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NOTA SOBRE LA EDICION EN LENGUA ESPANOLA
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borrador preliminar.
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ANTECEDENTES

El Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS) es una organizacién internacional no gubernamental que tiene
relaciones oficiales con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Fue
fundado bajo el auspicio de OMS y de la Organizacion de las Naciones
Unidas para la Educacion, la Ciencia y la Cultura (UNESCO) en 1949, con
el mandato, entre otros, de colaborar con las Naciones Unidas y sus agencias
especializadas, particularmente con UNESCO y OMS.

A fines de la década de los 70, CIOMS, en asociacion con OMS,
empez0 a trabajar en €tica de la investigacion biomédica. En ese momento,
algunos Estados Miembros de OMS, recientemente independizados, estaban
estableciendo sistemas de atencion de salud. OMS aun no estaba preparada
para promover la ética como un aspecto de la atencion o la investigacion en
salud. Por este motivo, CIOMS, en cooperacion con OMS, empez06 a preparar
pautas “para indicar el modo en que los principios éticos que debieran guiar
la conducta de la investigacion biomédica en seres humanos, establecidos
por la Declaracion de Helsinki, podian ser aplicados en forma efectiva,
especialmente en los paises en desarrollo, considerando sus circunstancias
socioecondmicas, sus leyes y regulaciones, asi como sus disposiciones
ejecutivas y administrativas”. La Asociacion Médica Mundial habia
formulado la Declaracion de Helsinki original en 1964, revisandola en 1975.
El resultado de la tarea CIOMS/OMS culminé en 1982, con la Propuesta
de Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en
Seres Humanos.

En el periodo siguiente comenzo la pandemia de VIH/SIDA, con las
consiguientes propuestas para realizar ensayos de vacunas y medicamentos
a gran escala para su tratamiento. Esta situacion hizo surgir nuevos temas
éticos no considerados durante la preparacion de la Propuesta de Pautas.
También hubo otros factores, tales como rapidos avances en medicina y
biotecnologia, nuevas practicas de investigacion -ensayos multinacionales,
experimentacion en la que participan grupos de poblaciones vulnerables-y
un cambio de vision, tanto en paises ricos como pobres, en cuanto a que la
investigacion en seres humanos constituia, en general, mas bien un beneficio
que una amenaza. La Declaracion de Helsinki fue revisada dos veces durante
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los afios ochenta, en 1983 y 1989. Era oportuno revisar y actualizar las
Pautas de 1982 y CIOMS, con la cooperacion de OMS y su Programa
Global sobre SIDA, asumio esta tarea. El resultado fue la aparicion de dos
conjuntos de pautas: las Pautas Internacionales para Revision Etica de
Estudios Epidemioldgicos, en 1991, y las Pautas Eticas Internacionales
para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos, en 1993.

Después de 1993 surgieron temas éticos para los cuales las Pautas
de CIOMS no tenian disposiciones especificas. Se referian, principalmente,
a ensayos clinicos controlados con patrocinadores e investigadores externos
efectuados en paises de bajos recursos, y al uso de comparadores diferentes
de una intervencion de efectividad comprobada. El tema en debate era la
necesidad de obtener soluciones de salud publica tecnoldégicamente
apropiadas y de bajo costo, especialmente para el tratamiento del VIH/
SIDA, por medio de medicamentos y vacunas cuyo costo pudiesen afrontar
los paises mas pobres. Los expertos adoptaron posiciones opuestas acerca
de este tema. Algunos abogaban, en paises de bajos recursos, por ensayar
intervenciones que podrian ser menos efectivas que el tratamiento empleado
en paises de mejor situacion, pero de menor costo. Por considerarlo falto
de ética, insistieron en que no debia rechazarse ningun esfuerzo de
investigacion para ofrecer soluciones publicas apropiadas para los paises
en desarrollo. El contexto de la investigacion debiera ser considerado. Por
regla general, las decisiones debieran tomarse localmente. El paternalismo
de los paises mas ricos hacia los mas pobres debiera evitarse. El desafio
consistiria en estimular la investigacion para encontrar soluciones locales
para enfermedades de gran parte de la poblacion mundial, a la vez que
entregar normas claras para la proteccion contra la explotacion de individuos
y comunidades vulnerables.

Para otros, esos ensayos eran inherentemente no éticos ya que
constituian o podian llegar a constituir una explotacion de los paises pobres
por parte de los mas ricos. Los factores economicos no debieran influir en
las consideraciones €ticas. Los paises ricos o la industria farmacéutica
poseen la capacidad de proporcionar tratamientos efectivos para propositos
de comparacion. Algunos paises de bajos recursos ya habian hecho accesibles
mediante sus propios recursos algunos tratamientos de efectividad
comprobada para pacientes con VIH/SIDA.

Este conflicto complico la revision y actualizacion de las Pautas de
1993. Finalmente, quedo claro que los puntos de vista en conflicto no podian
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reconciliarse, a pesar de que los que proponian el ultimo punto de vista
opinaban que el borrador de las nuevas pautas habia incluido garantias contra
la explotacion. El Comentario sobre la Pauta 11 reconoce el conflicto no
resuelto o imposible de resolver.

La revision y actualizacion de las Pautas de 1993 comenz6 en
diciembre de 1998. Los consultores de CIOMS prepararon un primer
borrador, el cual fue revisado por el comité directivo de redaccion en mayo
de 1999. Este propuso algunos cambios y entregd una lista de temas para
los cuales sugiri6 pautas nuevas o modificadas; recomend6 topicos, asi como
autores y comentaristas, para presentar y discutir en una reunion de consulta
de CIOMS. Se consideré que una reunion de los miembros del comité
directivo de redaccion, junto con autores de articulos y comentaristas, seguida
por una nueva version, distribucion electronica y retroalimentacion, seria un
procedimiento mas adecuado para los propositos del proyecto que el proceso
originalmente ideado. Por lo tanto, se organizé la consulta en marzo de
2000, en Ginebra.

En la reunién se avanzoé en la revision y se analizé las materias
conflictivas. Ocho articulos encomendados y distribuidos previamente, fueron
presentados, comentados y discutidos. El trabajo de la reunidon continud
durante varias semanas con grupos ad hoc de trabajo electronico, cuyo
resultado fue puesto a disposicion para la preparacion de la tercera version.
El material solicitado para la reunion fue publicado por CIOMS bajo el
titulo: Biomedical Research Ethics: Updating Internacional Guidelines.
A Consultation (Etica de la investigacion biomédica: Una consulta para la
actualizacion de las pautas internacionales) (diciembre de 2000).

Un grupo informal de redaccion, constituido por ocho personas
provenientes de Africa, Asia, Latinoamérica, Estados Unidos y de la
Secretaria de CIOMS, se reunié en Nueva York en enero de 2001,
continuando luego su interaccion en forma electronica. La version revisada
fue puesta a disposicion en el sitio web de CIOMS en junio de 2001 y
ampliamente distribuida por otros medios. Muchas organizaciones e individuos
la comentaron, algunos en forma extensa, otros en forma critica. Algunos
puntos de vista eran antagonicos, especialmente sobre los ensayos
controlados por placebo. Para la siguiente revision se agregaron al grupo
dos miembros, provenientes de Europa y Latinoamérica. La siguiente version
fue puesta a disposicion en el sitio web de CIOMS en enero de 2002 para
preparar la conferencia de CIOMS de febrero - marzo del mismo afio.
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Se acordod que la conferencia de CIOMS discutiria y, en lo posible,
presentaria una version final para la ultima aprobacion del Comité Ejecutivo
de CIOMS. Ademas de la representacion de organizaciones miembros de
CIOMS, entre los participantes se incluyo6 expertos en ética e investigacion
de todos los continentes. Revisaron las pautas provisionales una a una y
sugirieron modificaciones. La Pauta 11, Eleccion del control en ensayos
clinicos, fue reformulada en la conferencia en un esfuerzo por reducir los
desacuerdos. El texto reformulado de esa pauta fue discutido intensamente
y en general bien recibido. Sin embargo, algunos participantes continuaron
objetando la aceptabilidad ética de la excepcion a la regla general que limita
el uso del placebo a las condiciones indicadas en la pauta, argumentando
que los sujetos de investigacion no debieran ser expuestos a riesgo de dafio
serio o irreversible cuando una intervencion de efectividad comprobada
podia prevenirlo, y que tal exposicion podria constituir explotacion.
Finalmente, el Comentario sobre la Pauta 11 refleja las posiciones opuestas
sobre el uso de un comparador distinto de una intervencion de efectividad
comprobada para propdsitos de control.

El nuevo texto del afio 2002, que sustituy6 al de 1993, establece
principios éticos generales, un preambulo y 21 pautas, con una introduccion
y una breve descripcion de anteriores instrumentos y pautas. Al igual que
las Pautas de 1982 y 1993, esta destinado a orientar, especialmente a los
paises de escasos recursos, en la definicion de pautas nacionales sobre
ética de la investigacion biomédica, aplicando estdndares éticos en
condiciones locales, y estableciendo o redefiniendo mecanismos adecuados
para la evaluacion ética de la investigacion en seres humanos.

Los comentarios sobre las Pautas son bienvenidos
y debieran dirigirse a: Secretary-General,
Council for International Organizations of MedicalSciences,
c/o World Health Organization, CH-1211 Geneva 27,
Switzerland; o por correo electrénico a cioms@who.int
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INTRODUCCION

Este documento es el tercero de una serie de pautas éticas
internacionales para la investigacion biomédica en seres humanos propuesta
por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS) desde 1982. Su alcance y preparacion refleja la transformacion
ocurrida en el campo de la ética de la investigacion en casi un cuarto de
siglo desde que CIOMS ofrecid por primera vez esta contribucion a las
ciencias médicas y a la ética de la investigacion. Las Pautas CIOMS, con
su manifiesta preocupacion por aplicar la Declaracion de Helsinki en los
paises en desarrollo, reflejan necesariamente las condiciones y las
necesidades de la investigacion biomédica en estos paises y las implicaciones
de la investigacién multinacional o transnacional en que ellos podrian ser
participes.

Un tema relevante, especialmente para esos paises -y quizas menos
pertinente hoy que en el pasado- ha sido la discusion sobre hasta qué punto
los principios éticos son considerados universales o culturalmente relativos:
la vision universalista versus la pluralista. El desafio para la ética de la
investigacidon internacional es aplicar principios €ticos universales a la
investigacion biomédica en un mundo multicultural, con una multiplicidad de
sistemas de salud y una variacion considerable en los estandares de atencion
de salud. Las Pautas consideran que la investigacion en seres humanos no
debe violar ninguin estandar ético universalmente aplicable, pero reconocen
que, en aspectos no sustantivos, la aplicacion de los principios €ticos -v.gr.
en relacion con la autonomia individual y con el consentimiento informado-
debe tomar en cuenta los valores culturales y, al mismo tiempo, respetar
absolutamente los estandares éticos.

Relacionado con este tema esta el de los derechos humanos de los
sujetos de investigacion, asi como los derechos humanos de los profesionales
de la salud en tanto investigadores en una variedad de contextos
socioculturales, y el de la contribucidn que los instrumentos internacionales
de derechos humanos puedan hacer para la aplicacion de los principios
éticos generales a la investigacion en seres humanos. El tema tiene que ver
especialmente, aunque no de manera exclusiva, con dos principios: el de
respeto por la autonomia y el de proteccion de las personas y poblaciones
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dependientes o vulnerables. En la preparacion de las Pautas se discuti6 la
potencial contribucion de los instrumentos y normas sobre derechos
humanos?, y las versiones de las Pautas representan los puntos de vista de
los comentaristas sobre la proteccion de estos derechos.

Algunas areas de la investigacion biomédica no son abordadas por
pautas especificas. Esto ocurre con la genética humana, la cual, sin embargo,
esta considerada en el Comentario sobre la Pauta 18: Aspectos de la
confidencialidad en investigacion genética. La ética de la investigacion
genética fue objeto de un articulo y comentario solicitados?.

Otra area no abordada especificamente es la de la investigacion en
productos de la concepcion (embriones y fetos, y tejidos fetales). El intento
de formular una pauta acerca del tema fue imposible, pues estaba en
discusion el estatuto moral de embriones y fetos y el grado éticamente
permisible de riesgos a su vida y bienestar®.

En relacion al empleo de elementos de comparacion en los controles,
algunos comentaristas se han preguntado sobre el nivel de atencion que
debe ofrecerse al grupo control. Destacan que el nivel de atencion se refiere
a algo més que al medicamento de comparacion o a otra intervencion, y
que los sujetos de investigacion en los paises mas pobres generalmente no
gozan del mismo nivel global de atencion del que disponen los sujetos en los
paises mas ricos. Las Pautas no aluden a este tema en forma especifica.

En un sentido, las Pautas se alejan de la terminologia de la Declaracion
de Helsinki.El término usado comunmente para describir al comparador
activo éticamente preferible en ensayos clinicos controlados es el de “la
mejor intervencidn existente”. Sin embargo, en muchos casos hay mas de
una intervencion “existente” y los expertos clinicos no concuerdan en cual
es superior. En otras circunstancias, para las cuales existen varias

2 Andreopolus GJ. Declarations and covenants of human rights and international codes of
research ethics, pp.181-203, and An-Na'im AA, Commentary, pp. 204-206. In Levine,
RJ, Gorovitz S, Gallaher J, (eds.) Biomedical Research Ethics: Updating International
Guidelines. A Consultation. Geneva: Council for International Organizations of Medical
Sciences.

3 Clayton EW. 2000. Genetics research: towards international guidelines, pp. 152-169; and
Qiu, Ren-Zong, Commentary, pp.170-177. ibid.

4 Macklin R. 2000. Reproductive biology and technology, pp. 208-224; and Luna F.
Commentary, pp. 225-229. ibid.
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intervenciones comprobadas “existentes”, algunos expertos clinicos
reconocen una como superior a las demas; otros, corrientemente prescriben
otra porque la intervencion superior puede, por ejemplo, no estar disponible,
ser de un costo prohibitivo o inapropiada para la capacidad de ciertos
pacientes de adherir a un régimen completo y riguroso. El término usado
por la Pauta 11 para referirse a dichas intervenciones, incluyendo la mejor
alternativa y las posibles alternativas a la mejor, es “intervencion de
efectividad comprobada”. En algunos casos, un comité de evaluacion ética
puede determinar que es éticamente aceptable utilizar una intervencion de
efectividad comprobada como elemento de comparacion, incluso en casos
en que tal intervencion no es considerada como la mejor intervencion vigente.

La formulacion de pautas éticas para la investigacion biomédica en
seres humanos dificilmente resolvera por si sola todas las dudas morales
asociadas con dicha investigacion, pero, por lo menos, las Pautas pueden
llamar la atencidn de patrocinadores, investigadores y comités de evaluacion
ética sobre la necesidad de considerar cuidadosamente las implicaciones
éticas de los protocolos de investigacion y de la conduccion de la
investigacion, y asi orientar la investigacion biomédica hacia elevados niveles
cientificos y éticos.






INSTRUMENTOS Y PAUTAS INTERNACIONALES

El primer instrumento internacional sobre ética de la investigacion
médica, el Codigo de Nuremberg, fue promulgado en 1947 como
consecuencia del juicio a los médicos que habian dirigido experimentos
atroces en prisioneros y detenidos sin su consentimiento, durante la segunda
guerra mundial. E1 Codigo, disefiado para proteger la integridad del sujeto
de investigacion, establecié condiciones para la conducta ética de la
investigacion en seres humanos, destacando su consentimiento voluntario
para la investigacion.

La Declaracién Universal de Derechos Humanos fue aprobada por
la Asamblea General de las Naciones Unidas en 1948. Para darle fuerza
legal y moral a la Declaracion, la Asamblea General aprobd en 1966 el
Pacto Internacional de Derechos Civiles y Politicos. El articulo 7 del Pacto
establece que “Nadie serda sometido a torturas ni a penas o tratos
crueles, inhumanos o degradantes. En particular, nadie sera sometido
sin su libre consentimiento a experimentos médicos o cientificos”.
Justamente, a través de esta declaracion, la sociedad expresa el valor humano
fundamental considerado para guiar toda investigacion en seres humanos:
la proteccidn de los derechos y bienestar de todos los sujetos humanos en la
experimentacion cientifica.

La Declaracion de Helsinki, formulada por la Asociacion Médica
Mundial en 1964, es el documento internacional fundamental en el campo
de la ética de la investigacion biomédica y ha influido en la legislacion y
codigos de conducta internacionales, regionales y nacionales. La
Declaracion, revisada varias veces, mas recientemente en el afio 2000
(Apéndice 2), es una formulacion integral sobre ética de la investigacion en
seres humanos. Establece pautas éticas para los médicos involucrados en
investigacion biomédica, tanto clinica como no clinica.

Desde la publicacion de las Pautas CIOMS de 1993, varias
organizaciones internacionales han formulado pautas éticas para ensayos
clinicos. Entre ellas se incluye Guidelines for Good Clinical Practice for
Trials on Pharmaceutical Products (Pautas para Buenas Practicas
Clinicas en Ensayos de Productos Farmacéuticos), 1995, de la Organizacion
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Mundial de la Salud, y Guidelines on Good Clinical Practice (Pautas
para una Buena Préctica Clinica), 1996, de la International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) (Conferencia Internacional sobre
Armonizacion de los Requerimientos Técnicos para el Registro de Farmacos
para Uso Humano), disefiadas para asegurar que los datos generados por
los ensayos clinicos sean mutuamente aceptables por las autoridades
reguladoras de la Union Europea, Japon y Estados Unidos. El Programa
Conjunto de las Naciones Unidas sobre VIH-SIDA publico en 2000 el
Documento Guia de Orientacion del ONUSIDA Ethical Considerations
in HIV Preventive Vaccine Research (Consideraciones Eticas sobre la
Investigacion de Vacunas Preventivas Contra el VIH).

El Consejo de Ministros de la Union Europea, en el afio 2001, adoptd
una Directiva sobre ensayos clinicos que sera efectiva para los Estados
Miembros a partir del afio 2004. El Consejo de Europa, con 44 Estados
Miembros, estd elaborando un Protocolo sobre Investigacion Biomédica,
adicional a la Convencion sobre Derechos Humanos y Biomedicina del
Consejo de Europa, de 1997.

Aunque los instrumentos internacionales sobre derechos humanos
no se refieren especificamente a la investigacion biomédica en seres
humanos, son claramente pertinentes. Se trata, principalmente, de la
Declaracion Universal de Derechos Humanos -que particularmente en sus
disposiciones cientificas fue muy influenciada por el Codigo de Nuremberg-
del Pacto Internacional de Derechos Civiles y Politicos y del Pacto
Internacional de Derechos Economicos, Sociales y Culturales. Desde la
experiencia de Nuremberg, las normas juridicas sobre derechos humanos
se han ampliado para incluir la proteccion de mujeres (Convencion Sobre la
Eliminacion de Todas las Formas de Discriminacion Contra la Mujer) y
nifios (Convencion Sobre los Derechos del Nifio). Todos ellos respaldan, en
términos de derechos humanos, los principios éticos generales que subyacen
a las pautas €ticas internacionales de CIOMS.
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Toda investigacion en seres humanos debiera realizarse de acuerdo
con tres principios €ticos basicos: respeto por las personas, beneficencia y
justicia. En forma general, se concuerda en que estos principios —que en
teoria tienen igual fuerza moral— guian la preparacion responsable de
protocolos de investigacion. Segln las circunstancias, los principios pueden
expresarse de manera diferente, adjudicarseles diferente peso moral y su
aplicacion puede conducir a distintas decisiones o cursos de accion. Las
presentes pautas estan dirigidas a la aplicacion de estos principios en la
investigacion en seres humanos.

El respeto por las personas incluye, a lo menos, dos consideraciones
éticas fundamentales:
a)  Respeto por la autonomia, que implica que las personas capaces de
deliberar sobre sus decisiones sean tratadas con respeto por su
capacidad de autodeterminacion; y

b)  Proteccidn de las personas con autonomia disminuida o deteriorada,
que implica que se debe proporcionar seguridad contra dafio o abuso
a todas las personas dependientes o vulnerables.

La beneficencia se refiere a la obligacion ética de maximizar el
beneficio y minimizar el dafio. Este principio da lugar a pautas que establecen
que los riesgos de la investigacion sean razonables a la luz de los beneficios
esperados, que el disefio de la investigacion sea valido y que los
investigadores sean competentes para conducir la investigacion y para
proteger el bienestar de los sujetos de investigacion. Ademas, la beneficencia
prohibe causar dafio deliberado a las personas; este aspecto de la
beneficencia a veces se expresa como un principio separado, no
maleficencia (no causar dafio).

La justicia se refiere a la obligacion ética de tratar a cada persona
de acuerdo con lo que se considera moralmente correcto y apropiado, dar a
cada uno lo debido. En Ia ética de la investigacidon en seres humanos el
principio se refiere, especialmente, a la justicia distributiva, que establece
la distribucion equitativa de cargas y beneficios al participar en investigacion.
Diferencias en la distribucion de cargas y beneficios se justifican so6lo si se
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basan en distinciones moralmente relevantes entre las personas; una de
estas distinciones es la vulnerabilidad. El término “vulnerabilidad” alude a
una incapacidad sustancial para proteger intereses propios, debido a
impedimentos como falta de capacidad para dar consentimiento informado,
falta de medios alternativos para conseguir atencién médica u otras
necesidades de alto costo, o ser un miembro subordinado de un grupo
jerarquico. Por tanto, se debiera hacer especial referencia a la proteccion
de los derechos y bienestar de las personas vulnerables.

En general, los patrocinadores de una investigaciéon o los
investigadores mismos, no pueden ser considerados responsables de las
condiciones injustas del lugar en que se realiza la investigacion, pero deben
abstenerse de practicas que podrian aumentar la injusticia o contribuir a
nuevas desigualdades. Tampoco debieran sacar provecho de la relativa
incapacidad de los paises de bajos recursos o de las poblaciones vulnerables
para proteger sus propios intereses, realizando una investigacion de bajo
costo y evitando los complejos sistemas de regulacion de los paises
industrializados con el proposito de desarrollar productos para los mercados
de aquellos paises.

En general, el proyecto de investigacion debiera dejar a los paises o
comunidades de bajos recursos mejor de lo que estaban o, por lo menos, no
peor. Debiera responder a sus necesidades y prioridades de salud, de modo
que cualquier producto que se desarrolle quede razonablemente a su alcance
y, tanto como sea posible, dejar a la poblacion en mejor posicion para obtener
atencion de salud efectiva y proteger su salud.

