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Introduccion
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Guia bdsica para la realizacion de investigacion clinica en México

El presente trabajo proporciona una guia que estd basada en los estandares nacionales e
internacionales concernientes a las Buenas Practicas Clinicas, para el desarrollo y el entendimiento
del proceso de investigacion clinica.

Uno de los principales propdsitos es informar acerca de la evolucién que la investigacién clinica ha
tenido a través de las ultimas décadas, que permite del andlisis de experiencias tragicas el
aprovechamiento de los logros conseguidos por parte de los organismos internacionales para
ponerla en practica y desarrollarla dentro de un marco legal, y ético. Esta guia esta dirigida a los
profesionales de la salud para fomentar un interés en el desarrollo de la investigacién clinica en
México, puesto que hace falta promover esta actividad para resolver los problemas de salud y
beneficiar a la poblacidn en general.

Contiene de manera general los requisitos en materia de regulacidon necesarios para llevar a cabo
las etapas de la fase clinica, asi como los organismos nacionales, internacionales, autoridades
reguladoras y comités involucrados en la aprobacidn del estudio clinico.

También se describen las labores de las partes involucradas, como son: responsabilidades,
obligaciones y derechos que tienen que cumplir los investigadores responsables, patrocinadores y
sujetos de estudio respectivamente.

Por tal motivo se propone una guia que contempla los factores regulatorios de los que depende el
desarrollo de la investigacion como son los permisos y autorizaciones que otorgan las Instituciones
de Salud, asi como los aspectos éticos a los que tiene que someterse la investigacion.
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Objetivos
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Guia bdsica para la realizacion de investigacion clinica en México

® Elaborar una guia para realizar investigacidn clinica en México, con base en la regulacidn
mexicana y estandares internacionales, para orientar a las nuevas generaciones de
profesionales de la salud y resaltar la importancia de desarrollar este campo.

® Mencionar el papel que tienen las autoridades reguladoras, el investigador y el patrocinador
en la conduccidén de la investigacion clinica para mantener el bienestar de los participantes en
todo momento y el estudio apegado a la regulaciéon mexicana.

® Informar acerca de los riesgos involucrados en la conduccién de una investigacion clinica a los
profesionales de la salud mediante la revision del proceso de investigacién clinica, para
prevenir accidentes.

Job Isaias Reynoso Rosas



Guia bdsica para la realizacion de investigacion clinica en México

Metodologia
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Buscar y recabar informacion relevante y actualizada del desarrollo de Investigacion Clinica en
México, mediante la revision de revistas de medicina, sitios de internet de las autoridades
reguladoras, la asistencia a seminarios y congresos realizados en Instituciones de Educacién
Superior, por ejemplo: Facultad de Quimica, Conjunto E, UNAM y Facultad de Estudios Superiores
Cuautitldn, UNAM; tales eventos impartidos por investigadores, académicos y personal de
empresas farmacéuticas vinculados con procesos de Investigacion Clinica en Institutos de Salud y
hospitales privados.

Analizar la informacién y documentar aquella que sea considerada como requisito por los
estandares internacionales cientificos y éticos para proponer una guia sencilla que facilite Ia
comprensidn y realizacién del proceso de investigacion clinica apegado a la regulacién mexicana.

Job Isaias Reynoso Rosas
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CAPITULO |
INVESTIGACION CLIiNICA
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Hasta hace algunos afios los estudios clinicos completos se concentraban en paises donde existe
industria de investigacion y desarrollo, en América Latina se realizaban estudios fase IV y los de
cardcter promocional; actualmente se observa un incremento en la realizacién de estudios fase Il y
[ll. Sin embargo, la falta de recursos humanos capacitados dentro de las autoridades reguladoras y
en las instituciones que realizan investigaciones, limitan el desarrollo en esta area. A la fecha, la
mayoria de los paises no cuentan con programas de inspeccion en la ejecucion de ensayos clinicos,
limitandose a la autorizacién de protocolos.”

En México la Comisidn Federal para la Protecciéon contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) es el
organismo encargado de autorizar los protocolos de investigacion, asi como de realizar las visitas
en los establecimientos dedicados a la investigacién o ejecucién del protocolo como son los
institutos y las organizaciones de investigacién clinica (CRO por sus siglas en inglés). También pone
a disposicion las solicitudes, los requisitos y formatos necesarios para poder realizar las
investigaciones apegadas a la ley (apéndice A).

En 1995 la OMS elaboré la Guia de Buenas Practicas Clinicas (BPC) para investigaciones de
productos farmacéuticos, cuyo propdsito es el de contar con estandares aplicables a nivel mundial
para la conduccién de investigaciones biomédicas en humanos. La guia se basdé en
reglamentaciones promulgadas por paises en desarrollo.

La investigacion clinica cuenta con varias ventajas para su desarrollo como son: muchos pacientes
dispuestos a participar, bajos costos en las pruebas que se usan para cumplir los criterios de
inclusion. La adopcion de principios éticos y regulaciones de paises desarrollados permiten evaluar
los farmacos de manera que haya homogeneidad en los resultados, las pruebas de evaluacidn para
farmacos independientemente de su naturaleza (natural, sintética o biotecnoldgica) siguen los
procedimientos para cumplir con las caracteristicas de seguridad y eficacia asi como de pureza y
calidad (procedimientos descritos en normas y farmacopeas). De esta manera, cuando en el pais
no se tenga conocimiento de nuevos procedimientos de evaluacién de ciertos farmacos, se
pueden revisar las monografias y los estandares de calidad internacional. (Farmacopeas de EUA,
Reino Unido, Japodn, etc.).

Se pueden aprovechar también los estandares como guias para poder realizar investigacion clinica
en cualquier instituto dentro del territorio nacional y favorecer la descentralizacién del
conocimiento y pruebas clinicas.

Job Isaias Reynoso Rosas
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Por muchos afios la ciencia, la investigacion y la tecnologia intentaron desarrollarse en escenarios
sin control ético. La toma de decisiones, la planificacion de politicas y la creacién e
implementacién de reglamentaciones no eran el resultado de procesos democraticos. Se debe
tener presente que en la investigaciéon médica en seres humanos, la preocupacion por el bienestar
de éstos siempre debe tener primacia por sobre los intereses de la ciencia y de la
sociedad.?Algunos de los eventos mas representativos en la historia que cambiaron la
Farmacologia fueron:

El caso del estudio de la sifilis no tratada en Tuskegee Alabama (Estados Unidos), en donde 623
hombres afroamericanos de bajos recursos participaron en un estudio de 1932 hasta 1972 cuando
salié a la luz; mas de la mitad de ellos tenian la enfermedad, se estudiaron los efectos de la sifilis
sin tratamiento, es decir, la enfermedad progresiva, hasta que mds de la mitad de la poblaciéon
murié por las complicaciones de la misma (ver fig. 1).* Los participantes no tuvieron oportunidad
de firmar un consentimiento informado y se les engaid con falsos beneficios y atencién médica.

Figura No 1 Paciente con sifilis.

Tomado dehttp://www.yeastinfectionvinegar.com/untreated-syphilis/

Otro episodio tragico en la historia de la farmacologia por el cual se creé la Food and Drug
Administration (FDA) y que ocurrié en Estados Unidos en 1937 fue cuando un fabricante de elixir
con sulfanilamida agregé a la formulacion dietilenglicol para facilitar la solubilidad sin conocer la
toxicidad de éste, en consecuencia, ocurrié la muerte de mas de 100 nifios.”

Y por ultimo el desastre de la talidomida, un hipnédtico que fue consumido por millones de
personas en el mundo para tranquilizarse por las secuelas de la postguerra y entre ellos mas de
cinco mil mujeres embarazadas. El medicamento tenia efectos teratogénicos (malformaciones en
el desarrollo del feto) y provocé que los recién nacidos presentaran una rara enfermedad llamada
focomelia (ver fig. 2).

10
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Figura No2 Infante con focomelia.

Tomado de, Agora, Errores de la ciencia. Sonia Terrades, Alba Lépez Blasco 12 Bach A.
http://www.iesbinefar.es/spipagora/spip.php?article133

Al inicio del nuevo siglo, las condiciones globales de salud estan establecidas por la existencia de
desigualdades crecientes relacionadas, sobre todo, con elementos sociales y econdmicos. Estos
incluyen, entre otras, la falta de acceso a los servicios de salud, la pobreza, las condiciones
inadecuadas de trabajo y vivienda, nutricion, el desempleo, las influencias negativas en la infancia,
los efectos de la posicion en la escala social, la drogadiccidn y la falta de apoyo social.

En teoria, los principios rectores por los que se rigen la mayoria de los gobiernos han sido la
equidad del acceso a la salud y solidaridad para la distribucién de la carga financiera,
proporcionalmente al ingreso. Sin embargo, los factores financieros y demograficos ejercen
importantes presiones sobre los sistemas de atencion a la salud. Por ello se han desarrollado
estrategias internacionales para la promocién de la salud, tales como la politica global de Ia
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) “Salud para Todos”. Las politicas posteriores han
promovido la salud como un derecho humano basico, esencial para el desarrollo econémico.

En nuestro pais, el Reglamento de la Secretaria de Salud es un ejemplo de una politica que sefiala
las medidas que se han adoptado y que tienen por objeto resaltar la importancia de los servicios
de salud a los organismos encargados de la elaboracidn de leyes y politicas asi como la asignacion
de recursos para que contribuyan al desarrollo del pais, mediante una facilitacién de procesos
encaminados a satisfacer las necesidades en materia de salud de la poblacién en general vy, tratar
de acabar con los problemas de salud y las enfermedades con mayor impacto en la economia
nacional.

11
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Esta tarea no es fécil y los problemas de salud hay que resolverlos encontrando la causalidad de
los mismos e investigando a fondo las enfermedades para poderlas prevenir o tratar con una
terapia eficaz y evitar reincidencias, y una de las mejores herramientas es hacer investigacion
clinica.

