responsabilidad de cerciorarse de que el
sujeto ha comprendido la informacién. Puesto que siempre existe
la obligacion de asegurarse de que la informacién en cuanto
se refiere a los riesgos a sujetos es completa y comprendida
adecuadamente, cuando los riesgos son mas serios, la obligacién
también aumenta. En algunas ocasiones puede ser apropiado
administrar un test de comprension, verbal o escrito.

Habra que adoptar medidas especiales cuando la capacidad
de comprensiéon esta limitada severamente - por ejemplo, por
condiciones de inmadurez o disminucién mental. Cada clase de
sujetos que podrian ser considerados incapaces (e.., infantes,
nifios de poca edad, pacientes con insuficiencia mental, enfermos
terminales y los que estan en coma) debera considerarse por
separado y de acuerdo con sus condiciones. Incluso tratandose
de estas personas, sin embargo, el respeto exige se les ofrezca
la oportunidad de escoger, en cuanto les sea posible, si quieren
0 no participar en la investigacion. Sus objeciones en contra de
tomar parte en la investigacion deberian ser respetadas, a menos
que la investigacion les proporcione una terapia a la que no
tendrian acceso de otra forma. El respeto a las personas también
exige la obtencién de la autorizacion a terceras partes a fin de
proteger a los sujetos de cualquier dafio. Se respeta asi a estas
personas al reconocer sus deseos y por el recurso a terceros
para protegerles de todo mal.

Las personas que se escogen deberian ser aquellas que
entenderan con mayor probabilidad la situacién del sujeto
incapaz y que obraran teniendo en cuenta el mejor interés de
éste. Se deberia dar a la persona que actua en lugar del sujeto,
la oportunidad de observar los pasos que sigue la investigacion
a fin de pueda retirar al sujeto de la misma, si esto parece ser lo
mas conveniente para éste.
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Voluntariedad. Un acuerdo de participar en un experimento
constituye un consentimiento valido si ha sido dado
voluntariamente. Este elemento del consentimiento informado
exige unas condiciones libres de coercién e influencia indebida.
Se da coerciéon cuando se presenta intencionadamente una
exageracion del peligro de la enfermedad con el fin de obtener
el consentimiento. La influencia indebida, por contraste, ocurre
cuando se ofrece una recompensa excesiva, sin garantia,
desproporcionada o inapropiada o cualquier ofrecimiento con
el objeto de conseguir el consentimiento. Del mismo modo,
incentivos que ordinariamente serian aceptables pueden
convertirse en influencia indebida si el sujeto es especialmente
vulnerable.

Se dan presiones injustificadas cuando personas que ocupan
posiciones de autoridad o que gozan de influencia - especialmente
cuando hay de por medio sanciones posibles- urgen al sujeto a
participar. Sin embargo existe siempre algun tipo de influencia de
este tipo y es imposible delimitar con precisién donde termina la
persuasion justificable y dénde empieza la influencia indebida.
Pero lainfluencia indebida incluye acciones como la manipulacién
de las opciones de una persona, controlando la influencia de sus
allegados mas proximos o amenazando con retirar los servicios
médicos a un individuo que tiene derecho a ellos.

Valoracion de Riesgos y Beneficios.

La valoracion de riesgos y beneficios necesita un cuidadoso
examen de datos relevantes, incluyendo, en algunos casos,
formas alternativas de obtener los beneficios previstos en la
investigacion.

Asi, la valoracion representa una oportunidad y una
responsabilidad de acumular informacién sistematica y global
sobre la experimentacion que se propone. Para el investigador,
es un medio de examinar si la investigacion esta correctamente
disefiada. Para el comité de revisidén, es un método con el que
se determinan si los riesgos a los que se expondran los sujetos
estan justificados. Para los futuros participantes, la valoracion les
ayudara a decidir si van a participar o no.
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Naturaleza y Alcance de los Riesgos y Beneficios. La
condicién de que la investigacion se puede justificar si esta
basada en una valoracion favorable de la relacion de riesgo/
beneficio esta relacionada muy de cerca con el principio de
beneficencia, de la misma manera que el pre requisito moral que
exige la obtencion de un consentimiento informado se deriva
primariamente del principio del respeto a las personas. El término
“riesgo” se refiere a la posibilidad de que ocurra algun dafio. Sin
embargo, el uso de expresiones como “pequefio riesgo” o “gran
riesgo”, generalmente se refiere (con frecuencia ambiguamente)
a la posibilidad (probabilidad) de que surja algun dafio y a la
severidad (magnitud) del dafio que se prevé.

El término “beneficio”, en el contexto de la investigacion,
significa algo con un valor positivo para la salud o para el
bienestar. A diferencia de “riesgo”, no es un término que exprese
probabilidades. Riesgo se contrapone con toda propiedad a
la probabilidad de beneficios, y los beneficios se contrastan
propiamente al dafio, mas que a los riesgos del mismo. Por
consiguiente, la asi llamada valoracion de riesgos/beneficios se
refiere a las probabilidades y a las magnitudes de dafos posibles
y a los beneficios anticipados. Hay que considerar muchas clases
de dafos y beneficios posibles. Existen por ejemplo, riesgos de
dafio psicolégico, fisico, legal, social y econdmico y los beneficios
correspondientes. A pesar de que los dafios mas caracteristicos
sufridos por los sujetos de investigacion sean el dolor psicolégico
o el dolor fisico o las lesiones, no deberian dejarse de lado otras
clases posibles de dafio.