La justicia requiere también que la investigacion responda a las
condiciones de salud o a las necesidades de las personas vulnerables. Las
personas seleccionadas debieran ser lo menos vulnerables posible para
cumplir con los propdsitos de la investigacion. El riesgo para los sujetos
vulnerables esta mas justificado cuando surge de intervenciones o
procedimientos que les ofrecen una esperanza de un beneficio directamente
relacionado con su salud. Cuando no se cuenta con dicha esperanza, el
riesgo debe justificarse por el beneficio anticipado para la poblacion de la
cual el sujeto especifico de la investigacion es representativo.
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El término “investigacion” se refiere a un tipo de actividad disefiada
para desarrollar o contribuir al conocimiento generalizable. El conocimiento
generalizable consiste en teorias, principios o relaciones, o acumulacion de
la informacion sobre la que se basan, que puede ser corroborado por métodos
cientificos aceptados de observacion e inferencia. En el presente contexto,
“investigacion” incluye los estudios médicos y de comportamiento relativos
a la salud humana. Por lo general, el término “investigacion® es acompafiado
por el adjetivo “biomédica” para indicar su relacion con la salud.

El progreso en la atencion médica y en la prevencion de enfermedades
depende de la comprension de procesos fisiologicos y patologicos o de
descubrimientos epidemioldgicos y, en algiin momento, requiere investigacion
en seres humanos. La obtencion, analisis e interpretacion de la informacion
surgida de la investigacion en seres humanos contribuye de manera
significativa a mejorar la salud humana.

La investigacidn en seres humanos incluye:
- estudios de procesos fisioldgicos, bioquimicos o patologicos, o de
la respuesta a una intervencion especifica -fisica, quimica o
psicologica- en pacientes o0 sujetos sanos;

- ensayos controlados de intervenciones diagnosticas, preventivas
o terapéuticas en grandes grupos de personas, disefiados para
demostrar una respuesta especifica generalizable a esas
intervenciones contra un fondo de variacion bioldgica individual;

- estudios disefiados para determinar las consecuencias de
intervenciones preventivas o terapéuticas especificas para
individuos y comunidades; y

- estudios sobre el comportamiento humano relacionado con la

salud en variadas circunstancias y entornos.

La investigacion en seres humanos puede emplear observacion o
intervencion fisica, quimica o psicologica; puede también generar registros
o utilizar datos existentes que contengan informaciéon biomédica u otra
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informacidn acerca de los individuos, quienes pueden o no ser identificados
a partir de los registros o de la informacion. El uso de tales registros y la
proteccion de la confidencialidad de los datos obtenidos de estos archivos
son tratados en el documento International Guidelines for Ethical Review
of Epidemiological Studies (Pautas Internacionales para la Revision Etica
de Estudios Epidemiologicos) (CIOMS, 1991).

La investigacion puede estudiar el entorno social, manipulando
factores que podrian afectar de cierta manera a individuos expuestos
casualmente. Se define esta investigacion en términos amplios, de manera
que pueda abarcar estudios de campo de organismos patogenos y de quimicos
toxicos investigados para propositos relacionados con la salud.

Debe distinguirse la investigacion biomédica en sujetos humanos de
la practica de la medicina, la salud ptblica u otras formas de atencion de
salud, que estan disefiadas para contribuir directamente a la salud de los
individuos o comunidades. Los potenciales sujetos pueden confundirse
cuando la investigacion y la practica médica son realizadas simultineamente;
por ejemplo, cuando la investigacion se disefia para obtener informacion
nueva sobre la eficacia de un medicamento u otra modalidad terapéutica,
preventiva o diagnostica.

Tal como lo establece la Declaracion de Helsinki en el parrafo 32,
“cuando en la atencion de un enfermo los métodos preventivos, diagnosticos
o terapéuticos probados han resultado ineficaces o no existen, el médico,
con el consentimiento informado del paciente, puede permitirse usar
procedimientos preventivos, diagnodsticos y terapéuticos nuevos o no
comprobados, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida,
restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales
medidas deben ser investigadas a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En
todos los casos, esa informacion nueva debe ser registrada y, cuando sea
oportuno, publicada. Se deben seguir todas las otras normas pertinentes de
esta Declaracion”.

Aquellos profesionales cuyos roles combinan investigacion y
tratamiento tienen la obligacion especial de proteger los derechos y el
bienestar de los pacientes-sujetos. Un investigador que acepta actuar como
médico-investigador asume algunas o todas las responsabilidades legales y
éticas del médico respecto del cuidado primario del sujeto. En tal caso, si el
sujeto desiste de la investigacion debido a complicaciones relacionadas con
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ella o en el ejercicio de su derecho a desistir sin pérdida de beneficio, el
médico tiene la obligacion de continuar proporcionandole atencion médica,
preocuparse de que reciba el cuidado necesario en el sistema de atencion
de salud, u ofrecer ayuda para encontrar otro médico.

La investigacion en seres humanos debiera ser realizada o supervisada
solo por investigadores debidamente calificados y experimentados, de
acuerdo con un protocolo que establezca claramente el objetivo de la
investigacion, las razones para incluir seres humanos, la naturaleza y grado
de cualquier riesgo conocido para los sujetos, las fuentes desde las cuales
se propone reclutar sujetos y los medios propuestos para asegurar que su
consentimiento sera adecuadamente informado y voluntario. El protocolo
debiera ser evaluado cientifica y éticamente por uno o mas comités de
evaluacion adecuadamente constituidos, independientes de los investigadores.

Antes de ser aprobadas para su uso general, las nuevas vacunas y
medicamentos deben ser probados en seres humanos mediante ensayos
clinicos; dichos ensayos constituyen una parte sustancial de la investigacion
en seres humanos.
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Las Pautas

Pauta 1

Justificacion ética y validez cientifica de la investigacion
biomédica en seres humanos

La justificacion ética de la investigacion biomédica en seres humanos
radica en la expectativa de descubrir nuevas formas de beneficiar la
salud de las personas. La investigacion puede justificarse éticamente
sélo si se realiza de manera tal que respete y proteja a los sujetos de esa
investigacion, sea justa para ellos y moralmente aceptable en las
comunidades en que se realiza. Ademas, como la investigacion sin
validez cientifica no es ética, pues expone a los sujetos de investigacion
a riesgos sin posibles beneficios, los investigadores y patrocinadores
deben asegurar que los estudios propuestos en seres humanos estén de
acuerdo con principios cientificos generalmente aceptados y se basen
en un conocimiento adecuado de la literatura cientifica pertinente.

Comentario sobre Ia Pauta 1

Entre las caracteristicas esenciales de la investigacion en sujetos
humanos éticamente justificada, incluyendo la investigacion con tejido
humano o datos identificables, se encuentran: que la investigacion proporcione
una informacién que de otra forma no podria obtenerse; que el disefio de la
investigacion sea cientificamente valido y que los investigadores y el personal
de la investigacion sean competentes. Los métodos propuestos debieran
ser adecuados a los objetivos de la investigacion y al campo de estudio. Los
investigadores y los patrocinadores también deben asegurar que toda persona
que participe en la conduccion de la investigacion se encuentre calificada
por su educacion y experiencia con el fin de realizar competentemente su
papel. Estas consideraciones debieran reflejarse de manera adecuada en el
protocolo de investigacion enviado a los comités de evaluacion cientificay
ética para su revision y evaluacion (Apéndice 1).

La evaluacion cientifica se discute con mayor detalle en los
Comentarios a las Pautas 2 y 3: Comités de evaluacion ética y Evaluacion
ética de la investigacion patrocinada externamente. Otros aspectos
éticos de la investigacion se discuten en las pautas restantes y sus
comentarios. El protocolo disefiado para ser sometido a evaluacion y
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autorizacion por los comités de evaluacion ética y cientifica debiera ser
cuidadosamente seguido al realizar la investigacion e incluir, cuando
corresponda, los elementos indicados en el Apéndice 1.

Pauta 2

Comités de evaluacion ética

Todas las propuestas para realizar investigacion en seres humanos
deben ser sometidas a uno o mas comités de evaluacion cientifica y de
evaluacion ética para examinar su mérito cientifico y aceptabilidad
ética. Los comités de evaluacion deben ser independientes del equipo
de investigacion, y cualquier beneficio directo, financiero o material
que ellos pudiesen obtener de la investigacion, no debiera depender
del resultado de la evaluacion. El investigador debe obtener la
aprobacion o autorizacion antes de realizar la investigacion. El comité
de evaluacion ética debiera realizar las revisiones adicionales que sean
necesarias durante la investigacion, incluyendo el seguimiento de su
progreso.

Comentario sobre Ia Pauta 2

Los comités de evaluacion ética pueden funcionar en el ambito
institucional, local, regional o nacional y, en algunos casos, en el ambito
internacional. Las autoridades reguladoras u otras autoridades
gubernamentales pertinentes debieran promover estandares uniformes para
los comités del pais y, bajo cualquier sistema, los patrocinadores de una
investigacion y las instituciones que contratan a los investigadores debieran
destinar recursos suficientes para el proceso de evaluacion. Los comités
de evaluacion ética pueden recibir dinero por evaluar protocolos, pero bajo
ninguna circunstancia puede ofrecerse o aceptarse pagos para la aprobacion
0 autorizacién de un protocolo por un comité.

Evaluacion cientifica. De acuerdo con la Declaracion de Helsinki (Parrafo
11), “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
informacidn pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio
correctamente realizados y en animales, cuando sea oportuno”. La
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evaluacion cientifica debe considerar, entre otros, el disefio del estudio,
incluyendo las medidas para evitar o minimizar riesgos y supervisar la
seguridad. Los comités competentes para evaluar y aprobar los aspectos
cientificos de las propuestas de investigacion deben ser multidisciplinarios.

Evaluacion ética. El comité de evaluacion ética es responsable de
proteger los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos de
investigacion. Las evaluaciones cientifica y ética no pueden estar separadas:
la investigacion en seres humanos cientificamente inadecuada es de hecho
no ética, ya que puede exponer a los sujetos a riesgos o inconvenientes sin
ningun propdsito; aun cuando no haya riesgo de dafio, la pérdida de tiempo
de los sujetos y de los investigadores en actividades improductivas representa
pérdida de un recurso valioso. Por consiguiente, un comité de evaluacion
ética normalmente considera los aspectos cientificos y éticos de una
investigacion propuesta. Dicho comité debe realizar una evaluacion cientifica
apropiada o verificar que un cuerpo de expertos competentes haya
determinado que la investigacion es cientificamente valida. Ademas, debe
considerar medidas para la supervision de datos y seguridad.

Si el comité de evaluacion ética encuentra que una propuesta de
investigacion es cientificamente valida, o verifica que un cuerpo de expertos
competentes asi lo ha establecido, debiera entonces considerar si se justifica
cualquier riesgo conocido o posible para los sujetos con el objeto de alcanzar
los beneficios esperados, directos o indirectos, y si los métodos de
investigacion propuestos minimizaran el daflo y maximizaran el beneficio.
(Véase Pauta 8: Beneficios y riesgos de participar en un estudio). Si la
propuesta es correcta y el balance entre riesgos y beneficios previstos es
razonable, el comité debiera entonces determinar si los procedimientos
propuestos para la obtencion del consentimiento informado son satisfactorios
y si los propuestos para la seleccion de los sujetos son equitativos.

Evaluacion ética del uso compasivo de emergencia de una terapia en
investigacion. En algunos paises, las autoridades reguladoras de
medicamentos requieren que el llamado uso compasivo o humanitario de un
tratamiento en investigacion sea evaluado por un comité de evaluacion ética,
como si se tratara de una investigacion. Excepcionalmente, un médico puede
aplicar el uso compasivo de una terapia en investigacion antes de obtener la
autorizacion o aprobacion de un comité de evaluacion ética si se cumplen
tres criterios: un paciente necesita tratamiento de emergencia, existe
evidencia de posible efectividad del tratamiento en investigacion y no esta
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disponible otro tratamiento que se conozca como efectivo o superior. El
consentimiento informado debiera obtenerse de acuerdo con los
requerimientos legales y estandares culturales de la comunidad en la que se
realizard la intervencion. En el plazo de una semana, el médico debe informar
al comité de evaluacion ética los detalles del caso y la accion tomada, y un
profesional de la salud independiente debe confirmar por escrito al comité
de evaluacion ética que el juicio del médico tratante sobre el uso de la
intervencion en estudio estuvo justificado de acuerdo con los tres criterios
especificados. (Véase también la Pauta 13, Seccion de Comentarios: Otros
grupos vulnerables.)

Evaluacion nacional (centralizada) o local. Los comités de evaluacion
ética pueden ser creados bajo la tutela de administraciones de salud
nacionales o locales, consejos nacionales (o centralizados) de investigacion
médica u otros cuerpos nacionalmente representativos. En una
administracion altamente centralizada puede constituirse un comité de
evaluacion nacional o centralizado para la evaluacion cientifica y ética de
los protocolos de investigacion. En paises en los cuales la investigacion
cientifica no se encuentra administrada centralmente, la evaluacion ética
es mas efectiva y conveniente si se realiza en el ambito local o regional. La
autoridad de un comité de evaluacion ética local puede estar limitada a una
sola institucioén o puede extenderse a todas las instituciones en las que se
realiza la investigacion biomédica dentro de un area geografica definida.
Las responsabilidades basicas de los comités de evaluacion ética son:
- determinar que todas las intervenciones propuestas, particularmente la
administracion de farmacos y vacunas o el uso de dispositivos médicos
o procedimientos que se desarrollaran, son aceptablemente seguras para
realizarse en seres humanos, o verificar que otro cuerpo de expertos
competentes lo haya asi determinado;

- determinar que la investigacion propuesta es cientificamente valida o
verificar que otro cuerpo de expertos competentes lo haya asi
determinado;

- asegurar que todas las preocupaciones éticas que surjan de un protocolo
se encuentren satisfactoriamente resueltas, tanto a nivel de principios
como a nivel de practica;

- considerar las calificaciones de los investigadores, incluyendo su
formacion en investigacion, y las condiciones del lugar en que se realizara
la investigacion con el fin de garantizar el desarrollo seguro del ensayo; y
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- conservar registros de las decisiones y tomar medidas para el seguimiento
del progreso de los proyectos de investigacion.

Miembros del comité. Los comités de evaluacion ética nacionales o locales
debieran estar compuestos de manera tal que sean capaces de proporcionar
una evaluacion completa y adecuada de las propuestas de investigacion
presentadas. Por lo general, se considera que debieran incluir médicos,
cientificos y otros profesionales como enfermeras, abogados, eticistas y
religiosos, asi como también legos calificados para representar los valores
culturales y morales de la comunidad y asegurar que los derechos de los
sujetos seran respetados. Debieran incluir hombres y mujeres. Cuando
personas sin educacion o analfabetas sean foco de un estudio, debieran,
asimismo, ser consideradas para formar parte del comité o invitadas para
expresar sus puntos de vista.

Parte de los miembros debiera ser reemplazada periodicamente con
el proposito de conjugar las ventajas de la experiencia con las de nuevas
perspectivas.

Un comité de evaluacion ética nacional o local, responsable de la
evaluacion y aprobacion de propuestas para investigaciones patrocinadas
externamente, debiera tener entre sus miembros o consultores a personas
que se encuentren familiarizadas con las costumbres y tradiciones de la
poblacién o comunidad en cuestidn, y que sean sensibles a asuntos relativos
a la dignidad humana.

Los comités que a menudo revisan propuestas de investigacion
dirigidas a enfermedades especificas o discapacidades, como VIH/SIDA o
paraplejia, debieran invitar a participar o escuchar los puntos de vista de los
individuos o entidades que representen a pacientes afectados por estas
enfermedades o discapacidades. De igual forma, cuando la investigacion
involucre a nifios, estudiantes, adultos mayores o empleados, los comités
debieran invitar a participar o escuchar los puntos de vista de sus
representantes o defensores.

Para mantener la independencia del comité de evaluacion
respectode los investigadores y patrocinadores, y para evitar conflictos de
intereses, cualquier miembro con un interés especial o particular en una
propuesta, directo o indirecto, no debiera tomar parte en su evaluacion si
este interés pudiera distorsionar su juicio objetivo. Los miembros de los
comités de evaluacion ética debieran estar sometidos al mismo estandar
que los miembros del equipo de trabajo de investigacion cientifica o médica,
en cuanto a la declaracion de intereses financieros o de otro tipo que pudieran
dar lugar a conflictos de intereses. Una forma practica de evitar estos
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conflictos consiste en que el comité solicite una declaracion de posible
conflicto de intereses a cada uno de sus miembros. Un miembro que los
declare debiera retirarse, ya sea por propia decision o a solicitud de otros, si
ésta es, claramente, la accion apropiada. Antes de retirarse se le debiera
permitir ofrecer comentarios sobre el protocolo o responder a preguntas
formuladas por otros miembros.

Investigacion multicéntrica. Algunos proyectos de investigacion son
disefiados para realizarse en varios centros en diferentes comunidades o
paises. Por lo general, para asegurar que los resultados sean validos, el
estudio debe ser realizado de manera idéntica en cada centro. Estos estudios
incluyen ensayos clinicos, investigacion disefiada para la evaluacion de
programas de servicios de salud y diversos tipos de investigacion
epidemioldgica. Para este tipo de estudios, los comités de evaluacion ética
o cientifica no se encuentran normalmente autorizados para cambiar las
dosis de medicamentos, ni los criterios de inclusion o exclusion, o hacer
otras modificaciones similares. Debieran tener plena facultad para impedir
un estudio que consideren no ético. Ademas, los cambios que los comités
de evaluacion locales consideren necesarios para proteger a los sujetos de
investigacion debieran ser documentados e informados a la institucion
investigadora o al patrocinador responsable de la totalidad del programa de
investigacion, para que los consideren y actiien apropiadamente, con el
objeto de asegurar que todos los demads sujetos seran protegidos y que la
investigacion sera valida en todos los lugares.

Con el fin de asegurar la validez de la investigacion multicéntrica,
cualquier cambio en el protocolo debiera realizarse en cada centro o
institucion participante o, en su defecto, se debe introducir procedimientos
explicitos de comparacion intercéntricos; los cambios realizados en algunos
centros, pero no en todos, frustraran el proposito de la investigacion
multicéntrica. Para algunos estudios multicéntricos, la evaluacion cientifica
y ética puede facilitarse mediante el acuerdo entre los centros para aceptar
las conclusiones de un solo comité de evaluacion; sus miembros podrian
incluir un representante del comité de evaluacion ética de cada uno de los
centros participantes, asi como también individuos competentes para realizar
una evaluacion cientifica. En otras circunstancias, una evaluacion
centralizada puede ser complementada por una evaluacion local relacionada
con los investigadores e instituciones que participan localmente. El comité
central podria evaluar el estudio desde un punto de vista cientifico y ético y
los comités locales podrian verificar la practicabilidad del estudio en sus
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comunidades, incluyendo la infraestructura, el nivel de capacitacion y las
consideraciones éticas locales significativas.

En un ensayo multicéntrico a gran escala, los investigadores
individuales no tendran facultad para actuar independientemente, por
ejemplo, con respecto al andlisis de datos o preparacion y publicacion de
manuscritos. Este ensayo, por lo general, tiene una serie de comités que
operan bajo la direccion de un comité directivo y son responsables de estas
funciones y decisiones. La funcion del comité de evaluacion ética, en estos
casos, consiste en revisar los planes pertinentes con el propoésito de evitar
abusos.

Sanciones. Por lo general, los comités de evaluacion ética no tienen ninguna
autoridad para imponer sanciones a los investigadores que violen los
estandares éticos en la realizacion de una investigacion en seres humanos.
Sin embargo, si se considera necesario, pueden rechazar la aprobacion ética
de un proyecto de investigacion. Se les debiera solicitar el seguimiento de la
implementacién de un protocolo aprobado y su progreso, ¢ informar a las
autoridades institucionales o gubernamentales sobre cualquier tipo de
incumplimiento serio o continuado de los estandares éticos, reflejados en
los protocolos que han sido aprobados o en la realizacion de los estudios.
No enviar un protocolo al comité debiera considerarse como una clara y
seria violacidn de los estandares éticos.

Las sanciones impuestas por autoridades gubernamentales,
institucionales o profesionales, entre otras, que posean poder sancionador,
debieran ser utilizadas como tltimo recurso. Se prefiere métodos de control
que incluyan la creacion de una atmoésfera de confianza mutua, asi como
también educacién y apoyo para promover en investigadores y
patrocinadores la capacidad de desarrollo ético de la investigacion.

Si fueran necesarias sanciones, debieran aplicarse a los investigadores
o patrocinadores que no han acatado las normas. Estas sanciones pueden
incluir multas o la suspension de la elegibilidad para recibir financiamiento
de la investigacion o practica médica. A menos que existan razones de
peso para actuar de otra forma, los editores debieran negarse a publicar los
resultados de una investigacion realizada sin respetar las normas éticas y
desautorizar a posteriori cualquier articulo que contenga datos falsificados
o fabricados o se base en una investigacion no ética. Las autoridades
reguladoras de farmacos debieran rechazar datos obtenidos sin respetar
las normas éticas, presentados en apoyo de una solicitud de autorizacion
para colocar un producto en el mercado. Sin embargo, estas sanciones
pueden privar de beneficio no solo al investigador o patrocinador que ha

33



Pautas CIOMS

cometido falta, sino también al segmento de la sociedad que se pretende
beneficiar con la investigacion; estas posibles consecuencias merecen una
consideracion cuidadosa.