El Reglamento de la Secretaria de Salud en sus articulos 12 y 26 menciona a la Comisidn
Coordinadora de Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de Alta Especialidad (CCINSHAE) como
un organismo encargado de apoyar y fomentar la Investigacién Clinica y sus responsabilidades son
las siguientes:

e Instrumentar las politicas publicas en materia de atencion médica de alta especialidad,
investigacion de salud y formacidn de recursos humanos de alta especialidad médica,
aplicables al subsector bajo su coordinacion.

e Servir como érgano de consulta e identificar las oportunidades que el pais ofrezca en
investigacion en salud, formacién de recursos humanos, educacion de posgrado y calidad en
la asistencia médica de alta especialidad.

e Promover y dar seguimiento al programa de accion especifico de Investigacion para la Salud,
con la participacién que corresponda a la Comisidn de Nacional de Bioética, con las
dependencias y entidades de la Administracion Publica Federal y con los gobiernos de las
entidades federativas.

e Promover y orientar, en el dmbito de su competencia, el desarrollo y la ejecucidon de
proyectos en investigaciones especificas dirigidos a la identificacion y modificaciéon de los
factores que determinan la incidencia, prevalencia y resultado final de los principales
problemas de salud en México y llevar su registro oportuno.

e Gestionar y dar seguimiento a las oportunidades para el desarrollo académico y al
financiamiento que fortalezca la investigacién en salud, en los ambitos nacional e
internacional, en coordinacién con las unidades administrativas competentes.

e Autorizar los protocolos de investigacién de nuevos procedimientos terapéuticos que se
lleven a cabo en las instituciones publicas de atencién médica de alta especialidad, en materia
de investigacidon en salud, de conformidad con lo dispuesto en la Ley General de Salud y
demas disposiciones juridicas aplicables.

El Plan Nacional de Desarrollo Especifico destaca la importancia de profundizar y facilitar los

procesos de investigacidn cientifica, adopcidon e innovacién tecnolégica para incrementar la

productividad de la economia nacional.

12
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CAPITULO IlI
FASES DE LA INVESTIGACION CLINICA EN MEXICO

Job Isaias Reynoso Rosas
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En el curso de la historia de la Farmacologia Clinica, se han utilizado incontables sustancias con
presunta actividad biolégica que desafortunadamente no sélo estdn acompafiadas del efecto
terapéutico deseado, sino que pueden producir grandes dafios para la salud.

El avance de la ciencia y la tecnologia junto con el establecimiento de organismos internacionales
dedicados a proteger el bienestar de los individuos, han desarrollado metodologias cientificas para
minimizar estos riesgos.

En la busqueda del farmaco ideal, se pretende seguir un modelo para su obtencién cumpliendo los
siguientes requisitos:

Debe ser seguro.

Tener gran actividad terapéutica.

Soluble en agua.

Sintesis no requiere catalizadores metalicos ni ser mayor de cuatro etapas.
Los productos del metabolismo y degradacién no deben ser téxicos.

Estas condiciones son sumamente complicadas de lograrse en la vida real; por tal motivo, cada vez
gue se desea lanzar un farmaco al mercado, primero se llevan a cabo estudios de toxicidad in vitro,
después se procede a evaluar en modelos bioldgicos para obtener parametros como DEsq (dosis
gue genera el efecto terapéutico en el 50% de la poblacion), DLsy (dosis que produce muerte en el
50% de la poblacién), asi como la seguridad en relacidn a las caracteristicas de Teratogénesis,
carcinogénesis y mutagénesis.

a) Fase Preclinica

En esta fase se incluyen estudios para determinar la toxicidad del fdrmaco y se pueden considerar
en cuatro etapas.

1. Etapa 1 Toxicidad aguda

Estos estudios determinan la toxicidad aguda o DLs; mediante la administracidon de una dosis alta
del fdrmaco por diferentes vias de administracién, generalmente producen la muerte del animal o
es sacrificado después de haber sido monitoreado por periodos de horas hasta dos semanas.

El siguiente paso, es realizar estudios histolégicos para observar el dafio en los érganos.

Lo mas conveniente es utilizar menos sujetos de experimentacién, por ejemplo y optar por
métodos estadisticos que lo permitan, asi como la obtencién de datos confiables y
representativos. Existen reportes de toxicidad aguda aprobados por la agencia regulatoria Food
and Drug Administration en donde se usan desde 6 hasta 70 animales de experimentacién.®

14
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2. Etapa 2 Toxicidad sub-aguda

Una vez determinada la toxicidad aguda, como requisito regulador antes de administrar una dosis
en seres humanos, el siguiente paso es la administracién diaria de farmaco en al menos dos
especies de animales por periodos que duran dias o semanas. El fdrmaco se administra en una
serie de combinaciones con el vehiculo en dosis altas y bajas y durante éste periodo se observany
registran parametros como: comportamiento, consumo de agua y alimento, peso, analisis de
excretas y como toma de muestras de sanguineas.

3. Etapa 3 Toxicidad sub-crdnica

Son estudios que se realizan para determinar los dafos y efectos causados por la administracién
de farmacos en periodos largos, por ejemplo; en la administracion de un antibidtico junto con los
alimentos, para asi determinar la consecuencia en el metabolismo.

4. Etapa 4 Toxicidad crénica

Son estudios que pueden durar meses o incluso un afio y requieren de un gasto mayor de recursos
pero que son absolutamente indispensables para demostrar la seguridad de los medicamentos
gue son usados para el control de enfermedades crénicas.

Es en este periodo de estudio donde se evaliuan efectos teratogénicos, carcinogénicos vy
mutagénicos.

Los modelos bioldgicos mas usados son los ratones porque ofrecen grandes ventajas para el
investigador, como son:

e Eluso de dosis modestas del farmaco.
e Existen procedimientos estandarizados para la evaluacion de la toxicidad aguda, y
e Los parametros farmacoldgicos son extrapolables a la especie humana.

e Agquellos farmacos que cumplan con las caracteristicas de seguridad y eficacia en las
pruebas anteriores pueden pasar a la siguiente etapa.

En la fase preclinica existen nuevas herramientas que permiten optimizar los farmacos y hacerlos
mas eficaces y menos tdxicos como es el uso de la quimica farmacéutica y nuevos programas
como se muestran a continuacion en el Diagrama 1.

15
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Diagrama 1. Propuesta de actividades realizadas durante la fase preclinica.
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b) Fase clinica

El conocimiento del farmaco generado en la fase preclinica tal como sus caracteristicas fisico-
quimicas, actividad farmacolégica, farmacocinética, la absorcion, distribucién, metabolismo vy
excrecion (sistema ADME) y toxicidad crénica, ofrecen una base de datos de seguridad que
permiten realizar la investigacion en un ser humano hasta grandes grupos poblacionales. Para lo
cual se han establecido las fases para Investigacion Clinica.

1 Fase l. Consiste en la administracién de un medicamento a un ser humano sano o grupos
pequefios de personas en dosis Unica o multiple, sin beneficio terapéutico o diagndstico, para
establecer parametros farmacoldgicos iniciales (Estudios de Farmacocinética.)’

El estado fisico de los participantes se evalta antes para cumplir con los criterios de inclusion a los
estudios que ratifican su buen estado de salud con estudios de gabinete, biometria y examen
general de orina (EGO), funcién cardiovascular, funcidn renal, hepatica, pruebas inmunoldgicas
ELISA y sustancias de abuso (en voluntarios sanos).

Es comun usar entre veinte a cien voluntarios sanos. Mientras mds baja sea la dosis, mayor es el
numero de voluntarios que se requieren.

Sin embargo, cuando se prueban medicamentos contra enfermedades como SIDA o cancer no se
recomienda el uso de voluntarios sanos, sino pacientes.

E | objetivo de esta fase es conocer la farmacocinética, tolerancia y seguridad del medicamento en
el ser humano sin presencia de una enfermedad.

2 Fase Il. Esta se realiza en el ser humano enfermo o grupos pequefios de hombres
hospitalizados, de esta manera se determina la eficacia inicial del medicamento.

Pueden ser estudios de semanas, abiertos o comparados con placebo, tienen la finalidad de
establecer la dosis 6ptima del medicamento. También se pueden realizar estudios que comparen
el nuevo medicamento contra uno con registro y actividad terapéutica conocida.

Un gran porcentaje de los medicamentos que llegan a esta fase son rechazados por su poca
eficacia, alta toxicidad y pocas probabilidades de mantenerse en el mercado.

3 Fase lll. Se lleva a cabo mediante la administracion de un medicamento en grupos grandes de
pacientes (1000-3000 pacientes externos) y tiene la finalidad de definir su actividad
terapéutica, identificar reacciones adversas, interacciones y efectos que pueden afectar su
actividad farmacoldgica.

Esta fase es la mas exhaustiva porque se compara la eficacia y seguridad con multiples
medicamentos que se comercializan. Los medicamentos que han llegado hasta aqui tendran
grandes posibilidades de conseguir la autorizaciéon y registro para su comercializacidon. Para
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obtener tal autorizacién, la autoridad regulatoria pide un informe detallado de todas las pruebas
realizadas desde la fase preclinica hasta esta fase por parte de la compafiia patrocinadora.

Por su parte, la compaiiia patrocinadora tendrd que planear sus estrategias de mercado porque el
registro de medicamentos puede durar de 2.5 a 3 afos y si la informacién satisface los requisitos
de la autoridad, entonces se otorga la autorizacién.

4  Fase IV. Son estudios que se realizan cuando el medicamento ya cuenta con autorizacién y
registro por parte de la Secretaria de Salud (pos comercializacidn) y brindan informacidn
relativa sobre los riesgos potenciales que se pudieran presentar durante el uso prolongado y
generalizado.

Tabla 1. Resumen de las fases de la investigacion clinica (preclinica y clinica).