Los riesgos y los beneficios de la investigacion pueden afectar al
propio individuo, a sufamilia, o ala sociedad en general (0 agrupos
especiales de sujetos en la sociedad). Los cédigos anteriores y
las reglas federales han requerido que los riesgos de los sujetos
sean superados por la suma de los beneficios que se prevén
para el sujeto, si se prevé alguno, y los beneficios que se prevén
para la sociedad, en forma de conocimiento que se obtendra de
la investigacion. Al contraponer estos dos elementos distintos,
los riesgos y los beneficios que afectan al sujeto inmediato de
la investigacién tendran normalmente un peso especial. Por
otra parte, los intereses que no corresponden al sujeto, pueden,
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en algunos casos, ser suficientes por si mismos para justificar
los riesgos que necesariamente se correran, siempre que los
derechos del sujeto hayan sido protegidos. Asi, la beneficencia
requiere que protejamos a los sujetos contra el riesgo de dafio

y también que nos preocupemos de la pérdida de beneficios
sustanciales que podrian obtenerse con la investigacion.

Sistematica Valoracion de los Riesgos y Beneficios. Se
dice comunmente que los riesgos y los beneficios deben ser
“balanceados” para comprobar que obtienen “una proporcion
favorable”. El caracter metaférico de estos términos llama nuestra
atencion a la dificultad que hay en formar juicios precisos.

Solamente en raras ocasiones, tendremos a nuestra disposicion
las técnicas cuantitativas para el escrutinio de los protocolos de
investigacion. Sin embargo, la idea de un analisis sistematico,
no arbitrario, de riesgos y beneficios deberia ser emulado
en cuanto fuera posible. Este ideal requiere que aquellos que
toman las decisiones para justificar la investigacion sean muy
cuidadosos, en el proceso de acumulacion y valoraciéon de
la informacién, en todos los aspectos de la investigacion, y
consideren las alternativas de manera sistematica. Este modo
de proceder convierte la valoracion de la investigacidon, en
mas rigurosa y precisa, mientras convierten la comunicacion
entre los miembros del consejo y los investigadores, en menos
sujeta a interpretaciones erréneas, a informaciones deficientes
y a juicios conflictivos. Asi, deberia haber en primer lugar, una
determinacién de la validez de los presupuestos de investigacion;
luego, se deberian distinguir con la mayor claridad posible, la
naturaleza, la probabilidad y la magnitud del riesgo. El método de
cerciorarse de los riesgos deberia ser explicito, especialmente
donde no hay mas alternativa que el uso de vagas categorias,
como riesgos pequenos o tenues. Se deberia también determinar
si los calculos del investigador, en cuanto a las probabilidades de
dafios o beneficios son razonables, si se juzgan con hechos que
se conocen u otros estudios alternativos a los que se disponen.

Finalmente la valoracion de la justificacion del experimento

deberia reflejar las consideraciones siguientes: (i) El tratamiento
brutal o inhumano de los sujetos humanos nunca puede
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ser justificado moralmente. (ii) Los riesgos deberian quedar
reducidos a los estrictamente necesarios para obtener el fin de la
investigacion. Deberia determinarse si de hecho el uso de sujetos
humanos es del todo necesario. Quizas no sea posible eliminar
el riesgo por completo, pero con frecuencia puede reducirse a un
minimo empleando procedimientos alternativos. (iii) Cuando la
investigacion lleva consigo un riesgo que indica un perjuicio serio,
los comités de revision deberian ser especialmente insistentes
en la justificacién de los riesgos (atendiendo especialmente
a la probabilidad del beneficio para el sujeto, y a la manifiesta
voluntariedad en la participacion). (iv) Cuando el sujeto de la
investigacion lo constituyen grupos vulnerables, la conveniencia
misma de su participacion deberia ser demostrada. Un gran
numero de variables entran en el juicio, incluyendo la naturaleza y
grado del riesgo, la condicion de la poblacion particular afectada,
y la naturaleza y nivel de los beneficios que se anticipan. (v)
Los riesgos y beneficios pertinentes deben ser cabalmente
recopilados en los documentos y procedimientos que se emplean
en el proceso de obtencion del consentimiento informado.

3. Seleccion de los sujetos

Asi como el principio de respeto a las personas esta expresado
en los requerimientos para el consentimiento, y el principio de
beneficencia en la evaluacion de la relacion riesgo/beneficio,
el principio de justicia da lugar a los requerimientos morales de
que habran de ser justos los procedimientos y consecuencias
de la seleccion de los sujetos de la investigacidon. La justicia
es relevante en la seleccidon de los sujetos de investigacion a
dos niveles: el social y el individual. La justicia individual en la
seleccidon de los sujetos podria requerir que los investigadores
exhibieran imparcialidad, asi, ellos no deberian ofrecer una
investigacion potencialmente beneficiosa a aquellos pacientes
por los que tienen simpatia o seleccionar solo personas
“indeseables” para la investigacion mas arriesgada. La justicia
social requiere que se distinga entre clases de sujetos que deben
y no deben participar en un determinado tipo de investigacion,
en base a la capacidad de los miembros de esa clase para llevar
cargas y en lo apropiado de anadir otras cargas a personas ya de
por si cargadas. Por tanto, debe ser considerado un problema de
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justicia social que exista un orden de preferencia en la seleccion
de clases de sujetos (ejemplo, adultos antes que nifios) y que
algunas clases de sujetos potenciales (ejemplo, los recluidos

en centros psiquiatricos o los prisioneros) puedan ser utilizados
como sujetos de investigacion solo en ciertas condiciones.