Potenciales conflictos de intereses relacionados con el patrocinio del
proyecto. Los estudios biomédicos, cada vez con mayor frecuencia, reciben
financiamiento de empresas comerciales. Estos patrocinadores tienen
buenas razones para apoyar métodos de investigacion que son ética y
cientificamente aceptables, pero ha habido casos en los que las condiciones
de financiamiento pudieron haber introducido sesgos. Puede suceder que
los investigadores tengan poca o ninguna incidencia en el disefio de los
ensayos, acceso limitado a los datos brutos, o limitada participacion en la
interpretacion de datos, o que los resultados de un ensayo clinico no puedan
ser publicados si no son favorables para el producto del patrocinador. El
riesgo de sesgo puede, ademas, asociarse con otras fuentes de apoyo, como
el gobierno o fundaciones. Como personas directamente responsables de
su trabajo, los investigadores no debieran realizar acuerdos que interfieran
indebidamente en su acceso a los datos o en su capacidad para analizar los
datos de manera independiente, preparar manuscritos o publicarlos. Los
investigadores deben, ademas, revelar potenciales o aparentes conflictos
de intereses al comité de evaluacion ética o a otros comités institucionales
disefiados para evaluar y manejar estos conflictos. Los comités de
evaluacion ética debieran, por tanto, garantizar que se cumplan estas
condiciones. Véase también, mas arriba, Investigacion multicéntrica.
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Pauta 3

Evaluacion ética de la investigacion patrocinada externamente

La organizacion patrocinadora externa y los investigadores
individuales debieran someter el protocolo de investigacion para la
evaluacion ética y cientifica en el pais de la organizacion
patrocinadora. Los estindares éticos aplicados no debieran ser
menos exigentes que los establecidos para la investigacion realizada
en ese pais. Las autoridades de salud del pais anfitrion y el comité
de evaluacion ética nacional o local debieran garantizar que la
investigacion propuesta corresponda a las necesidades y prioridades
de salud del pais anfitrion y que cumpla con los estandares éticos
necesarios.

Comentario sobre Ia Pauta 3

Definicion. El término investigacion patrocinada externamente se refiere
a la investigacion realizada en un pais anfitrion, pero patrocinada, financiada
y, a veces, efectuada total o parcialmente por una organizaciéon o compaiiia
farmacéutica internacional o nacional externa con la colaboracion o acuerdo
de autoridades, instituciones y personal apropiado del pais anfitrion.

Evaluacion ética y cientifica. Los comités, tanto en el pais del patrocinador
como en el pais anfitrion, tienen la responsabilidad de realizar una
evaluacion cientifica y una ética, estando también facultados para rechazar
propuestas de investigacion que no cumplan con sus estandares cientificos
o éticos. Debe haber seguridad de que la evaluacion sea independiente y
que no existan conflictos de intereses que pudieran afectar el juicio de los
miembros de los comités de evaluacion en relacion con cualquier aspecto
de la investigacion. Cuando el patrocinador externo es una organizacion
internacional, su evaluacion del protocolo de investigacion debe estar de
acuerdo con sus propios e independientes procedimientos y estandares de
evaluacion ética.

Los comités del pais patrocinador externo u organizacion internacional
tienen la responsabilidad especial de determinar si los métodos cientificos
son validos y adecuados a los propositos de la investigacion; si los farmacos,
vacunas, dispositivos o procedimientos que se estudiaran cumplen con los
estandares apropiados de seguridad; si existe una justificacion clara para
realizar la investigacion en el pais anfitridon en vez de efectuarla en el pais

35



Pautas CIOMS

del patrocinador externo o en otro pais, y si la investigacion propuesta se
encuentra de acuerdo con los estandares éticos del pais patrocinador externo
u organizacion internacional.

Los comités del pais anfitridon tienen la responsabilidad especial de
determinar si los objetivos de la investigacion responden a las necesidades
y prioridades de salud de ese pais. La capacidad para juzgar la aceptabilidad
ética de los diversos aspectos de una propuesta de investigacion requiere
una completa comprension de las costumbres y tradiciones de una
comunidad. El comité de evaluacion ética del pais anfitrion, por consiguiente,
debe tener miembros o consultores con este tipo de comprension; entonces
estara en una posicion favorable para determinar la aceptabilidad de los
medios propuestos para la obtencion del consentimiento informado,
respetando los derechos de los potenciales sujetos, asi como también la
aceptabilidad de los medios propuestos para proteger el bienestar de los
sujetos de investigacion. Estas personas debieran ser capaces, por ejemplo,
de proponer miembros adecuados de la comunidad para que sirvan de
intermediarios entre los investigadores y los sujetos, y aconsejar si los
beneficios materiales o incentivos pueden considerarse apropiados, en
atencion al intercambio de bienes de la comunidad y otras costumbres y
tradiciones.

Cuando un patrocinador o investigador de un pais propone realizar
una investigacion en otro pais, los comités de evaluacion ética en los dos
paises pueden acordar evaluar diferentes aspectos del protocolo. En pocas
palabras, tanto en paises anfitriones con capacidad para evaluacion ética
independiente como en aquéllos en que los patrocinadores e investigadores
externos estan contribuyendo sustancialmente a esta capacidad, la evaluacion
ética del pais patrocinador puede limitarse a asegurar su conformidad con
los estandares éticos ampliamente establecidos. Se puede esperar que el
comité de evaluacion ética del pais anfitridn tenga una competencia mayor
para evaluar el protocolo, en vista de su mejor comprension de los valores
culturales y morales de la poblacion en que se propone realizar la
investigacion; es probable también que se encuentre en una mejor posicion
para supervisar el desarrollo del estudio. Sin embargo, en investigaciones
en paises anfitriones sin una adecuada capacidad de evaluacion ética
independiente, es necesaria la evaluacion completa por parte del comité de
evaluacion ética en el pais patrocinador externo o agencia internacional.
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Pauta 4

Consentimiento informado individual

En toda investigacion biomédica realizada en seres humanos, el
investigador debe obtener el consentimiento informado voluntario del
potencial sujeto o, en el caso de un individuo incapaz de dar su
consentimiento informado, la autorizaciéon de un representante
legalmente calificado de acuerdo con el ordenamiento juridico
aplicable. La omision del consentimiento informado debe considerarse
inusual y excepcional y, en todos los casos, debe aprobarse por un comité
de evaluacion ética.

Comentario sobre Ia Pauta 4

Consideraciones generales. El consentimiento informado consiste en una
decision de participar en una investigacion, tomada por un individuo
competente que ha recibido la informacion necesaria, la ha comprendido
adecuadamente y, después de considerar la informacion, ha llegado a una
decision sin haber sido sometido a coercidn, intimidacion ni a influencias
o incentivos indebidos.

El consentimiento informado se basa en el principio que sefala que
los individuos competentes tienen derecho a escoger libremente si participaran
en una investigacion. Protege la libertad de eleccion del individuo y respeta
su autonomia. Como una garantia adicional, el consentimiento informado
siempre debe estar complementado por la evaluacion ética independiente
de las propuestas de investigacion. Esta garantia de evaluacion independiente
es particularmente importante ya que muchos individuos tienen limitada su
capacidad de dar consentimiento informado adecuado, incluyendo nifios
pequetios, adultos con trastornos mentales o conductuales severos y personas
que no se encuentran familiarizadas con los conceptos y tecnologia médicos
(Véase Pautas 13, 14, 15).

Proceso. La obtencion del consentimiento informado es un proceso que
comienza con el contacto inicial con el potencial sujeto y contintia durante
el estudio. Los investigadores solicitan el consentimiento mediante la
informacion, repeticion y explicacion a los potenciales sujetos,
respondiendo a sus preguntas a medida que surjan y asegurando que cada
individuo entiende todos los procedimientos. Con esto, los investigadores
manifiestan respeto por la dignidad y autonomia de las personas. Se debe
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dar a cada individuo el tiempo necesario para tomar una decision, incluyendo
tiempo para consultar a miembros de su familia u otros. Debiera reservarse
tiempo y recursos adecuados para los procedimientos de consentimiento
informado.

Lenguaje. Informar al sujeto individual no debe ser un simple recitado
ritual de los contenidos de un documento escrito. Mas bien, el investigador
debe transmitir la informacion, oralmente o por escrito, en un lenguaje que
corresponda al nivel de comprension del individuo. El investigador debe
tener en mente que la capacidad del potencial sujeto para comprender la
informacion necesaria para dar su consentimiento depende de la madurez,
inteligencia, educacion y sistema de creencias del individuo. Depende,
ademas, de la capacidad del investigador y de su buena voluntad para
comunicar con pacienciay sensibilidad.

Comprension. El investigador debe asegurarse de que el potencial sujeto
de investigacion ha comprendido adecuadamente la informacion. El
investigador debiera dar a cada uno la oportunidad de hacer preguntas,
respondiéndolas en forma honesta, oportuna y completa. En algunos casos,
el investigador puede administrar una prueba oral o escrita o determinar de
otra forma si la informacion ha sido comprendida adecuadamente.

Documentacion del consentimiento. El consentimiento puede ser
manifestado de diversas formas. El sujeto puede dar su consentimiento
mediante acciones voluntarias, expresarlo oralmente o firmar un formulario
de consentimiento. Por regla general, el sujeto debiera firmar un formulario
de consentimiento o, en caso de incapacidad, debiera hacerlo su tutor legal
u otro representante debidamente autorizado. El comité de evaluacion ética
puede aprobar la omision del requisito de un formulario de consentimiento
firmado si la investigacion s6lo implica riesgos minimos -esto es, riesgos
que probablemente no son mayores que los inherentes a exdmenes médicos
o psicologicos de rutina- y si los procedimientos utilizados corresponden
solo a aquéllos que no requieren normalmente formularios de consentimiento
informado fuera del contexto de la investigacion. Estas omisiones también
pueden ser aprobadas cuando la existencia de un formulario de
consentimiento informado sea una amenaza injustificable para la
confidencialidad. En algunos casos, particularmente cuando la informaciéon
es complicada, es aconsejable dar a los sujetos hojas con informacién para
que las guarden; éstas pueden parecerse a los formularios de consentimiento
informado en todos los aspectos, salvo que los sujetos no tienen que firmarlas.
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Cuando el consentimiento ha sido obtenido verbalmente, los investigadores
son responsables de proporcionar la documentacion o las pruebas del
consentimiento.

Omision del requisito de consentimiento. Los investigadores nunca debieran
iniciar una investigacion en seres humanos sin la obtencion del
consentimiento informado de cada sujeto, a menos que hayan recibido
aprobacion explicita de un comité de evaluacion ética. Sin embargo, cuando
el disefio de la investigacion s6lo implique riesgos minimos y el requisito
de consentimiento informado individual haga impracticable la realizacion
de la investigacion (por ejemplo, cuando la investigacion implique solo la
extraccion de datos de los registros de los sujetos, el comité de evaluacion
ética puede omitir alguno o todos los elementos del consentimiento
informado.

Renovacion del consentimiento. Cuando ocurren cambios en las condiciones
o en los procedimientos de un estudio y también periddicamente en estudios
de largo plazo, el investigador debe solicitar nuevamente el consentimiento
informado de los sujetos. Por ejemplo, puede surgir nueva informacion, ya
sea del estudio o de otras fuentes, sobre los riesgos o los beneficios de los
productos que estan siendo probados o sobre alternativas. Esta informacion
se debiera proporcionar oportunamente a los sujetos. En muchos ensayos
clinicos, los resultados no son revelados a los sujetos ni a los investigadores
hasta que el estudio ha concluido. Esto es éticamente aceptable si un comité
de evaluacion ética ha aprobado no revelarlos.

Consideraciones culturales. En algunas culturas un investigador puede
ingresar a una comunidad para realizar una investigacion o dirigirse a
potenciales sujetos para solicitar su consentimiento individual s6lo después
de obtener autorizacion del lider de la comunidad, un consejo de ancianos
u otra autoridad designada. Esta costumbre debe ser respetada. Sin
embargo, en ningun caso la autorizacion del lider de una comunidad u otra
autoridad puede sustituir al consentimiento informado individual. En algunas
poblaciones la comunicacion de la informacion a los potenciales sujetos y la
capacidad del investigador para asegurar que éstos verdaderamente
entienden pueden verse complicadas por el uso de varias lenguas locales.
En todas las culturas existe mucha gente que no esta familiarizada o no
comprende de inmediato los conceptos cientificos, como placebo o
aleatoriedad. Los patrocinadores e investigadores debieran desarrollar
formas culturalmente apropiadas para comunicar la informacion necesaria
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para adherir al estindar requerido en el proceso de consentimiento
informado. Ademas, en el protocolo de investigacion debieran describir y
justificar el procedimiento que planean usar para comunicar la informacion
alos sujetos. En la investigacion colaborativa en paises en vias de desarrollo,
el proyecto de investigacion debiera, si es necesario, proporcionar los
recursos para asegurar que el consentimiento informado pueda ser
legitimamente obtenido en diferentes contextos lingiiisticos y culturales.

Consentimiento de sujetos en ensayos clinicos para usar materiales
biologicos (incluyendo material genético) con propositos de investigacion.
Los formularios de consentimiento debieran incluir una seccion separada
para los sujetos que participan en ensayos clinicos en los que se requiere
su consentimiento para la utilizacion de sus muestras bioldgicas en la
investigacion. Dar consentimiento por separado puede ser apropiado en
algunos casos (por ejemplo, si los investigadores estan solicitando
autorizacion para realizar una investigacion basica que no necesariamente
es parte del ensayo clinico), pero no en otros (por ejemplo, el ensayo clinico
requiere el uso de materiales biologicos del sujeto).

Uso de registros médicos y muestras biologicas. Los registros médicos
y las muestras biologicas tomadas en el curso de la atencién clinica pueden
utilizarse para la investigacion sin el consentimiento de los pacientes/sujetos
solo si un comité de evaluacion ética ha determinado que la investigacion
tiene un riesgo minimo, que no se violaran los derechos o intereses de los
pacientes, que se asegura la privacidad y confidencialidad o anonimato y
que la investigacion ha sido disefiada para responder a una importante
pregunta y seria impracticable si el requisito del consentimiento informado
fuera impuesto. Los pacientes tienen derecho a saber que sus muestras o
datos pueden ser usados en una investigacion. El rechazo o reticencia de
los individuos a participar no seria evidencia de impracticabilidad suficiente
para autorizar la omision del consentimiento informado. Los registros y
muestras de los individuos que especificamente han rechazado suuso en el
pasado, pueden utilizarse solo en caso de emergencias de salud publica.
(Véase Comentario sobre la Pauta 18, Confidencialidad entre médico y
paciente).

Uso secundario de registros de investigacion o de muestras biologicas.
Puede que los investigadores quieran usar registros o muestras bioldgicas
que otro investigador haya usado o recolectado en otra institucion del mismo
u otro pais. Esto plantea la pregunta de si los registros o las muestras
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contienen identificadores personales o pueden vincularse a estos
identificadores y por quién. (Véase también Pauta 18: Proteccion de la
confidencialidad). Si se requiri6 consentimiento informado o autorizacion
para la recoleccion o el uso original de estos registros o muestras para
propositos de investigacion, los usos secundarios estan sujetos, en general,
a las condiciones especificadas en el consentimiento original. En
consecuencia, es esencial que el proceso de consentimiento original anticipe,
en cuanto sea posible, cualquier plan previsible de uso futuro de datos o
muestras. Por consiguiente, en el proceso original de consentimiento
informado un miembro del equipo de investigacion debiera discutir y,
cuando sea necesario, solicitar la autorizacion de los potenciales sujetos
sobre:
1) si habra o podria haber algun uso secundario y, de ser asi, si este uso
secundario estara restringido en relacion al tipo de estudio que puede
realizarse con esos materiales;

i) las condiciones bajo las cuales los investigadores tendran que contactar
a los sujetos de investigacion para solicitar autorizacion adicional para
uso secundario;

iii) los planes de los investigadores, si es que los hay, para destruir o quitar
los identificadores personales a los registros o muestras; y

iv) los derechos de los sujetos a solicitar la destruccion o el anonimato de
las muestras biologicas, registros o partes de registros que pudieran
considerarse particularmente delicados, como fotografias, cintas de
video o de audio.

(Véase también Pautas: 5: Obtencion del consentimiento informado:
Informacion esencial para potenciales sujetos de investigacion, 6:
Obtencion del consentimiento informado: Obligaciones de los
patrocinadores y de los investigadores; y 7: Incentivos para participar
en una investigacion).
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Pauta s

Obtencion del consentimiento informado: Informacion esencial
para potenciales sujetos de investigacion

Antes de solicitar el consentimiento de un individuo para participar
en una investigacion, el investigador debe proporcionar,
verbalmente o en otra forma de comunicacion que el individuo pueda
entender, la siguiente informacion:

1) que se invita al individuo a participar en la investigacion, las
razones para considerarlo apropiado para ella y que la
participacion es voluntaria;

2) que el individuo es libre de negarse a participar y de retirarse
de la investigacion en cualquier momento sin sancion o pérdida
de los beneficios a que tendria derecho;

3) cuadl es el proposito de la investigacion, los procedimientos que
realizaran el investigador y el sujeto, y una explicacion sobre como
la investigacion difiere de la atenciéon médica de rutina;

4) en caso de ensayos controlados, la explicacion de las caracteristicas
del disefio de la investigacion (por ejemplo, aleatoriedad, doble
ciego), y que no se informara al sujeto del tratamiento asignado
hasta que el estudio se haya completado y el experimento a ciegas
haya perdido tal caracter;

5) cuadl es la duracion esperada de la participacion del individuo
(incluyendo numero y duracion de visitas al centro de
investigacion y el tiempo total involucrado) y la posibilidad de
terminar antes el ensayo o la participacion del individuo en
éste;

6) si se proporcionara dinero u otras formas de bienes materiales
por la participacion del individuo, con indicacion de su clase y
cuantia;

7) que después de completar el estudio se informara a los sujetos
de los hallazgos de la investigacion en general, y a los sujetos
individuales de cualquier descubrimiento relacionado con su
estado particular de salud;
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8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

que los sujetos tienen derecho a acceder a sus datos si lo
solicitan, incluso si estos datos carecen de utilidad clinica
inmediata (a menos que el comité de evaluacién ética haya
aprobado no revelar datos temporal o permanentemente, en
cuyo caso el sujeto debiera ser informado de las razones);

cualquier incomodidad, dolor, riesgo o inconveniente
previsibles para el individuo (u otros), asociado con su
participacion en la investigacion, incluyendo riesgos para la salud
o bienestar de su pareja o conyuge;

qué beneficios directos se espera para los sujetos que
participan en la investigacion, en caso de haberlos;

qué beneficios se espera de la investigacion para la comunidad
o sociedad en general, o su contribucion al conocimiento
cientifico;

si cualquier producto o intervencion de efectividad y seguridad
comprobadas por la investigacion estara a disposicion de los
sujetos después de haber completado su participacion en la
investigacion, cuando y cOmo estara disponible, y si se espera que
paguen por él;

cualquier intervencion o tratamiento alternativo actualmente
disponible;

qué medidas se tomaran para asegurar el respeto a la privacidad
de los sujetos y a la confidencialidad de los registros en los que
se identifica a los sujetos;

cuales son los limites, legales o de otro tipo, a la capacidad
del investigador para proteger la confidencialidad y las
posibles consecuencias del quebrantamiento de ésta;

cuales son las normas relativas al uso de los resultados de
pruebas genéticas e informacion genética familiar, y las
precauciones tomadas para prevenir la revelacion de los
resultados de las pruebas genéticas de un sujeto a parientes
inmediatos o a otros (por ejemplo, compaiiias de seguro o
empleadores) sin el consentimiento del sujeto;
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17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

44

cudles son los patrocinadores de la investigacion, la afiliacion
institucional de los investigadores y la naturaleza y fuentes
de financiamiento para la investigacion;

cuales son los posibles usos investigativos, directos o
secundarios, de los registros médicos del sujeto y de las
muestras biologicas tomadas en el curso de la atencion médica
(Véase también los Comentarios sobre las Pautas 4 y 18);

si se planea destruir las muestras biologicas recolectadas cuando
termine la investigacion y, de no ser asi, los detalles sobre su
almacenamiento (dénde, como, por cuanto tiempo y su
disposicion final) y posible uso futuro, y que los sujetos tienen
el derecho a decidir sobre ese uso futuro, a hacer destruir el
material y a negarse al almacenamiento (Véase Comentario
sobre la Pauta 4);

si pueden desarrollarse productos comerciales a partir de
muestras bioldgicas y si el participante recibira beneficios
monetarios o de otra indole por el desarrollo de aquéllos;

si el investigador esta actuando sélo como investigador o como
investigador y médico del sujeto;

qué grado de responsabilidad tiene el investigador de
proporcionar servicios médicos al participante;

que se proporcionara tratamiento sin costo para tipos
especificados de daifios relacionados con la investigacion o para
complicaciones asociadas, la naturaleza y duracion de esta
atencion, el nombre de la organizaciéon o individuo que
proporcionara el tratamiento y si existe alguna incertidumbre
sobre su financiamiento;

si se compensara al sujeto, a su familia o a sus dependientes en
caso de discapacidad o muerte como resultado de estos dafios
y a través de qué mecanismo y organizacion se hara (o, cuando
corresponda, que no habra lugar a compensacion);

si el derecho a compensacion esta garantizado, legalmente o no,
en el pais en el que se invita al potencial sujeto a participar en
la investigacion;

que un comité de evaluacion ética ha aprobado o autorizado el
protocolo de investigacion.
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Pauta 6

Obtencion de consentimiento informado: Obligaciones de

patrocinadores e investigadores

Los patrocinadores e investigadores tienen el deber de:

abstenerse de engafio injustificado, influencia indebida o
intimidacion;

solicitar el consentimiento s6lo después de comprobar que el
potencial sujeto tiene adecuada comprension de los hechos

relevantes y las consecuencias de su participacion, y ha tenido
suficiente oportunidad de considerarla;

obtener de cada potencial sujeto, por regla general, un
formulario firmado como evidencia de su consentimiento
informado -los investigadores debieran justificar cualquier
excepcion a esta regla general y obtener la aprobacion de un
comité de evaluacion ética (ver Comentario sobre la Pauta 4,
Documentacion del consentimiento);

renovar el consentimiento informado de cada sujeto si se
producen cambios significativos en las condiciones o
procedimientos de la investigaciéon o si aparece nueva
informacion que podria afectar la voluntad de los sujetos de
continuar participando; y

renovar el consentimiento informado de cada sujeto en estudios
longitudinales de larga duracion a intervalos predeterminados,
incluso si no se producen cambios en el disefio u objetivos de la
investigacion.

Comentario sobre la Pauta 6

El investigador tiene la responsabilidad de asegurar que el

consentimiento informado de cada sujeto sea adecuado. La persona que
solicite el consentimiento informado debiera tener conocimiento sobre la
investigacion y ser capaz de responder a preguntas de los potenciales sujetos.
Los investigadores a cargo del estudio deben estar dispuestos a responder
preguntas a requerimiento de los sujetos. Cualquier restriccion a la posibilidad
del sujeto de preguntar y obtener respuestas, antes o durante la investigacion,
pone en peligro la validez del consentimiento informado.
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En algunos tipos de investigacion, los potenciales sujetos debieran
recibir asesoramiento acerca de los riesgos de contraer una enfermedad, a
menos que tomen precauciones. Esto es especialmente cierto en el caso de
investigacion de vacunas contra VIH/SIDA (ver el Documento de
Orientacion ONUSIDA Consideraciones Eticas sobre la Investigacion
de Vacunas Preventivas Contra el VIH, Orientacion 14).