Sujeto N° de | Objetivo principal
Fase .
participantes
Experimental Preclinica Animales de | Variable Determinar toxicidad ,
laboratorio teratogénesis y oncogénesis
Terapéutica Fase | | Voluntarios 20-100 Seguridad, farmacocinética vy
clinica sanos farmacodinamia
Exploratoria
Fase Il | Enfermos 300-1000 Eficacia, establecimiento de
clinica dosis
Fase Il | Enfermos 1000-3000 Eficacia comparativa y
clinica confirmacién de seguridad
Fase IV | Enfermos +1000 Farmacovigilancia y mercadeo
clinica
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CAPITULO IV
BUENAS PRATICAS CLINICAS

Job Isaias Reynoso Rosas
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Las Buenas Précticas Clinicas estan fundamentadas en la ética Biomédica y tienen como propdsito
mejorar la calidad de vida de los pacientes asi como la constante soluciéon de problemas que se
presentan en la practica clinica a diario.

El avance tecnoldgico y cientifico han incrementado la expectativa de vida en la poblacidn sin
embargo, han surgido problemas de salud y de enfermedades que requieren de terapias mas
complejas que involucran mayores riesgos en los pacientes y por lo tanto, la aplicacion de los
principios éticos es de suma importancia.

El Informe Belmont

Contiene los principios éticos generales que se consideran en los ensayos clinicos y son:
1. Principio de Autonomia.

2. Principio de Justicia.

3. Valoracion de riesgos y beneficios.

1. El principio de Autonomia es el derecho del paciente a ser respetado y hacer valer su decision
sobre participar o no en un ensayo clinico. Para ello la institucidén que requiera de la participacion
de los sujetos, deberd proporcionar toda la informacién relativa al producto de investigacion,
procedimientos y riesgos potenciales a los que se expone. Los investigadores o el personal médico
tienen la responsabilidad de hacer comprender a los sujetos o a sus representantes legales, de la
manera mas clara y entendible, sin hacer uso de lenguaje técnico-cientifico los procedimientos y
pruebas clinicas del protocolo que serdn aplicadas durante la investigacion.

Otro aspecto indispensable en el principio de autonomia es La “Libertad” del sujeto a dar su
consentimiento, sin perjuicio de su salud y sin represalia en caso de ser parte de un grupo
subordinado.

2. El principio de Justicia es el derecho que tienen todas las personas de recibir un trato justo y
equitativo en donde nadie debe recibir o ser expuesto a un trato que implique un riesgo o una
carga mayor con respecto a los demas integrantes del grupo de investigacion; evitando asi la
inclusién de sujetos vulnerables.?

Las cuestiones de justicia se han relacionado durante mucho tiempo con practicas sociales como el
castigo, contribucion fiscal y representacion politica. Ninguna de estas cuestiones ha sido
generalmente relacionada con la investigacién cientifica, hasta este momento.

3. La Valoracion, el balance de los riesgos y beneficios establece que todas la investigaciones
deben de tener un fin benéfico para los sujetos humanos de investigacion.

La Secretaria de Salud considera como riesgo de la investigacién a la probabilidad de causar un
dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Las diferentes categorias para clasificar
20

Job Isaias Reynoso Rosas



Guia bdsica para la realizacion de investigacion clinica en México

las investigaciones son (art 17 REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE
INVESTIGACION PARA LA SALUD):

1. Investigaciones sin riesgo que sélo emplean métodos de investigacién documental, como
entrevistas y cuestionarios en los cuales no se traten o identifiquen aspectos sensitivos en
la conducta del sujeto.

2. Investigacion con riesgo minimo. Esta investigacion implica estudios rutinarios
prospectivos, estudios con medicamentos conocidos con amplio margen terapéutico.

3. Investigaciones con riesgo mayor que el minimo. Son estudios en donde la probabilidad de
afectar al sujeto es significativa y se incluyen estudios radioldgicos, de microondas, los que
empleen métodos aleatorios de asignacion a esquemas terapéuticos y control con
placebos.’

Normas de las Buenas Practicas Clinicas (BPC)

Se denominan BPC al conjunto de estandares éticos y cientificos aceptados por la comunidad
internacional que sirven para controlar, organizar y orientar el desarrollo de la Investigacién
Clinica.

En 1996 organizaciones como la Food and Drug Administration FDA y Europa Central y Oriental
CEE entre otras, unifican las Buenas Practicas Clinicas, para poner a disposicion de todo el mundo
los lineamientos necesarios para llevar a cabo de manera segura y con gran calidad la investigacién
clinica.

Principios generales de las Buenas Practicas Clinicas

Los estudios clinicos deben realizarse de acuerdo con los principios éticos que tienen su origen e n
la Declaracidon de Helsinki, y que son consistentes con las Buenas Practicas Clinicas y con los
requerimientos regulatorios vigentes:

e Apego a los principios éticos que establece la Declaracion de Helsinki.

e Participacién y retiro de manera libre y voluntaria sin coaccién, que debe estar expresada
en un informe de consentimiento.

e Con riesgos aceptables menores a los beneficios esperados para el sujeto. Siempre tiene
que prevalecer el criterio de respeto a su dignidad y bienestar del sujeto por encima de los
intereses de la ciencia y la sociedad.

e La confidencialidad de la identidad y privacidad de los participantes deberan estar
protegidas.

e (Cada protocolo de estudio debe estar sometido al dictamen de las comisiones de
Bioseguridad y ética, y si el dictamen es favorable para la investigacién, entonces ésta sera
supervisada a lo largo de su desarrollo.
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e La Atencién Médica a las posibles complicaciones que ocurran durante los estudios
estaran bajo la responsabilidad del médico calificado (la remuneracién por los dafios a los
participantes deberia ser asumida por la institucion patrocinadora).

Consistencia cientifica del estudio

e El estudio estara fundamentado en los experimentos previos realizados en animales de
laboratorio u otros hechos cientificos, demostrando la seguridad y potencia del producto
de investigacion.

e La conduccién del estudio estard a cargo de profesionistas de la salud que demuestren
experiencia en el area relacionada con la investigacion.

e la realizacién del estudio se apegara estrictamente al disefio del protocolo de
investigacion validado por la Secretaria de Salud y las comisiones de bioseguridad y ética.

e La Institucién que realice la investigacion contard con la infraestructura suficiente para
resolver las necesidades de los participantes.

Integridad, veracidad y credibilidad de los Resultados

e Toda la informacién generada en el estudio deberd seguir las Buenas Practicas de
Documentacidn para consultar y aclarar cualquier duda de las autoridades en el momento
que se requiera.

e Elaboracion de procedimientos que contengan de manera especifica y clara la realizacidn
de actividades y con ello el aseguramiento de la calidad para la obtencién de datos
confiables.

Principios de la Conferencia Internacional de Armonizacidn (ICH por sus siglas en inglés)

e Antes de iniciar un estudio, se deben ponderar los riesgos e inconveniencias previsibles,
contra el beneficio esperado, tanto para el sujeto de estudio como para la sociedad. Se
debe dar inicio a un estudio sélo si los beneficios anticipados justifican los riesgos.

e Proporcionar estandares internacionales de calidad ética y cientifica para el disefo,
realizacidon, registro e informes que involucran la participaciéon de seres humanos. El
cumplimiento de las normas establecidas por esta organizacién (ICH) garantiza la
proteccién del bienestar de los sujetos.

e Permitir la mutua aceptacion de datos clinicos por parte de las autoridades regulatorias.

e Facilitar y promover el desarrollo de la Investigacién Clinica en paises subdesarrollados con
la unificacion de Buenas Practicas Clinicas.

Antecedentes de las Buenas Practicas Clinicas

Dados los lamentables accidentes en la historia de la Farmacologia por un pobre control en la
seguridad de productos que no se investigaron en su totalidad, o por el abuso de autoridades que
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no respetaron los derechos de los sujetos de experimentacién durante las guerras mundiales; se
establecen las BPC.

Las normas adoptan los principios acordados en las reuniones por parte de las autoridades éticas
en el mundo como fue:

a) El Codigo de Niremberg (1947), el primero en establecer el consentimiento informado como
requisito para realizar Investigacion Clinica, asi como, las caracteristicas de los responsables de
la investigacion.

b) Primera declaracién de Helsinki (1964), cuando la Asociaciéon Médica Mundial establece los
principios éticos que servirian a los médicos para orientar la investigacion en humanos y en
material humano.

c) Informe Belmont (1974), creado por la Comisién Nacional para la Proteccion de los Sujetos en
la Investigacion Biomédica y de la Conducta, y que generaliza los principios éticos para todas
las investigaciones en seres humanos, estableciendo los tres principios bdsicos de los ensayos
clinicos que son:

1. El principio de Autonomia.
2. El principio de Justicia.

3. Valoracidn de riesgos y beneficios.
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CAPITULO V
REGULACION SANITARIA EN MEXICO

Job Isaias Reynoso Rosas
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La proteccion a la salud es una garantia social adicionada como decreto en el Articulo 4°
constitucional en el afio de 1984; afio en el cual se establecen los lineamientos y las bases a los
cuales debe someterse la investigacion cientifica y tecnolégica destinada a la salud.

a) Ley General de Salud (LGS)

La Ley General de Salud, en su Titulo Quinto, abarca el tema de investigacién para la salud de los
articulos 96 al 103.

Segun el articulo 100 de la LGS, la Investigacidn para la salud se ajustara a las siguientes bases:

1 Se adaptara a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacion médica que
refieren a su posible contribucidon a la solucién de problemas de salud y al desarrollo de
nuevos campos en la ciencia médica.

2 Podra realizarse sdlo cuando exista una razonable seguridad de que no expone a riesgos ni
dafios innecesarios al sujeto en experimentacion.

