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1. INTRODUCCION

La investigacion para la salud es un factor determinante que tiene como objetivo mejorar las
acciones cuyo proposito es proteger, promover y/o restaurar la salud de un individuo y de la
sociedad en general. Es por esto que el llevar a cabo investigacidn en seres humanos requiere
de criterios técnicos para poder proporcionar una correcta regulacion y utilizacion de los
recursos humanos, financieros y de todo aquel procedimiento que pueda ser aplicado a dicha
investigacion, cuidando que en todo momento se apegue a los principios cientificos, éticos y a

las normas de seguridad internacionalmente aceptadas.

Los avances en la investigacion cientifica, tecnoldgica y biomédica son hoy, mas que nunca,
un factor esencial en el establecimiento de los distintos estilos de vida y cultura. En la industria
farmaceéutica el principal objetivo es crear nuevos farmacos o dispositivos médicos, en general,
con el fin de contribuir a la mejora de la salud de la poblacion. Sin embargo, el sector
farmaceéutico es fuertemente regulado por las entidades internacionales y nacionales con el fin
de proteger a la poblacion de cualquier riesgo o alguna exposicién que pueda significar un
riesgo para la salud. Con el fin de proteger a la poblacion de lo antes mencionado, todo nuevo
producto generado por la industria farmacéutica, y cuyo objetivo final sea el consumo de éstos
por seres humanos, debe ser antes sometido a una investigacion en la cual se puedan recabar
los datos sobre la seguridad y la eficacia del mismo; asi como descartar cualquier posible
toxicidad en seres humanos. Esto implica que en dicha investigacién se utilicen seres humanos

como sujetos de estudio.

La investigacion clinica, o aquella investigacién que involucra seres humanos como sujetos de
estudio, es un proceso de gran relevancia para el lanzamiento de insumos para la salud, ya
que se lleva a cabo bajo lineamientos éticos y cientificos mediante el cual se comprueba la
eficacia y seguridad de los nuevos farmacos, dispositivos médicos, y demas productos que
tengan un cierto impacto sobre la salud. Este tipo de investigacion es la ultima etapa del largo
camino que da inicio en el laboratorio al disefiar una nueva molécula. El desarrollo de la
investigacion clinica es muy interesante no so6lo debido a que en ella convergen distintas
disciplinas como la bioquimica, farmacologia, fisiologia y estadistica por mencionar algunas;
sino también porque en ella se utilizan a los seres humanos como sujetos de estudio. Este
hecho nos lleva a que la conduccién de toda investigacion clinica debe ser siempre apegada

a los principios éticos internacionales y a los derechos humanos.




Historicamente, los profesionales de la salud han basado sus actuaciones en su competencia
técnica y en el criterio del bien del enfermo, siguiendo una ética muy arraigada en la medicina
mediterranea y recogida en el Juramento Hipocratico. A partir del siglo XVIl surgen en el mundo
anglosajon las primeras declaraciones de los derechos humanos, la teoria liberal y el derecho
a la libertad de conciencia. Estos hechos sirvieron como un parteaguas que provoca la division
en un antes y después de las declaraciones de los derechos humanos y la expresion del
derecho a la libertad de conciencia. Las primeras declaraciones de los derechos humanos
aspiraban a conseguir la democracia y la igualdad para todos; sin embargo, tras la Segunda
Guerra Mundial y la creacién de las Naciones Unidas, la comunidad internacional se
comprometié a no permitir nunca mas atrocidades como las sucedidas en dicho conflicto
internacional. Los lideres del mundo decidieron completar la Carta de las Naciones Unidas con
una hoja de ruta para garantizar los derechos de todas las personas en cualquier lugar y en
todo momento. Tras una serie de acontecimientos, comienzan a surgir una serie de
documentos y lineamientos que culminan con la formacién de estandares éticos y cientificos

en los cuales se debe basar toda investigacion clinica.

El término bioética fue definido por Fritz Jahr en 1927 como la ética de las relaciones de los
seres humanos con los animales y la naturaleza; sin embargo, es Van Rensselaer Potter quien
lo incorpora al discurso académico en el articulo “Bioética, la ciencia de la supervivencia”
publicado en 1970. En el afio 1978, la Enciclopedia de Bioética, editada por Warren T. Reich,
define a la Bioética como “El estudio sistematico de las dimensiones morales — incluyendo la
vision moral, las decisiones, la conducta, y las politicas- de las ciencias de la vida y de la salud,
empleando una variedad de metodologias éticas en un marco interdisciplinario y examinadas

a la luz de los valores y de los principios morales’.”

Es importante destacar que el farmacéutico, como profesional sanitario, puede verse inmerso
en distintos problemas de caracter ético, muchos de ellos comunes al resto de profesionales
de la salud. La investigacion clinica comprende uno de los campos de desarrollo mas
importantes para el profesional farmacéutico; es por eso que es indispensable que el
farmacéutico conozca profundamente el tema de la ética y bioética especialmente en la

investigacion clinica.

Una de las figuras mas importantes y esenciales en toda investigacion clinica es el Comité de
Etica en Investigacion. Es innegable que la investigacion en seres humanos es Util para el

desarrollo del conocimiento cientifico, y el avance de la tecnologia beneficia a la humanidad




en general, cuando su ejecucion se basa en el cuidado de la dignidad y la justicia de aquellos
que participan en ella. Sin embargo, a lo largo de la historia podemos encontrar escenarios de
abusos y violaciones a los derechos humanos, cometidos en nombre del progreso y la
investigacion cientifica. Es por ello que el desarrollo de parametros éticos y juridicos es
fundamental para impulsar el respeto a los derechos y la dignidad humana. Es conocido lo que
se vivid en la segunda guerra mundial, en los campos de concentracion del régimen nazi,
donde se realizaron experimentos que, en nombre de la ciencia, violaron los mas elementales

principios éticos y derechos humanos. 2

En el presente trabajo se tratan los temas de investigacion clinica y la ética que la rige; asi
mismo, se introduce al lector al conocimiento de los comités de ética de la investigacién, sus
objetivos y conformacién, responsabilidades, asi como las cuestiones que se abordan dentro
de estos comités y los principios que pretenden proteger. Es de suma importancia que toda
persona involucrada en la investigacion clinica, conozca los temas de ética y bioética que
regulan a la misma, como se lleva a cabo esta regulacion de la parte ética y cual es el fin de

contar con dichos estandares de ética.

La ética y la bioética, tratadas en el presente trabajo, son uno de los pilares que sostiene a
toda la edificacion de la investigacion en el ambito de los insumos para la salud. Sin un enfoque
ético, la investigacion clinica no puede ser llevada a cabo. A pesar de todos los intentos,
pueden existir aun personas que no tengan el conocimiento suficiente para formar parte de la
investigacion clinica. A lo largo de este trabajo se dilucidaran los puntos acerca de la bioética,
los comités de ética, el funcionamiento de los mismos, y se explicaran por qué es tan
importante que se cuente con ellos en toda investigacion que involucre seres humanos como

sujetos de estudio.




Capitulo 1. Investigacion Clinica, antecedentes y evolucion.
1.1 Investigacion basica, pre-clinicay clinica.