Retencion de informacion y engarnio. Algunas veces, para asegurar la
validez de la investigacion, los investigadores retienen cierta informacion
en el proceso de consentimiento. En la investigacion biomédica esto ocurre,
tipicamente, en la retencion de informacion acerca del propdsito de
procedimientos especificos. Por ejemplo, a menudo en ensayos clinicos no
se dice a los sujetos el propdsito de los procedimientos realizados para
controlar su conformidad al protocolo, ya que si supieran que su conformidad
estaba siendo supervisada podrian modificar su comportamiento y, por tanto,
invalidar los resultados. En la mayoria de estos casos se solicita a los
potenciales sujetos consentir en permanecer desinformados del proposito
de algunos procedimientos hasta que la investigacion se complete; después
del término del estudio se les entrega la informacidon que fue omitida. En
otros casos, dado que solicitar autorizacion para retener alguna informacion
podria comprometer la validez de la investigacion, no se sefiala a los sujetos
que cierta informacién ha sido retenida hasta que la investigacion se
complete. Este tipo de procedimiento debe recibir la aprobacién explicita
de un comité de evaluacion ética.

El engafio deliberado de sujetos es considerablemente mas
controvertido que la simple retencion de cierta informacion. Mentir a los
sujetos es una tactica no empleada comtinmente en la investigacion
biomédica. Sin embargo, los investigadores sociales y conductuales algunas
veces deliberadamente informan de manera engafiosa a los sujetos para
estudiar sus actitudes y comportamiento. Por ejemplo, cientificos han fingido
ser pacientes para estudiar el comportamiento de profesionales de la salud
y pacientes en sus contextos naturales.

Algunas personas sostienen que el engafio deliberado nunca debiera
aceptarse. Otros lo admitirian en ciertas circunstancias. Sin embargo, el
engafio no se justifica cuando podria ocultar la posibilidad de que el sujeto
se exponga a un riesgo superior al minimo. Cuando el engafio se considera
indispensable para el método de estudio, los investigadores deben demostrar
aun comité de evaluacion ética que ningun otro método de investigacion
seria suficiente, que podrian resultar avances significativos de la investigacion
y que nada de lo que se omitid, de divulgarse, ocasionaria que una persona

46



Pautas CIOMS

razonable rehusara participar. El comité de evaluacion ética debiera
determinar las consecuencias para el sujeto de ser enganado, si se le debiera
informar acerca del engafio al finalizar la investigacion y cémo debiera
hacerse. Tal informacion, cominmente llamada “debriefing”, supone, por
lo general, explicar las razones del engafo. Al sujeto que desapruebe haber
sido engafiado, debiera ofrecerse la oportunidad de no autorizar que el
investigador use la informacion asi obtenida. Los investigadores y comités
de evaluacion €tica debieran estar conscientes de que engafiar a los sujetos
de investigacion puede perjudicarlos o daiarlos; los sujetos pueden ofenderse
por no haber sido informados al enterarse de que han participado en un
estudio bajo falsas condiciones. En algunos estudios se puede justificar el
engafio de otras personas que no sean los sujetos, reteniendo o alterando
elementos de la informacion. Tales tacticas son a menudo propuestas, por
ejemplo, para estudios de abuso de conyuges o nifios. Un comité de
evaluacion ética debe revisar y aprobar todas las propuestas que planteen
engafiar a otras personas que no sean los sujetos. Estos ultimos tienen
derecho a exigir respuestas honestas a sus preguntas; los comités de
evaluacion ética deben determinar para cada estudio si otras personas que
seran engafadas tienen el mismo derecho.

Intimidacion e influencia indebida. La intimidacion, de cualquier forma
que se realice, invalida el consentimiento informado. Los potenciales sujetos
que, a la vez, son pacientes, a menudo dependen de la atencion médica del
médico/investigador que, en consecuencia, tiene cierta credibilidad ante sus
ojos, y cuya influencia sobre ellos puede ser considerable, particularmente
si el protocolo de estudio tiene un componente terapéutico. Ellos pueden
temer, por ejemplo, que la negativa a participar dafie la relacion terapéutica
o signifique la omision de servicios de salud. El médico/investigador debe
asegurarles que su decision de participar no afectara la relacion terapéutica
u otros beneficios a que tengan derecho. En esta situacion, el comité de
evaluacion ética debiera considerar si el consentimiento informado debiera
ser solicitado por un tercero neutral.

El potencial sujeto no debe ser expuesto a influencia indebida. Sin
embargo, el limite entre la persuasion justificable y la influencia indebida es
impreciso. Por ejemplo, el investigador no debiera ofrecer seguridades
injustificadas acerca de los beneficios, riesgos o inconvenientes de la
investigacion, o inducir a un pariente cercano o a un lider comunitario a
influir en la decisiéon de un potencial sujeto. (Ver también la Pauta 4:
Consentimiento informado individual).
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Riesgos. Los investigadores debieran ser completamente objetivos al discutir
los detalles de la intervencion experimental, el dolor y la molestia que pudiera
significar, y el conocimiento de los riesgos conocidos y posibles peligros. En
proyectos de investigacién complejos puede no ser posible ni deseable
informar por completo a potenciales participantes acerca de cada posible
riesgo. Sin embargo, se les debe informar acerca de todos los riesgos que
“una persona razonable’ consideraria significativos para tomar la decision
de participar, incluyendo los riesgos, para el/la conyuge o compaiiero/a, que
se asocian a ensayos de, por ejemplo, psicotropicos o farmacos del tracto
genital. (Ver también Comentario sobre la Pauta 8, Riesgos para grupos
de personas).

Excepcion al requisito de consentimiento informado en estudios de
situaciones de emergencia en que el investigador anticipa que muchos
sujetos seran incapaces de consentir. Algunas veces los protocolos de
investigacion son diseflados para investigar condiciones que ocurren de
forma repentina, incapacitando a los pacientes/sujetos para dar
consentimiento informado. Ello ocurre, por ejemplo, en casos de trauma
cerebral, paro cardiopulmonar y accidente vascular encefalico. En estos
casos, la investigacion no puede realizarse con pacientes que pueden dar
consentimiento informado oportunamente y puede que no se disponga de
tiempo para localizar a una persona que tenga la facultad de autorizar. En
tales circunstancias es necesario, a menudo, proceder con las intervenciones
de la investigacion tan pronto como estén dadas las condiciones para evaluar
un tratamiento en investigacion u obtener el conocimiento deseado. Como
esta clase de excepcion de emergencia puede ser anticipada, el investigador
debiera garantizar la evaluacion y la aprobacion de un comité de evaluacion
ética antes de iniciar el estudio. Si es posible, se debiera intentar identificar
a la poblacion que, probablemente, desarrollara la condicién que sera
estudiada. Esto puede hacerse facilmente, por ejemplo, si se trata de una
condicion que se repite periodicamente en los individuos, como en caso de
convulsiones epilépticas o embriaguez. En tales casos, se debiera contactar
a los potenciales sujetos mientras sean plenamente capaces de otorgar
consentimiento informado e invitarlos a participar en la investigacion durante
futuros periodos de incapacidad. Si son pacientes de un médico
independiente que es también el investigador, el médico debiera, de 1a misma
forma, pedir su consentimiento mientras son plenamente capaces de dar
consentimiento informado. En todos los casos en que la investigacion
aprobada ha comenzado sin el consentimiento previo de los pacientes/sujetos
incapaces de dar consentimiento informado a causa de la ocurrencia de
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una condicidn repentina, debieran obtener toda la informacion relevante tan
pronto como estén en condiciones de recibirla, y debiera obtenerse su
consentimiento para continuar su participacion tan pronto como sea
razonablemente posible.

Antes de proceder sin consentimiento informado previo, el
investigador debe hacer esfuerzos razonables para localizar a alguien que
tenga la facultad de autorizar en nombre de un paciente incapacitado. Si tal
persona puede ser localizada y se niega a dar su autorizacion, el paciente
no puede ser reclutado como sujeto. Los riesgos de todas las intervenciones
y procedimientos serdn justificados seglin lo establecido en la Pauta 9
(Limitaciones especiales del riesgo cuando se investiga en individuos
incapaces de dar consentimiento informado). El investigador y el comité
de evaluacion ética debieran acordar un tiempo maximo de participacion de
un individuo sin obtener consentimiento informado del individuo o
autorizacion, segun la legislacion aplicable, si la persona no es capaz de dar
su consentimiento. Si para ese momento el investigador no ha obtenido el
consentimiento o autorizacion -por la imposibilidad de contactar a un
representante o por la negativa del paciente o de la persona o institucion
facultada para autorizar- la participacion del paciente como sujeto debe
concluir. Debiera ofrecerse al paciente o a la persona o institucion que
autoriza la oportunidad de prohibir el uso de datos derivados de la
participacion del paciente como sujeto, sin su consentimiento o autorizacion.

Cuando sea apropiado, los planes para realizar investigacion de
emergencia sin consentimiento previo de los sujetos debieran difundirse en
la comunidad en que se realiza. El comité de evaluacion ética, los
investigadores y los patrocinadores debieran responder a las preocupaciones
de la comunidad en el disefio y realizacion de la investigacion. Si existe
preocupacion en la comunidad sobre la aceptabilidad de la investigacion,
debiera hacerse una consulta formal a los representantes designados por
ella. La investigacion no debiera realizarse si no tiene un respaldo sustancial
de la comunidad afectada. (Ver Comentario sobre la Pauta 8, Riesgos para
grupos de personas).

Excepcion al requisito de consentimiento informado para incluir en
ensayos clinicos a personas incapacitadas para dar consentimiento
informado a causa de una condicion aguda. Ciertos pacientes con una
condicion aguda que los incapacita para dar consentimiento informado pueden
ser aptos para ser incluidos en un ensayo clinico en el cual la mayoria de
los potenciales sujetos son capaces de dar consentimiento informado. Tal
ensayo estaria relacionado con un nuevo tratamiento para una condicion
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aguda, tal como sepsis, accidente vascular encefalico o infarto de miocardio.
El tratamiento en investigacion mantendria la expectativa de beneficio
directo y se justificaria de esa manera, aunque la investigacioén pudiera
involucrar procedimientos o intervenciones sin beneficio directo, pero de
riesgo minimo; un ejemplo seria el proceso de aleatorizacion o recolectar
sangre adicional para propdsitos de investigacion. En tales casos, el protocolo
inicial, sometido a aprobacion por el comité de evaluacion ética, debiera
anticipar que algunos pacientes pueden ser incapaces de consentir y proponer
para ellos una forma de consentimiento por apoderado, como la autorizacion
de un pariente responsable. Cuando el comité de evaluacion ética haya
aprobado o aceptado tal protocolo, un investigador puede solicitar la
autorizacion de un pariente responsable y considerar al paciente como sujeto.

Pauta 7

Incentivos para participar en una investigacion

Se puede reembolsar a los sujetos ganancias no percibidas, costos
de viaje y otros gastos en que hubieren incurrido al tomar parte en
un estudio; pueden, asimismo, recibir servicios médicos gratuitos.
Se puede también pagar o compensar a los sujetos por los
inconvenientes sufridos y el tiempo empleado, particularmente a
aquéllos que no reciben beneficio directo de la investigacion. Sin
embargo, los pagos no debieran ser tan elevados o los servicios
médicos tan amplios como para inducir a los potenciales sujetos a
consentir participar en la investigacion en forma poco racional
(“incentivo indebido”). Todos los pagos, reembolsos y servicios
médicos proporcionados a los sujetos deben haber sido aprobados
por un comité de evaluacion ética.

Comentario sobre 1a Pauta 7

Retribucion aceptable. Puede reembolsarse a los sujetos de investigacion
gastos de transporte y otros, incluyendo ganancias no percibidas, asociadas
con su participacion en la investigacion. Aquellos que no reciben beneficios
directos de la investigacion podrian también recibir una pequefia cantidad
de dinero por la inconveniencia de participar en la investigacion. Todos los
sujetos pueden recibir servicios médicos no relacionados con la investigacion
y tener acceso a procedimientos y examenes en forma gratuita.
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Retribucion inaceptable. Los pagos en dinero o en especies a los sujetos
de investigacion no debieran ser tan elevados como para persuadirles de
correr riesgos innecesarios o de ofrecerse como voluntarios en forma poco
racional. Los pagos o retribuciones que pongan en peligro la capacidad de
la persona de ejercitar una eleccion libre invalidan el consentimiento. Puede
ser dificil distinguir entre retribucion adecuada e influencia indebida para
que alguien participe en una investigacion. Una persona sin empleo o un
estudiante puede considerar una retribucion de forma diferente que una
persona con trabajo. Alguien que no tenga acceso a atencion médica puede
ser o no influenciado indebidamente a participar en la investigacion
simplemente para recibir tal atencion. Un potencial sujeto puede ser
inducido a participar para obtener un mejor diagnostico o acceso a un
medicamento no accesible de otro modo; los comités locales de evaluacion
ética pueden encontrar aceptables tales incentivos. Por consiguiente, las
retribuciones monetarias y en especies deben ser evaluadas a la luz de las
tradiciones de la cultura particular y de la poblacion en cuyo ambito se
ofrecen, para determinar si constituyen influencia indebida. El comité de
evaluacion ética, por lo general, serd el mejor arbitro para determinar aquello
que constituye una retribuciéon material razonable en circunstancias
especiales. Cuando las intervenciones o procedimientos de la investigacion
sin expectativa de beneficio directo presenten un riesgo superior al minimo,
todos los participantes en la investigacion -patrocinadores, investigadores y
comités de evaluacion ética- tanto en el pais que financia como en el pais
anfitridn, debieran ser cuidadosos en evitar incentivos materiales indebidos.

Personas incapaces. Las personas incapaces pueden ser susceptibles de
explotacion econdmica por parte de sus tutores. No debiera ofrecerse a un
tutor al que se pida autorizacidon una retribucion distinta del reembolso por
viajes y gastos relacionados.

Retiro de un estudio. Cuando un sujeto se retira de una investigacion por
razones relacionadas con el estudio mismo, como efectos colaterales
inaceptables del farmaco en estudio o razones de salud, debiera ser
remunerado o retribuido como si hubiera participado completamente. Cuando
un sujeto se retira por cualquier otro motivo debiera recibir pago en proporcion
a su participacion. Un investigador que debe eliminar a un sujeto del estudio
por incumplimiento deliberado esta autorizado a no entregar parte o la
totalidad del pago.
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Pauta 8
Beneficios y riesgos de participar en un estudio

En toda investigacion biomédica en sujetos humanos, el investigador
debe garantizar que los beneficios potenciales y los riesgos estén
razonablemente balanceados y que los riesgos hayan sido
minimizados.

+ Las intervenciones o procedimientos que incluyan la posibilidad
de beneficio diagndstico, terapéutico o preventivo directo para el
sujeto individual, a 1a luz de los riesgos y beneficios previstos, deben
justificarse por la expectativa de que seran, al menos, tan ventajosas
para ¢l como cualquier otra alternativa disponible. Los riesgos de
tales intervenciones o procedimientos ‘beneficiosos’ deben
justificarse en relacion con los beneficios esperados para el sujeto
individual.

+ Los riesgos de intervenciones sin posibilidad de beneficio
diagndstico, terapéutico o preventivo directo para el individuo
deben justificarse en relacion con los beneficios anticipados para
la sociedad (conocimiento generalizable). Los riesgos de tales
intervenciones deben ser razonables en relacion con la importancia
del conocimiento que se espera obtener.

Comentario sobre la Pauta 8

En varios parrafos, la Declaracion de Helsinki trata del bienestar de
los sujetos de investigacion y de como evitar riesgo. Las consideraciones
relativas al bienestar de los sujetos debieran tener prioridad sobre los
intereses de la ciencia y la sociedad (Pdarrafo 5); los ensayos clinicos deben
estar precedidos por un adecuado trabajo de laboratorio o experimentacion
en animales para demostrar una probabilidad razonable de éxito sin riesgo
indebido (Pdrrafo 11); cada proyecto debiera estar precedido por una
cuidadosa evaluacion de los riesgos y cargas predecibles en comparacion
con los beneficios previstos para el sujeto o para otros (Pdrrafo 16); los
investigadores médicos deben estar seguros de que los riesgos previstos
han sido adecuadamente evaluados y pueden ser manejados
satisfactoriamente (Pdrrafo 17); y los riesgos y cargas para el sujeto deben
minimizarse y ser razonables en relacion con la importancia del objetivo o
conocimiento que se espera obtener (Pdrrafo 18).
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La investigacion biomédica a menudo emplea una variedad de
intervenciones, de las cuales algunas prometen beneficio terapéutico directo
(intervenciones que producen beneficio) y otras son aplicadas solamente
para responder a una pregunta de investigacion (intervenciones que no
producen beneficio). Las intervenciones que producen beneficio se justifican,
al igual que en la practica médica, por la expectativa de que seran, al menos,
tan ventajosas para los individuos afectados a la luz de los riesgos y beneficios,
como cualquier otra alternativa disponible. Las intervenciones que no
producen beneficio son evaluadas de manera diferente; ellas pueden ser
justificadas so6lo apelando al conocimiento que se espera obtener. Al evaluar
los riesgos y beneficios que presenta un protocolo para una poblacion, es
apropiado considerar el dafio que podria resultar de renunciar a la
investigacion.

Los Parrafos 5 y 18 de la Declaracion de Helsinki no impiden que los
voluntarios bien informados, capaces de apreciar plenamente los riesgos y
beneficios de la investigacion, participen en ella por razones altruistas o
retribucién modesta.

Minimizacion del riesgo asociado con la participacion en un ensayo
aleatorio controlado. En ensayos aleatorios controlados los sujetos
arriesgan ser destinados a recibir un tratamiento inferior. Son asignados por
azar a uno, dos o mas brazos de intervencion con seguimiento hasta un
predeterminado punto final (se entiende que las intervenciones incluyen
terapias nuevas o establecidas, pruebas diagnosticas y medidas preventivas).
Una intervencion es evaluada al compararla con otra intervencion (un control)
que, corrientemente, es el mejor método disponible en ese momento,
seleccionado entre los tratamientos seguros y efectivos disponibles
globalmente, a menos que éticamente se justifique utilizar alguna otra
intervencion de tipo control, como un placebo (Ver Pauta 11).

Cuando la intervencion consiste en un ensayo aleatorio controlado
disefiado para prevenir o posponer un resultado letal o invalidante, para
minimizar el riesgo el investigador no debe retirar al sujeto de una terapia
que se sabe es superior a la intervencion que se esta probando, a menos
que se justifique por los estandares establecidos en la Pauta 11. Asimismo,
el investigador debe incluir en el protocolo de investigacion un consejo
independiente para la supervision de los datos de investigacion (Comité de
Supervision de Datos y Seguridad) (Data and Safety Monitoring Board);
una de las funciones de este consejo es proteger a los sujetos de investigacion
de reacciones adversas previamente desconocidas o de la exposicion
innecesariamente prolongada a una terapia inferior. Al comienzo de un ensayo
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aleatorio controlado, normalmente se establecen los criterios de terminacion
anticipada (reglas o pautas de terminacion).

Riesgos para grupos de personas. La investigacion en ciertos campos,
tales como la epidemiologia, la genética o la sociologia, puede presentar
riesgos para los intereses de comunidades, sociedades o grupos racial o
étnicamente definidos. Podria publicarse informacion que estigmatizara a
un grupo o expusiera a sus miembros a discriminacion. Tal informacion, por
ejemplo, podria indicar, correcta o incorrectamente, que el grupo tiene una
frecuencia mayor de alcoholismo, enfermedad mental o enfermedades de
transmision sexual, o es particularmente susceptible a ciertos desoérdenes
genéticos. Los planes para realizar tal investigacion debieran ser sensibles
atales consideraciones, a la necesidad de mantener confidencialidad durante
y después del estudio, y a la necesidad de publicar los resultados de una
manera respetuosa para los intereses de todos los afectados o, en ciertas
circunstancias, no publicarlos. El comité de evaluacion ética debiera asegurar
que se consideren los intereses de todos los afectados; a menudo es
aconsejable tener consentimiento individual complementado con la consulta
a la comunidad.

[Las bases éticas para la justificacién de riesgos son elaboradas
adicionalmente en la Pauta 9]

Pauta 9

Limitaciones especiales del riesgo cuando se investiga en
individuos incapaces de dar consentimiento informado

Si existe una justificacion ética y cientifica para realizar una
investigacion con individuos incapaces de dar consentimiento
informado, el riesgo de intervenciones propias de la investigacion
que no proporcionen la posibilidad de beneficio directo para el sujeto
individual no debe ser mayor que el riesgo asociado a un examen
médico o psicoldgico de rutina de tales personas. Puede permitirse
incrementos leves 0 menores por encima de tal riesgo cuando exista
una fundamentacion cientifica o médica superior para tales
incrementos y cuando un comité de evaluacion ética los haya
aprobado.
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Comentario sobre Ia Pauta 9

El estandar de bajo riesgo: Ciertos individuos o grupos pueden tener
limitada su capacidad de dar consentimiento informado debido a que su
autonomia se encuentra limitada, como en el caso de los prisioneros, o por
tener una capacidad cognitiva disminuida. Para investigaciones en personas
incapaces de consentir, o cuya capacidad para tomar una decision informada
puede no alcanzar plenamente el estandar del consentimiento informado,
los comités de evaluacion ética deben distinguir entre los riesgos que no
exceden a los asociados con un examen médico o psicologico de rutina y
los que exceden a €stos.

Cuando los riesgos de tales intervenciones no excedan a los asociados
aun examen médico o psicologico de rutina en tales personas, no se requiere
de medidas protectoras especiales, sustantivas o de procedimiento, distintas
de aquéllas generalmente requeridas para toda investigacion en miembros
de una clase particular de personas. Cuando los riesgos excedan a aquéllos,
los comités de evaluacion ética deben verificar: 1) que la investigacion esté
disefiada para dar respuesta a la enfermedad que afecta a los potenciales
sujetos o a condiciones a las que son particularmente susceptibles; 2) que
los riesgos de las intervenciones sean solo ligeramente mayores que los
asociados a los exdmenes médicos y psicoldgicos de rutina de tales personas
en la condicion o circunstancias clinicas que se investiga; 3) que el objetivo
de la investigacion sea lo suficientemente importante como para justificar
que los sujetos se expongan a un riesgo mayor; y 4) que las intervenciones
sean razonablemente proporcionales a las intervenciones clinicas que los
sujetos han experimentado o se espera que experimenten en relacion con la
condicion que se investiga.