3  Podra efectuarse cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda obtenerse por
otro método iddneo.

4  Se deberad contar con el consentimiento por escrito del sujeto en quien se realizard la
investigacion, o de su representante legal en caso de capacidad legal de aquél, una vez
enterado de la experimentacién y de las posibles consecuencias positivas o negativas para su
salud.

5 Sélo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que actuen bajo
la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes.

6 La realizacion de estudios gendmicos poblacionales debera formar parte de un proyecto de
investigacion.

7  El profesional responsable suspendera la investigacion en cualquier momento, si sobreviene
el riesgo de lesiones graves, invalidez o muerte del sujeto en quien se realice la
investigacion.®

La persona o institucion que viole este articulo, se hara acreedora a una sancién de 12000 a 16000
salarios minimos.

El articulo 102 establece que la Secretaria puede autorizar con fines preventivos, terapéuticos y
rehabilitatorios o de investigacién el empleo de medicamentos en seres humanos o materiales
respecto de los cuales aun no se tenga evidencia cientifica suficiente de su eficacia terapéutica o
se pretenda la modificacion de las indicaciones terapéuticas de los productos ya conocidos. Los
interesados deberdn presentar la siguiente documentacién:
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. Solicitud por escrito

. Informacién basica farmacoldgica y preclinica del producto
[Il. Estudios previos de Investigacién Clinica cuando los hubiere
IV. Protocolo de Investigacion

V. Carta de aceptacién de la institucion donde se efectie la investigacion y del responsable de la
misma.

VI. El establecimiento debera contar con una licencia sanitaria de lo contrario sera sancionado con
una multa administrativa equivalente de seis mil hasta doce mil veces el salario minimo.

b) Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud

El Reglamento esta basado en los lineamientos que la Ley General de Salud ha establecido y que
promueven las acciones encaminadas a la proteccidon y restauracién de la salud del individuo asi
como de la poblacién en general, ademas, contiene los principios éticos que garantizan el
bienestar del sujeto de experimentacion.™

El apoyo y orientacién a la investigacién genera tecnologia mexicana que incrementa la
productividad en los servicios de salud.

En su Titulo Primero Disposiciones Generales, establece el alcance, las condiciones para poder
realizar, promover, orientar, fomentar y apoyar la Investigacién Clinica y las funciones de la
Secretaria para vigilar el cumplimiento de las normas emitidas.

En su Titulo Segundo de Disposiciones comunes describe los principios éticos que deben de
cumplirse estrictamente para realizar Investigacion en comunidades, menores o incapaces,
mujeres embarazadas y grupos subordinados, asi como, los aspectos que debe contener el
consentimiento informado.

El Titulo Tercero de la investigacion de nuevos recursos profilacticos, diagnéstico, terapéuticos y
de rehabilitacion, menciona las obligaciones que tienen que cumplir los interesados
(patrocinadores o investigadores) como son los documentos para obtener la autorizacién y llevar a
cabo la investigacion.

Este Titulo define la Investigacidn farmacoldgica como las actividades cientificas tendientes al
estudio de medicamentos o sustancias bioldgicas para uso en humanos, sin experiencia previa en
el pais, sin registro o con vias de administracién o combinaciones diferentes a las establecidas.

El Titulo Cuarto de la Bioseguridad de las Investigaciones que establece los requisitos de
infraestructura y control de manipulaciéon necesarios para el uso de microorganismos, de material
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bioldgico infeccioso, construccién y manejo de acidos nucléicos recombinantes y uso de equipos
generadores de radiaciones ionizantes y electromagnéticas.

El Titulo Quinto que se refiere a la formacién de las Comisiones Internas de las Instituciones como
son, de Etica, Bioseguridad y de Investigacién, y vigilar el cumplimiento de reglamentos y
disposiciones aplicables, que apoyen a la decisidn de realizar la investigacion.

El Titulo Sexto de la ejecucidon de la Investigacidon en las Instituciones de Atencién a la Salud,
refiriéndose a las caracteristicas que deben de cumplir los profesionales encargados de la
conduccidn del estudio (investigador principal) y sus atribuciones.

Titulo Séptimo de la investigacion que incluya la utilizacién de animales de experimentacion.
Establece las condiciones para el manejo de los animales de laboratorio dentro de los estudios
clinicos.

El Titulo Octavo de las Medidas de Seguridad, plantea las actividades a realizar por la Secretaria de
Salud para evitar todos los riesgos posibles a la salud.

El Titulo Noveno del Seguimiento y Observancia. Dentro de éste apartado se expresa la autoridad
de la Secretaria para suspender o detener el desarrollo de la Investigacion que contravenga
cualquiera de las regulaciones vigentes.

c) Reglamento de Insumos para la Salud (RIS)

En su Titulo Segundo “Insumos” articulo 7, considera actos relacionados con el proceso de
insumos aquellos que tengan los siguientes fines:

l. Médicos: los que se realicen con fines de diagndstico, preventivos, terapéuticos vy
rehabilitatorios.

Il. Cientificos: los destinados a la Investigacion.
Il Industriales: los destinados a la produccién de insumos o sus materias primas.

V. De politica sanitaria: los que por razones de eficacia terapéutica y de beneficio colectivo
sean determinados por la secretaria o el Consejo de Salubridad Nacional.*?

Las Instituciones donde se realiza Investigacién Clinica, estdn consideradas como un
establecimiento que se dedica al proceso de insumos y, por lo tanto, debe cumplir con lo
estipulado en el Titulo Cuarto del RIS ademas de contar con una licencia sanitaria (art 257 LGS
fraccion V).
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CAPITULO VI
DERECHOS DEL PACIENTE

Job Isaias Reynoso Rosas
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Antes de comenzar con la investigacién, se deben realizar pruebas de gabinete y rutinarias a los
sujetos participantes, con el fin de cubrir los criterios de inclusién para proteger su estado fisico;
los resultados de estas pruebas al inicio del proceso de reclutamiento en las investigaciones
farmacoldgicas con riesgo minimo o mayor que el minimo, son puestos a disposicion de los sujetos
participantes si éstos los requieren.

a) Atencion Médica

Un médico calificado (investigador o subinvestigador) serd responsable de las decisiones que
tengan que ver con la intervencion médica. Durante y después de la participacion de un sujeto en
un estudio, el investigador o la Institucion deberan asegurarse que se le brinde atencion médica
adecuada en caso de que ocurra algun evento adverso, incluyendo valores de laboratorio
clinicamente significativos, relacionados con el estudio. En caso de tener conocimiento de alguna
enfermedad intercurrente, el investigador o la Institucion deberan informar al sujeto sobre la
atencion médica necesaria.

El sujeto tiene derecho a retirarse de manera prematura del estudio sin exponer ningin motivo.

El sujeto tiene derecho a revisar y aclarar sus dudas con respecto a la informacidn contenida en el
consentimiento informado; informacién que estard aprobada por la comisién de Etica. La
informacién no contendra lenguaje que provoque que el sujeto o su representante legal renuncie
0 parezca que renuncie a ninguin derecho legal o libere al investigador, patrocinador o la
Institucion de responsabilidad por negligencia.

EL sujeto recibira todos los detalles de los aspectos relativos a la aprobacion que la Comisién de
Etica ha emitido.

Tanto el debate sobre el consentimiento informado, como la forma escrita de consentimiento
informado y cualquier otra informacién que haya de proporcionarse a los sujetos, debera incluir
las siguientes explicaciones:

e El hecho de que el estudio implica investigacién.
e El propdsito del estudio.

e El tratamiento del estudio y la probabilidad de que haya asignacion aleatoria en cada
tratamiento.

e Los procedimientos del estudio que habran que seguirse, incluyendo todos los
procedimientos invasivos.

e Las responsabilidades del sujeto.

e Aquellos aspectos del estudio que sean experimentales.
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Los riesgos o inconveniencias razonablemente previsibles para el sujeto, un embrién o
lactante.

Los beneficios razonablemente anticipados. En caso de no existir ningln beneficio clinico
para el sujeto, se le debe informar debidamente.

El procedimiento o curso alternativo del tratamiento que pudieran estar disponibles para
el sujeto, asi como sus beneficios y riesgos potenciales mds importantes.

La compensacion y/o tratamiento disponible para el sujeto en caso de que exista alguna
lesion relacionada con el estudio.

El pago prorrateado anticipado para el sujeto por su participacién en el estudio (si es que
lo hay).

Los gastos anticipados del sujeto (si los hay) por su participacion.

Que la participacion del sujeto en el estudio es voluntaria y que el sujeto puede rehusarse
a participar o retirarse del estudio en cualquier momento, sin que se le aplique una
sancién ni pierda sus beneficios a los que tiene derecho.

Que el monitor, el auditor, el Comité de Etica y las autoridades reguladoras tendran acceso
directo al historial clinico del sujeto, con el fin de verificar los procedimientos y datos, sin
violar la confidencialidad del sujeto, hasta donde las leyes y regulaciones vigentes lo
permitan, y que al firmar el sujeto o su representante legal autorizan dicho acceso.

Los registros que identifiquen al sujeto tendran caracter estrictamente confidencial. En
caso de que se publiquen los resultados, la identidad del sujeto seguird siendo
confidencial.

Se mencionaran las personas que habran de ser contactadas para obtener informacion
posterior relativa a los derechos de los sujetos del estudio, en caso de existir alguna lesion
relacionada con el mismo.

Explicara las circunstancias previsibles y razones por las cuales se puede dar por terminada
la participacién del sujeto en el estudio.

La duracidn preestablecida de la participacidn del sujeto en el estudio.

El nimero aproximado de los sujetos involucrados en el estudio.