Se puede cometer una injusticia en la seleccién de los sujetos,
incluso si cada uno de los sujetos son seleccionados con
imparcialidad por los investigadores y tratados equitativamente
en el curso de la investigacion. Esta injusticia procede de
sesgos sociales, raciales, sexuales y culturales que estan
institucionalizados en la sociedad. Por tanto, incluso si cada
uno de los investigadores trata a los sujetos de la investigacion
equitativamente y los Comités Eticos tienen cuidado de asegurar
que los sujetos han sido seleccionados de forma justa, en
una institucion particular pueden aparecer patrones sociales
injustos en la distribucion global de las cargas y beneficios de la
investigacion. Aunque instituciones individuales o investigadores
pueden no estar preparados para resolver un problema que esta
omnipresente en su ambiente social, ellos pueden aplicar justicia
a la hora de seleccionar los sujetos de la investigacion.

Algunas poblaciones, especialmente las recluidas en
instituciones cerradas, sufren habitualmente mayores cargas
por sus caracteristicas ambientales y su debilidad. Cuando la
investigacion que se propone conlleva riesgos y no incluye un
componente terapéutico, otros grupos de personas menos
lastradas socialmente, deberian ser llamados en primer lugar
para aceptar este riesgo de la investigacion, excepto cuando la
investigacion esta directamente relacionada con las condiciones
especificas de este tipo de personas. También, aunque los fondos
publicos para la investigacion pueden a menudo ir en la misma
direccion que los fondos publicos para el cuidado de la salud,
parece injusto que las poblaciones dependientes de los sistemas
publicos de salud constituyan el grupo de sujetos preferidos
para realizar investigaciones, cuando otras poblaciones mas
aventajadas socialmente probablemente vayan a disfrutar el
beneficio de la investigacion.
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Un caso especial de injusticia resulta al realizar investigacion con
sujetos vulnerables. Ciertos grupos, tales como minorias raciales,
las econémicamente mas débiles, los muy enfermos, y los
recluidos en instituciones pueden ser continuamente buscados
como sujetos de investigacion, debido a su facil disponibilidad en
los lugares donde se realiza ésta. Dado su estado de dependencia
y su capacidad frecuentemente comprometida para dar un
consentimiento libre, deberian ser protegidos frente al peligro de
serincluidos en investigaciones unicamente por una conveniencia
administrativa, o porque son faciles de manipular como resultado
de su enfermedad o su condicion socioeconémica.

4. Declaracion Universal sobre Bioéticay Derechos Humanos*

* Aprobada por aclamacion por la 332 sesion de la Conferencia
General de la UNESCO, el 19 de octubre de 2005.

La Conferencia General,

Consciente de la excepcional capacidad que posee el ser humano
para reflexionar sobre su propia existencia y su entorno, asi como
para percibir la injusticia, evitar el peligro, asumir responsabilidades,
buscar la cooperacion y dar muestras de un sentido moral que dé
expresion a principios éticos,

Teniendo en cuenta los rapidos adelantos de la ciencia y la tecnologia,
que afectan cada vez mas a nuestra concepcion de la vida y a la vida
propiamente dicha, y que han traido consigo una fuerte demanda
para que se dé una respuesta universal a los problemas éticos que
plantean esos adelantos,

Reconociendo que los problemas éticos suscitados por los rapidos
adelantos de la ciencia y de sus aplicaciones tecnolégicas deben
examinarse teniendo en cuenta no soélo el respeto debido a la
dignidad de la persona humana, sino también el respeto universal y la
observancia de los derechos humanos y las libertades fundamentales,

Resolviendo que es necesario y conveniente que la comunidad
internacional establezca principios universales que sirvan de
fundamento para una respuesta de la humanidad a los dilemas y
controversias cada vez numerosos que la ciencia y la tecnologia
plantean a la especie humana y al medio ambiente,
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Recordando la Declaracion Universal de Derechos Humanos del 10
de diciembre de 1948, la Declaracion Universal sobre el Genoma
Humano y los Derechos Humanos aprobada por la Conferencia
General de la UNESCO el 11 de noviembre de 1997 y la Declaracion
Internacional sobre los Datos Genéticos Humanos aprobada por la
Conferencia General de la UNESCO el 16 de octubre de 2003,