En términos generales, la investigacion que da como resultado un nuevo farmaco o dispositivo
meédico para uso humano esta dividida en tres grandes campos: La investigacion basica, la

investigacion pre-clinica y la investigacion clinica.

La investigacion basica es aquella que se desarrolla en los laboratorios en donde se disefian
nuevas moléculas; ya sean compuestos totalmente innovadores o disefiados a partir de los ya
existentes y de los que se conocen sus caracteristicas. Los productos que se cree que poseen
alguna accion terapéutica, son probados a través de sistemas computacionales, células,

cultivos celulares o bien tejidos animales.

Aquellas pruebas que se llevan a cabo en animales y que estan encaminadas primero a
determinar o comprobar el efecto bioldgico, y después la toxicidad, efectividad, seguridad,
mejor vehiculo y las posibles dosis del nuevo compuesto, se conocen como Investigacion pre-
clinica. Resulta importante tomar en cuenta la posibilidad de que el producto en estudio
presente efectos muy distintos en los animales y en el hombre, de tal forma que al ser probado
en seres humanos se detectan efectos adversos que no se habian registrado, o bien que la

actividad biolégica sea menor o inexistente.

La investigacion clinica se refiere a aquella investigacion que se lleva a cabo unicamente en
seres humanos, una vez que la molécula en estudio ha probado ser eficaz y sobre todo segura
durante la investigacion pre-clinica; es una investigacién sistematica de la biologia, salud o
enfermedades humanas, realizada sobre las personas. Este tipo de investigacion Implica un
conjunto de actividades orientadas a probar una hipétesis, obtener conclusiones y de esta

manera contribuir a la obtencion de un conocimiento generalizable y util para otros.

Para realizar investigacion clinica, la regulacion internacional nos pide que se haya realizado
investigacion basica y pre-clinica previamente. Durante la investigacion basica y pre-clinica, la
molécula en cuestion que se esté sometiendo a pruebas se conoce como Investigational New
Drug (Nuevo Farmaco en Investigacion). Con los resultados de las investigaciones pasadas,
basica y pre-clinica, se puede someter la sustancia en cuestion a la autoridad sanitaria como
New Drug Application (Nueva Aplicacién de Farmaco) en el cual se procede a llevar a cabo la

investigacion clinica.




En la siguiente tabla se resumen los diferentes tipos de investigacion por las cuales pasa un

nuevo medicamento con el fin de salir al mercado.

Tabla 1. Tipos de investigacién que recorre un nuevo medicamento hasta poder salir al

mercado.

Tipo de Caracteristicas

investigacion

Investigacion Disefio de nuevas moléculas.

basica » Determinacion de actividades.
» Uso de sistemas computacionales, células, cultivos celulares o tejidos
animales.
NIVESIGEES >  Uso de animales.
pre-clinica » Determinan o comprueban el efecto bioldgico.
» Determinan la toxicidad, efectividad, seguridad, mejor vehiculo.
» Se prueban diferentes dosis con el fin de establecer la mas segura y eficaz.
» Humanos como sujetos de estudio.
» Dedicada a esclarecer y comprobar el efecto en seres humanos.
UVEEIREMRIE 5. Determina la dosis terapéutica en humanos.
clinica. > Recolecta datos de efectos secundarios, efectos adversos y efectos

adversos serios.

El sujeto individual participante en la investigacion clinica puede por tanto obtener o no obtener
beneficio de su participacion, ya que el objetivo de la investigacion es servir al bien comun

generando un conocimiento util para mejorar la salud publica.

Debe por tanto distinguirse entre la investigacion clinica y la practica clinica ya que sus
objetivos son distintos aunque no excluyentes. ® El objetivo de la practica clinica es
diagnosticar, prevenir, tratar o cuidar una enfermedad o condicion en un individuo o grupo de
individuos particular, con el objetivo de satisfacer sus necesidades y beneficiar a esos
individuos. De manera diferente, el objetivo de la investigacion clinica es generar un
conocimiento generalizable que pueda ser aplicado en la sociedad y proporcione un beneficio

a la salud publica, y no a un individuo o grupo en particular. Sin embargo, es importante




destacar que, en algunas ocasiones, la participacion en la investigacion clinica puede también

cubrir las necesidades de salud y por ello beneficiar al paciente individual que participa en ella.

Para la realizacion de la investigacion clinica, el procedimiento aceptado es el Ensayo Clinico.
Para entender y conocer mas a fondo lo que es el Ensayo Clinico trataremos un poco de los
antecedentes de la investigacion clinica y el establecimiento del Ensayo Clinico como el

procedimiento mediante el cual se debe realizar la investigacion clinica.

Este Ensayo Clinico se divide en lo que se conocen como “fases”. A manera de resumen, se

describen las fases a continuacién:*

Tabla 2. Fases del Ensayo Clinico, su descripcion, objetivos y el numero de pacientes que

participan en cada uno.

Descripcion Objetivos Sujetos
La investigacion en fase | Identificar una dosis Numero muy
representa la primera ocasion en segura, para realizar reducido de

qgue un nuevo farmaco es evaluado

estudios posteriores.

voluntarios sanos o

en humanos. En general, se suelen Determinar la toxicidad pacientes, segun
=:E{=h reclutar voluntarios sanos para esta en humanos (por primera sea el caso.
fase; sin embargo, para vez).
[ . . Entre 20 y 50
enfermedades graves en las que Determinar (por primera
: s personas como
los tratamientos suelen tener vez) la farmacocinética
. . sujetos de estudio.
importantes efectos adversos no se del nuevo medicamento
considera  ético someter a en humanos.
individuos sanos a los riesgos En resumen, el objetivo
inherentes de tratamientos es evaluar la
agresivos y toxicos. SEGURIDAD.
==15=0 |} La investigacion en fase |l Evaluar la actividad dela EI  numero de
representa la informacion sustancia en estudio. personas

preliminar sobre la eficacia del

producto para lograr establecer la

Toxicidad del farmaco en

un ensayo clinico no

involucradas en

esta fase es de 300

relacion  dosis-respuesta; con controlado (sin a 1000 pacientes.
estudios terapéuticos, los cuales se comparacion).
realizan con un numero limitado de

[ )



pacientes para estudiar una

actividad bioldgica especifica.

La fase lll se inicia sélo en caso de
que los resultados de fase |l
indiquen buenos augurios en el
nuevo medicamento. En esta etapa
se tratara de determinar, a través
de estudios comparativos de gran
escala, el beneficio terapéutico real
del producto en la practica y en el
rango de dosis adecuado para el

tratamiento.

Para fines practicos, los pacientes
son asignados, aleatoriamente, al
tratamiento con el nuevo farmaco, o

al tratamiento estandar de oro.

Una vez que el nuevo tratamiento
se encuentra a la venta y al alcance
de la poblacién, se realizan los
estudios de investigacion en fase
V.

La fase IV hace referencia al
seguimiento post-venta que se le
hace al producto con el fin de
recabar informacion acerca de su

seguridad y eficacia a largo plazo.

v

v

Determinar el rango de

dosificacion apropiado.

Establecer relacion
dosis-respuesta.
Comparar el nuevo

tratamiento con el
estandar de oro con el fin
de identificar si el nuevo
tratamiento es mejor.