Si durante la investigacion tales sujetos, incluyendo nifios, llegan a
ser capaces de dar consentimiento informado en forma independiente, debe
obtenerse su consentimiento para continuar su participacion.

No existe una definicion precisa acordada internacionalmente de lo
que significa “incremento leve o menor” por encima de los riesgos asociados
con examenes médicos o psicoldgicos de rutina. Se deduce su significado
de lo que varios comités de evaluacion ética han informado. Entre los
ejemplos se incluyen punciones lumbares adicionales, aspiraciones de médula
oOsea en niflos con condiciones para las cuales estos examenes se indican
regularmente en la practica clinica. El requisito de que el objetivo de la
investigacion sea relevante para la enfermedad o condicidon que afecta a
potenciales sujetos descarta el uso de tales intervenciones en nifios sanos.
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El requisito de que las intervenciones de la investigacion sean
razonablemente proporcionadas a intervenciones clinicas que los sujetos
pueden haber experimentado o es probable que experimenten por la
condicidn investigada, tiene la intencion de permitir a los sujetos decidir si
aceptan o rechazan procedimientos adicionales para propdsitos de
investigacion, basados en su experiencia personal. Sus decisiones seran,
por tanto, mas informadas, aun cuando no alcancen plenamente el estdndar
de consentimiento informado.

(Ver también Pautas 4: Consentimiento informado individual; 13:
Investigacion en que participan personas vulnerables; 14: Investigacion
en que participan ninos; y 15: Investigacion en que participan
individuos cuyos trastornos mentales o conductuales los incapacitan
para dar adecuadamente consentimiento informado).

Pauta 10

Investigacion en poblaciones y comunidades con recursos limitados

Antes de realizar una investigacion en una poblacién o comunidad

con recursos limitados, el patrocinador y el investigador deben hacer

todos los esfuerzos para garantizar que:

- la investigacion responde alas necesidades de salud y prioridades
de la poblacion o comunidad en que se realizara; y

- cualquier intervencion o producto desarrollado, o conocimiento
generado, estara disponible razonablemente para beneficio de
aquella poblacion o comunidad.

Comentario sobre 1a Pauta 10

Esta pauta se refiere a paises o comunidades con recursos limitados
que son o pueden ser vulnerables a ser explotadas por parte de
patrocinadores e investigadores de paises y comunidades relativamente ricos.

Respuesta adecuada (responsiveness) de la investigacion a las
necesidades y prioridades de salud. El requisito ético de que la
investigacion responda a las necesidades de salud de la poblacién o
comunidad en que se realiza exige decisiones sobre lo necesario para cumplir
con este requisito. No es suficiente simplemente determinar que una
enfermedad es frecuente en la poblacién y que una investigacion nueva o
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adicional es necesaria: el requisito ético de “respuesta adecuada”
(“responsiveness”) solo puede cumplirse si las intervenciones exitosas u
otras clases de beneficios en salud se ponen a disposicion de la poblacion.
Esto es aplicable especialmente en investigaciones realizadas en paises en
los cuales los gobiernos carecen de recursos para poner ampliamente a
disposicidn tales productos o beneficios. Aun cuando un producto que sera
probado en un pais particular tenga menor costo que el tratamiento estandar
en otros paises, el gobierno o los individuos en ese pais pueden ser todavia
incapaces de asumir su costo. Si el conocimiento obtenido a partir de la
investigacion en tal pais es usado, primariamente, en beneficio de las
poblaciones que pueden asumir el costo del producto probado, la investigacion
puede caracterizarse como explotadora y, por tanto, como no ética.

Cuando una intervencién en estudio tiene un importante potencial
para la atencidon de salud en el pais anfitrién, la negociacion que el
patrocinador debiera realizar para determinar las implicaciones practicas
de “respuesta adecuada” (responsiveness), asi como de “disponibilidad
razonable”, debiera incluir a representantes de partes interesadas del pais
anfitrion; éstas incluyen al gobierno nacional, Ministerio de Salud, autoridades
locales de salud, grupos éticos y cientificos interesados, asi como a
representantes de las comunidades de las que proceden los sujetos y a
organizaciones no gubernamentales, tales como grupos de apoyo a la salud.
La negociacion debiera cubrir la infraestructura de atencion de salud
requerida para el uso racional y seguro de la intervencion, la posibilidad de
autorizacion para su distribucion y decisiones respecto a pagos, derechos
de patentes, subsidios, tecnologia y propiedad intelectual, asi como costos
de distribucion, cuando esta informacion econdmica no sea de tipo comercial.
En algunos casos, los productos con éxito necesariamente involucraran a
organizaciones internacionales, gobiernos donantes y agencias bilaterales,
organizaciones internacionales no gubernamentales y sector privado. El
desarrollo de una infraestructura de atencion de salud debiera facilitarse al
comienzo, de manera que pueda utilizarse durante y después del desarrollo
de la investigacion.

Adicionalmente, si se ha demostrado que un medicamento investigado
es beneficioso, el patrocinador debiera continuar proporcionandolo a los
sujetos después de la conclusion del estudio y estando pendiente su
aprobacion por una autoridad reguladora de farmacos. El patrocinador
dificilmente puede poner a disposicién de la comunidad o poblacion, en
forma generalizada, una intervencion beneficiosa hasta un cierto tiempo
después de concluido el estudio, ya que los suministros pueden ser escasos
y, de cualquier manera, no puede ponerse a disposicion en forma generalizada
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antes de que una autoridad reguladora de farmacos la haya aprobado.

Para investigaciones menores y cuando el resultado sea conocimiento
cientifico mas que un producto comercial, esta planificacion o negociacion
compleja muy pocas veces, si es que alguna vez, es necesaria. Sin embargo,
debe existir seguridad de que el conocimiento cientifico desarrollado sera
utilizado para beneficio de la poblacion.

Disponibilidad razonable. El concepto de “disponibilidad razonable” es
complejo y necesita determinarse caso a caso. Entre las consideraciones
relevantes se incluye la cantidad de tiempo durante la cual la intervencion o
producto desarrollado, u otro beneficio acordado, estara disponible para los
sujetos de investigacion o la comunidad o poblacion afectada; la gravedad
de la condicion médica del sujeto; el efecto de retirar el medicamento que
se probara (por ejemplo, muerte de un sujeto); el costo para el sujeto o el
servicio de salud; y el problema del incentivo indebido si se entrega una
intervencion en forma gratuita.

En general, si existe una buena razon para creer que es improbable
que un producto desarrollado o un conocimiento generado por la investigacion
esté razonablemente disponible o se aplique para beneficio de la poblacion
de un pais o comunidad anfitriones propuestos después del término del
estudio, no es ético realizar la investigacion en tal pais o comunidad. Esto
no debiera excluir la realizacion de estudios disefiados para evaluar conceptos
terapéuticos innovadores. Como rara excepcion, por ejemplo, la investigacion
puede ser disefiada para obtener evidencia preliminar de que un medicamento
o una clase de farmacos tiene un efecto beneficioso en el tratamiento de
una enfermedad que ocurre so6lo en una region con recursos extremadamente
limitados, y ello no puede realizarse razonablemente bien en comunidades
mas desarrolladas. Tal investigacion puede justificarse éticamente aun si
no existe un plan para que un producto esté disponible para la poblacion del
pais o comunidad anfitriones al concluir la fase preliminar de su desarrollo.
Si se encuentra que el concepto es valido, fases subsiguientes de la
investigacion podrian resultar en un producto que podria estar razonablemente
disponible al término de ésta.

(Ver también Pauta 3: Evaluacion ética de la investigacion
patrocinada externamente; Pauta 12: Distribucion equitativa de cargas
v beneficios, Pauta 20: Fortalecimiento de la capacidad de evaluacion
ética y cientifica y de la investigacion biomédica; y Pauta 21: Obligacion
ética de los patrocinadores externos de proporcionar servicios para
la atencion de salud).
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Pauta 11

Eleccion del control en ensayos clinicos

Por regla general, los sujetos de investigacion en el grupo control de
un ensayo de diagnoéstico, terapia o prevencion, debieran recibir una
intervencion de efectividad comprobada. En algunas circunstancias,
puede ser éticamente aceptable usar un control alternativo, tal como
placebo o “ausencia de tratamiento”.

El placebo puede usarse:

- cuando no existe una intervencion de efectividad comprobada;

- cuando la omision de una intervencion de efectividad comprobada
expondria a los sujetos, a lo sumo, a una molestia temporal o a
un retraso en el alivio de los sintomas;

- cuando el uso de una intervencion de efectividad comprobada
como control no produciria resultados cientificamente confiables
y el uso de placebo no afadiria ningun riesgo de dafio serio o
irreversible para los sujetos.

Comentario sobre la Pauta 11

Consideraciones generales para ensayos clinicos controlados. El disefio
de ensayos de investigacion para intervenciones diagnoésticas, terapéuticas
o0 preventivas suscita problemas ética y cientificamente interrelacionados
para los patrocinadores, investigadores y comités de evaluacion ética. Para
obtener resultados confiables, los investigadores deben comparar los efectos
de una intervencion en sujetos asignados al grupo experimental del ensayo
(o grupos) con los efectos que una intervencion control produce en un
sujeto extraido de la misma poblacion y asignado al grupo control. La
aleatorizacion es el método preferible para asignar sujetos a los varios grupos
del ensayo clinico, a menos que otro método, tal como controles historicos
o descritos en la bibliografia cientifica, puedan ser ética y cientificamente
justificados. Ademads de su superioridad cientifica habitual, la asignacion
aleatoria del tratamiento ofrece la ventaja de que los beneficios y riesgos
previstos de participar en el ensayo tienden a ser equivalentes para todos
los sujetos.
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Un ensayo clinico no puede justificarse éticamente a menos que sea
capaz de producir resultados cientificamente confiables. Cuando el objetivo
es establecer la efectividad y seguridad de una intervencion, el uso de un
control placebo en lugar de un control activo es a menudo preferible para
obtener un resultado cientifico confiable. En muchos casos, la capacidad
de un ensayo de distinguir intervenciones efectivas de inefectivas (“ensayo
de su sensibilidad”) no puede garantizarse a menos que el control sea un
placebo. Sin embargo, si el efecto de usar placebo fuera privar a los sujetos
del grupo control de una intervencion de efectividad comprobada y, por
tanto, los expusiera a dafios serios, particularmente si son irreversibles,
obviamente no seria ético usar placebo.

Control por placebo en ausencia de una alternativa efectiva vigente.
El uso de placebo en el grupo control de un ensayo clinico es éticamente
aceptable cuando, segun se establece en la Declaracion de Helsinki (Parrafo
29), “no hay procedimientos preventivos, diagndsticos o terapéuticos
probados”. En este caso, por regla general, un disefio que incluya placebo
es cientificamente preferible a ninguna intervencion. En ciertas
circunstancias, sin embargo, un disefio alternativo puede ser ética y
cientificamente aceptable y preferible; un ejemplo seria el de ensayos
clinicos de intervenciones quirdrgicas, pues para muchos de éstos es
imposible encontrar un placebo adecuado o es éticamente inaceptable
utilizarlo; otro ejemplo seria el de ciertos ensayos de vacunas en los cuales
un investigador podria elegir administrar a los sujetos del grupo ‘control’
una vacuna no relacionada con la que se investiga.

Ensayos controlados por placebo que implican solo riesgos menores.
Un disefio controlado por placebo puede ser éticamente aceptable y
cientificamente preferible cuando la condicion por la cual los pacientes/
sujetos son asignados al azar al placebo o tratamiento activo s6lo causa
una pequeiia desviacion en medidas fisiologicas, como una ligera elevacion
de la presion sanguinea o un minimo incremento en los niveles de colesterol
plasmatico, y si retardar u omitir el tratamiento disponible puede causar
so6lo molestias temporales (por ejemplo, dolor de cabeza comun) y no serias
consecuencias adversas. El comité de evaluacion ética debe quedar
plenamente convencido de que los riesgos de omitir una intervencion de
efectividad comprobada son verdaderamente menores y de corta duracion.
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Control por placebo cuando el control activo no produciria resultados
confiables. Otro argumento para usar un control por placebo en vez de
una intervencion de efectividad comprobada consiste en que la
documentacion existente sobre la intervencion de efectividad comprobada
no sea suficiente para permitir una comparacion cientificamente confiable
con la intervencion que se investiga; es entonces dificil, o incluso imposible,
disefiar un estudio cientifico confiable sin usar un placebo. Sin embargo,
esto no constituye siempre una base éticamente aceptable para privar a los
sujetos control de una intervencion de efectividad comprobada; sélo seria
éticamente aceptable cuando no afiada ningun riesgo de dafio serio para los
sujetos, en particular dafio irreversible. En algunos casos, la condicion a la
cual se aplica la intervencion (por ejemplo, cancer o VIH/SIDA) es
demasiado grave como para privar a los sujetos control de una intervencion
de efectividad comprobada.

Este ultimo argumento (cuando el control activo no produciria
resultados cientificamente confiables) difiere en el énfasis del primero
(ensayos que suponen solo riesgos menores). En ensayos que suponen
solo riesgos menores, las intervenciones propias de la investigacion se aplican
a condiciones relativamente triviales, tales como el resfrio comtin o la pérdida
de cabello; renunciar a una intervencion de efectividad comprobada durante
el periodo de un ensayo solo priva a los sujetos control de beneficios menores.
Por esta razon no resulta contrario a la ética usar un disefio de control por
placebo. Incluso si fuera posible disefiar la denominada prueba de “no
inferioridad”, o “equivalencia”, usando un control activo, todavia seria ético
usar un disefo de control por placebo. En cualquier caso, el investigador
debe asegurar a un comité de evaluacion ética que se protegera plenamente
la seguridad y los derechos humanos de los sujetos, que se informara
completamente a los potenciales sujetos sobre tratamientos alternativos y
que el proposito y disefio del estudio son cientificamente validos. La
aceptabilidad ética de tales estudios controlados por placebo aumenta segun
disminuye el periodo de uso del placebo, y cuando el disefio del estudio
permite cambiar a tratamiento activo (“escape treatment”) si ocurren
sintomas intolerables.

Uso excepcional de un control distinto a una intervencion de efectividad
comprobada. Una excepcion a la regla general se aplica en algunos estudios
disenados para desarrollar una intervencidn terapéutica, preventiva o
diagnostica que se utilizara en un pais o comunidad que no dispone de una
intervencion de efectividad comprobada y es improbable que la obtenga en
el futuro, generalmente por razones econéomicas o de logistica. Tal estudio
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se propone poner a disposicion de la poblacion del pais o comunidad una
alternativa efectiva frente a una intervencion de efectividad comprobada
que no esta disponible localmente. De esta forma, la intervencion que se
investiga debe responder a las necesidades de salud de la poblacion de la
cual son reclutados los sujetos y debe asegurarse que, si se prueba que es
efectiva y segura, sera razonablemente puesta a disposicion de la poblacion.
Asimismo, los comités de evaluacidn ética y cientifica deben estar
convencidos de que la intervencion de efectividad comprobada no puede
usarse como comparador, porque su uso no produciria resultados
cientificamente confiables, relevantes para las necesidades de salud de la
poblacion estudiada. En estas circunstancias, un comité de evaluacion ética
puede aprobar un ensayo clinico cuyo control es distinto de una intervencion
de efectividad comprobada, tal como un placebo, no recibir tratamiento o
recibir un remedio local.

Algunas personas objetan fuertemente el uso excepcional de un
control diferente de una intervencion de efectividad comprobada ya que
podria conducir a la explotacion de poblaciones pobres y en desventaja.
La objecién descansa en tres argumentos:

. El control por placebo podria exponer a los sujetos de investigacion a
riesgo de dafio serio o irreversible cuando el uso de una intervencion
de efectividad comprobada como control podria evitar el riesgo.

. No todos los expertos cientificos concuerdan sobre las condiciones
en las cuales una intervencion de efectividad comprobada usada como
control no produciria resultados cientificamente confiables.

. La fundamentacion econdmica de no disponer de una intervencion de
efectividad comprobada no justifica realizar un estudio controlado por
placebo en un pais de recursos limitados, dado que realizar un estudio
con el mismo disefio en una poblacién con acceso general a la
intervencion de efectividad comprobada no seria ético.

Control por placebo cuando una intervencion de efectividad comprobada
no esta disponible en el pats anfitrion. El problema consiste en determinar
cuando debiera permitirse una excepcion a la regla general que establece
que los sujetos en el grupo control de un ensayo clinico debieran recibir una
intervencion de efectividad comprobada.

El argumento habitual para proponer la excepcion sefiala que la
intervencion en estudio podria ponerse a disposicion, dados los recursos
financieros e infraestructura del pais, en tanto que la intervencion de
efectividad comprobada no es de uso general o no esta disponible en el pais
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en el cual se realizara el estudio, ya sea por motivos economicos o logisticos.

Otro argumento propuesto para disefiar un ensayo controlado por
placebo consiste en que usar una intervencion de efectividad comprobada
como control no produciria datos relevantes, cientificamente confiables,
para el pais en que se realizara el ensayo. Los datos existentes acerca de la
efectividad y seguridad de la intervencion de efectividad comprobada
pueden haberse recolectado en circunstancias diferentes a las de la poblacion
en que se propone realizar el ensayo; esto, puede argumentarse, podria
hacer que su uso en el ensayo carezca de fiabilidad. Podria argumentarse
que la enfermedad o condicién se manifiesta diferentemente en poblaciones
distintas, o que otros factores incontrolables podrian invalidar el uso de los
datos existentes para propésitos de comparacion.

Eluso de control por placebo en estas circunstancias es éticamente
controvertido por las siguientes razones:

. Los patrocinadores de la investigacion podrian utilizar paises o
comunidades pobres como lugares de ensayo para una investigacion
que podria ser dificil o imposible de realizar en paises en los cuales
existe acceso general a una intervencion de efectividad comprobada
y, si se prueba que es segura y efectiva, es probable que la intervencion
en estudio sea comercializada en paises en los cuales una intervencion
de efectividad comprobada esta ya disponible, mientras que es
improbable que sea comercializada en el pais anfitrion.

. Los sujetos de investigacion, tanto los del grupo activo como los del
grupo control, son pacientes que pueden tener una enfermedad grave,
posiblemente con peligro de muerte. Normalmente, no tienen acceso
a una intervencion de efectividad comprobada disponible en la
actualidad para pacientes similares en muchos otros paises. De
acuerdo con los requisitos de una prueba cientificamente confiable,
se espera que los investigadores, que pueden ser sus médicos tratantes,
incluyan algunos de estos pacientes/sujetos en el grupo control
placebo. Esto pareceria ser una violacion del deber fiduciario del
médico de una irrestricta lealtad hacia el paciente, particularmente
en casos en que una terapia efectiva conocida podria ponerse a
disposicion de los pacientes.

Un argumento de uso excepcional del control por placebo puede ser
que la autoridad de salud de un pais en el cual una intervencion de efectividad
comprobada no esté generalmente disponible o asequible y es improbable
que llegue a estarlo en el futuro, busque desarrollar una intervencion asequible
para un problema de salud que afecta a su poblacion. En estas circunstancias,
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puede haber menor motivo de preocupacion de que un diseio placebo
implique explotacion y, por tanto, no sea ético, ya que la autoridad de salud
tiene responsabilidad por la salud de la poblacion, y hay razones de salud
validas para probar una intervencion aparentemente beneficiosa. En estos
casos, un comité de evaluacion ética puede determinar que el ensayo
propuesto es €ticamente aceptable, con tal que se garanticen los derechos
y seguridad de los sujetos.

Los comités de evaluacion ética tendran que realizar un cuidadoso
analisis de las circunstancias para determinar si el uso de placebo en lugar
de una intervencion de efectividad comprobada es €ticamente aceptable.
Deberan estar seguros de que sea improbable que una intervencion de
efectividad comprobada estara disponible y se pueda implementar en ese
pais. Sin embargo, esto puede ser dificil de determinar pues, obviamente,
con suficiente persistencia e ingenio pueden encontrarse formas de acceso
a productos médicos previamente inaccesibles, evitando el problema ético
del uso de control por placebo.

Cuando el argumento para proponer un ensayo controlado por placebo
consiste en que el uso de una intervencion de efectividad comprobada como
control no produciria datos relevantes cientificamente confiables para el
pais anfitrion, el comité de evaluacion ética en este pais tiene opcion de
solicitar la opinién de un experto sobre si utilizar una intervencion de
efectividad comprobada en el grupo control invalidaria los resultados de la
investigacion.

Un “ensayo de equivalencia” como alternativa a un ensayo controlado
por placebo. Una alternativa a un disefio de control por placebo en estas
circunstancias seria un “ensayo de equivalencia” que compararia una
intervencion en estudio con una intervencion de efectividad comprobada y
produciria datos cientificamente confiables. En un pais en el cual no esta
disponible una intervencion de efectividad comprobada, un ensayo de
equivalencia no se disefia para determinar si la intervencion en estudio es
superior a una de efectividad comprobada utilizada en alguna parte del
mundo; su proposito es, mas bien, determinar si la intervencion en estudio
es, en efectividad y seguridad, equivalente o casi equivalente a la de
efectividad comprobada. Sin embargo, seria peligroso concluir que una
intervencion demostrada como equivalente o casi equivalente a una
intervencion de efectividad y seguridad comprobadas es mejor que nada o
superior a cualquier intervencion que esté disponible en el pais; podria haber
diferencias sustanciales entre los resultados de ensayos clinicos
superficialmente idénticos realizados en diferentes paises. Si existen
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diferencias, seria cientificamente aceptable y éticamente preferible conducir
tales ensayos de ‘equivalencia’ en paises en los cuales una intervencion de
efectividad comprobada ya esta a disposicion.