Tomando nota del Pacto International de Derechos Econdmicos,
Sociales y Culturales y del Pacto Internacional de Derechos Civiles
y Politicos adoptados el 16 de diciembre de 1966, la Convencion
Internacional de las Naciones Unidas sobre la Eliminacion de
todas las Formas de Discriminacion Racial del 21 de diciembre de
1965, la Convencion de las Naciones Unidas sobre la eliminacion
de todas las formas de discriminacion contra la mujer del 18 de
diciembre de 1979, la Convencién de las Naciones Unidas sobre
los Derechos del Nifio del 20 de noviembre de 1989, el Convenio
de las Naciones Unidas sobre la Diversidad Biologica del 5 de junio
de 1992, las Normas uniformes de las Naciones Unidas sobre la
igualdad de oportunidades para las personas con discapacidad
aprobadas por la Asamblea General de las Naciones Unidas en
1993, la Recomendacion de la UNESCO relativa a la situacion
de los investigadores cientificos del 20 de noviembre de 1974, la
Declaracion de la UNESCO sobre la Raza y los Prejuicios Raciales
del 27 de noviembre de 1978, la Declaracion de la UNESCO sobre
las Responsabilidades de las Generaciones Actuales para con las
Generaciones Futuras del 12 de noviembre de 1997, la Declaracion
Universal de la UNESCO sobre la Diversidad Cultural del 2 de
noviembre de 2001, el Convenio de la OIT (N° 169) sobre pueblos
indigenas y tribales en paises independientes del 27 de junio de
1989, el Tratado Internacional sobre los Recursos Fitogenéticos
para la Alimentacion y la Agricultura aprobado por la Conferencia de
la FAO el 3 de noviembre de 2001 y vigente desde el 29 de junio de
2004, el Acuerdo sobre los aspectos de los derechos de propiedad
intelectual relacionados con el comercio (ADPIC) anexo al Acuerdo
de Marrakech por el que se establece la Organizacion Mundial del
Comercio y vigente desde el 1° de enero de 1995, la Declaracion
de Doha relativa al Acuerdo sobre los ADPIC y la salud publica del
14 de noviembre de 2001 y los demas instrumentos internacionales
aprobados porlas Naciones Unidas y sus organismos especializados,
en particular la Organizacion de las Naciones Unidas para la
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Agricultura y la Alimentacion (FAO) y la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS),

Tomando nota asimismo de los instrumentos internacionales y
regionales relativos a la bioética, comprendida la Convencién
para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del ser
humano con respecto a la aplicacién de la medicina y la biologia
— Convencion sobre los derechos humanos y la biomedicina del
Consejo de Europa, aprobada en 1997 y vigente desde 1999,
junto con sus protocolos adicionales, asi como las legislaciones y
reglamentaciones nacionales en materia de bioética, los cédigos de
conducta, directrices y otros textos internacionales y regionales sobre
bioética, como la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial relativa a los trabajos de investigacion biomédica con sujetos
humanos, aprobada en 1964 y enmendada sucesivamente en 1975,
1983, 1989, 1996 y 2000, y las Guias éticas internacionales para
investigacion biomédica que involucra a seres humanos del Consejo
de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas, aprobadas
en 1982 y enmendadas en 1993 y 2002,

Reconociendo que esta Declaracion se habra de entender de modo
compatible con el derecho internacional y las legislaciones nacionales
de conformidad con el derecho relativo a los derechos humanos,

Recordando la Constitucion de la UNESCO aprobada el 16 de
noviembre de 1945,

Considerando que la UNESCO ha de desempefar un papel en la
definiciébn de principios universales basados en valores éticos
comunes que orienten los adelantos cientificos y el desarrollo
tecnolégico y la transformacion social, a fin de determinar los desafios
que surgen en el ambito de la ciencia y la tecnologia teniendo en
cuenta la responsabilidad de las generaciones actuales para con
las generaciones venideras, y que las cuestiones de bioética, que
forzosamente tienen una dimension internacional, se deben tratar
como un todo, basandose en los principios ya establecidos en la
Declaraciéon Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos
Humanos y la Declaracion Internacional sobre los Datos Genéticos
Humanos, y teniendo en cuenta no soélo el contexto cientifico actual,
sino también su evolucion futura,
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Consciente de que los seres humanos forman parte integrante de la

biosfera y de que desempefian un importante papel en la proteccion
del projimo y de otras formas de vida, en particular los animales,

Reconociendo que, gracias a la libertad de la ciencia y la investigacion,
los adelantos cientificos y tecnolégicos han reportado, y pueden
reportar, grandes beneficios a la especie humana, por ejemplo
aumentando la esperanza de vida y mejorando la calidad de vida, y
destacando que esos adelantos deben procurar siempre promover
el bienestar de cada individuo, familia, grupo o comunidad y de la
especie humana en su conjunto, en el reconocimiento de la dignidad
de la persona humana y en el respeto universal y la observancia de
los derechos humanos y las libertades fundamentales,

Reconociendo que la salud no depende unicamente de los progresos
de la investigacion cientifica y tecnolégica sino también de factores
psicosociales y culturales,

Reconociendo asimismo que las decisiones relativas a las cuestiones
éticas relacionadas con la medicina, las ciencias de la vida y las
tecnologias conexas pueden tener repercusiones en los individuos,
familias, grupos o comunidades y en la especie humana en su conjunto,

Teniendo presente que la diversidad cultural, fuente de intercambios,
innovacion y creatividad, es necesaria para la especie humana v,
en este sentido, constituye un patrimonio comun de la humanidad,
pero destacando a la vez que no se debe invocar a expensas de los
derechos humanos y las libertades fundamentales,

Teniendo presente también que la identidad de una persona
comprende dimensiones bioldgicas, psicologicas, sociales, culturales
y espirituales,

Reconociendo que la conducta cientifica y tecnolégica poco ética
ha tenido repercusiones especiales en las comunidades indigenas y
locales,

Convencida de que la sensibilidad moral y la reflexion ética deberian

ser parte integrante del proceso de desarrollo cientifico y tecnolégico
y de que la bioética deberia desempefar un papel predominante en
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las decisiones que han de tomarse ante los problemas que suscita
ese desarrollo,

Considerando que es conveniente elaborar nuevos enfoques de la
responsabilidad social para garantizar que el progreso de la ciencia y
la tecnologia contribuye a la justicia y la equidad y sirve el interés de
la humanidad,

Reconociendo que una manera importante de evaluar las realidades
sociales y lograr la equidad es prestando atencion a la situacion de la
mujer,

Destacando la necesidad de reforzar la cooperacién internacional
en el ambito de la bioética, teniendo en cuenta en particular las
necesidades especificas de los paises en desarrollo, las comunidades
indigenas y las poblaciones vulnerables,

Considerando que todos los seres humanos, sin distincion alguna,
deberian disfrutar de las mismas normas éticas elevadas en la
investigacion relativa a la medicina y las ciencias de la vida,

Proclama los siguientes principios y aprueba la presente Declaracion.