Confirmar los resultados
de las fases previas en

una poblacion mayor.

Esclarecer la seguridad y
eficacia a largo plazo.

Recabar informacion de
los posibles efectos
secundarios al someter
el tratamiento a una

poblacién mayor.

Se

numero elevado de

realiza con

personas que van

desde los cientos a

los miles de
pacientes.

Poblacion en
general a la que

estd expuesta el

farmaco o producto.

El camino por el que debe pasar un nuevo tratamiento hasta llegar a la obtencion del registro
sanitario para su comercializacion representa un proceso muy largo y costoso. Lanzar un
nuevo medicamento al mercado, toma en promedio 10 afos, y le cuesta a la industria

farmacéutica alrededor de millones de dodlares.




Figura 1. Proceso de un Ensayo Clinico. En la figura se muestra, en resumen, el tiempo que
toma un medicamento en poder salir a la venta a la poblacion en general. Las etapas mas
duraderas son los estudios de fases, los cuales son realizados en seres humanos y
representan un proceso muy meticuloso que se debe seguir con el fin de asegurar que el nuevo
tratamiento cuenta con las caracteristicas minimas para poder seguir siendo probado. El
tiempo que toma a la entidad regulatoria autorizar el nuevo tratamiento puede variar
dependiendo del pais, sin embargo debe pasar por varias etapas de revisién antes de su

autorizacion.

Dentro de todo el proceso para lanzar un nuevo producto farmacéutico al mercado, se debe
regular fuertemente la parte ética. Si no se regula la ética en la investigacion basica y pre-
clinica se puede prestar a que algunos datos sean ocultados o falsificados con el unico fin de
continuar en el proceso. Esto tiene un gran impacto ya que después de alterar los datos, el
producto en investigacion llegara a los humanos y es donde se estan poniendo en riesgo a los
pacientes innecesariamente. Lo mismo debe realizarse en la investigacion clinica; una vez que
el producto se encuentre en investigacidn en humanos, la ética debe ser la base de todo
protocolo para que se pueda tener la certeza de que el producto en verdad tenga la suficiente

evidencia cientifica como para ser lanzado al mercado.
1.2 Historia 'y Evolucion de la Investigacion Clinica

A lo largo de la historia se han llevado a cabo diversas actividades que dejan en manifiesto la
curiosidad del ser humano y la necesidad de investigar distintos acontecimientos. En el ambito
de la salud, el primer ensayo clinico reportado, por decirlo de una forma, se puede encontrar




en el libro de Daniel en la Biblia.> Este experimento que asemeja un ensayo clinico no fue
conducido por un médico, sino por el Rey Nebuchadnezzar. El rey ordend a su pueblo comer
s6lo carne y tomar unicamente vino, una dieta que él creia los mantendria con una buena
condicion fisica. Sin embargo, varios jovenes de la realeza, que preferian comer vegetales, se
quejaron al respecto. El rey tomé la decisidn de permitirles a estos jovenes seguir una dieta de
legumbres y agua, pero unicamente por 10 dias. Tras estos 10 dias, cuando el experimento
del rey termind, las personas que siguieron la dieta a base de legumbres aparentaban estar
mejor nutridos que las personas que se alimentaban de carne y vino, por lo que el rey permitio

que los jévenes continuaran con su dieta a base de legumbres y agua.

Avicenna, en el afo de 1025, en su libro “Canon de Medicina” describe unas reglas muy
interesantes acerca de cémo se deben probar los medicamentos en la poblacién. ¢ El
recomienda que 2 casos de tipo contrario deben ser estudiados y que el estudio debe basarse
en el tiempo de accidn y la reproducibilidad de sus efectos. Estos lineamientos se consideran
como el primer acercamiento a los ensayos clinicos actuales. Sin embargo, es importante

mencionar que no se encuentran registros de la aplicacion de estos principios.

El primer ensayo clinico de una terapia totalmente nueva fue conducido accidentalmente por
el famoso cirujano Abroise Paré en el afio de 1537.7 Abroise servia como responsable del
tratamiento a soldados heridos en los campos de batalla. Mientras el nimero de heridos era
muy alto y los suministros del tratamiento convencional no eran suficientes para tratar a todos
los heridos, él tuvo que confeccionar un nuevo tratamiento no convencional. En los registros
de este experimento €l describe que a medida que el tratamiento convencional escaseaba tuvo
que ingeniar otro método. Abroise pensd que no funcionaria, pero su sorpresa fue que incluso
funcioné mejor que el tratamiento convencional. A pesar del gran avance que represento este
ensayo clinico, tendrian que pasar 200 afios antes de que el primer ensayo clinico controlado

y planeado fuera organizado.

James Lind es considerado el primer médico en conducir un ensayo clinico controlado en la
era moderna.? El Dr. James Lind, mientras trabajaba como cirujano en una embarcacion, se
enfrentd al escorbuto que estaba afectando mortalmente a la tripulacion. El planeé un ensayo
comparativo del remedio mas prometedor como cura para el escorbuto. Lind describié en sus
relatos lo siguiente. “... El 20 de Mayo de 1747, seleccioné 12 pacientes con escorbuto. Sus
casos eran tan similares como pude seleccionarlos. Todos fueron colocados en un mismo lugar

y llevaban cerca de 6 dietas diferente... La consecuencia fue que los mejores efectos fueron




encontrados en aquellos que sequian la dieta con limones y naranjas. Uno de ellos que habia
seguido dicha dieta, tras 6 dias, se encontraba listo para el llamado del deber; El otfro que
siguio la dieta era el mas recuperado de todos los demas. Aparte de la dieta de naranjas y
limones, creo que la sidra tenia los mejores efectos...” (Dr. James Lind’s “Treatise on Scurvy”
Publicado en Edinburgo en 1753)°. A pesar de que los resultados eran claros, Lind dudaba en
recomendar el uso de naranjas y limones como remedio debido a que eran productos muy
caros. Tuvieron que pasar 50 afios mas antes de que la Marina Britanica estableciera al jugo

de limén como una parte de la dieta de toda persona a bordo de una embarcacion.

Tuvo que pasar un siglo antes de que surgiera otro de los pilares de la investigacion clinica
como parte del ensayo clinico moderno: El placebo. La palabra placebo aparecio en la literatura
médica en los tempranos 1800’s. El Diccionario Médico de Hooper lo describié como “Un efecto

atribuido a un medicamento mas para tranquilizar que para beneficiar al paciente”V

En el afno de 1863, el médico Austin Flint planed el primer ensayo clinico comparando un
remedio inutil contra un principio activo. El traté a 13 personas que sufrian de reumatismo con
un extracto herbolario recomendado en lugar de un tratamiento médico. En 1886, Flint
describid que, por el favorable progreso, los pacientes contaban con la plena confianza de que

el remedio era efectivo.

En 1943, El Consejo de Investigacion Médica del Reino Unido llevo a cabo un ensayo clinico
para investigar el tratamiento con Patulina (una toxina producida por Penicillium patulinum)
para el resfriado comun."® Este fue considerado como el primer ensayo clinico comparativo
doble ciego que incluia controles. Este estudio involucré mas de 1000 personas de oficina y
fabricas que sufrian de resfriado, lo cual representé una gran tarea en épocas de guerra. El
estudio fue rigurosamente controlado manteniendo al médico y al paciente “ciegos” al
tratamiento. A pesar de ser un buen paso en la investigacion clinica por el hecho de mantener
un estado de “doble ciego”, los resultados, tras realizar el analisis estadistico, fueron que la

Patulina no tenia ningun efecto protector.