Si existe base sustancial para que el comité de evaluacion ética
concluya que una intervencion de efectividad comprobada no puede ponerse
a disposicion y no se podra implementar, el comité debiera asegurar que los
participantes interesados hayan formulado planes para lograr que la
intervencion en estudio estara razonablemente disponible en el pais o
comunidad anfitriones una vez que se haya establecido su efectividad y
seguridad. Ademas, cuando el estudio tenga un patrocinador externo, la
aprobacion debiera depender, generalmente, de los patrocinadores y
autoridades de salud del pais anfitrion, habiéndose producido un proceso de
negociacion y planificacion, incluyendo la justificacion del estudio con
respecto a las necesidades locales de atencion de salud.

Medios para minimizar el daiio a sujetos en control por placebo. Aun
cuando los controles por placebo estén justificados en una de las bases
establecidas en la pauta, existen medios para minimizar la posibilidad de
efectos perjudiciales por encontrarse en el grupo control.

Primero, un grupo control por placebo no necesariamente debe quedar
sin tratamiento. Puede emplearse un “disefio aditivo” (disefo add-on),
cuando la terapia que se investiga y el tratamiento estandar tienen diferentes
mecanismos de accion. El tratamiento que sera probado y el placebo son
afladidos al tratamiento estandar. Tales estudios tienen lugar, particularmente,
cuando se sabe que un tratamiento estandar disminuye la mortalidad o la
morbilidad irreversible, pero un ensayo utilizando el tratamiento estdndar
como control activo no puede realizarse o seria dificil de interpretar
[International Conference on Harmonisation (ICH) Guideline: Choice
of Control Group and Related Issues in Clinical Trials, 2000] (Pautas
de la Conferencia Internacional de Armonizacion: Eleccion del Grupo Control
y Aspectos Relacionados en Ensayos Clinicos, 2000). Al estudiar
tratamientos mas efectivos para enfermedades mortales como cancer, VIH/
SIDA, o insuficiencia cardiaca, disefios aditivos son medios particularmente
utiles para mejorar intervenciones no plenamente efectivas o con efectos
secundarios intolerables. También tienen un lugar en el tratamiento de la
epilepsia, el reumatismo y la osteoporosis, pues discontinuar una terapia de
efectividad comprobada podria resultar en discapacidad progresiva, molestia
inaceptable, o en ambas.
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Segundo, como se indica en el Comentario sobre la Pauta 8, cuando
la intervencion en un ensayo aleatorio controlado estéa disefiada para prevenir
o posponer un resultado letal o discapacitante, el investigador puede minimizar
los efectos daiiinos de los estudios de control por placebo solicitando la
supervision de los datos de la investigacion a un “Data and Safety Monitoring
Board” (DSMB) (Comité de Supervision de Datos y Seguridad)
independiente. Una de sus funciones es proteger a los sujetos de reacciones
adversas previamente desconocidas; otra consiste en evitar la exposicion
prolongada innecesaria a una terapia inferior. El comité cumple esta ultima
funcion por medio de un analisis intermedio de eficacia para asegurar que
el ensayo no continuara mas alla del punto en que se demuestre que una
terapia en investigacion es efectiva. Normalmente, al comienzo de un ensayo
aleatorio controlado se establecen criterios para adelantar su término (normas
0 pautas de terminacion).

En algunos casos, se requiere que el DSMB realice “céalculos
condicionados de potencia”, disefiados para determinar la probabilidad de
que un ensayo clinico particular en algin momento demuestre que la terapia
que se investiga es efectiva. Si aquella probabilidad es muy baja, se espera
que el DSMB recomiende la terminacion del ensayo clinico, ya que no seria
ético continuar mas alla de este punto.

En la mayoria de las investigaciones en seres humanos es innecesario
designar un DSMB. Con el objeto de asegurar el seguimiento para la
deteccion temprana de hechos adversos en la investigacion, el patrocinador
o el investigador principal nombra a un individuo responsable para que
aconseje, si es necesario, el cambio de sistema de seguimiento de eventos
adversos o del proceso de consentimiento informado o, incluso, para
considerar la terminacion del estudio.
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Pauta 12

Distribucion equitativa de cargas y beneficios en la seleccion de
grupos de sujetos en la investigacion

Los grupos o comunidades invitados a participar en una investigacion
debieran ser seleccionados de tal forma que las cargas y beneficios
del estudio se distribuyan equitativamente. Debe justificarse la
exclusion de grupos o comunidades que pudieran beneficiarse al
participar en el estudio.

Comentario sobre Ia Pauta 12

Consideraciones generales: La equidad requiere que ningn grupo o clase
de personas, al participar en una investigacion, soporte una carga superior
a la que corresponde a una justa distribucion. Del mismo modo, no debiera
privarse a ningin grupo de su justa parte en los beneficios de la
investigacion, sean de corta o larga duracion; tales beneficios incluyen los
beneficios directos de la participacion asi como los del nuevo conocimiento
que la investigacion pretende alcanzar. Cuando las cargas o beneficios de
la investigacidon vayan a ser distribuidos en forma desigual entre individuos
o grupos de personas, los criterios para tal distribucién debieran estar
moralmente justificados y no ser arbitrarios. En otras palabras, una
asignacion desigual debe ser equitativa. Los sujetos deben ser reclutados
de la poblacion que cumpla los requisitos en el area geografica general del
ensayo independientemente de la raza, etnicidad, estrato econémico o
género, a menos que exista una importante razon cientifica para hacerlo de
otro modo.

En el pasado se excluy6 a grupos de personas de participar en
investigaciones por razones que en ese entonces se consideraron adecuadas.
Como consecuencia de tales exclusiones, la informacion sobre el diagnoéstico,
prevencion y tratamiento de enfermedades en tales grupos de personas es
limitada. Esto ha provocado una seria injusticia social. Si la informacion
sobre el manejo de enfermedades es considerada un beneficio distribuido
en la sociedad, es injusto privar a ciertos grupos de personas de ese beneficio.
Documentos como la Declaracion de Helsinki y el UNAIDS Guidance
Document Ethical Considerations in HIV Preventive Vaccine Research
(Documento de Orientacion del ONUSIDA Consideraciones Eticas sobre
la Investigacion de Vacunas Preventivas Contra el VIH), y las normas
de muchos gobiernos nacionales y sociedades profesionales, reconocen la
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necesidad de reparar estas injusticias al fomentar la participacion de grupos
previamente excluidos en investigacion biomédica basica y aplicada.

Los miembros de grupos vulnerables tienen también el mismo derecho
que las personas consideradas no vulnerables para acceder a los beneficios
de intervenciones propias de la investigacion que prometen beneficios
terapéuticos, particularmente cuando no esta disponible ninguna aproximacion
superior o equivalente a la terapia.

Ha habido una percepcion, a veces correcta y otras no, de que ciertos
grupos de personas han sido sobreutilizados como sujetos de investigacion.
En algunos casos esta sobreutilizacion se ha basado en la disponibilidad
administrativa de las poblaciones. Los hospitales de investigacion a menudo
estan localizados en lugares donde residen los miembros de clases
socioecondmicas mas bajas, y esto ha provocado una aparente
sobreutilizacion de tales personas. Otros grupos que pueden haber sido
sobreutilizados por estar facilmente disponibles para los investigadores
comprenden alumnos del investigador, residentes en establecimientos para
cuidados a largo plazo y miembros subordinados de instituciones jerarquicas.
Grupos de escasos recursos han sido sobreutilizados por su disposicion a
participar como sujetos a cambio de pagos relativamente bajos. Los
prisioneros han sido considerados sujetos ideales para estudios de
medicamentos en Fase I debido a que su vida esta fuertemente reglamentada
y, en muchos casos, por su condicion de privacién econémica (Apéndice 3).

La sobreutilizacion de ciertos grupos, tales como los pobres o los que
estan disponibles administrativamente, es injusta por varias razones. Es
injusto reclutar selectivamente personas para participar como sujetos de
investigacion simplemente porque puede ser mas fécil inducirlas a aceptar
a cambio de pagos modestos. En la mayoria de los casos, estas personas
soportan las cargas de la investigacion para que otros que viven mejor
disfruten de los beneficios. Sin embargo, aunque las cargas de la
investigacion no debieran adjudicarse desproporcionadamente a los grupos
en desventaja socioecondémica, tampoco debieran ser categdricamente
excluidos de los protocolos de investigacion. No seria injusto reclutar
selectivamente a personas pobres para participar como sujetos en una
investigacion disefiada para responder a problemas frecuentes en este grupo
- por ejemplo, desnutricion. Consideraciones similares se aplican a grupos
institucionalizados o a aquéllos cuya disponibilidad para los investigadores
es logisticamente conveniente por otras razones.

No so6lo ciertos grupos dentro de una sociedad pueden ser
inapropiadamente sobreutilizados como sujetos de investigacion, sino también
pueden serlo comunidades o sociedades enteras. Es probable que esto ocurra
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particularmente en sociedades o comunidades cuyos sistemas para la
proteccion de los derechos y el bienestar de los sujetos de investigacion
estan insuficientemente desarrollados. Esta sobreutilizacion es
especialmente cuestionable cuando las poblaciones o comunidades afectadas
sufren las cargas de participar en la investigacion, siendo extremadamente
improbable que alguna vez disfruten de los beneficios del nuevo conocimiento
y de los productos desarrollados como resultado de la investigacion. (Ver
Pauta 10: Investigacion en poblaciones y comunidades con recursos
limitados).

Pauta 13
Investigacion en que participan personas vulnerables

Se requiere una justificacion especial para invitar a individuos
vulnerables a participar como sujetos de investigacion. En el caso
de ser seleccionados, los medios para proteger sus derechos y
bienestar deben ser aplicados estrictamente.

Comentario sobre 1a Pauta 13

Son personas vulnerables las absoluta o relativamente incapaces de
proteger sus propios intereses. Especificamente, pueden tener insuficiente
poder, inteligencia, educacion, recursos, fuerza u otros atributos necesarios
para proteger sus intereses.

Consideraciones generales. El problema central que presenta la
participacion de personas vulnerables como sujetos de investigacion consiste
en que puede implicar una distribucion desigual de cargas y beneficios. Son
individuos convencionalmente considerados vulnerables aquéllos con
capacidad o libertad disminuida para consentir o abstenerse de consentir.
Son objeto de pautas especificas en este documento (Pautas 14, 15) e incluyen
nifilos y personas que, a causa de trastornos mentales o conductuales, son
incapaces de dar consentimiento informado. La justificacion ética de su
inclusion generalmente requiere que los investigadores garanticen a los
comités de evaluacion ética que:
- lainvestigacion no podria ser igualmente bien realizada con sujetos
menos vulnerables;
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- lainvestigacion intenta obtener conocimiento que conduzca a un mejor
diagnostico, prevencion o tratamiento de enfermedades u otros
problemas de salud caracteristicos o unicos del grupo vulnerable -ya
sea que se trate de los propios sujetos o de otros miembros del grupo
vulnerable en situacion similar;

- por regla general, se garantizara a los sujetos de investigacion y a
otros miembros del grupo vulnerable acceso razonable a productos
diagndsticos, preventivos o terapéuticos que lleguen a estar
disponibles como resultado de la investigacion;

- losriesgos asociados a intervenciones o procedimientos que no tengan
posibilidad de beneficio directo para la salud no excederan a los
asociados con examenes médicos o psicologicos de rutina de tales
personas, a menos que un comité de evaluacion ética autorice un
ligero aumento de este nivel de riesgo (Pauta 9); y

- cuando los potenciales sujetos sean incapaces o estén limitados para
dar consentimiento informado, su aceptacidon sera complementada
por la autorizacion de tutores legales u otros representantes
apropiados.

Otros grupos vulnerables. La calidad del consentimiento de potenciales
sujetos jovenes o miembros subordinados de un grupo jerarquico debe ser
cuidadosamente considerada, ya que su aceptacion, esté justificada o no,
puede ser indebidamente influenciada por la posibilidad de tratamiento
preferencial o por miedo de desaprobacion o represalia en caso de negativa.
Entre estos grupos se encuentran estudiantes de medicina y enfermeria,
personal subordinado de hospitales y laboratorios, empleados de compaiiias
farmacéuticas y miembros de fuerzas armadas o policia. Debido a que
estas personas trabajan de forma cercana con los investigadores, se tiende
arequerirlas mayormente para participar como sujetos de investigacion, y
esto puede provocar una distribucion desigual de las cargas y beneficios
de la investigacion.

Los adultos mayores son comtiinmente considerados vulnerables. A
medida que la edad avanza, las personas tienen mayor probabilidad de adquirir
caracteristicas que las definen como vulnerables. Pueden, por ejemplo, estar
internadas o desarrollar varios grados de demencia. Resulta apropiado
considerarlas vulnerables, y tratarlas como tales, s6lo cuando hayan adquirido
esos atributos.
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Otros grupos o clases también pueden ser considerados vulnerables.
Entre ellos se incluye residentes de casas de reposo, personas que reciben
subsidios o asistencia social y otras personas pobres y desempleadas,
pacientes de emergencia, algunos grupos étnicos y raciales minoritarios,
personas desamparadas, némades, refugiados o desplazados, prisioneros,
pacientes con enfermedades incurables, individuos sin poder politico y
miembros de comunidades no familiarizadas con conceptos médicos
modernos. En la medida en que estos y otros tipos de personas tengan
caracteristicas semejantes a aquéllos de los grupos identificados como
vulnerables, la necesidad de proteccion especial de sus derechos y bienestar
debiera ser revisada y aplicada, cuando sea relevante.

Las personas que tienen enfermedades graves potencialmente
invalidantes o mortales son altamente vulnerables. Los médicos, algunas
veces, tratan a tales pacientes con farmacos u otras terapias sin autorizacion
legal para su uso general, porque los estudios disefiados para establecer su
seguridad y eficacia no se han completado. Esto es compatible con la
Declaracion de Helsinki que establece en el Parrafo 32: “Cuando en la
atencion de un enfermo los métodos preventivos, diagnosticos o
terapéeuticos probados han resultado ineficaces o no existen, el médico,
con el consentimiento informado del paciente, puede permitirse usar
procedimientos preventivos, diagnosticos y terapéuticos nuevos o no
comprobados, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la
vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento”. Este tratamiento,
comunmente llamado “uso compasivo”, no es considerado propiamente como
investigacion, pero puede contribuir al desarrollo de la investigacion sobre
la seguridad y eficacia de la intervencion usada.

Aunque, en principio, los investigadores deben estudiar grupos menos
vulnerables antes de incluir a aquéllos que pueden ser mas vulnerables, se
justifica algunas excepciones. En general, los nifios no son adecuados para
ensayos de medicamentos en Fase I o para ensayos de vacunas en Fases |
o II, pero se puede permitir ensayos después de que se ha demostrado
algtn efecto terapéutico o preventivo en adultos. Por ejemplo, un ensayo
de vacuna en Fase II que busca evidencia de immunogenicidad en infantes
puede estar justificado si una vacuna ha demostrado prevenir o disminuir la
progresion de una enfermedad infecciosa en adultos, o puede ser apropiada
una investigacion en Fase I con nifios debido a que la enfermedad que sera
tratada no ocurre en adultos o se manifiesta de forma diferente en nifios
(Apéndice 3: Fases de ensayos clinicos).
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Pauta 14

Investigacion en que participan nifios

Antes de realizar una investigacion en la que participaran nifios, el
investigador debe garantizar que:
- la investigacion no podria ser igualmente bien realizada con
adultos;

- el proposito de la investigacion es obtener conocimiento
relevante sobre las necesidades de salud de los nifos;

- el padre, madre o representante legal de cada nifio ha
autorizado su participacion;

- el acuerdo (asentimiento) de cada nifio se ha obtenido
teniendo en cuenta sus capacidades; y

- lanegativa de un nifio a participar o continuar en la investigacion
sera respetada.

Comentario sobre Ia Pauta 14

Justificacion de la participacion de nifios en investigacion biomédica. La
participacion de nifios es indispensable para la investigacion de
enfermedades de la infancia y de las condiciones a las cuales los nifios son
particularmente susceptibles (cf. ensayos de vacunas), asi como para ensayos
clinicos de farmacos que son disefiados tanto para nifios como para adultos.
En el pasado, muchos productos nuevos no se ensayaban en nifios, aunque
fueran dirigidos contra enfermedades que también ocurren en la infancia;
asi, los nifios no se beneficiaban de estos nuevos farmacos o eran expuestos
a ellos aunque se conociese poco de sus efectos especificos o su seguridad
en nifios. Actualmente existe amplio consenso en que el patrocinador de un
nuevo producto terapéutico, diagndstico o preventivo que probablemente
sera indicado para ser utilizado en nifios, por regla general, debe evaluar su
seguridad y eficacia en ellos antes de ser liberado para distribucion general.

Asentimiento del nifio. Debiera buscarse la cooperacion voluntaria del
nifio después de haber sido informado, en cuanto su madurez e inteligencia
lo permitan. La edad en la que un nifio llega a ser legalmente capaz para
dar su consentimiento difiere sustancialmente de una jurisdiccion a otra; en
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algunos paises la edad establecida para consentir varia considerablemente
en sus diferentes provincias, estados u otras subdivisiones politicas. A
menudo, los nifios que no han alcanzado la edad legal para dar su
consentimiento pueden entender las implicaciones que el consentimiento
informado conlleva y pasar por los procedimientos necesarios. En
consecuencia, pueden aceptar informadamente participar como sujetos de
investigacion. Tal aceptacion informada, algunas veces denominada
asentimiento, es insuficiente para permitir la participacidn en investigacion,
a menos que sea complementada por la autorizacidon de uno de los padres,
un tutor legal u otro representante debidamente autorizado.

Algunos nifos, demasiado inmaduros para ser capaces de aceptar
con entendimiento o asentir, pueden ser capaces de manifestar una ‘objecion
deliberada’, una expresion de desaprobacion o negacion a un procedimiento
propuesto. La objecion deliberada de un niflo mayor, por ejemplo, ha de
distinguirse del comportamiento de un infante que, probablemente, va a
llorar o retirarse en respuesta a casi cualquier estimulo. Debiera seleccionarse
nifios mayores, mas capaces de asentir, antes que nifios de menor edad o
infantes, a menos que haya razones cientificas validas relacionadas con la
edad para hacer participar primero a niflos menores.

La objecién deliberada de un nifio a tomar parte en una investigacion
debiera siempre respetarse, aun cuando los padres la hubiesen autorizado,
a menos que el nifio necesite tratamiento no disponible fuera del contexto
de la investigacion, la intervencion en estudio implique una probabilidad de
beneficio terapéutico y no haya una terapia alternativa aceptada. En tal
caso, particularmente si el nifio es menor o inmaduro, los padres o el tutor
pueden invalidar las objeciones del nifio. Si el nifio es mayor y préximo a ser
capaz de dar consentimiento informado independiente, el investigador debiera
buscar la aprobacion especifica o la autorizacion de un comité de evaluacion
ética y cientifica para iniciar o continuar el tratamiento en investigacion. Si
los nifios participantes llegan a ser capaces de dar consentimiento informado
independiente durante la investigacion, debiera obtenerse su consentimiento
informado para que continten participando y respetarse su decision.

Un nifio con una enfermedad de pronoéstico fatal puede objetar o
negarse a continuar con una intervencion gravosa o dolorosa. En tales
circunstancias, los padres pueden exigir al investigador que mantenga una
intervencion en estudio contra los deseos del nifio. El investigador puede
aceptar hacerlo si la intervencién muestra expectativa de preservar o
prolongar la vida y no hay un tratamiento alternativo aceptable. En tales
casos, el investigador debiera buscar la aprobacion especifica o la
autorizacion de un comité de evaluacion ética antes de acceder a desautorizar
los deseos del niflo.
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Autorizacion del padre, madre o tutor. El investigador puede obtener
autorizacion de uno de los padres o del tutor de acuerdo con la legislacion
local o procedimientos establecidos. Puede suponerse que los nifios mayores
de 12 6 13 afios son, generalmente, capaces de entender que es necesario
dar consentimiento informado adecuado, pero su consentimiento
(asentimiento) debiera, normalmente, complementarse con la autorizacion
de uno de los padres o tutor, aun cuando la legislacion local no requiera tal
autorizacion. Sin embargo, aunque la legislacion exija autorizacion paterna
y/o materna, debe obtenerse el asentimiento del nifio.

En ciertas jurisdicciones, algunos individuos que atin no han alcanzado
la edad general para consentir son considerados como “emancipados” o
“menores adultos o maduros” y autorizados para consentir sin el acuerdo o
incluso el conocimiento de sus padres o tutores. Pueden estar casados, la
mujer embarazada, ser progenitores o vivir independientemente. Algunos
estudios incluyen investigacion de las creencias y comportamiento
adolescente en relacion con la sexualidad o utilizacion de drogas de uso
recreativo; otras investigaciones abordan el estudio de violencia doméstica
o0 abuso de nifios. Para tales estudios, los comités de evaluacion ética pueden
prescindir de la autorizacidn de los padres si, por ejemplo, el conocimiento
por parte de ellos puede poner a los adolescentes en riesgo de ser
cuestionados o incluso intimidados por sus padres.

Debido a las dificultades para obtener asentimiento de nifios en
instituciones, éstos debieran ser sujetos de investigacion sdlo
excepcionalmente. En el caso de nifios institucionalizados sin padres, o cuyos
padres no estan legalmente facultados para autorizar su participacion en
una investigacion, el comité de evaluacion ética puede requerir a los
patrocinadores o investigadores proporcionarle la opinion de la pertinencia
de la investigacion en tales nifios, formulada por un defensor experto
independiente preocupado por la situacion de los nifios institucionalizados.

Observacion de la investigacion por uno de los padres o el tutor.
Debiera darse razonablemente a uno de los padres o tutor que ha autorizado
aun nifio a participar, la oportunidad de observar, hasta donde sea razonable,
la investigacion de manera que pueda retirar al nifio si decide que es en su
mejor interés.

Apoyo psicologico y médico. La investigacion en que participen nifios
debiera realizarse en establecimientos en los cuales el nifio y el padre o
madre puedan obtener apoyo médico y psicolégico adecuado. Como
proteccion adicional de los nifios, un investigador puede, cuando sea posible,
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obtener el consejo del médico de familia del niflo, pediatra u otro profesional
de la salud en materias relacionadas con la participacion del nifio en la
investigacion.

(Ver también Pautas 8: Beneficios y riesgos de participar en un
estudio; 9: Limitaciones especiales del riesgo cuando se investiga en
individuos incapaces de dar consentimiento informado; y 13:
Investigacion en que participan personas vulnerables).