Previamente a la participacion del estudio, el sujeto o su representante legal deberan recibir una

copia del consentimiento fechada y podrdn recibir actualizaciones del estudio, asi como, una copia

de cualquier enmienda a la informacién escrita.
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Cuando un estudio clinico (terapéutico o no terapéutico) incluye sujetos que sélo pueden
registrarse con el consentimiento de su representante legalmente aceptable (por ejemplo,
menores de edad o pacientes con demencia severa), el sujeto debera ser informado hasta el grado
que sea compatible con su entendimiento.
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CAPITULO VII

ACTIVIDADES DEL PROMOTOR E INVESTIGADOR
RESPONSABLE (ICH)
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El investigador principal es el encargado de realizar el estudio clinico en el lugar establecido para
dicho efecto. Si la investigacion es realizada por un grupo de personas, el investigador es lider
responsable del equipo.

El investigador debe estar debidamente calificado en cuanto a educacién, capacitacion y
experiencia, con el fin de asumir la responsabilidad de una adecuada realizacién del estudio, debe
cumplir con todos los requisitos regulatorios vigentes, y deben proporcionar evidencia de su
capacidad mediante su Curriculum vitae actualizado y cualquier otra informacion solicitada por el
patrocinador, la Comisién de Etica o las autoridades regulatorias.

El investigador debe estar completamente familiarizado con el adecuado uso de los productos
bajo investigacidn segun se describe en el protocolo, en el folleto del investigador vigente y en la
informacién sobre el producto o cualquier otra fuente proporcionada por el patrocinador.

El investigador debe cumplir con las Buenas Practicas Clinicas y los requerimientos reguladores
vigentes.

El investigador debe permitir el monitoreo, auditorias e inspecciones por parte del patrocinador y
la autoridad sanitaria respectivamente.

El investigador debe conservar una lista de las personas debidamente calificadas en quienes ha
delegado funciones relevantes en el estudio.

El investigador debe contar con recursos adecuados (como bases de datos) que le permita reclutar
un numero de sujetos en tiempo y forma establecidos.

El investigador debe tener a su disposicién un nimero adecuado de personal calificado o en el
caso, cuidarad que éstos reciban adiestramiento y capacitacién para la competente realizacion de
tareas asignadas, asi como, revisar las instalaciones previstas para el tiempo del estudio y, de esta
manera proporcionar la mayor seguridad requerida.*

El investigador debe asegurarse de que todas las personas que participen en el estudio estén
debidamente informadas sobre el protocolo del producto bajo investigacion.

El investigador tendra comunicacién con el Comité de Etica antes de iniciar con el estudio y deber3
contar con la opinidon favorable escrita, fechada y emitida por dicho Comité, para el protocolo, la
forma del consentimiento informado y procedimientos de reclutamiento.

El control en el uso del producto de investigacidn, sera responsabilidad del investigador.

El investigador debe realizar la investigacién en cumplimiento con el protocolo acordado entre el
Comité, la Autoridad Sanitaria y el patrocinador.

Sélo podra hacer cambios en el protocolo cuando se trate de eliminar un riesgo inmediato a los
sujetos de estudio, o cuando involucre cambios logisticos y administrativos.
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El investigador se apegard a las Buenas Practicas Clinicas para obtener y documentar el
consentimiento informado y debera proporcionar los aspectos pertinentes del estudio a los
sujetos participantes. El lenguaje utilizado serad lo mas practico y menos técnico posible, asi como,
comprensible para el sujeto o su representante legal.

El investigador deberd garantizar la exactitud, integridad, legibilidad y puntualidad de los datos
reportados y al término de la ejecucion de la investigacion, se entregara un informe a la comision
de Investigacion de la Institucidon que incluya los elementos que indique la norma correspondiente
(NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-220-SSA1-2002, INSTALACION Y OPERACION DE LA
FARMACOVIGILANCIA).

La ICH menciona el Reporte de Casos que contiene datos de los documentos fuente vy
procedimientos, con la finalidad de mantener una consistencia y evitar discrepancias en la
documentacion. El investigador debe conservar los registros de los cambios y correcciones por lo
menos dos afios después de su aprobacidn para su comercializaciéon. Se tomaran medidas
pertinentes para evitar la destruccidn accidental o prematura de éstos documentos.

El investigador presentara los informes (resimenes por escrito), sobre los avances en el estudio a
la Comisién de Etica con la frecuencia que ésta lo establezca, incluird también cualquier cambio
gue pueda afectar significativamente la realizacidn o incrementar el riesgo de los sujetos.

Informes de Seguridad

Todos los eventos adversos deberian reportarsele de inmediato al patrocinador, la Comisién de
Etica y a la Autoridad Reguladora, los informes que se deriven de éstos utilizaran nimeros de
identificacion personal en lugar de los nombres de los sujetos de estudio.

Terminacion prematura o Suspension de un estudio

Si el estudio se termina o se suspende en forma prematura por alaguna razoén, el investigador
informara de inmediato a los sujetos del estudio y garantizara una adecuada terapia y seguimiento
en caso de que lo requiera.
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CAPITULO VIII
ACTIVIDADES DEL MONITOR CLIiNICO

Job Isaias Reynoso Rosas
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El monitoreo es el acto de supervisar el progreso de un estudio clinico y de asegurar que se realice,
registre e informe sobre éste de acuerdo con el protocolo, los Procedimientos Normalizados de

Operacion(PNO), las Buenas Practicas Clinicas (BPC) y los requerimientos reguladores vigentes.

Los propdsitos del monitoreo del estudio clinico son:
e Proteger los derechos y bienestar de los sujetos humanos.

e Verificar que los datos reportados en el estudio sean precisos, completos y comprobables
a partir de los documentos fuente, con el fin de evitar fraudes.

e Que la realizacion del estudio clinico cumple con el protocolo aprobado con los
requerimientos reguladores vigentes.

Los monitores clinicos tienen que cumplir los siguientes requisitos para ser seleccionados por los
patrocinadores y son los siguientes:

e Profesionistas con el conocimiento cientifico y clinico, con aptitudes necesarias para
observar a detalle y reportar cualquier acontecimiento del estudio en forma adecuada.

e Deben estar familiarizados con el producto bajo investigacion, con el protocolo, la forma
escrita de consentimiento informado y cualquier otra informacién escrita que haya de
proporcionarse a los sujetos, los procedimientos operativos estandar del patrocinador, las
Buenas Practicas Clinicas y los requerimientos reguladores vigentes.

El Alcance del Monitoreo

EL patrocinador garantizard el monitoreo de los estudios, determinara entonces la naturaleza y el
alcance sustentado por el objetivo, propdsito, disefio, complejidad, introducciéon de cddigos,
magnitud y puntos terminales del estudio.

La necesidad del monitoreo es primordial antes, durante y después del estudio clinico, sin
embargo, es prioritario realizarlo sélo durante el proceso intermedio, porque el muestreo y
analisis estadistico de los datos, proveen informacion representativa del control en la conduccién
del estudio.

Responsabilidades del monitor

Los monitores con base en los requerimientos del patrocinador, deberdn garantizar que el estudio
se lleve a cabo, documentado y apegado al protocolo y tienen como responsabilidad:

e Ser el vinculo de comunicacion entre el investigador y el patrocinador.

e Verificar que existan los recursos necesarios y apropiados para el investigador y los sujetos,
evaluara las aptitudes del investigador.
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Verificar que haya las condiciones éptimas de manejo del producto bajo investigacidén y su
adecuado almacenamiento.

Que los productos de investigacidn sean administrados a los sujetos y que cumplan las
condiciones que especifica el protocolo.

Verificar la correcta manipulacion del producto por parte del equipo técnico, de no ser asi,
verificara que el personal laboral reciba instruccién de uso, manejo, almacenamiento y
devolucidn; este control estara documentado.

Que la disposicidn final del producto cumpla con los requerimientos vigentes y la destrucciéon
o devolucién se documente.

Ratifica que se obtenga un consentimiento informado por escrito, antes de la participacion de
cada uno de los sujetos en el estudio.

Garantizar que el investigador reciba el folleto actualizado y todos los suministros necesarios
para la realizacion adecuada y el cumplimiento con los requerimientos reguladores vigentes.

Garantizar que el investigador y su quipo estdn debidamente informados sobre la
investigacion.

Verificar que se registren Unicamente los sujetos elegibles, e informar sobre el indice de
reclutamiento.

Verificar que los documentos fuente y los registros para el estudio, sean precisos, integros,
oportunos, legibles y fechados.

Cotejar con exactitud e integridad la captura de la Forma para el Reporte de Casos (CRF) y
documentos fuente relacionados con el estudio.

El monitor tendrd acceso a la documentacion y verificard también que:

v

v

Los datos requeridos por el protocolo sean reportados con exactitud en CRF de cada paciente.
Cualquier modificacion de la dosis y la terapia sea documentada.

Los eventos adversos, medicamentos concomitantes y enfermedades interrelacionadas sean
reportados en el CRF con base en el protocolo. Las faltas de los sujetos, las pruebas y
examenes no realizadas por los mismos, se reportaran en el CFR de cada paciente. Los retiros
y deserciones de los sujetos serdn registrados en el CRF.

El monitor informara al investigador sobre cualquier error en la captura para el Reporte de
Casos, el cual garantizara la aclaracién correspondiente de datos, incluyendo la explicacién.
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v' Determinar si todos los eventos adversos han sido reportados en el periodo establecido al
patrocinador, la Comisién de Etica y la Autoridad Reguladora.

v' Determinar si el investigador estd conservando de manera correcta todos los documentos
esenciales.

v" El monitor comunicard al investigador cualquier desviacién del protocolo, PNO, BPC y
requerimientos reguladores vigentes y tomard las medidas necesarias para evitar
reincidencias (enmiendas al protocolo).
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CAPITULO IX
DISENO Y EJECUCION DE UN ESTUDIO CLiNICO

Job Isaias Reynoso Rosas
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Tipos de Estudios Clinicos

Los estudios cientificos en los que participan seres humanos pueden dividirse en dos grandes
categorias: los Estudios de Observacion, estos son conocidos como estudios epidemioldgicos no
experimentales, que se caracterizan porque el investigador es un observador pasivo que se limita a
observar y documentar los sucesos; y los Estudios Experimentales, en los cuales el investigador
interviene sobre los sujetos participantes.