El primer estudio aleatorizado fue llevado a cabo en el afio de 1947. El Consejo de
Investigacion Médica del Reino Unido llevd a cabo un ensayo clinico acerca del efecto de la
estreptomicina en la tuberculosis pulmonar. Debido a que la estreptomicina se encontraba
limitada en los Estados Unidos, fue éticamente aceptado que los sujetos control no fuera

tratados por el farmaco. Otro gran avance que se presentd en este ensayo fue la objetividad
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de las mediciones, las cuales fueron basadas en la interpretacion de los rayos X por expertos
que eran “ciegos” al tratamiento asignado a cada sujeto. La metodologia por la cual el Dr. Hill
asigno aleatoriamente a los sujetos de estudio fue mediante el uso de una serie estadistica

basada en numeros aleatorios."

Una vez que se conoce la historia y la evolucion de la investigaciéon clinica desde tiempos
remotos hasta la era moderna, podemos comenzar a conocer como se lleva a cabo la

investigacion clinica en la actualidad.
1.3 Principales Actores Involucrados en el Desarrollo de la Investigacion clinica

Actualmente, en la investigacion clinica no intervienen unicamente los médicos y pacientes;
Es una actividad multidisciplinaria en la cual se pueden destacar distintos agentes y
organismos que velan por que el desarrollo de nuevas técnicas o productos se realice bajo la

normativa nacional e internacional y bajo los estandares de ética globales.

Entre los agentes y organismos mas importantes podemos mencionar a los siguientes

descritos en la tabla 5.

Tabla 4. Principales actores involucrados en la investigacion clinica, su actividad y relevancia.'?

Agente u Descripcion

Organismo

Se considera como el elemento mas importante dentro de la investigaciéon
clinica ya que representa al sujeto de estudio en el que se probara el producto
VCIMREIREEE o estudio para conocer y/o comprobar sus caracteristicas. Los participantes
0 paciente pueden ser voluntarios sanos o bien pacientes que sufren la enfermedad para

la cual esta disefiado el nuevo producto o tratamiento.

El participante es el pilar fundamental de la investigacion clinica sin el cual no
se podria llevar a cabo.

El patrocinador es el cientifico, organismo o empresa que ha disefiado o posee
los derechos de la molécula o sustancia en estudio y, lo mas importante, es
quien financiara el ensayo clinico. Es responsable de implementar y mantener
sistemas para asegurar que los ensayos sean conducidos correctamente y los

datos generados sean documentados y reportados en cumplimiento con el
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Patrocinador

Organizacion de

Investigacion

Clinica por
Contrato (CRO
por sus siglas

en inglés)

Monitor Clinico
(CRA por sus

siglas en inglés)

Control de
datos (Data
Management)

protocolo, los estandares internacionales y los requisitos regulatorios

correspondientes.

Dentro de las responsabilidades y actividades del patrocinador se encuentran
el disefo del protocolo y de los planes de monitoreo, asi como la seleccién y

capacitacion de los investigadores principales.

Las CRO son compafias especializadas en la realizacion de estudios de
investigacion en seres humanos, es decir, a diferencia de los laboratorios
farmacéuticos que disefian y producen nuevos farmacos, las CRO tienen como
unica labor el desarrollo de la investigacion clinica (aunque pueden contrar con
otras actividades relacionadas). Dichas empresas pueden ser contratadas por
los patrocinadores para organizar y coordinar una parte o la totalidad del

ensayo clinico.

Es importante denotar que la responsabilidad final de la integridad de los datos
del ensayo clinico siempre recae en el patrocinador, independientemente de
las tareas asignadas a la CRO. La relacién entre el patrocinador y la CRO asi
como la descripcién de sus respectivos compromisos debera estar descrita en

un contrato.

El monitor clinico cumple con diferentes actividades encaminadas a la
vigilancia del cumplimiento de los lineamientos y del protocolo de investigacion;
sus funciones estan coordinadas por el patrocinador, de quien depende

directamente.

El monitor clinico es el encargado de que el participante no sea colocado en
una situacion de riesgo y que sus derechos se respeten, ademas de realizar
una estricta revision de todos los procesos y de la informacion que de ellos se

desprende para asegurarse que sea confiable.

Una vez que el monitor clinico revisa la informacién producida en el sitio de
investigacion, ésta es enviada al departamento de control de datos o “Data
Management” que es un grupo profesional encargado de realizar una segunda

revision a toda la informacion generada.

Esta nueva revision a distancia que se realiza sirve para detectar discrepancias

y errores en la informacion. Cuando hay alguna observaciéon se emite una nota

12

——
| —



Investigador

principal

Equipo de
trabajo del

investigador

de clarificaciéon o “Query” a través de la cual se hara la correccion o aclaracion
pertinente.

El investigador principal es un médico especialista responsable de atender a
los participantes, coordinar el desarrollo del protocolo, generar, producir y/o

almacenar los datos obtenidos.

Aquella persona elegida por el patrocinador como investigador principal debe
ser apto por su formacion académica, capacitacion y experiencia, para asumir
la responsabilidad de la conduccién apropiada del estudio; debe cumplir con
todas las calificaciones especificadas por los requerimientos regulatorios
aplicables y debe proporcionar evidencia de dichas calificaciones a través de
su Curriculum Vitae actualizado y/o cualquier otra documentacion relevante

solicitada por el patrocinador, comité de ética y/o autoridad regulatoria.

El investigador tiene la responsabilidad de conocer el producto en
investigacion, el protocolo y las regulaciones en torno a la experimentacion en

seres humanos.

El investigador principal ademas debe tener acceso a la poblacion en estudio,
tener tiempo para atender apropiadamente el estudio, contar con un equipo de
trabajo suficiente y calificado; asi como contar con las instalaciones necesarias

requeridas en el protocolo de investigacion.

El investigador cuenta con un equipo de trabajo que en general estda compuesto
de un sub-investigador y un coordinador de estudios ademas de otros
integrantes dedicados a actividades especificas, como el jefe de farmacia o el

jefe de laboratorio, enfermeras, etc.

Las figuras de sub-investigador y coordinador de estudio son particularmente
importantes. El primero debe ser un especialista en el area de la investigacion,
capaz de hacerse cargo del estudio y de tomar decisiones importantes en caso
de ausencia del investigador principal. El coordinador de estudio es una figura
mas administrativa que coordinara al personasl del centro de investigacion, los
procesos, las fechas y demas pormenores del protocolo. El investigador debe
mantener una lista de las personas apropiadamente calificadas a las que se
les hayan delegado tareas significativas relacionadas al estudio.
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Sitio de

investigacion

Comités de

Etica

El sitio o centro de investigacion es el espacio fisico en el cual se desarrolla el
estudio de investigacion. Siempre y cuando cumpla con las condiciones
necesarias para el desarrollo del ensayo descritas en el protocolo de
investigacion. Este sitio puede ser un pequerio consultorio médico o un gran

instituto.