Pauta 15

Investigacion en que participan individuos cuyos trastornos
mentales o conductuales los incapacitan para dar
adecuadamente consentimiento informado

Antes de iniciar una investigacion en individuos que por padecer
trastornos mentales o conductuales son incapaces de dar
adecuadamente consentimiento informado, el investigador debe
garantizar que:

- tales personas no seran sujetos de una investigacion que pueda
ser igualmente bien realizada en personas cuya capacidad de
dar consentimiento informado en forma adecuada no se
encuentre menoscabada;

- el propdsito de la investigacion sea obtener un conocimiento
relevante para las necesidades particulares de salud de
personas con trastornos mentales o conductuales;

- se haya obtenido el consentimiento de cada sujeto de acuerdo
con sus capacidades, y se haya respetado siempre la eventual
negativa del potencial sujeto a participar en la investigacion, a
menos que, en circunstancias excepcionales, no hubiese
alternativa médica razonable y la legislacion local permitiese
invalidar la objecion; y

- en aquellos casos en que los potenciales sujetos carezcan de la
capacidad de consentir, se obtenga la autorizacién de un
miembro responsable de la familia o de un representante
legalmente autorizado de acuerdo con la legislacion aplicable.

75



Pautas CIOMS

Comentario sobre Ia Pauta 15

Consideraciones generales. La mayoria de los individuos con trastornos
mentales o conductuales puede dar consentimiento informado; esta Pauta
se refiere s6lo a quienes son incapaces o, debido a que su condicion se
deteriora, se vuelven temporalmente incapaces. Nunca debieran ser sujetos
de investigacion cuando ésta podria realizarse igualmente con personas en
completa posesion de sus facultades mentales; sin embargo, son claramente
los tnicos sujetos adecuados para gran parte de la investigacion sobre los
origenes y el tratamiento de ciertos trastornos mentales o conductuales
SEVeros.

Consentimiento del individuo. El investigador debe obtener la aprobacion
de un comité de evaluacion ética para incluir en la investigacion a personas
que en razon de trastorno mental o conductual no sean capaces de consentir
informadamente. La cooperacion voluntaria de tales personas debiera
buscarse en la medida que su estado mental lo permita, y cualquier objecion
suya a participar en un estudio que carezca de componentes disenados
para su beneficio directo debiera respetarse siempre. La objecion de tales
individuos a una intervencion en estudio que tenga posibilidad de beneficio
terapéutico debiera respetarse, a menos que no exista alternativa médica
razonable y la legislacion local permita invalidar la objecion. Debiera
obtenerse el acuerdo de un miembro de la familia inmediata, o de otra
persona con una relacion personal proxima, pero debiera reconocerse que
estos representantes pueden tener sus propios intereses, que dejarian en
entredicho su autorizacion. Algunos parientes pueden no estar preocupados
primordialmente de proteger los derechos y bienestar de los pacientes.
Ademas, puede que un miembro cercano de la familia o amigo desee tomar
ventaja de un estudio con la esperanza de que tendra éxito en “curar” la
condicion. Algunas jurisdicciones no permiten la autorizacion de terceros
para sujetos incapaces de consentir. Una orden judicial puede ser necesaria
para que un individuo institucionalizado por orden judicial participe en
investigacion.

Enfermedad grave en personas que debido a trastornos mentales o
conductuales son incapaces de dar adecuadamente consentimiento
informado. Las personas que a causa de trastornos mentales o conductuales
son incapaces de dar adecuadamente su consentimiento informado y quienes
tienen o estan en riesgo de enfermedades graves como infeccion por VIH,
cancer o hepatitis, no debieran ser privados de los posibles beneficios de
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farmacos, vacunas o dispositivos en estudio que muestren posibilidad de
beneficio terapéutico o preventivo, particularmente cuando no esta disponible
ningun método de terapia o prevencion superior o equivalente. Su derecho
de acceso a tal método de terapia o prevencion se justifica éticamente por
las mismas razones por las cuales se reconoce ese derecho a otros grupos
vulnerables.

Las personas que son incapaces de dar adecuadamente
consentimiento informado debido a trastornos mentales o conductuales no
son, por regla general, adecuadas para participar en ensayos clinicos formales,
salvo que estén disefiados para dar respuesta a sus necesidades particulares
de salud y puedan realizarse solamente con ellas.

(Ver también Pautas 8: Beneficios y riesgos de participar en un
estudio; 9: Limitaciones especiales del riesgo cuando se investiga en
individuos incapaces de dar consentimiento informado, y 13:
Investigacion en que participan personas vulnerables).

Pauta 16
Las mujeres como sujetos de investigacion

Los investigadores, patrocinadores o comités de evaluacion ética
no debieran excluir de la investigacion biomédica a mujeres en edad
reproductiva. La posibilidad de embarazarse durante el estudio no
debiera, por si misma, ser utilizada como razon para excluir o limitar
su participacion. Sin embargo, la discusion en profundidad sobre
los riesgos para la mujer embarazada y el feto es prerrequisito para
que una mujer pueda tomar una decision racional sobre su
participacion en un estudio clinico. En esta discusién, si la
participacion en la investigacion pudiera ser riesgosa para un feto o
una mujer si quedara ésta embarazada, los investigadores/
patrocinadores debieran garantizar a la potencial sujeto una prueba
de embarazo y acceso a métodos anticonceptivos efectivos antes
de iniciar la investigacion. Si por razones legales o religiosas tal
acceso no es posible, los investigadores no debieran reclutar para
tales investigaciones potencialmente riesgosas a mujeres que
pudiesen embarazarse.
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Comentario sobre la Pauta 16

En la mayoria de las sociedades las mujeres han sido discriminadas
negativamente respecto de su participacion en investigaciones. Por lo general,
las mujeres biologicamente aptas para embarazarse han sido excluidas de
ensayos clinicos formales con farmacos, vacunas y dispositivos médicos
debido a la preocupacion de causar al feto riesgos indeterminados. En
consecuencia, se conoce relativamente poco acerca de la seguridad y
eficacia de la mayoria de los fArmacos, vacunas o dispositivos para tales
mujeres, y esta carencia de conocimiento puede ser peligrosa.

La politica generalizada de excluir de ensayos clinicos a mujeres
bioldgicamente capaces de embarazarse es injusta, ya que las priva como
grupo de los beneficios del nuevo conocimiento derivado de los ensayos.
Ademas, es un agravio a su derecho de autodeterminaciéon. No obstante,
aunque debiera darse a las mujeres en edad reproductiva la oportunidad de
participar en investigaciones, se las debiera ayudar a entender que ellas
podrian incluir riesgos para el feto si se embarazasen durante su realizacion.

Aunque esta presuncion general favorece la inclusion de mujeres en
investigacion, debe reconocerse que en algunas partes del mundo las mujeres
son vulnerables a sufrir negligencia o dafio al participar en investigaciones
debido a su condicion social de sometimiento a la autoridad, incapacidad de
preguntar y tendencia a tolerar dolor y sufrimiento. Cuando las mujeres en
tales situaciones son potenciales sujetos de investigacion, los investigadores
deben tener especial cuidado en el proceso de consentimiento informado
para asegurar que tienen el tiempo adecuado y un ambiente apropiado para
tomar decisiones basadas en informacion claramente comunicada.

Consentimiento individual de mujeres. En investigaciones en que participen
mujeres en edad reproductiva, estén o no embarazadas, sélo se requiere el
consentimiento informado de la propia mujer. En ningtin caso la autorizacion
del marido o compafiero debiera reemplazar el requisito de consentimiento
informado individual. Que las mujeres deseen consultar a sus maridos o
compaiieros u obtener su autorizacion antes de decidir participar en la
investigacion, no solo es éticamente aceptable sino que, en algunos contextos,
altamente deseable. Sin embargo, un requerimiento estricto de la autorizacion
del marido o compafiero viola el principio ético basico de respeto a las
personas.

Una profunda discusion sobre los riesgos para la mujer embarazada
y su feto es prerrequisito para que la mujer pueda tomar una decision racional
sobre su participacion en un estudio clinico. Para las mujeres no embarazadas
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al comenzar el estudio, pero que pudieran embarazarse mientras son sujetos
de investigacion, la discusion sobre su consentimiento debiera incluir la
informacion sobre la alternativa de retirarse voluntariamente del estudio y,
cuando esté legalmente aceptado, de interrumpir el embarazo. Ademas, si
no se interrumpe el embarazo, se debiera garantizar un seguimiento médico.

(Ver también Pauta 17: Mujeres embarazadas como sujetos de
investigacion).

Pauta 17

Mujeres embarazadas como sujetos de investigacion

Debiera entenderse que las mujeres embarazadas pueden participar
en investigacion biomédica. Los investigadores y comités de evaluacion
ética debieran garantizar que las potenciales sujetos embarazadas seran
informadas adecuadamente de los riesgos y beneficios para ellas,
sus embarazos, el feto, sus descendientes y su fecundidad.

La investigacion en esta poblacion debiera realizarse so6lo si es
relevante para las necesidades particulares de salud de una mujer
embarazada o de su feto, o para las necesidades de salud de las
mujeres embarazadas en general y, cuando corresponda, si esta
respaldada por pruebas confiables de experimentos en animales,
particularmente sobre riesgos de teratogenia y mutagenia.

Comentario sobre Ia Pauta 17

La justificacion para incluir a mujeres embarazadas en una
investigacion es complicada ya que puede presentar riesgos y beneficios
potenciales para dos seres -la mujer y el feto-, asi como para la persona que
el feto esta destinado a ser. Aunque la decision acerca de la aceptabilidad
del riesgo debiera ser tomada por la madre como parte del proceso de
consentimiento informado, es deseable obtener también la opinién del padre
en una investigacion dirigida a la salud del feto, cuando sea posible. Aun
cuando la evidencia sobre los riesgos sea desconocida o ambigua, la decision
acerca de la aceptabilidad del riesgo para el feto debiera ser tomada por la
mujer como parte del proceso de consentimiento informado.

Especialmente en comunidades o sociedades en las cuales las
creencias culturales dan mas importancia al feto que a la vida de la mujer o
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su salud, las mujeres pueden sentirse obligadas a participar o no en
investigaciones. Debiera establecerse precauciones especiales para prevenir
que existan incentivos indebidos para que mujeres embarazadas participen
en investigaciones cuyas intervenciones prometan producir beneficio directo
para el feto. Cuando la anormalidad fetal no sea reconocida como indicacion
para abortar, no debiera incluirse a mujeres embarazadas en la investigacion
si hay preocupacion fundada de que podrian ocurrir anormalidades fetales
como consecuencia de su participacion.

En los protocolos de investigaciéon con mujeres embarazadas los
investigadores debieran incluir un plan para supervisar el desenlace del
embarazo, en relacion tanto con la salud de la mujer, como con la del nifio a
corto y largo plazo.

Pauta 18

Proteccion de la confidencialidad

El investigador debe establecer protecciones seguras de la
confidencialidad de los datos de investigacion de los sujetos. Se debe
informar a los sujetos de las limitaciones, legales o de otra indole,
en la capacidad del investigador para proteger la confidencialidad
de los datos y las posibles consecuencias de su quebrantamiento.

Comentario sobre Ia Pauta 18

Confidencialidad entre investigador y sujeto. La investigacion
relacionada con individuos y grupos puede implicar la recopilacion y registro
de datos que, si se revelasen a terceros, podrian causar dafio o afliccion.
Los investigadores deben tomar medidas para proteger la confidencialidad
de dichos datos, por ejemplo, omitiendo informacion que pudiese revelar la
identidad de individuos, limitando el acceso a los datos, haciéndolos anénimos,
o por otros medios. Durante el proceso de obtencion de consentimiento
informado, el investigador debiera comunicar al potencial sujeto las
precauciones que se tomaran para proteger su confidencialidad.

Se debiera informar a los potenciales sujetos sobre los limites de la
capacidad del investigador para garantizar estricta confidencialidad y las
posibles consecuencias sociales adversas de su quebrantamiento. Algunas
jurisdicciones exigen informar a determinados organismos, por ejemplo, de
ciertas enfermedades transmisibles, o de negligencia o abuso de nifios. Las
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autoridades reguladoras de farmacos tienen el derecho de inspeccionar
datos de ensayos clinicos y el personal de auditoria clinica del “compliance”
de un determinado patrocinador puede requerir acceso a datos
confidenciales. Estos y otros limites similares en la capacidad de mantener
confidencialidad debieran ser anticipados e informados a los potenciales
sujetos.

La participacion en ensayos de farmacos y vacunas para VIH/SIDA
puede estar asociada a significativos riesgos de dafio o discriminacion social
para los sujetos de investigacion; tales riesgos ameritan igual consideracion
que las consecuencias médicas adversas de los farmacos y vacunas. Se
debe hacer esfuerzos para reducir su probabilidad y gravedad. Por ejemplo,
los sujetos que participan en ensayos de vacunas deben poder demostrar
que su seropositividad para VIH se debe a la vacunacion y no a infeccion
natural. Esto puede hacerse proporcionandoles documentos que certifiquen
su participacion en ensayos de vacunas o manteniendo un registro
confidencial de los sujetos, del cual se puede informar a agencias externas,
a peticion del sujeto.

Confidencialidad entre médico y paciente. Los pacientes tienen derecho
a esperar que sus médicos y otros profesionales de la salud mantendran
toda la informacion sobre ellos en estricta confidencialidad y la revelaran
solo a quienes la necesiten o tengan derecho legal a ella, como otros médicos
tratantes, enfermeras o trabajadores de la salud que realicen tareas
relacionadas con el diagndstico y tratamiento de los pacientes. Un médico
tratante no debiera revelar a un investigador informacion que identifique al
paciente, a menos que éste haya dado su consentimiento para ello y que un
comité de evaluacion ética lo haya aprobado.

Los médicos y otros profesionales de la salud registran los detalles
de sus observaciones e intervenciones en registros médicos y de otro tipo.
Los estudios epidemiologicos a menudo utilizan estos registros. Para tales
estudios es generalmente impracticable obtener el consentimiento informado
de cada paciente identificable; un comité de evaluacion ética puede
suspender el requisito de consentimiento informado cuando esté en
consonancia con los requisitos de la legislacion aplicable y existan garantias
seguras de confidencialidad. (Ver también Comentario sobre la Pauta 4:
Omision del requisito de consentimiento). En instituciones en que los
registros puedan ser usados para propositos de investigacion sin el
consentimiento informado de los pacientes, generalmente se aconseja
notificar a los pacientes de tales practicas; la notificacion se hace usualmente
por medio de una declaracion en los informativos para el paciente. Para la
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investigacion limitada a registros médicos de pacientes, el acceso debe ser
aprobado o autorizado por un comité de evaluacion ética y debe ser
supervisado por una persona familiarizada con los requisitos de la
confidencialidad.

Problemas de la confidencialidad en investigacion genética. Un
investigador que propone efectuar pruebas genéticas de valor clinico
conocido o predecible sobre muestras bioldgicas que puedan ser vinculadas
a un individuo identificable, debe obtener consentimiento informado del
individuo o, cuando corresponda, la autorizacion de un representante legal
facultado. A la inversa, antes de efectuar una prueba genética que tenga
valor predictivo conocido o que aporte informacion confiable sobre una
condicion hereditaria conocida para la cual no se haya obtenido autorizaciéon
o consentimiento del individuo, los investigadores deben garantizar que las
muestras biologicas sean plenamente anonimas y no vinculables a los
individuos a los cuales pertenecen; esto asegura que no pueda derivarse de
esta investigacion informacion alguna sobre individuos especificos o que
ésta les sea revelada.

Cuando las muestras biologicas no sean plenamente anonimas o se
anticipe que pueda haber razones clinicas o de investigacion validas para
vincular los resultados de las pruebas genéticas a sujetos de investigacion,
al requerir consentimiento informado, el investigador debiera asegurar a los
posibles sujetos que su identidad sera protegida por un cédigo confiable
para identificar sus muestras (codificacion) y por un acceso restringido a la
base de datos, explicandoles ese proceso.

Cuando quede claro que por razones médicas o posiblemente de
investigacion, los resultados de las pruebas genéticas seran reportados al
sujeto o a su médico, se debiera informar al sujeto que se entregara tal
informacion y que se identificard claramente las muestras que seran
analizadas.

Los investigadores no debieran revelar resultados de pruebas genéticas
de diagnostico a parientes de los sujetos, sin su consentimiento. En aquellos
lugares en los que los parientes inmediatos generalmente esperarian ser
informados de tales resultados, el protocolo de investigacion, de ser aprobado
o autorizado por un comité de evaluacion ética, debiera indicar las
precauciones tomadas para prevenir que se revelen resultados sin
consentimiento del sujeto; tales planes debieran explicarse claramente
durante el proceso de consentimiento informado.
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Pauta 19

Derecho a tratamiento y compensacion de sujetos perjudicados

Los investigadores debieran garantizar que los sujetos de investigacion
que sufran algin perjuicio como resultado de su participacion en una
investigacion tengan derecho a tratamiento médico gratuito por tal
perjuicio y a apoyo econémico o de otro tipo que pueda compensarlos
equitativamente por cualquier menoscabo, discapacidad o minusvalia
resultante. En caso de muerte como resultado de su participacion, sus
dependientes tienen derecho a compensacion. No debe pedirse a los
sujetos renunciar al derecho a compensacion.

Comentario sobre 1a Pauta 19

La Pauta 19 se refiere a dos derechos distintos, pero estrechamente
relacionados. El primero es el derecho indiscutible a tratamiento médico y
compensacion por dafio accidental causado por intervenciones o
procedimientos realizados exclusivamente con propdsitos de investigacion
(procedimientos no terapéuticos). El segundo es el derecho de las personas
dependientes a compensacion material por muerte o discapacidad que ocurra
como resultado directo de participar en el estudio. Sin embargo, la
implementacion de un sistema de compensacion por dafios o muerte
relacionados con la investigacion puede ser compleja.

Compensacion equitativa y tratamiento médico gratuito. Se debe
compensar a los sujetos de investigacion que resulten discapacitados solo
como consecuencia de dafio causado por procedimientos directamente
atingentes a los propositos de la investigacion. En general, no se debe
compensar ni entregar tratamiento médico gratuito a sujetos que sufran
reacciones esperadas o previsibles a la terapia, diagnostico o intervencion
preventiva que se investiga, cuando tales reacciones no son diferentes de
las asociadas a intervenciones comprobadas en practicas médicas rutinarias.
En los primeros estadios de ensayos de farmacos (Fase I y Fase II
temprana), generalmente no es razonable suponer que un medicamento en
investigacion implique la posibilidad de beneficio directo para el sujeto
individual; por lo tanto, usualmente se debe compensar a los individuos que
resulten perjudicados por participar como sujetos en tales estudios.

El comité de evaluacion ética debiera determinar por adelantado: i)
los perjuicios por los que los sujetos recibiran tratamiento gratuito y la
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compensacion en caso de discapacidad o minusvalia como resultado de
tales perjuicios; y ii) los perjuicios por los que no seran compensados. Debiera
informarse a los potenciales sujetos de las decisiones del comité, como
parte del proceso de consentimiento informado. Dado que el comité de
evaluacion ética no puede determinar por adelantado reacciones adversas
inesperadas o no previstas, debe presumirse que tales reacciones estan
sujetas a compensacion y, cuando ocurra, debiera informarse al comité
para una oportuna evaluacion.

No debe pedirse a los sujetos que renuncien a su derecho a
compensacion, ni se les debe exigir demostrar negligencia o carencia de un
grado razonable de capacidad por parte del investigador, para demandar
tratamiento médico gratuito o compensacion. El proceso o formulario de
consentimiento informado no debiera contener palabras que eximan al
investigador de responsabilidad en el caso de perjuicio accidental, o que
impliquen que los sujetos debieran renunciar a su derecho de exigir
compensacién por menoscabo, discapacidad o minusvalia. Se debiera
informar a los potenciales sujetos que no necesitaran iniciar una accion
legal para acceder a tratamiento médico gratuito o compensacion a que
pudieran tener derecho. Se les debiera también notificar qué servicio u
organizaciéon médica o médico proporcionard tratamiento médico y qué
organizacion se responsabilizara de la compensacion.

Obligacion del patrocinador con respecto a la compensacion. Antes
de comenzar la investigacion, el patrocinador -compania farmacéutica, otra
organizacion o institucion o el estado (donde el seguro estatal no esté excluido
por ley)- debiera acordar compensar por dafios fisicos por los cuales los
sujetos tengan derecho a compensacion, o llegar a un acuerdo con el
investigador sobre las circunstancias en que éste deba contar con su propio
seguro médico (por ejemplo, por negligencia o falta del investigador en
seguir el protocolo, o cuando el seguro estatal se limite a negligencia). En
ciertas circunstancias, puede ser aconsejable seguir ambas vias. Los
patrocinadores debieran obtener un seguro adecuado contra riesgos para
cubrir compensaciones, independientemente de que se pruebe la falta.
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Pauta 20

Fortalecimiento de la capacidad de evaluacion ética y cientifica 'y
de la investigacion biomédica

Muchos paises carecen de capacidad para evaluar o garantizar la
calidad cientifica o la aceptabilidad ética de la investigacion biomédica
propuesta o realizada en sus jurisdicciones. En la investigacion
colaborativa patrocinada desde el exterior, los patrocinadores e
investigadores tienen la obligacion ética de garantizar que los proyectos
de investigacion biomédica de los cuales son responsables en tales paises
contribuyan efectivamente a la capacidad nacional o local para disefiar
y realizar investigacion biomédica, efectuar evaluacion ética y cientifica
y supervisar la investigacion.

El desarrollo de capacidades puede incluir, pero no limitarse a, las
siguientes actividades:
- establecimiento y fortalecimiento de procesos y comités de
evaluacion ética independientes y competentes

- fortalecimiento de la capacidad de investigar

desarrollo de tecnologias apropiadas para la investigacion en
atencion de salud y biomédica

entrenamiento de personal de investigacion y atencion de salud

- educacion de la comunidad de la que se reclutan los sujetos de
investigacion.

Comentario sobre Ia Pauta 20

Los patrocinadores e investigadores externos tienen la obligacion
ética de contribuir a la capacidad sustentable del pais anfitrién para conducir
investigacion biomédica y evaluarla ética y cientificamente de forma
independiente. Antes de realizar la investigacion en un pais anfitriéon con
poca o ninguna capacidad para realizar tales acciones, los patrocinadores e
investigadores externos debieran incluir en el protocolo de investigacion un
plan que especifique la contribucion que haran. La magnitud de desarrollo
de capacidades razonablemente esperable debiera ser proporcional a la
magnitud del proyecto de investigacion. Por ejemplo, un estudio
epidemioldgico breve que implique s6lo la revision de registros médicos
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significaria relativamente poco o ningtn desarrollo, mientras que se espera
que un patrocinador externo contribuya considerablemente en el caso de
un estudio de campo de vacunas a gran escala que dure dos o tres afios.