La capacidad de un estudio para establecer relacidon de causa-efecto varia de acuerdo al tipo de
estudio que se realiza; los ensayos clinicos constituyen el recurso experimental mas sdélido con el
gue cuenta la epidemiologia para probar una relacién causal.

La siguiente tabla, muestra una clasificacion de estudios clinicos segun su disefio.

Tabla No. 2 Clasificacion de Estudios Clinicos.

Estudios de Observacién Estudios Experimentales
Descriptivos Analiticos
e Reporte de casos. e Casosy controles. e Estudios clinicos.
e Serie de casos. e Estudios de Cohorte.
e Estudios de poblacion. e Experimentos
naturales.

e Estudios de registros

médicos.
e Encuestas de

incidencia.
e Encuestas de

prevalencia.

La investigacién o experimentacidon es uno de los medios que contribuyen a la generacién de
conocimiento cientifico. Los fenémenos se estudian bajo ciertas condiciones disefiadas
artificialmente por el investigador, en las cuales, se trata de controlar las variables mas
importantes o con mayor influencia que participan en éste. De manera que el término
investigacion en su acepcidn mas general, se refiere a una actividad disefiada para probar una
hipodtesis, resultado de un proceso de andlisis en donde se generara conocimiento. ComuUnmente,
la investigacion se describe en un protocolo formal que establece el propdsito del estudio, asi
como, los procedimientos y métodos necesarios para alcanzar el objetivo propuesto.
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Estudios experimentales

La investigacién clinica es reconocida como el método mas importante con que cuenta la
epidemiologia, para establecer y comparar la eficacia de los tratamientos médicos. La
caracteristica principal de este tipo de estudio es la aplicacidon de una intervencién o tratamiento
en los sujetos participantes, cuyo efecto es evaluado comparativamente con otra intervencién
similar aplicada sobre un grupo control. A su vez un estudio clinico debe cumplir con un formato,
tipo de enmascaramiento y una asignacién dependiendo del protocolo.

Tabla No. 3 Resumen de las caracteristicas en un Estudio Clinico.

Grupo Control Asignacion Enmascaramiento Disefio
No controlado (no | No aleatoria. Abierto. Grupos paralelos.
comparativo).

Aleatoria simple. Simple ciego. Grupos cruzados.
Controles Histéricos.

Aleatoria balanceada. | Doble Ciego. Disefio factorial.
Autocontroles.

Doble simulacion. (cuadro latino).

Controles
concurrentes.

Eleccién de la poblacién de estudio

La eleccién de la poblacién de estudio es uno de los factores mas importantes en el disefio de un
estudio clinico. Esta seleccidn se determina mediante criterios de inclusidén y exclusién, que estan
dentro del protocolo, prefiriendo contar con condiciones las mas homogéneas posibles para
disminuir factores de confusién, interferencia y de interpretacidon, aumentando la posibilidad de
obtener el efecto farmacoldgico esperado. A pesar de que los criterios estrictos aumentan la
validez del estudio, también se alejan del comportamiento real y los resultados pueden ser menos
extrapolables. La seleccién ideal consiste entonces, en una poblacidn suficientemente homogénea
que permita una adecuada interpretacidn y analisis de resultados, pero a su vez, muy similar a la
poblacién en general.

Seleccidén del grupo control

Un estudio controlado es aquel que incluye en su disefio a un grupo control, que permite
comparar la efectividad y seguridad de la intervencion en el estudio, con otra alternativa
terapéutica. Los estudios no controlados no tienen grupo control y, por lo tanto, no son
comparativos.
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El grupo control proporciona una base con la cual se puede comparar el estudio y facilitar el
analisis estadistico. Los controles pueden ser:

Histdricos. Estos utilizan fuentes de informacion retrospectiva de los tratamientos usados para
la terapia en cuestion. La desventaja del uso de controles histdricos es que pueden estar sesgados.

Autocontroles. En este disefio, el mismo grupo de pacientes participa como poblacién y grupo
control y es el mds usado en la comparacion de eficacia y seguridad, en medicina de patente
contra genérica intercambiable.

Concurrentes. El disefio de la investigacién con este tipo de control ofrece ventajas, como
optimizacidon de tiempo porque al utilizar dos grupos (control y experimental) las pruebas se
realizan en el mismo periodo.

Asignacion de pacientes en grupos

La asignacién de pacientes a cualquiera de los grupos es muy importante porque repercute en la
validez de un estudio. La seleccion tiene que ser aleatoria, y para ello, se cuenta con el uso de
tablas de distribucion aleatoria; el método de aleatorizacion, debera estar descrito en el
protocolo. La asignacién puede ser:

e Aleatoria simple. Es el método de asignacion mediante tablas de nuimeros aleatorios,
desafortunadamente cuando la muestra es menor a cien sujetos los grupos resultan de
diferente tamafio.

e Asignacién aleatoria balanceada. Utiliza también tablas de numeros aleatorios pero la
asignacion se hace por bloques para asegurar el tamafio similar de los grupos,
frecuentemente en estudios multicéntricos.

e Asignacién aleatoria centralizada. Permite la asignacion en un orden Unico independiente
del centro de procedencia. El investigador puede pedir un sujeto a la instituciéon por medio
de cualquier medio de comunicacion.

e Asignacién no aleatoria. Esta asignacidn no es al azar, por ejemplo, la asignacidén por orden
alfabético.

Enmascaramiento

Es una estrategia para garantizar que el paciente o el investigador, no conozcan en ningun
momento del estudio el tipo de tratamiento que es administrado, es decir, es un estudio ciego. Un
ejemplo de estas técnicas, es el uso de sobres que contienen el nimero de asignacién del
tratamiento que le corresponde a cada participante, que sélo pueden abrirse en caso de
emergencia, ademds de administrar preparados con la misma apariencia. Segun el grado de
enmascaramiento, los estudios clinicos se dividen en:
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e Abiertos o no Ciegos donde el paciente y el investigador conocen el tratamiento que sera
administrado.

e Simple Ciego es en donde el paciente o el investigador desconocen el grupo de
tratamiento asignado.

e Doble Ciego en donde ni el paciente ni el investigador conocen el tratamiento asignado.

e Doble Simulacion (Doble Dummy) en el cual para dos grupos de pacientes se utilizan dos
formas farmacéuticas que pueden ser administradas como placebo o farmaco para uno de
ellos y lo contrario para el otro, de esta manera se garantiza el doble enmascaramiento.

Disefo de estudio
El tiempo y tipo de estudio determinardn el disefio mds conveniente y éstos pueden ser:

Disefio Simple: a cada sujeto que llega a un Estudio se le asigna un tratamiento previamente
aleatorizado y todos los sujetos reciben el mismo tratamiento. Sugerido para grupos pequefios de
pacientes.

Paralelo: donde los sujetos se distribuyen al azar en dos grupos que comienzan y terminan al
mismo tiempo con una administracidn unica. Se utilizan grandes grupos de pacientes.

Grupos cruzados: en donde los sujetos son asignados a un grupo de tratamiento que puede ser
con placebo o con el medicamento y después se deja pasar un periodo de lavado para continuar
con un tratamiento diferente al del inicio. Aqui el mismo sujeto es su propio control. No se
frecuenta este tipo de formato para patologias agudas o de evolucién poco estable. Se pueden
usar tamafos pequenos de muestra.

Disefio de eliminacidn o retirada. Todos los pacientes reciben el mismo tratamiento y aquellos
gue no muestran respuesta alguna, son retirados del estudio y los restantes son reasignados de
manera aleatoria para continuar con un estudio paralelo.

Disefio factorial: parecido al disefio paralelo pero a excepcidn de que los sujetos pueden recibir
mas de dos tratamientos y se estudian efectos de farmacos combinados (cuadro latino). Los
sujetos reciben varios tratamientos dejando periodos de lavado en cada uno de ellos. Necesita
tamanos grandes de pacientes para detectar interacciones entre los diferentes tratamientos.

El meta anadlisis se practica para obtener datos realmente contundentes y con relevancia
significativa para todos los disefios, se realizan estudios estadisticos de datos recopilados de una
gran cantidad de resultados de las pruebas en diferentes grupos, para disminuir los errores por el
azar.
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Implementacion de un estudio clinico

El estudio clinico se implementa cuando se encuentra una nueva entidad con actividad bioldgica
de interés que puede traer muchos beneficios a la salud. Esta entidad necesita ser utilizada en
investigacion clinica. Por el nUmero de pruebas que se requieren puede ser muy costoso el Estudio,
por ello, es menester una planeacion de recursos muy cuidadosa para poder tener con éxito
resultados de eficacia y seguridad.

Los patrocinadores estructuran los estudios clinicos con los siguientes convenios y documentos:
e Firma de acuerdo de confidencialidad del investigador y patrocinador.
e Visita de evaluacién al Centro de Investigacion.
e Revisidn y aceptacion del protocolo.
e Formalizacién del acuerdo contractual con el patrocinador.

e Tramites de aprobacién del protocolo ante el Comité Etico Cientifico y las autoridades
sanitarias correspondientes.

e Revisidn del cumplimiento de la infraestructura y recursos necesarios para ejecutar el
proyecto.

e Organizacion del equipo de trabajo, responsabilidades y contrataciones.
e Plan para el reclutamiento de pacientes.
Protocolo

Se le llama asi al plan de accién documentado, firmado por el investigador y aprobado por el
Comité de Etica y la entidad regulatoria que detalla los objetivos del estudio y los procedimientos
para llegar a ellos.