En los ultimos afios, el nimero de sitios especializados en el desarrollo de
estudios de investigacién ha crecido. Existen centros que tienen como unica

funcién llevar a cabo actividades vinculadas con la investigacion clinica.

A diferencia de un consultorio o una clinica/hospital, los sitios especializados
han acondicionado sus instalaciones con todos los requerimientos que un
estudio podria requerir, incluyendo laboratorios, farmacia con temperatura
controlada, salas de juntas, archivo e incluso espacios exclusivos para el

monitoreo.

Los centros especializados en investigacion son entidades que responden a
una necesidad de los patrocinadores ya que ofrecen personal calificado
especificamente en las areas que los protocolos requieren con lo que se puede
garantizar un mejor trato para los participantes, la generacion de datos sin
errores y, en general, un estricto cumplimiento de todos los lineamientos y

estandares.

De acuerdo con las actuales disposiciones de la Comision Nacional de Bioética
(CONBIOETICA), los sitios en los que se realice investigacion en seres

humanos estan obligados a contar con un Comité de Etica en Investigacion.

Internacionalmente, se toma como estandar de oro a la FDA (Food and Drug
Administration) de los Estados Unidos de América. Se cuenta también con
guias de la ICH con el fin de homologar la integracion y el funcionamiento de
los Comités de Etica. A pesar de ser dependencias diferentes, en todas se
puede llegar a la misma conclusién de que lo principal es proteger la seguridad
de los voluntarios sanos o pacientes que participan en el estudio.

Los comités de ética se encargan de evaluar los protocolos de investigacion
antes, durante y después de llevarse a cabo. El comité de ética es quien
aprueba los estudios luego de considerar que el balance riesgo/beneficio es
positivo teniendo como principal objetivo salvaguardar los derechos, la
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seguridad y el bienestar de todos los sujetos de estudio. El comité de ética
debe considerar la competencia del o los investigadores a través de la
documentacién que éstos presenten y evaluar la conveniencia de cada
proceso; ademas de presentar sus observaciones y sugerencias cuando sea

necesario.

Los comités tienen la facultad de rechazar los estudios, si no reunen las
caracteristicas necesarias para su ejecucion, o detener los estudios en
cualquier momento, en caso de que el comité considere que los sujetos estan

en riesgo o que la investigacion no se esta llevando correctamente.

La entidad regulatoria es el organismo gubernamental que se encarga de vigilar

que los lineamientos regulatorios sean cumplidos, a través de la solicitud de

Ministerio de

diferentes requisitos y ejecutando inspecciones en distintos momentos del
Salud; estudio para garantizar que el protocolo esta siendo o ha sido llevado a cabo
Secretaria de correctamente. Todos los protocolos de investigacion deben ser registrados
ST el =izl 8 ante la entidad regulatoria de cada pais. Esta entidad tiene la facultad de

Regulatoria autorizar o rechazar el ensayo clinico.

En México, este puesto es ocupado por la Secretaria de Salud, la cual se apoya
en la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS).

Con lo previamente descrito, se logra reforzar la idea de que el campo de la investigacion
clinica es un area interdisciplinaria que necesita de la participacion de todos y cada uno de las
agentes y organismos para poder sacar adelante un proyecto de investigacion clinica y poder

llegar al objetivo del lanzamiento del producto al mercado.
1.4 Situacion contemporénea de la investigacion clinica en México.

Para poder comprender un poco mas acerca de la importancia del presente trabajo, se

abordara de manera breve la situacion contemporanea de la investigacion clinica en México.

Para las personas cuya actividad profesional esta relacionada con la Industria Farmacéutica,
resulta evidente que el desarrollo cientifico y la investigacibn en materia de alternativas
terapéuticas es un aspecto de radical importancia para el desarrollo, crecimiento y
sustentabilidad de la industria farmacéutica en México. El descubrimiento, disefio, desarrollo y

adaptacion del arsenal terapéutico es un amplio campo de accién para el personal altamente
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calificado del giro farmacéutico. Existen en nuestro pais equipos cientificos avocados a la
adquisicién de nuevos conocimientos cientificos y el descubrimiento de nuevas sustancias o
sus combinaciones en una perenne busqueda de herramientas que permitan alcanzar de forma
oportuna opciones que resuelvan estados de enfermedad, de lesion, o bien, que permitan

mejorar la calidad de vida de las personas.

En México son muchos y muy numerosos los centros donde dia a dia, equipos cientificos
investigan y desarrollan investigacion con utilidad farmacoldgica, nuevas indicaciones
terapéuticas y nuevas moléculas con vistas a su aplicacion en los padecimientos que aquejan

a la poblacion mexicana.

Por su parte, la industria farmacéutica en México, hace investigacion farmacolégica con un
incremento constante en la inversidn en esta materia, tal como lo demuestran los datos del Il
censo de la industria farmacéutica editado por la Camara Nacional de la Industria

Farmacéutica.

De acuerdo con el Il Censo de la Industria Farmacéutica editado por la CANIFARMA, en el
2007 hubo una inversién en Investigacion y Desarrollo de la especialidad de medicamentos de
uso humano de 2 mil 703 millones de pesos, es decir, 13.2% de la inversion total en este rubro,
que equivale a 20 mil millones 413 mil pesos. Para el afio 2010, el porcentaje en Investigacion
y Desarrollo se incrementd al 16%, lo cual equivale a 3 mil 885 millones de pesos. Al afio
siguiente, en el 2011 hubo otro incremento destacado. Se posiciond en 19.1% de la inversion

en Investigacion y Desarrollo, es decir 4 mil 638 millones de pesos en este rubro.

De acuerdo con datos de la CANIFARMA, la industria farmacéutica genero, en el 2012, ventas
aproximadas de 195 mil 197 millones de pesos. La siguiente imagen muestra el constante

crecimiento de la industria farmacéutica del afio 2007 al afio 2012.

2007 2008 2009 2010 201 1e 201 2e
147.008,20 151,780.3% 140,042,239 172.2463.51 18322223 195197.03*
% da lo
Vool Gn 3.2 5.5 ) G d* &5

A Meda: Les dolos de venlos esimadas F-I-.':I-I:‘-I':Clﬂr'l de los montos de crecimiento declarados
por bos empresas en el ceestionaric deneminade "Direccion General”,
FueNTE : | Censo de lo Indusfrio Formocéduhicg en México, CANIFARMA,
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Figura 2. Ventas totales, en millones de pesos, de todas las especialidades (medicamentos de
uso humano, veterinario, y productos auxiliares para la salud; reactivos y sistemas de

diagndstico, conocidos como dispositivos médicos)

De las ventas tan exorbitantes que obtuvo la industria farmacéutica en el afo 2012,
aproximadamente el 17.5% fue la inversion total dentro de la industria farmacéutica para todas
las especialidades. Al igual que las ventas, cada afio se ha presentado un incremento en el
monto de inversién total de todas las especialidades, con la excepciéon del afio 2010, el cual
present6 un decrecimiento comparado con el afio 2009. En la siguiente figura se muestran los

datos econdmicos referentes a la inversion total dentro de la industria farmacéutica.