Debieran determinarse y alcanzarse los objetivos especificos de
desarrollo de capacidades a través del didlogo y negociacién entre los
patrocinadores externos y las autoridades del pais anfitrion. Se espera que
los patrocinadores externos empleen y, si es necesario, entrenen a individuos
locales para funcionar como, por ejemplo, investigadores, ayudantes de
investigacion o administradores de datos, y proporcionen, segin sea
necesario, financiamiento, educacidon y otras asistencias, en medida
razonable, para desarrollar capacidades. Para evitar conflicto de intereses
y garantizar la independencia de los comités de evaluacion, no debiera
proporcionarse la asistencia financiera directamente a ellos, sino, mas bien,
los fondos debieran ser puestos a disposicion de las autoridades que
corresponda del gobierno del pais anfitrion o del centro de investigacion
anfitrion.

(Ver también Pauta 10: [nvestigacion en poblaciones y
comunidades con recursos limitados).

Pauta 21

Obligacion ética de los patrocinadores externos de proporcionar
servicios para la atencion de salud

Los patrocinadores externos tienen la obligacion de garantizar la
disponibilidad de:
- servicios para la atencion de salud esenciales para la segura
conduccion de la investigacion;

- tratamiento para los sujetos que sufran dafio como consecuencia
de las intervenciones en estudio; y

- servicios que sean parte necesaria del compromiso del
patrocinador de realizar una intervencion beneficiosa o poner
razonablemente a disposicion de la poblacion o comunidad
participante del proyecto el producto beneficioso desarrollado
como resultado de la investigacion.

86



Pautas CIOMS

Comentario sobre 1a Pauta 21

Las obligaciones de los patrocinadores externos de proporcionar
servicios de atencion de salud varian segun las circunstancias de los estudios
particulares y las necesidades de los paises anfitriones. Las obligaciones de
los patrocinadores en estudios particulares debieran clarificarse antes de
que comience la investigacion. El protocolo de investigacion debiera
especificar qué servicios de atencion de salud estaran disponibles para los
sujetos mismos, para la comunidad de la cual proceden los sujetos, o para el
pais anfitrion, durante la investigacion y después de ésta, y por cudnto tiempo.
El patrocinador, las autoridades del pais anfitrion, otras personas interesadas
y, cuando corresponda, la comunidad de la cual proceden los sujetos, debieran
acordar los detalles de estas disposiciones. Estas debieran especificarse en
el proceso de consentimiento y en el documento respectivo.

Aunque los patrocinadores, en general, no estan obligados a
proporcionar servicios de atencion de salud mas alla de los necesarios para
realizar la investigacion, hacerlo es moralmente digno de elogio. Tales
servicios incluyen, tipicamente, el tratamiento de enfermedades adquiridas
en el curso del estudio. Por ejemplo, podria acordarse tratar casos de
enfermedades infecciosas adquiridas durante el ensayo de una vacuna
disefiada para inducir inmunidad contra esa enfermedad o proporcionar
tratamiento para condiciones incidentales no relacionadas con el estudio.

La obligacion de garantizar que los sujetos que sufran dafio como
consecuencia de intervenciones debidas a la investigacion obtengan
tratamiento médico gratuito y que se proporcione compensacion por muerte
o discapacidad como consecuencia de tal dafio, es materia de la Pauta 19,
en cuanto al alcance y limites de tales obligaciones.

Cuando potenciales o actuales sujetos adquieran enfermedades no
relacionadas con la investigacion o no puedan participar en un estudio por
no satisfacer el criterio de salud, los investigadores debieran, cuando
corresponda, aconsejarles recibir tratamiento o derivarlos a atencion médica.
Ademas, en el curso del estudio, los patrocinadores debieran, por regla
general, dar a conocer a las autoridades competentes de sanidad informacion
de salud de preocupacion publica que surja de la investigacion.

La obligacion del patrocinador de poner razonablemente a disposicion
de la poblacion o comunidad interesada cualquier intervencién o producto
desarrollado, o conocimiento generado, como resultado de la investigacion,
se considera en la Pauta 10: Investigacion en poblaciones y comunidades
con recursos limitados.
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APENDICE 1

ELEMENTOS QUE DEBEN SER INCLUIDOS EN UN PROTOCOLO DE

INVESTIGACION BIOMEDICA EN SERES HUMANOS
(O EN LOS DOCUMENTOS ASOCIADOS)

(Incluir los elementos relevantes para estudio/investigacion)

Titulo del estudio.

Un resumen de la propuesta de investigacion en lenguaje no técnico y
coloquial.

Una clara justificacion del estudio y de su importancia para dar
respuesta a las necesidades de la poblacion o pais en el cual la
investigacion se realiza.

Los puntos de vista de los investigadores sobre temas y consideraciones
éticas generados por el estudio y, si corresponde, cOmo se propone
afrontarlos.

Un resumen de todos los estudios previos sobre el tema, incluyendo los
estudios no publicados, pero conocidos por los investigadores y los
patrocinadores, e informacion acerca de las investigaciones sobre el
tema previamente publicadas, incluyendo la naturaleza, extension y
relevancia de los estudios en animales y de otros estudios preclinicos y
clinicos.

Una declaracion afirmando que los principios que se plantean en estas
Pautas seran implementados.

Un informe de previas revisiones éticas del protocolo, sus argumentos
y resultados.

Una breve descripcion de los establecimientos donde se realizara la
investigacion, incluyendo informacion sobre la adecuacion de los
servicios para la conduccion segura y apropiada de la investigacion, y
los datos demograficos y epidemiologicos relevantes del pais o region
respectivos.

Nombre y direccion del patrocinador.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

90

Nombres, direcciones, instituciones a las que pertenecen,
calificaciones y experiencia del investigador principal y demas
investigadores.

Los objetivos del ensayo o estudio, sus hipotesis o preguntas de
investigacion, sus supuestos y sus variables.

Una descripcion detallada del disefio del ensayo o estudio. En el caso
de un ensayo clinico controlado la descripcion debiera sefialar, pero no
estar limitada a ello, si la asignacion a los grupos sera aleatorizada
(incluyendo el método de aleatorizacion) y si se trata de un estudio
ciego (simple o doble) o abierto.

La cantidad de sujetos de investigacion necesarios para alcanzar los
objetivos del estudio y como esta cantidad fue determinada
estadisticamente.

Los criterios de inclusion o exclusion de los potenciales sujetos y los
criterios de exclusion de cualquier grupo sobre la base de la edad, el
sexo, factores econdmicos o sociales entre otros.

La justificacion de incluir como sujetos de investigacion a algunas
personas con limitadas capacidades para dar su consentimiento o a
miembros de grupos sociales vulnerables, y una descripcion de las
medidas especiales para minimizar el riesgo y las incomodidades para
estos sujetos.

El proceso de reclutamiento, e.g. publicidad, y los pasos que se seguiran
para proteger la privacidad y la confidencialidad durante este proceso.

Descripcion y explicacion de todas las intervenciones (el método de
administracion del tratamiento, incluyendo la via de administracion, las
dosis, el intervalo entre las dosis, el periodo de tratamiento para la
investigacion y los productos utilizados como comparadores).

Las medidas y la justificacion para suspender o aplazar la terapia
estandar durante la investigacion, incluyendo cualquier posible riesgo
para los sujetos como resultado de esto.

Cualquier otro tratamiento que pueda ser aplicado, permitido o
contrindicado durante el estudio.

Las pruebas clinicas, de laboratorio y otras que se realizaran.

Muestras de los formularios estandar de informes de casos que se
utilizaran, los métodos de registro de la respuesta terapéutica
(descripcion y evaluacion de los métodos y la frecuencia de medicion),
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22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

los procedimientos de seguimiento del proceso y, si puede aplicarse, las
medidas propuestas para determinar el grado de conformidad de los
sujetos con el tratamiento.

Las normas o criterios de acuerdo con los cuales los sujetos pueden
ser eliminados del estudio o ensayo clinico, o (en estudios multicéntricos)
un centro puede retirarse, o terminar el estudio.

Los métodos de registro y reporte de sucesos o reacciones adversas y
las medidas para afrontar esas complicaciones.

Los riesgos de reacciones adversas conocidos o previsibles, incluyendo
los riesgos unidos a cada propuesta de intervencion y a cualquier farmaco,
vacuna o procedimiento que serd probado.

Para investigaciones que pueden provocar mas que el minimo riesgo
de dafio fisico, detalles de las medidas, incluyendo polizas de seguros,
para proporcionar tratamiento para ese daflo, mencionando su
financiamiento, y para compensar por discapacidad o muerte relacionadas
con la investigacion.

Disposiciones para continuar el acceso de los sujetos al tratamiento
que se investigara, indicando sus modalidades, el individuo o la
organizacion responsable de su financiamiento, y su duracion.

Para investigaciones en mujeres embarazadas, si corresponde, los
procedimientos para supervisar el desenlace del embarazo, con especial
atencion a la salud de la mujer y a la salud a corto y largo plazo del nifio.

Los beneficios potenciales de la investigacion para los sujetos y para
terceros.

Los beneficios esperados para la poblacion, incluyendo los nuevos
conocimientos que el estudio podria generar.

Los mecanismos propuestos para obtener el consentimiento informado
individual y los procedimientos para informar a los potenciales sujetos,
incluyendo el nombre y la posicidn de la persona responsable de obtener
el consentimiento.

Cuando un potencial sujeto no es capaz de dar su consentimiento
informado, garantia suficiente de que la autorizacion sera obtenida de
una persona debidamente facultada. En el caso de un nifio suficientemente
maduro como para entender las implicaciones del consentimiento
informado, pero que no ha alcanzado la edad legal para consentir,
garantia suficiente de que su acuerdo o asentimiento sera obtenido
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40.
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conjuntamente con la autorizacion del padre/madre, del tutor u otro
representante debidamente autorizado.

Un informe de cualesquiera incentivos econdomicos u otros estimulos a
los potenciales sujetos para participar, tales como ofrecer pagos en
efectivo, regalos, servicios o recursos sin costos, y un informe de las
obligaciones financieras que asumiran los sujetos, como el pago por
servicios médicos.

Las medidas, los procedimientos y las personas responsables de
comunicar a los sujetos la informacion generada durante el estudio
(por ejemplo, daios o beneficios) o proveniente de otras investigaciones
sobre el mismo tema, que pudieran afectar la disposicion de los sujetos
para continuar en el estudio.

Las medidas para informar a los sujetos sobre los resultados del estudio.

Los mecanismos para proteger la confidencialidad de los datos personales
y para respetar la privacidad de los sujetos, incluidas las medidas para
prevenir la revelacion de los resultados de las pruebas genéticas a
parientes cercanos, sin el consentimiento previo del sujeto.

Informacion sobre como se establecera el codigo de la identidad de los
sujetos, en caso de haberlo, donde sera almacenado, cuando, como y
por quién puede ser revelado en caso de emergencia.

Cualquier posibilidad posterior de utilizar los datos personales o las
muestras biologicas.

Una descripcion del analisis estadistico del estudio, incluyendo los
analisis intermedios, en caso de haberlos, y los criterios para terminar
prematuramente el estudio en su conjunto, si es necesario.

Las medidas para supervisar en forma continuada la seguridad de los
farmacos o de otras intervenciones administradas para el estudio o
ensayo y, si corresponde, nombrar con este propdsito un comité
independiente de supervision de datos y seguridad.

Una lista de las referencias citadas en el protocolo.

Las fuentes y montos para financiar la investigacion: la organizacion
patrocinadora y un informe detallado de los compromisos financieros
de ésta con la institucion investigadora, los investigadores, los sujetos
de investigacion y, cuando corresponda, con la comunidad.

Los acuerdos sobre como afrontar los conflictos financieros u otros
conflictos de intereses que pudiesen afectar el juicio critico de los
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43,
44,

45.

46.

47.

48.

investigadores o del resto del personal de la investigacion: informando
al comité institucional de conflictos de intereses sobre tales conflictos;
la comunicacion por ese comité de los detalles pertinentes de la
informacion al comité de evaluacion ética; y la transmision por ese
comité a los sujetos de investigacion de aquella informacion que decida
entregarles.

El cronograma completo del estudio.

Para las investigaciones que se realicen en paises o en comunidades
en vias de desarrollo, la contribucion que el patrocinador hara para el
desarrollo de capacidades para la evaluacion cientifica y ética y para
la investigacion biomédica en el pais anfitrion, y la garantia de que los
objetivos de esta contribucion estdn de acuerdo con los valores y las
expectativas de los sujetos y de sus comunidades.

En el caso de un patrocinador proveniente de la industria, un contrato
que estipule quién posee el derecho de publicar los resultados del estudio
y la obligacion de preparar con los investigadores principales, y de
someter a ellos, el borrador del texto que dé cuenta de los resultados.

En el caso de obtener resultados negativos, la garantia de que los
resultados seran accesibles, a través de publicaciones o de un informe
a la autoridad reguladora de farmacos.

Las circunstancias en las cuales podria considerarse inapropiado
publicar los resultados, tales como hallazgos epidemiolégicos, sociologicos
o0 genéticos que puedan poner en riesgo los intereses de la comunidad
o de la poblacion o de un grupo definido en términos raciales o étnicos.

Una declaracion estableciendo que toda falsificacion comprobada de
datos sera abordada de acuerdo con las politicas del patrocinador, con
el objeto de ejecutar las acciones apropiadas en contra de estos
procedimientos inaceptables.
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APENDICE 2

DECLARACION DE HELSINKI
ASOCIACION MEDICA MUNDIALS

Principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos

Adoptada por la 18* Asamblea Médica Mundial
Helsinki, Finlandia, junio 1964
y enmendada por la 29* Asamblea Médica Mundial
Tokio, Japdn, octubre 1975
35* Asamblea Médica Mundial
Venecia, Italia, octubre 1983

41* Asamblea Médica Mundial

Hong Kong, septiembre 1989
48* Asamblea General

Somerset-West, Sudafrica, octubre 1996 y la
52* Asamblea General
Edimburgo, Escocia, octubre 2000

A. INTRODUCCION

1.

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

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

La Declaraciéon de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al
médico con la formula "velar solicitamente y ante todo por la salud de

Nota a la edicion en espafiol: Traduccion extraida del sitio web de la Asociacion Médica

Mundial, disponible en: http://www.wma.net/s/policy/17-c s.html
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mi paciente", y el Codigo Internacional de Etica Médica afirma que: "El
médico debe actuar solamente en el interés del paciente al proporcionar
atencion médica que pueda tener el efecto de debilitar la condicion
mental y fisica del paciente".

El progreso de la medicina se basa en la investigacion, la cual, en tltimo
término, tiene que recurrir muchas veces a la experimentacion en seres
humanos.

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

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

En la practica de la medicina y de la investigaciéon médica del presente,
la mayoria de los procedimientos preventivos, diagnosticos y terapéuticos
implican algunos riesgos y costos.

La investigaciéon médica estd sujeta a normas éticas que sirven para
promover el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud
y sus derechos individuales. Algunas poblaciones sometidas a la
investigacion son vulnerables y necesitan proteccion especial. Se deben
reconocer las necesidades particulares de los que tienen desventajas
economicas y médicas. También se debe prestar atencion especial a
los que no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos,
a los que pueden otorgar el consentimiento bajo presion, a los que no se
beneficiaran personalmente con la investigacion y a los que tienen la
investigacion combinada con la atencion médica.

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

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

11. 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.

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

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

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

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

16. Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser
precedido de una cuidadosa comparacion de los riesgos calculados con
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18.
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20.

21.

22.
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los beneficios previsibles para el individuo o para otros. Esto no impide
la participacion de voluntarios sanos en la investigacion médica. El
diseno de todos los estudios debe estar disponible para el ptablico.

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

La investigacion médica en seres humanos solo debe realizarse cuando
la importancia de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los
costos para el individuo. Esto es especialmente importante cuando los
seres humanos son voluntarios sanos.

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

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

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

En toda investigacion en seres humanos, cada individuo potencial debe
recibir informacion adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes
de financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones
institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles
e incomodidades derivadas del experimento. La persona debe ser
informada del derecho de participar o no en la investigacion y de retirar
su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias.
Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacion,
el médico debe obtener entonces, preferiblemente por escrito, el
consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento
no se puede obtener por escrito, el proceso para lograrlo debe ser
documentado y atestiguado formalmente.
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23.

24.

25.

26.

27.

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

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

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

La investigacion en individuos de los que no se puede obtener
consentimiento, incluso por representante o con anterioridad, se debe
realizar s6lo si la condicion fisica/mental que impide obtener el
consentimiento informado es una caracteristica necesaria de la poblacion
investigada. Las razones especificas por las que se utilizan participantes
en la investigacion que no pueden otorgar su consentimiento informado
deben ser estipuladas en el protocolo experimental que se presenta para
consideracion y aprobacion del comité de evaluacion. El protocolo debe
establecer que el consentimiento para mantenerse en la investigacion
debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante
legal.

Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar
los resultados de su investigacion, el investigador esta obligado a
mantener la exactitud de los datos y resultados. Se deben publicar tanto
los resultados negativos como los positivos o de lo contrario deben estar
ala disposicion del publico. En la publicacion se debe citar la fuente de
financiamiento, afiliaciones institucionales y cualquier posible conflicto
de intereses. Los informes sobre investigaciones que no se ciflan a los
principios descritos en esta Declaracion no deben ser aceptados para
su publicacion.
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PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION
MEDICA SE COMBINA CON LAATENCION MEDICA

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

Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento
nuevo deben ser evaluados mediante su comparacion con los mejores
métodos preventivos, diagnosticos y terapéuticos existentes. Ello no
excluye que pueda usarse un placebo, o ningtin tratamiento, en estudios
para los que no hay procedimientos preventivos, diagndsticos o
terapéuticos probados.

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

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

Cuando en la atencidon de un enfermo los métodos preventivos,
diagnosticos o terapéuticos probados han resultado ineficaces o no existen,
el médico, con el consentimiento informado del paciente, puede
permitirse usar procedimientos preventivos, diagnosticos y terapéuticos
nuevos 0 no comprobados, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de
salvar la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Siempre que sea
posible, tales medidas deben ser investigadas a fin de evaluar su
seguridad y eficacia. En todos los casos, esa informacién nueva debe
ser registrada y, cuando sea oportuno, publicada. Se deben seguir todas
las otras normas pertinentes de esta Declaracion.
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NOTA DE CLARIFICACION DEL PARRAFO 29 DE LA DECLARACION
DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL

La Asociacion Médica Mundial expresa su preocupacion porque el parrafo
29 de la Declaracion de Helsinki revisada (octubre 2000) ha dado lugar a
diferentes interpretaciones y posible confusion. Se debe tener muchisimo
cuidado al utilizar ensayos con placebo y, en general, esta metodologia so6lo
se debe emplear si no se cuenta con una terapia probada y existente. Sin
embargo, los ensayos con placebo son aceptables éticamente en ciertos
casos, incluso si se dispone de una terapia probada y si se cumplen las
siguientes condiciones:

- Cuando por razones metodoldgicas, cientificas y apremiantes, su uso es
necesario para determinar la eficacia y la seguridad de un método pre-
ventivo, diagnostico o terapéutico o;

- Cuando se prueba un método preventivo, diagnostico o terapéutico para
una enfermedad de menos importancia que no implique un riesgo adi-
cional, efectos adversos graves o dafo irreversible para los pacientes
que reciben el placebo.

Se deben seguir todas las otras disposiciones de la Declaracion de
Helsinki, en especial la necesidad de una revision cientifica y ética apro-
piada.

101






APENDICE 3
FASES DE ENSAYOS CLINICOS DE VACUNAS Y MEDICAMENTOS
Desarrollo de vacunas

La Fase I se refiere a la primera introduccion de una vacuna en
ensayo en una poblacion humana para determinar inicialmente su seguridad
y sus efectos bioldgicos, incluida su inmunogenicidad. Esta fase puede incluir
estudios de dosis y vias de administracion y, generalmente, involucra a menos
de 100 voluntarios.

La Fase II se refiere a los ensayos iniciales para determinar la
efectividad de la vacuna en un niimero limitado de voluntarios (generalmente
entre 200 y 500); esta fase se centra en la inmunogenicidad.

Los ensayos de la Fase III tienen como objetivo evaluar de forma
mas completa la seguridad y la efectividad en la prevencién de
enfermedades, involucrando un nimero mayor de voluntarios en un estudio
multicéntrico adecuadamente controlado.

Desarrollo de medicamentos

La Fase I consiste en la introduccién de un medicamento en seres
humanos por primera vez. Se utilizan sujetos voluntarios normales para
evaluar en qué niveles de uso del farmaco se observa toxicidad. Se prosigue
con los estudios de dosis-respuesta en los pacientes para determinar la
seguridad del medicamento y, en algunos casos, indicios iniciales de su
efectividad.

La Fase II consiste en ensayos clinicos controlados, disefiados para
demostrar la efectividad y la seguridad relativa. Generalmente se efecta
en un numero limitado de pacientes estrechamente supervisados.

Los ensayos de la Fase III se realizan después de establecer una
probabilidad razonable de la efectividad del medicamento y tiene como

objetivo obtener informacion adicional de su efectividad para indicaciones
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especificas y una definicion mas precisa de los efectos adversos asociados
al medicamento. Esta fase incluye estudios controlados y no controlados.

En la Fase IV los ensayos se realizan después de que el organismo
nacional de registro de farmacos ha aprobado un medicamento para su
distribucion o comercializacion. Estos ensayos pueden incluir investigacion
destinada a explorar un efecto farmacoldgico especifico, establecer la
frecuencia de las reacciones adversas o determinar los efectos de la
administracion a largo plazo de un medicamento. Los ensayos de Fase IV
pueden también disefiarse para evaluar un medicamento en una poblacion
no estudiada adecuadamente en la fase de pre-comercializacion (como nifios
o adultos mayores) o para establecer una nueva indicacion clinica del
farmaco. Tal investigacion se diferencia de los estudios de marketing, de
promocion de ventas y de control post marketing de reacciones adversas al
medicamento, en que estos estudios, generalmente, no necesitan ser
revisados por un comité de evaluacion ética (Ver Pauta 2).
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