Disposiciones Generales

Articulo 1 Alcance

1. La Declaracion trata de las cuestiones éticas relacionadas con la
medicina, las ciencias de la vida y las tecnologias conexas aplicadas
a los seres humanos, teniendo en cuenta sus dimensiones sociales,
juridicas y ambientales.

2. La Declaracion va dirigida a los Estados. Imparte también orientacion,
cuando procede, para las decisiones o practicas de individuos, grupos,
comunidades, instituciones y empresas, publicas y privadas.

Articulo 2 Objetivos

Los objetivos de la presente Declaracién son:
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proporcionar un marco universal de principios y procedimientos que

sirvan de guia a los Estados en la formulacién de legislaciones,
politicas u otros instrumentos en el ambito de la bioética;

orientar la accion de individuos, grupos, comunidades, instituciones y
empresas, publicas y privadas;

promover el respeto de la dignidad humana y proteger los derechos
humanos, velando por el respeto de la vida de los seres humanos
y las libertades fundamentales, de conformidad con el derecho
internacional relativo a los derechos humanos;

reconocer la importancia de la libertad de investigacion cientifica y
las repercusiones beneficiosas del desarrollo cientifico y tecnolégico,
destacando al mismo tiempo la necesidad de que esa investigacion y
los consiguientes adelantos se realicen en el marco de los principios
éticos enunciados en esta Declaracion y respeten la dignidad humana,
los derechos humanos y las libertades fundamentales;

fomentar un dialogo multidisciplinario y pluralista sobre las cuestiones
de bioética entre todas las partes interesadas y dentro de la sociedad
en su conjunto;

promover un acceso equitativo a los adelantos de la medicina, la
ciencia y la tecnologia, asi como la mas amplia circulacion posible y
un rapido aprovechamiento compartido de los conocimientos relativos
a esos adelantos y de sus correspondientes beneficios, prestando
una especial atencion a las necesidades de los paises en desarrollo;

salvaguardar y promover los intereses de las generaciones presentes
y venideras;

destacar la importancia de la biodiversidad y su conservacion como
preocupacion comun de la especie humana.

Principios

En el ambito de la presente Declaracion, tratdndose de decisiones
adoptadas o de practicas ejecutadas por aquellos a quienes va dirigida,
se habran de respetar los principios siguientes.

77



INsTITUTO NACIONAL DE SALUD
Oficina General de Investigacion y Transferencia Tecnolégica

Articulo 3 Dignidad humana y derechos humanos

1. Se habran de respetar plenamente la dignidad humana, los derechos
humanos y las libertades fundamentales.

2. Los intereses y el bienestar de la persona deberian tener prioridad
con respecto al interés exclusivo de la ciencia o la sociedad.

Articulo 4 Beneficios y efectos nocivos

Al aplicar y fomentar el conocimiento cientifico, la practica médica y las
tecnologias conexas, se deberian potenciar al maximo los beneficios
directos e indirectos para los pacientes, los participantes en las actividades
de investigacion y otras personas concernidas, y se deberian reducir al
maximo los posibles efectos nocivos para dichas personas.

Articulo 5 Autonomia y responsabilidad individual

Se habra de respetar la autonomia de la persona en lo que se refiere a la
facultad de adoptar decisiones, asumiendo la responsabilidad de éstas y
respetando la autonomia de los demas. Para las personas que carecen
de la capacidad de ejercer su autonomia, se habran de tomar medidas
especiales para proteger sus derechos e intereses.

Articulo 6 Consentimiento

1. Toda intervencion meédica preventiva, diagndstica y terapéutica solo
habra de llevarse a cabo previo consentimiento libre e informado
de la persona interesada, basado en la informacion adecuada.
Cuando proceda, el consentimiento deberia ser expreso y la persona
interesada podra revocarlo en todo momento y por cualquier motivo,
sin que esto entrafe para ella desventaja o perjuicio alguno.

2. La investigacion cientifica sélo se deberia llevar a cabo previo
consentimiento libre, expreso e informado de la personainteresada. La
informacion deberia ser adecuada, facilitarse de forma comprensible
e incluir las modalidades para la revocacion del consentimiento.
La persona interesada podra revocar su consentimiento en todo
momento y por cualquier motivo, sin que esto entrafie para ella
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desventaja o perjuicio alguno. Las excepciones a este principio
deberian hacerse unicamente de conformidad con las normas éticas
y juridicas aprobadas por los Estados, de forma compatible con los
principios y disposiciones enunciados en la presente Declaracion, en

particular en el Articulo 27, y con el derecho internacional relativo a
los derechos humanos.