2007 2008 2009 2010 201 1e 201 2e
22 82515 24 954 10 2775093 2554799 28177469 34,198 83
% da ko
variacian .3 11.2 =79 2.5% 0.4

4 Mata: los dolos de inversién estimados proceden de los montos de crecimiento
decloradeos per los empresos en el cvestionarie denominads “Direccién de Finonzas™,
FUENTE : | Censo de o Indusirio Farmocéulica en Mésico, CANIFARMA.
Figura 3. Datos econdémicos referentes a la inversion total de la industria farmacéutica en todas
las especialidades. Cada ano se ha presentado un incremento anual, con la excepcion del afio
2010.

Es muy importante resaltar que de toda esta inversion hecha por la industria farmacéutica, un
pequefio porcentaje es destinado a la investigacidn y desarrollo de nuevos productos. Con el

fin de hacer un poco mas claro y mas visual este hecho, se muestran las siguientes figuras.

Figura 4. Inversion
en Investigacion y
Desarrollo por
fases de la
especialidad de
medicamentos de
uso humano (datos
mostrados en

millones de pesos)
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Distribuciéon de la inversion, en millones de pesos,
de acuerdo a la fase de especialidad de
medicamentos de uso humano

2007 2008 2009 2010 2011
¥ Bdsica ¥ Fase | = Fase | ~ Fase lll ® Fase IV ® Desarrollo tecnolégico

Figura 5. Distribucion de la inversion en Investigacion y Desarrollo en las distintas fases de la

especialidad de medicamentos de uso humano. Cifras mostradas en Millones de Pesos

El mayor monto de inversion tuvo lugar en la etapa de desarrollo tecnolégico, en donde se
ejercieron en el periodo 2007-2011 un monto acumulado de 5144 MDP, lo que represento el
35% del total de la inversion en Investigacion. Esto tiene un impacto directo en la poblacion del
pais y en el pais como tal debido a que, de acuerdo con datos de la Secretaria de Economia,
la industria farmacéutica en México participa con 1.04% del PIB y aproximadamente 7% del
PIB manufacturero.'® Esto no sélo beneficia de manera econdémica, sino que mejora la salud
publica. Asi mismo, la suma total que se invierte en la investigacion y desarrollo de productos
farmacéuticos es muy grande; esto indica que se estan llevando en México una gran cantidad
de estudios clinicos en México. De acuerdo con datos de la COFEPRIS y el RNEC (Registro
Nacional de Ensayos Clinicos), se estan llevando a cabo 2562 estudios clinicos en el pais al
dia de hoy (Marzo, 2016). Es innecesario recalcar que dentro de esta gran cantidad de estudios
clinicos, se encuentran miles de seres humanos que son participes directos en este tipo de

estudios que pueden verse afectados por cualquier tipo de conflicto ético que se presente.

En este contexto, la situacion actual de la industria farmacéutica en México, nos demuestra
gue es un campo que se encuentra en expansion y que puede llevar a grandes resultados

benéficos para el pais y su poblacion. Es por esto, que las personas involucradas en la
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investigacion y desarrollo de productos farmacéuticos deben contar con el conocimiento
suficiente sobre la ética que rige dicha investigacion ya que los sujetos de estudio, a partir de
la fase |, son humanos; sin embargo esto no excluye a la ética de la parte pre-clinica o los
datos obtenidos previamente. Desde el momento en que sabemos que un posible producto
puede llegar a un ser humano, se deben realizar investigaciones previas sabiendo que todo es
para proteger al sujeto que se expondra finalmente al producto en cuestion. Es por esto que
los datos y los resultados obtenidos de la investigacion pre-clinica deben ser tratados
éticamente para no exponer a riesgos innecesarios a los futuros seres humanos que seran

participes de la investigacion.
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Capitulo 2. Eticay Bioética en la Investigacién Clinica

2.1 Etica y Bioética. Antecedentes y principios.

La ética, también conocida como filosofia de la moral, busca responder las preguntas
filosoficas sobre la moralidad. Su historia se remonta a la filosofia y los escritos sobre religion.
La bioética es el estudio filoséfico de las controversias éticas provocadas por los avances en
biologia y medicina. La bioética se ocupa de cuestiones éticas que surgen de las relaciones
entre las ciencias de la vida, la biotecnologia, la medicina, la politica, el derecho, la filosofia y

la teologia.™

El término bioética fue acuiado por Fritz Jahr en 1927, quien lo defini6 como la ética de las
relaciones de los seres humanos con los animales y la naturaleza; sin embargo, es Van
Rensselaer Potter quien lo incorpora al discurso académico contemporaneo en el articulo
“Bioética, la ciencia de la supervivencia” publicado en 1970, en el que propone a la bioética
como una nueva disciplina que sirviera como un puente entre dos culturas: la cientifica, en

torno a la vida y al medio ambiente, y la humanista centrada en la ética.'®

A pesar de no contar con una unica o universal manera de definir el término Bioética, la
Enciclopedia de Bioética, publicada en 1978, la define como el estudio sistematico de las
ciencias de la vida y del cuidado de la salud, examinada a la luz de los valores y de los
principios morales. ' Una version mas reciente y acertada de bioética incluye
fundamentalmente conceptos anteriores agregando que es una disciplina que intenta
relacionar la naturaleza biolégica humana y el mundo biolégico con la formulacién de politicas
encaminadas a producir el bien social en el presente y futuro. Por eso se dice que la bioética

consiste en un dialogo interdisciplinario entre ética y vida.

Para poder asimilar un poco el desarrollo de la bioética, se ha dividido su desarrollo en cuatro
etapas que ha recorrido esta disciplina y que se consideran coexistentes, ya que ninguna ha

dejado de tener vigencia:

1. La primera etapa, que pudiera llamarse la fase deontoldgico o de ética médica, tiene sus
raices en la medicina hipocratica y la filosofia clasica, y responde a un codigo de conducta
definido por los médicos y otros profesionales de la salud, con el fin de establecer normas
de conducta, derechos y responsabilidades de los profesionales para con los pacientes a

su cargo.
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2. En una segunda etapa, identificada en el contexto norteamericano de los afios sesenta, se
abrio el debate sobre temas de la vida y de la salud entre los profesionales y el resto de la
sociedad. Las implicaciones éticas de los avances cientificos, como el de la dialisis renal,
los trasplantes de 6rganos y otros, obligaron a generar un espacio y un lenguaje compartido
para la discusién interdisciplinaria e interprofesional de la vida y de la muerte, en el que
tanto los derechos y responsabilidades, no sélo de los profesionales, sino también de los
enfermos, empiezan a ser analizados.

3. La tercera fase se centraba en el sistema de servicios de salud, ampliando el espectro de
atencion mas alla de la relacion médico-paciente simple; el nuevo paradigma busca
trascender el espacio de la atencion médica para incorporar el conjunto de las
determinantes del estado de salud de la poblacion. Esta linea de investigacion esta
inspirada por la creciente acumulacién de evidencia que vincula los condicionantes
socioeconomicos, étnicos y de género con las disparidades de salud.

4. Una cuarta fase, incipiente aun, tentativamente denomina la bioética de la salud poblacional

o de la salud colectiva.