Tramites de aprobacion del protocolo

Los documentos necesarios para el inicio de cualquier estudio de investigacidn clinica en seres
humanos son los que aprueban la comisiéon de ética y bioseguridad. La solicitud puede ser
presentada ante éste por parte del investigador principal o por el patrocinador del estudio (la
compaifiia farmacéutica); los documentos pueden variar un poco dependiendo la regiéon donde se
trate y el tipo de estudio, cominmente son los siguientes.

e Protocolo de investigacion.

e Consentimiento informado.
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e Brochure del investigador.

e Numero IND (ldentification New Drug Number) del producto en estudio para Fases | a
Il que van a ser sometidas a aprobacion.

e Carta de compromiso para indemnizacidn a pacientes, al investigador o su equipo, en
caso de que ocurran lesiones derivadas en el estudio acompafiada de una pdliza de
seguro de acuerdo con la legislacion local.

e Contrato del estudio.

Una vez revisados y aprobados los documentos anteriores, el investigador debe
devolverlos al patrocinador junto con el complemento que se menciona a
continuacion

e Protocolo firmado y fechado por el investigador principal.
e Consentimiento informado revisado y adaptado a la regulacion local.

e Curriculum vitae del Investigador principal y de los demas participantes del cuerpo
técnico.

e Certificacion del laboratorio clinico donde se realizardn los examenes, incluyendo
permiso de funcionamiento, curriculum del director y una lista de valores de
referencia normales, para los analitos detectados por el laboratorio de andlisis
clinicos.

e Presupuesto del estudio que incluya la aprobacion del patrocinador.

e El nombre del comité ético cientifico que reconocera el estudio, su direccién y la lista
de sus integrantes.

e Aprobacién del protocolo por el comité ético cientifico.
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Guia basica para la realizacion de Investigacion
Clinica en México
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1  Fase Preclinica.
1.1 Etapa 1.
1.1.1 Determinar DLso en animales de laboratorio pequefios (roedores).
1.2 Etapa 2.

1.2.1 Determinar toxicidad sub-aguda en dos especies de animales de laboratorio, una
de ellas debe de ser de mamiferos grandes no roedores.

1.2.2 Andlisis y observacion de muestras sanguineas, excretas y comportamiento en
dichos animales.

1.3 Etapa 3.

1.3.1 Determinar toxicidad sub-crénica en animales de laboratorio (roedores y no
roedores).

1.3.2 Administracion de farmaco por periodos de semanas en los animales de
experimentacion.

1.4 Etapa 4.
1.4.1 Determinar toxicidad crénica en animales de laboratorio.

1.4.2 Administracion de fdrmaco en los especimenes de estudio por periodos largos y de
gestacion.

1.4.3 Determinar efectos teratogénicos, carcinogénicos y mutagénicos.
1.5 Etapa 5.

1.5.1 Hacer un compendio de todos los procedimientos y resultados obtenidos en esta
fase.

2 Obtencién de Autorizacidon para llevar a cabo la fase Clinica.

2.1 Cumplir con los requisitos de la Ley para establecimientos dedicados a la Investigacion
Clinica (Licencia Sanitaria).

2.1.1 Hacer una solicitud por escrito ante la Secretaria de Salud y COFEPRIS.
2.1.2 Incluir la informacién preclinica del producto.
2.1.3 Incluir la informacidn clinica si la hubiera.

2.1.4 Incluir el Protocolo de investigacion con los siguientes documentos.
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2.1.4.1 Consentimientos informados.
2.1.4.2 Brochure del investigador.

2.1.4.3 Numero IND (ldentification New Drug Number) del producto en estudio
para Fases | a lll que van a ser sometidas a aprobacién.

2.1.4.4 Carta de compromiso para indemnizacidn a pacientes y pdliza de seguro de
acuerdo con la legislacién local.

2.1.4.5 Contrato del estudio.

2.1.4.6 El Protocolo de Investigacion debe estar firmado, fechado y aprobado por el
Comité de Etica.

3 Fase Clinica.
3.1 Fase 1.
3.1.1 Administraciéon de medicamento en grupos pequefios de voluntarios sanos.
3.1.2 Determinar farmacocinética y farmacodinamia.

3.1.3 Asegurar el cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas mediante auditorias y
monitoreos.

3.2 Fase 2.
3.2.1 Administracion de medicamento en pacientes enfermos (de 300 a 1000 pacientes).
3.2.2 Establecimiento de ventana terapéutica.

3.2.3 Asegurar el cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas mediante auditorias y
monitoreos.

3.3 Fase 3.

3.3.1 Administracion de medicamento en grupos grandes de pacientes enfermos (de
1000 a 3000 pacientes).

3.3.2 Establecer eficacia y seguridad.

3.3.3 Asegurar el cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas mediante auditorias y
monitoreos.
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3.4 Fase 4

3.4.1 Administracion de medicamento para uso generalizado en pacientes enfermos (de
3000 a 8000).

3.4.2 Farmacovigilacia y Mercadeo.

3.4.3 Reportar los efectos adversos segiin la NOM 220.
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Diagrama 2. Procedimiento de investigacion clinica generalizado.
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Resultados

Existe informacion sobre investigacion clinica, sin embargo, la descripciéon de procedimientos se
encuentra principalmente en otros idiomas.

En México la legislacidén sanitaria en materia de investigacidén clinica es clara en cuanto a los
lineamientos éticos y cientificos que se tienen que cumplir, pero no te remiten a los organismos o
instituciones encargadas de apoyar, fomentar y regular las investigaciones clinicas.

Se tiene que tener el conocimiento de las instituciones dentro del sector salud (instituciones
mencionadas en este trabajo) quienes tienen la responsabilidad de otorgar los formatos para
aquellos interesados en realizar investigacidon clinica y de esta manera conseguir la autorizaciéon
sanitaria. Dichos formatos contienen informacidn clara para los profesionales de la salud.

Mediante una busqueda en los medios electrénicos como los sitios de internet de la Secretaria de
Salud, COFEPRIS y FDA se encontraron las normas y formatos que se requieren para poder hacer
investigacion clinica, sin embargo, no es tan facil visualizar una secuencia que permita el
entendimiento del proceso de Investigacién Clinica.

Una de las principales limitantes para realizar un proyecto de Investigacién Clinica, es el escaso
conocimiento de la regulacién y los organismos encargados de apoyar y otorgar los permisos y
autorizaciones, por tal motivo, fue muy importante la informacién compartida en seminarios y
congresos por parte de los académicos y profesionistas de la salud encargados de proyectos de
investigacion, que facilitaron hacer un resumen de los aspectos regulatorios y éticos a los que se
somete la Investigacion Clinica.
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Conclusiones

De acuerdo con los objetivos planteados para el presente trabajo, se reconocid la importancia de
la investigacion clinica como un campo de desarrollo que beneficia a profesionales de la salud y a
la poblacién en general, siempre y cuando se conduzcan las investigaciones conforme a la
regulacién y el apego a los criterios y principios éticos.

Se logré destacar los factores de los que depende la realizacion de las investigaciones clinicas
como es el recurso humano capacitado, las politicas y acuerdos que favorezcan los vinculos entre
la ciencia y la industria y la constante vigilancia del proceso.

Con esta informacidon se ponen de manifiesto los riesgos presentes cuando no hay un control
estricto en el proceso de evaluacién de la seguridad y que pueden repercutir en la vida de los
pacientes o la poblacidn de estudio, y por consecuencia en la salud de los consumidores.
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APENDICE A

Guia de Solicitud de Autorizaciones de COFEPRIS.

COFEPRIS-04-010-A Solicitud de Autorizacion de Protocolo de Investigacion en Seres Humanos.
Modalidad A.- Medicamentos, Bioldgicos y Biotecnolégicos.

COFEPRIS-04-010-B Solicitud de Autorizacion de Protocolo de Investigacion en Seres Humanos.
Modalidad B.- Medicamentos (Estudios de bioequivalencia).

COFEPRIS-04-010-C Solicitud de Autorizacion de Protocolo de Investigacidon en Seres Humanos.

Modalidad C.- Nuevos Recursos (estudio de materiales, injertos, trasplantes, protesis,
procedimientos fisicos, quimicos y quirdrgicos) y otros métodos de prevencion, diagndstico,
tratamiento y rehabilitacion que se realicen en seres humanos o en sus productos bioldgicos,
excepto los farmacoldgicos.

REQUISITOS DOCUMENTALES

La informacion debera presentarse impresa y de preferencia en formato electrénico (RTF) en el
orden que se enlista a continuacion:

Protocolo Inicial.

Formato de solicitud de Autorizacién de Protocolo de Investigacién en Seres Humanos, Modalidad
A, B o C debidamente requisitado.

Comprobante de pago de derechos en términos de la Ley Federal de Derechos.

Copia de licencia sanitaria, aviso de funcionamiento o en su caso, Registro Federal de
Contribuyentes actualizado para terceros autorizados en materia de investigacion.

En caso de cesidon de facultades del patrocinador a un tercero, adjuntar los documentos que
acrediten la personalidad del solicitante, mediante copia certificada del poder notarial o
instrumento publico.

Escrito libre que especifique los documentos que requieren autorizacién.

Dictamen favorable de las comisiones de investigacidn, ética y en su caso, de bioseguridad, que
incluya descripcién detallada de los documentos aprobados incluyendo idioma, versién y fecha.

Protocolo de investigacién que debera contener un analisis objetivo y completo de los riesgos
involucrados comparados con los riesgos de los métodos de diagndstico y tratamiento
establecidos y la expectativa de las condiciones de vida del sujeto con y sin el procedimiento o
tratamiento propuesto.
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Consentimiento informado del sujeto de investigacion o en su caso de su representante legal
(indicando idioma, versién y fecha del documento).

Resumen de la informacion preclinica y clinica previamente obtenida (Manual del investigador o
documento equivalente):

Modalidad A.- Informacion preclinica y clinica previamente obtenida, que justifique el uso del
medicamento, dosis, forma farmacéutica, via de administracién, velocidad de administracion,
poblacién de estudio, etc.