En los casos correspondientes a investigaciones llevadas a cabo en
un grupo de personas o0 una comunidad, se podra pedir ademas el
acuerdo de los representantes legales del grupo o la comunidad en
cuestion. El acuerdo colectivo de una comunidad o el consentimiento
de un dirigente comunitario u otra autoridad no deberian sustituir en
caso alguno el consentimiento informado de una persona.

Articulo 7 Personas carentes de la capacidad de dar su consentimiento

De conformidad con la legislacién nacional, se habra de conceder
proteccion especial a las personas que carecen de la capacidad de dar su
consentimiento:

a)

b)

la autorizacion para proceder a investigaciones y practicas médicas
deberia obtenerse conforme a los intereses de la persona interesada
y de conformidad con la legislacion nacional. Sin embargo, la persona
interesada deberia estar asociada en la mayor medida posible al
proceso de adopcién de la decision de consentimiento, asi como al
de su revocacion;

se deberian llevar a cabo unicamente actividades de investigacion
que redunden directamente en provecho de la salud de la persona
interesada, una vez obtenida la autorizacion y reunidas las
condiciones de proteccion prescritas por la ley, y si no existe una
alternativa de investigacion de eficacia comparable con participantes
en la investigacion capaces de dar su consentimiento. Las actividades
de investigacion que no entrafien un posible beneficio directo para la
salud se deberian llevar a cabo unicamente de modo excepcional,
con las mayores restricciones, exponiendo a la persona unicamente a
un riesgo y una coercion minimos y, si se espera que la investigacion
redunde en provecho de la salud de otras personas de la misma
categoria, a reserva de las condiciones prescritas por la ley y de
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forma compatible con la proteccién de los derechos humanos de la
persona. Se deberia respetar la negativa de esas personas a tomar
parte en actividades de investigacion.

Articulo 8 Respeto de la vulnerabilidad humana y la integridad
personal

Al aplicar y fomentar el conocimiento cientifico, la practica médica y las
tecnologias conexas, se deberia tener en cuenta la vulnerabilidad humana.
Los individuos y grupos especialmente vulnerables deberian ser protegidos
y se deberia respetar la integridad personal de dichos individuos.

Articulo 9 Privacidad y confidencialidad

La privacidad de las personas interesadas y la confidencialidad de la
informacion que les atafie deberian respetarse. En la mayor medida
posible, esa informacion no deberia utilizarse o revelarse para fines
distintos de los que determinaron su acopio o para los que se obtuvo el
consentimiento, de conformidad con el derecho internacional, en particular
el relativo a los derechos humanos.

Articulo 10 Igualdad, justicia y equidad

Se habra de respetar la igualdad fundamental de todos los seres humanos
en dignidad y derechos, de tal modo que sean tratados con justicia y
equidad.

Articulo 11 No discriminacién y no estigmatizacion

Ningun individuo o grupo deberia ser sometido por ningun motivo, en
violacién de la dignidad humana, los derechos humanos y las libertades
fundamentales, a discriminacién o estigmatizacion alguna.

Articulo 12 Respeto de la diversidad cultural y del pluralismo

Se deberia tener debidamente en cuenta la importancia de la diversidad
cultural y del pluralismo. No obstante, estas consideraciones no habran de
invocarse para atentar contra la dignidad humana, los derechos humanos
y las libertades fundamentales o los principios enunciados en la presente
Declaracion, ni tampoco para limitar su alcance.
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Articulo 13 Solidaridad y cooperacion

Se habra de fomentar la solidaridad entre los seres humanos y la
cooperacion internacional a este efecto.

Articulo 14 Responsabilidad social y salud

1.

La promocion de la salud y el desarrollo social para sus pueblos es un
cometido esencial de los gobiernos, que comparten todos los sectores
de la sociedad.

Teniendo en cuenta que el goce del grado maximo de salud que
se pueda lograr es uno de los derechos fundamentales de todo ser
humano sin distincion de raza, religion, ideologia politica o condicion
econdmica o social, los progresos de la ciencia y la tecnologia
deberian fomentar:

a) elacceso auna atencion médica de calidad y a los medicamentos
esenciales, especialmente para la salud de las mujeres y los
nifos, ya que la salud es esencial para la vida misma y debe
considerarse un bien social y humano;

b) el acceso a una alimentacién y un agua adecuadas;
c) la mejora de las condiciones de vida y del medio ambiente;

d) la supresion de la marginaciéon y exclusion de personas por
cualquier motivo; y

e) lareduccion de la pobreza y el analfabetismo.

Articulo 15 Aprovechamiento compartido de los beneficios

1.

Los beneficios resultantes de toda investigacion cientifica y sus
aplicaciones deberian compartirse con la sociedad en su conjunto y
en el seno de la comunidad internacional, en particular con los paises
en desarrollo. Los beneficios que se deriven de la aplicacion de este
principio podran revestir las siguientes formas:

a) asistencia especial y duradera a las personas y los grupos

que hayan tomado parte en la actividad de investigacion y
reconocimiento de los mismos;
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b) acceso a una atencién médica de calidad;

c) suministro de nuevas modalidades o productos de diagnéstico y
terapia obtenidos gracias a la investigacion;

d) apoyo a los servicios de salud;
e) acceso a los conocimientos cientificos y tecnoldgicos;

f) instalaciones y servicios destinados a crear capacidades en
materia de investigacion;

g) otras formas de beneficio compatibles con los principios
enunciados en la presente Declaracion.