La bioética aplicada a la investigacion pretende proteger los principios morales que van a regir
a la investigacion clinica. Para comenzar, hay que aclarar que los principios son normas
generales que nos van a permitir hacer un juicio. El juicio ético parte de principios que enuncian
ciertas conductas como positivas 0 como negativas. Los principios que rigen en bioética son
los principios generales de la ética pero con una especial modulacion de acuerdo con ciertas
caracteristicas tipicas de la actividad en que se desarrollan. Aunque los principios por si solos
no permiten resolver la diversidad de casos dificiles que pueden surgir en la bioética porque
pueden resultar insuficientes o existen otros conjuntos de circunstancias que no se habian
considerado y que llevan a la formulacion de nuevos principios porque necesitan ser

precisados en forma de reglas.

De manera general podemos mencionar los siguientes principios: Principio de Autonomia: Por
el cual cada individuo tiene derecho a decidir sobre aquello que le afecta; Principio de Dignidad:
Por el cual ningun individuo puede ser tratado como simple medio; Principio de Universalidad:
Por el cual todos los que estan en las mismas condiciones deben ser tratados de igual manera;
Principio de Informacién: El que todos los individuos tienen derecho a saber lo que les afecta;
Principio de Paternalismo, Principio de Utilitarismo, Principio de la Diferencia, y Principio del

Secreto, por mencionar algunos otros.
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Estos principios hacen las veces de marco de analisis y expresan los valores generales que
subyacen en la moralidad comun. Resulta importante comentar que en el caso de la
investigacion en salud, el valor mas importante es el de la vida; los principios son entonces
guias en la ética profesional; se comportan como normas morales, al igual que las reglas y los
derechos. Aunque los principios son mas generales, los principios, reglas y los derechos

conducen a la toma de decisiones morales y las acciones morales.

A continuacion se enlistan los principios bioéticos mas importantes que se pretenden respetar

en toda investigacion clinica y una breve descripcion de los mismos:'”

1. Reciprocidad.
1.1.Hace referencia a que los sujetos que participan en una investigacion deben recibir
algun beneficio. En la mayoria de los casos, el beneficio otorgado al sujeto es una
mejoria en su salud; sin embargo, en algunos casos el beneficio suele ser econémico
o material, pero este debe ser vigilado muy de cerca ya que se presta a ocasionar
conflictos de interés.
2. Respeto ala autonomia.
2.1.Este principio sefiala que los individuos tienen la libertad de elegir y determinar sus
propias acciones. Se trata de respetar la capacidad del individuo de autodeterminarse
y el derecho de que se le reconozca como un individuo auténomo.
3. No maleficencia.
3.1.Se refiere a la obligacion de evitar hacer dafo a otros. A este respecto contribuyen las
consideraciones éticas sobre la idoneidad de los investigadores, el método usado para
obtener la informacion esperada, la consideracion de los dafos que podrian
ocasionarse a los sujetos de investigacién, entre otros.
4. Beneficencia.
4.1.Hace referencia a la obligacion de actuar en beneficio de otros, que debe diferenciarse
de la benevolencia, que se relaciona con la disposicidn que tiene una persona de actuar

en beneficio de otras.

5. Justicia
5.1. Este principio, que se orienta particularmente hacia la denominada “justicia distributiva”
se relaciona con la distribucion de los riesgos y beneficios. Desde la perspectiva actual,
no se estima la justicia unicamente en relacién con los riesgos y beneficios que un

estudio traeria a los sujetos de investigacion; se busca indagar ademas los riesgos y
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beneficios que ésta implicaria para la sociedad en su conjunto. El trato justo, la
seleccidon cuidadosa de los sujetos y la preservacion del derecho a la intimidad son
algunas de las consideraciones éticas que buscan determinar que se esta teniendo en

cuenta este principio en relacion con los sujetos de investigacion.
2.2 Origen de los Comités de Etica en Investigacion.

Es innegable que la investigacion en seres humanos es util para el desarrollo del conocimiento
cientifico, y el avance de la tecnologia beneficia a la humanidad en general, cuando su
ejecucion se basa en el cuidado de la dignidad y la justicia de aquellos que participan en ella.
Sin embargo, a lo largo de la historia podemos encontrar escenarios de abusos y violaciones
a los derechos humanos, cometidos en nombre del progreso y la investigacion cientifica. Es
por ello que el desarrollo de parametros éticos vy juridicios es fundamental para impulsar el
respeto a los derechos y la dignidad humana. Es muy bien conocido lo que se vivid en la
Segunda Guerra Mundial, en los campos de concentracion del régimen nazi, donde se
realizaron experimentos que, en nombre de la ciencia, violaron los mas elementales principios

éticos y los derechos humanos.'®

La historia de la investigacion en seres humanos esta plagada de acontecimientos violatorios

de los derechos individuales.

En 1721, en Inglaterra, el cirujano Charles Maitland inoculo Viruela a seis prisioneros a cambio de una
promesa de libertad.” En Alemania, hacia 1900, varios estudios se hacian inoculando enfermedades
venéreas no curables en individuos inconscientes de este hecho: se exponian sujetos a la tifoidea, se
manipulaban cerebros de mujeres con convulsiones y existieron numerosos casos de investigaciones

en recién nacidos, embarazadas, pacientes quirtrgicos y moribundos.?**!

No fue sino hasta la Il Guerra Mundial que los aspectos éticos en humanos comenzaron a
considerarse un problema. De entre los multiples experimentos médicos en humanos
realizados por investigadores meédicos alemanes, destacan los experimentos de hipotermia del
campo de concentracion de Dachau que desataron posteriormente, un debate ético por el
abuso y el uso de seres humanos sin su consentimiento. Debido a esto, en el famoso juicio de
Nuremberg fueron juzgados 23 médicos, acusados de haber realizado inhumanas y crueles
experiencias con seres humanos. Como resultado del juicio, de éstos 23 médicos, 16 fueron

declarados culpables y 7 fueron condenados a muerte.
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En EE.UU. un cirujano de Michigan, William Beaumont, mantuvo abierta durante tres afios una herida
de bala en el estbmago de un enfermo para observar como funcionaba su aparato digestivo, con la
colaboracion del enfermo.? Esta experimentacion fue considerada por algunos como uno de los
grandes éxitos de la medicina norteamericana en el siglo XIX.?* Un estudio sobre sifilis en el pueblo de
Tuskeegee, Alabama, entre 1932 y 1972, consistié en una “campana gratuita” lanzada por el Servicio
Nacional de Salud y de asistencia, en la que se seleccionaron 400 personas de raza negra infectadas
con sifilis para comparar la evolucion natural de la enfermedad con 200 individuos sanos. A pesar de
que, durante el estudio, se lanzaron los antibiéticos y se comenzd a utilizar la penicilina como

tratamiento contra sifilis, los sujetos de estudio nunca fueron tratados contra la enfermedad.?