Modalidad B.- Informacién previamente obtenida del medicamento de estudio que justifique su
uso, dosis, forma farmacéutica, via de administracidon, velocidad de administracidn, poblacién de
estudio, etc.

Modalidad C.- Fundamentos técnico-cientificos, informacidon sobre la experimentacion previa
realizada en animales, en laboratorio y estudios previos de investigacién clinica, cuando los
hubiese.

Cuando aplique, enviar las herramientas de recoleccién de informacidn (encuestas, escalas de
medicion, etc.) y material de informacidn para el sujeto de investigacion (folletos, manuales, etc.).

Carta de autorizacién del titular de la unidad o institucién donde se efectuara la investigacion.

Descripcion de recursos disponibles de la unidad o institucién donde se efectuara la investigacion,
incluyendo areas, equipos, servicios auxiliares de laboratorio y gabinetes.

Descripcion de recursos disponibles de la unidad o institucidn donde se efectuara la investigacién
para el manejo de urgencias médicas. Para el caso de centros de investigacion que celebren
convenios para atencién de urgencias médicas con otras instituciones, debera incluir copia simple
del convenio vigente, asi como, descripcion de los recursos de dicha institucion.

Carta de aceptacion, confidencialidad y compromiso de reporte de eventos adversos del
investigador principal.

Historial profesional del investigador principal (quien deberd ser un profesional de la salud y tener
la formacién académica y experiencia adecuada para la direccion del trabajo a realizar), que
incluya su preparacién académica, produccién cientifica representativa y practica clinica, ademas
de copia simple de la documentacidon legalmente expedida y registrada por las autoridades
educativas competentes.

Preparacion académica y experiencia del personal médico, paramédico y otros expertos que
participaran en las actividades de la investigacion.
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Cronograma del estudio.

Cantidad de insumos de importacién que se requieren en cada etapa del estudio. Informacién que
serd considerada como acuse de conocimiento mas no de autorizacion.

Los demas que sefiale la Regulacion Sanitaria vigente en Materia de Investigacion para la Salud en
Seres Humanos.
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APENDICE B
DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL

Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por
la:

292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japdn, octubre 1975

352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983

412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989

482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996

522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000

Nota de Clarificacidon del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington
2002

Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004
592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008

1. La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracién de Helsinki como una
propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres humanos, incluida Ia
investigacion del material humano y de informacidn identificables. La Declaracién debe ser
considerada como un todo y un parrafo no debe ser aplicado sin considerar todos los otros
parrafos pertinentes.

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

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

4. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la férmula
"velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Cédigo Internacional de Etica
Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para el paciente cuando preste atencion
médica”.

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

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

7. El propésito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender las causas,
evolucién y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagndsticas y
terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones
actuales deben ser evaluadas continuamente a través de la investigacion para que sean seguras,
eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

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

9. La investigacion 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 particularmente vulnerables y necesitan proteccién especial.
Estas incluyen a los que no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos y a los que
pueden ser vulnerables a coercidon o influencia indebida.

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

B. PRINCIPIOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

11. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la
integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacidn
personal de las personas que participan en investigacion.

12. La investigaciéon médica en seres humanos debe conformarse con los principios cientificos
generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografia
cientifica en otras fuentes de informacién pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio
correctamente realizados y en animales, cuando sea oportuno. Se debe cuidar también del
bienestar de los animales utilizados en los experimentos.

13. Al realizar una investigacion médica, hay que prestar atencidén adecuada a los factores que
puedan danar el medio ambiente.

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

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

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

17. La investigacién médica en una poblacién o comunidad con desventajas o vulnerable sélo se
justifica si la investigacidn responde a las necesidades y prioridades de salud de esta poblacién o
comunidad y si existen posibilidades razonables de que la poblacién o comunidad, sobre la que la
investigacion se realiza, podra beneficiarse de sus resultados.

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

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

20. Los médicos no deben participar en estudios de investigacién en seres humanos a menos de
que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente evaluados y de que es
posible hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender inmediatamente el experimento
en marcha si observan que los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios
esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados positivos o beneficiosos.

21. La investigacion médica en seres humanos soélo debe realizarse cuando la importancia de su
objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para la persona que participa en la
investigacion.

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

23. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona que
participa en la investigacién y la confidencialidad de su informacion personal y para reducir al
minimo las consecuencias de la investigacidn sobre su integridad fisica, mental y social.

24. En la investigacion médica en seres humanos competentes, cada individuo potencial debe
recibir informacidon 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 y todo otro aspecto pertinente de
la investigacion. La persona potencial debe ser informada del derecho de participar o no en la
investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se
debe prestar especial atencién a las necesidades especificas de informacién de cada individuo
potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la informacién. Después de
asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacién, el médico u otra persona calificada
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apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y
voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede otorgar por escrito, el proceso para
lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.

25. Para la investigacién médica en que se utilice material o datos humanos identificables, el
médico debe pedir normalmente el consentimiento para la recoleccidn, andlisis, almacenamiento
y reutilizacion. Podrd haber situaciones en las que sera imposible o impracticable obtener el
consentimiento para dicha investigacién o podria ser una amenaza para su validez. En esta
situacidn, la investigacion sélo puede ser realizada después de ser considerada y aprobada por un
comité de ética de investigacion.

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

27. Cuando el individuo potencial sea incapaz, el médico debe pedir el consentimiento informado
del representante legal. Estas personas no deben ser incluidas en la investigacién que no tenga
posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo promover la salud de
la poblacién representada por el individuo potencial y esta investigacién no puede realizarse en
personas competentes y la investigacidn implica sélo un riesgo y costo minimos.

28. Si un individuo potencial que participa en la investigacidon considerado incompetente es capaz
de dar su asentimiento a participar o no en la investigacién, el médico debe pedirlo, ademas del
consentimiento del representante legal. El desacuerdo del individuo potencial debe ser respetado.
29. La investigacion en individuos que no son capaces fisica o mentalmente de otorgar
consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar sélo si la condiciéon
fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una caracteristica necesaria de
la poblacién investigada. En estas circunstancias, el médico debe pedir el consentimiento
informado al representante legal. Si dicho representante no esta disponible y si no se puede
retrasar la investigacion, el estudio puede llevarse a cabo sin consentimiento informado, siempre
gue las razones especificas para incluir a individuos con una enfermedad que no les permite
otorgar consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la investigacion vy el
estudio haya sido aprobado por un comité de ética de investigacién. El consentimiento para
mantenerse en la investigacion debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un
representante legal.

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

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

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

32. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencion nueva deben ser
evaluados mediante su comparacién con la mejor intervencion probada existente, excepto en las
siguientes circunstancias:

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

-Cuando por razones metodoldgicas, cientificas y apremiantes, el uso de un placebo es necesario
para determinar la eficacia y la seguridad de una intervencion que no implique un riesgo, efectos
adversos graves o dafio irreversible para los pacientes que reciben el placebo o ningun
tratamiento. Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcidn.

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

34. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atenciéon que tienen
relacién con la investigacidon. La negativa del paciente a participar en una investigaciéon o su
decisidn de retirarse nunca debe perturbar la relacién médico-paciente.

35. Cuando en la atencidn de un enfermo las intervenciones probadas han resultado ineficaces o
no existen, el médico, después de pedir consejo de experto, con el consentimiento informado del
paciente o de un representante legal autorizado, puede permitirse usar intervenciones no
comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el
sufrimiento. Siempre que sea posible, tales intervenciones deben ser investigadas a fin de evaluar
su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa informacién nueva debe ser registrada y, cuando
sea oportuno, puesta a disposicién del publico.
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APENDICE C

MUESTRA DE INFORMACION AL SUJETO Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
EVALUACION DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD CLINICAS DEL MEDICAMENTO (nombre del medicamento)

PARA EL TRATAMIENTO DE (nombre de la enfermedad)

1. Entiendo que el estudio en el cual participo en forma voluntaria evaluarad un medicamento para
el tratamiento de (nombre de la enfermedad). Existen varios medicamentos disponibles

actualmente para el tratamiento del padecimiento, pero ninguno de ellos ha demostrado ser
eficaz y bien tolerado por largo tiempo y en todos los pacientes.

Este producto es vendido en otros paises donde se puede obtener como prescripcién como
tratamiento contra (nombre de la enfermedad). Este estudio investigara la eficacia del

medicamento (hombre del medicamento).

2. Entiendo que este estudio durard (tiempo convenido) y que se me pedird asistir a las

evaluaciones cada (frecuencia establecida).

3. Entiendo que los medicamentos que pudiera recibir son medicamentos activos que puede
esperarse en forma razonable mejoren la calidad de mi salud.

4. Entiendo de la misma manera que otros farmacos utilizados en el tratamiento de (nombre de la
enfermedad), el medicamento (nombre del medicamento) puede causar efectos colaterales. Los
mas comunes incluyen: (mencionar efectos colaterales).

5. Entiendo que si en el curso de este estudio, experimento cualquier enfermedad o molestia (o
dafio) que parezca ser resultado de la medicacion del estudio, el médico a cargo de este estudio
me proporcionard atencion médica. Sin embargo, no se excluye el tratamiento con mi propio
médico. El proveer esta atencion médica no es admitir responsabilidad legal.

6. Entiendo que mi medicacidn, evaluaciones y cuidado profesional requerido para completar este
estudio, no tendrdn ningln costo para mi.

7. Entiendo que la informacidn que me concierna obtenida a través de este estudio, serd
mantenida confidencial.

8. Entiendo que no debo aplicar ningun producto distinto a aquellos prescritos por los médicos
durante el curso del estudio.

9. Si soy mujer en edad fértil, certifico que no estoy embarazada o lactando.

10. Entiendo que mi participacién en este estudio es estrictamente voluntaria y que soy libre de
retirarme en cualquier momento y por cualquier razon.
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