2. Los beneficios no deberian constituir incentivos indebidos para
participar en actividades de investigacion.

Articulo 16 Proteccion de las generaciones futuras

Se deberian tener debidamente en cuenta las repercusiones de las ciencias
de la vida en las generaciones futuras, en particular en su constitucion
genética.

Articulo 17 Proteccion del medio ambiente, la biosfera y la
biodiversidad

Se habran de tener debidamente en cuenta la interconexién entre los
seres humanos y las demas formas de vida, la importancia de un acceso
apropiado a los recursos biolégicos y genéticos y su utilizacion, el respeto
del saber tradicional y el papel de los seres humanos en la proteccion del
medio ambiente, la biosfera y la biodiversidad.

Aplicacion de los principios

Articulo 18 Adopcion de decisiones y tratamiento de las cuestiones
bioéticas

1. Se deberia promover el profesionalismo, la honestidad, la integridad
y la transparencia en la adopcion de decisiones, en particular las
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declaraciones de todos los conflictos de interés y el aprovechamiento
compartido de conocimientos. Se deberia procurar utilizar los mejores

conocimientos y métodos cientificos disponibles para tratar y examinar
periddicamente las cuestiones de bioética.

Se deberia entablar un dialogo permanente entre las personas y los
profesionales interesados y la sociedad en su conjunto.

Se deberian promover las posibilidades de un debate publico pluralista
e informado, en el que se expresen todas las opiniones pertinentes.

Articulo 19 Comités de ética

Se deberian crear, promover y apoyar, al nivel que corresponda, comités
de ética independientes, pluridisciplinarios y pluralistas con miras a:

a)

b)

d)

evaluar los problemas éticos, juridicos, cientificos y sociales
pertinentes suscitados por los proyectos de investigacion relativos a
los seres humanos;

prestar asesoramiento sobre problemas éticos en contextos clinicos;
evaluar los adelantos de la ciencia y la tecnologia, formular
recomendaciones y contribuir a la preparacion de orientaciones sobre

las cuestiones que entren en el ambito de la presente Declaracion;

fomentar el debate, la educacion y la sensibilizacion del publico sobre
la bioética, asi como su participacién al respecto.

Articulo 20 Evaluacion y gestion de riesgos

Se deberian promover una evaluacion y una gestion apropiadas de
los riesgos relacionados con la medicina, las ciencias de la vida y las
tecnologias conexas.

Articulo 21 Practicas transnacionales

1.

Los Estados, las instituciones publicas y privadas y los profesionales
asociados a actividades transnacionales deberian procurar velar
por que sea conforme a los principios enunciados en la presente
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Declaracion toda actividad que entre en el ambito de ésta y haya sido
realizada, financiada o llevada a cabo de cualquier otra manera, en su
totalidad o en parte, en distintos Estados.

Cuando una actividad de investigacion se realice o se lleve a cabo
de cualquier otra manera en un Estado o en varios (el Estado
anfitrion o los Estados anfitriones) y sea financiada por una fuente
ubicada en otro Estado, esa actividad deberia someterse a un nivel
apropiado de examen ético en el Estado anfitrion o los Estados
anfitriones, asi como en el Estado donde esté ubicada la fuente
de financiacion. Ese examen deberia basarse en normas éticas y
juridicas que sean compatibles con los principios enunciados en la
presente Declaracién.

Las actividades de investigacion transnacionales en materia de salud
deberian responder a las necesidades de los paises anfitriones y se
deberia reconocer que es importante que la investigacion contribuya
a la paliacion de los problemas urgentes de salud a escala mundial.

Al negociar un acuerdo de investigacion, se deberian establecer las
condiciones de colaboracion y el acuerdo sobre los beneficios de
la investigacidn con la participacion equitativa de las partes en la
negociacion.

Los Estados deberian tomar las medidas adecuadas en los planos
nacional e internacional para luchar contra el bioterrorismo, asi
como contra el trafico ilicito de 6rganos, tejidos, muestras, recursos
genéticos y materiales relacionados con la genética.

Promocion de la Declaracion

Articulo 22 Funcion de los Estados

Los Estados deberian adoptar todas las disposiciones adecuadas,
tanto de caracter legislativo como administrativo o de otra indole, para
poner en practica los principios enunciados en la presente Declaracion,
conforme al derecho internacional relativo a los derechos humanos.
Esas medidas deberian ser secundadas por otras en los terrenos de
la educacion, la formacion y la informacién publica.
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2. Los Estados deberian alentar la creacion de comités de ética

independientes, pluridisciplinarios y pluralistas, tal como se dispone
en el Articulo 19.

Articulo 23 Educacion, formacion e informaciéon en materia de bioética

1. Para promover los principios enunciados en la presente Declaracién
y entender mejor los problemas planteados en el plano de la ética
por los adelantos de la ciencia y la tecnologia, en particular para
los jovenes, los Estados deberian esforzarse no soélo por fomentar
la educacion y formacion relativas a la bioética en todos los planos,
sino también por estimular los programas de informacion y difusion de
conocimientos sobre la bioética.

2. Los Estados deberian alentar a las organizaciones
intergubernamentales internacionales y regionales, asi como a las
organizaciones no gubernamentales internacionales, regionales y
nacionales, a que participen en esta tarea.

Articulo 24 Cooperacion internacional

1. Los Estados deberian fomentar la difusién de informacion cientifica a
nivel internacional y estimular la libre circulacién y el aprovechamiento
compartido de los conocimientos cientificos y tecnoldgicos.

2. En el contexto de la cooperacion internacional, los Estados deberian
promover la cooperacion cientifica y cultural y llegar a acuerdos
bilaterales y multilaterales que permitan a los paises en desarrollo
crear las capacidades necesarias para participar en la creacion y el
intercambio de conocimientos cientificos y de las correspondientes
competencias técnicas, asi como en el aprovechamiento compartido
de sus beneficios.

3. Los Estados deberian respetar y fomentar la solidaridad entre
ellos y deberian también promoverla con y entre individuos,
familias, grupos y comunidades, en particular con los que son mas
vulnerables a causa de enfermedades, discapacidades u otros
factores personales, sociales o ambientales, y con los que poseen
recursos mas limitados.
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Articulo 25 Actividades de seguimiento de la UNESCO

1. La UNESCO debera promover y difundir los principios enunciados en
la presente Declaracion. Para ello, la UNESCO solicitara la ayuda y
la asistencia del Comité Intergubernamental de Bioética (CIGB) y del
Comité Internacional de Bioética (CIB).

2. La UNESCO debera reiterar su voluntad de tratar la bioética y de
promover la colaboracion entre el CIGB y el CIB.

DISPOSICIONES FINALES
Articulo 26 Interrelacion y complementariedad de los principios

La presente Declaracion debe entenderse como un todo y los principios
deben entenderse como complementarios y relacionados unos con otros.
Cada principio debe considerarse en el contexto de los deméas principios,
segun proceda y corresponda a las circunstancias.

Articulo 27 Limitaciones a la aplicacién de los principios

Si se han de imponer limitaciones a la aplicacién de los principios
enunciados en la presente Declaraciéon, se deberia hacer por ley, en
particular las leyes relativas a la seguridad publica para investigar,
descubrir y enjuiciar delitos, proteger la salud publica y salvaguardar los
derechos y libertades de los demas. Dicha ley debera ser compatible con
el derecho internacional relativo a los derechos humanos.

Articulo 28 Salvedad en cuanto a la interpretacién: actos que vayan
en contra de los derechos humanos, las libertades fundamentales y
la dignidad humana

Ninguna disposicién de la presente Declaracion podra interpretarse como
si confiriera a un Estado, grupo o individuo derecho alguno a emprender
actividades o realizar actos que vayan en contra de los derechos humanos,
las libertades fundamentales y la dignidad humana.
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5. Direcciones electronicas de interés

1.

Instituto Nacional de Salud de Peru. Oficina General de Investigacion
y Transferencia Tecnolégica. Normatividad de Ensayos Clinicos.
En: http://www.ins.gob.pe/gxpsites/hgxpp001.aspx?2,13,326,0,S,0,

Comision Nacional de Etica e Investigacion (CONEP) del Consejo
Nacional de Salud Brasil

Organo colegiado, consultivo, educativo y normativo de las politicas
y estrategias en el Consejo. Por otra parte, independiente de las
influencias institucionales y corporativos. Una de sus caracteristicas
es la composicion multi y transdisciplinaria, con un representante
de los usuarios. CONEP cuya tarea principal es el examen de los
aspectos éticos de la investigacion con seres humanos. Tiene como
mision preparar y actualizar las directrices y normas para la proteccion
de los sujetos de la investigacion y coordinar una red de la Etica en la
Investigacion de las instituciones.

En: http://conselho.saude.gov.br/Web_comissoes/conep/index.html

Organizacioén de las Naciones Unidas para la Educacion, la Ciencia
y la Cultura UNESCO

Divisién de la Etica de las Ciencias y de las Tecnologias

Sector de Ciencias Humanas y Sociales

En: www.unesco.org/shs/ethics

Organizacién Mundial de la Salud. Estindares Eticos y
Procedimientos para la investigacion con seres humanos. (inglés)
En: http://www.who.int/ethics/research/en/

Office for Human Research Protection (USA).
En: http://www.hhs.gov/ohrp/

Consejo de Europa. Bioética.
En: http://www.coe.int/t/dg3/healthbioethic/

International Ethical Guidelines for Biomedical Research
Involving Human Subjects. Prepared by the Council for International
Organizations of Medical Sciences (CIOMS) in collaboration with the
World Health Organization (WHO) 2002 (inglés).

En: http://www.cioms.ch/frame_guidelines_nov_2002.htm

En: http://www.paho.org/Spanish/BIO/CIOMS.pdf
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8. Asociacion Médica Mundial. Politicas. Declaraciones. Contiene
la posicidon de la Asociacion Médica Mundial sobre una variedad de
temas éticos y sociales que son, por lo general, factores importantes
para la salud del ser humano y pertinentes para los médicos del
mundo entero.

En: http://www.wma.net/es/30publications/10policies/index.html

9. Observatorio de Bioética y Derecho - Catedra UNESCO de Bioética
de la Universidad de Barcelona.
En: www.bioeticayderecho.ub.es

10. Boletin Farmacos es un boletin electrénico de la organizacion Salud
y Farmacos que se publica a partir de 2001 cinco veces al aio. Tiene
una seccién con informacién de Ensayos Clinicos y Etica.

En: http://www.boletinfarmacos.org/112009/ENSAYOS_CLINICOS.asp

11. Boletin ICB digital de Investigacion Clinica y Bioética
En: http://www.icf.uab.es/icbdigital/
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