La Universidad de Vanberbilt en Tennesee llevd a cabo investigaciones con radiaciones a mujeres
pobres embarazadas, a las que se les daban dosis 30 veces superiores a las consideradas inocuas.
Se relata también que en el Hospital de la Universidad de Chicago, entre septiembre de 1950 y
noviembre de 1952, se investigd con mas de 1000 mujeres distribuidas en dos grupos al azar. Se les
dio, sin consentimiento, el dietilestilbestrol para evitar pérdidas de embarazo. Veinte afios después los
nifios empezaron a tener tasas inusuales de cancer, motivo por el cual salié a la luz la existencia de
esta investigacion.?® Por otra parte, en el periodo de 1950 a 1970 en la escuela de Willowbrook se

1?6 en la década de los 60s, el Dr. Beecher,

inoculé el virus de la hepatitis a nifios con retraso menta
inoculd células cancerosas a personas Judias del Jewish Chronic Disease Hospital.¥ En las céarceles
de Oregon y Washington, se contrataron cerca de 131 presos para someterse a una radiacion de 600

roengten (la radiaciéon anual maxima permitida es de 6) a cambio de 200 dolares.

Tomando como ejemplos base los acontecimientos en los cuales se violaron los derechos
humanos y se realizé investigacién sin una fuerte base ética, la comunidad internacional

comenzo a llevar a cabo diversas acciones, las cuales se describen a continuacion:
2.3 Codigo de Nuremberg

La primer accién global fue en respuesta a la Il Guerra Mundial, en la cual, las 26 potencias
ganadoras acordaron en Londres, en 1945, construir un tribunal militar ad hoc para enjuiciar a
los lideres del régimen nazi por ser responsables de los abusos experimentados en la || Guerra
Mundial. Dicho tribunal se instalé en la ciudad de Nuremberg, Alemania y como resultado, se
redactaron diez principios basicos que debian considerarse al momento de llevar a cabo
cualquier tipo de investigacién que involucrara seres humanos; dichos principios se conocen

como el “Codigo de Nuremberg”. Posteriormente, en 1948, se emitid un documento con un
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nuevo paradigma ético: La “Declaracién Universal de los Derechos Humanos” que plantea los
lineamientos universales sobre el trato que nos debemos unos a otros por el simple hecho de
formar parte de la raza humana. A continuacion se sintetizan los criterios éticos fundamentales

que fueron formulados en el cédigo de Nuremberg:

1. Es absolutamente esencial el consentimiento voluntario del sujeto humano.

2. Lainvestigacion debe ser en beneficio de la sociedad.

3. Resultados previos en animales justificaran la realizacion del experimento en humanos.

4. Evitar todo sufrimiento fisico y mental innecesario.

5. No debe realizarse ninguna investigacion cuando exista una razon a priori que lleve a
creer el que pueda sobrevenir muerte o dafno.

6. El riesgo no debe exceder nunca la importancia humanitaria ni el posible beneficio.

7. Debe protegerse al sujeto en todo momento de la investigacion.

8. Lainvestigacion se llevara a cabo unicamente por personas cientificamente calificadas.

9. El sujeto sera libre de interrumpir la investigacion en cualquier momento.

10.El investigador debe estar preparado para terminar la experimentacion en cualquier

momento si cree que, en caso de continuar, pueda conllevar a riesgo de muerte o dafo.

El principal objetivo del Cédigo de Nuremberg es el de reflejar la importancia de contar con un
consentimiento voluntario y completamente informado por parte de los sujetos de estudio. Si
no se cuenta con el consentimiento informado y voluntario del sujeto, no se puede proceder a
llevar a cabo ningun tipo de experimentacion con él; esto fundamentado en el respeto al

principio de autonomia del sujeto.
2.4 Declaracién de Helsinki

La declaracion de Helsinki fue redactada en 1964 por la Asociacion Médica Mundial, debido a
que surge la necesidad de contar con un instrumento normativo internacional para asegurar la
calidad de los protocolos de investigacion. Es considerada la norma internacional sobre ética
de la investigacion biomédica que perfecciona al Codigo de Nuremberg desde el punto de vista
de procedimientos y sustantivo. A través de sus sucesivas revisiones, se ha consolidado como
la referencia internacional para la ética en la investigacion. La declaracion de Helsinki ha sido

revisada y actualizada en varias ocasiones subsecuentes.

La declaracion resalta el deber de dar preferencia al bienestar de los participantes por sobre

los intereses de la ciencia y de la sociedad. Es aqui mismo donde se incluye la recomendacion
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de que un Comité de Etica independiente a los investigadores, evalle los proyectos. Esta fue
la primera decision después de saber que podrian existir conflictos de interés si los

investigadores son parte del Comité de Etica que evalGa su propia investigacion.
2.5 Informe de Belmont

En 1972, cuando se hizo publica la forma de realizacion del estudio de la Sifilis en Tuskegee,
se establecid la comision Nacional para la Proteccion de Sujetos Humanos en la Investigacion
Biomédica y Conductual. La Comision trabajo por cerca de cuatro afios y en 1978 publico el
informe final conocido como el Informe de Belmont: Principios éticos y pautas para la
proteccion de sujetos humanos de la investigacion. En el informe se establecen los siguientes
tres principios fundamentales que deben protegerse en toda investigacién con seres humanos

como sujetos de estudio:?’

1. Respeto por las personas: Proteger y respetar la autonomia de todo individuo; asi como
tratar a todos con cortesia.

2. Beneficencia: Incorporando la filosofia de “no hacer dafio” mientras se maximizan los
beneficios y se minimizan los riesgos.

3. Justicia: Asegurar que los protocolos y procedimientos sean aplicados de manera justo

y equitativa a los sujetos de estudio.

El reporte de Belmont sirvid, un afio mas tarde, como la principal referencia bibliografica de la
publicacién Principios de Etica biomédica, de los profesores Tom Beauchamp y James
Childress (1979), en la que desarrollaron y profundizaron los tres principios rectores de la
bioética, enunciandolos como autonomia, beneficencia y justicia y agregan uno mas, el de no
maleficencia. En su obra propusieron ademas, ampliar el campo de accién de los principios

para no limitarlos a la investigacion, sino a toda la practica médica.

Aunque los principios no sean jerarquizables, es decir, que no necesariamente debe
establecerse algun tipo de orden para su aplicacidén puesto que esta ordenacion tendria lugar
en el nivel de las reglas, hay quienes son defensores de que el orden depende de cada
situacion concreta. En todo caso, la jerarquia relativa de los principios segun sea la situacion

es materia del dialogo que da origen a los comités.

Los principios de la bioética son, pues, un instrumento de analisis que puede ayudar en la

deliberacion sobre cualquier dilema de orden ético derivado de la asistencia sanitaria, asi como
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la forma de afirmar los derechos fundamentales de la vida (beneficencia y no maleficencia), de

la libertad (autonomia) y de la igualdad (justicia).
2.6 Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH) y Buenas Practicas Clinicas.

En 1990, los representantes de los organismos reguladores y asociaciones industriales
farmacéuticas de los Estados Unidos de América, Japdn y Europa, se reunieron y conformaron
la Conferencia Internacional sobre la Armonizacion (ICH, por sus siglas en inglés) con el
objetivo de estandarizar el proceso mediante el cual se desarrollan se prueban y se lanzan al
mercado los nuevos medicamentos. En 1996, la ICH finalizé las pautas para el estandar
conocido como Buenas Practicas Clinicas (BPC). Estas pautas han sido adoptadas por
numerosas compafiias farmacéuticas y por los participantes de la investigacion clinica como
el estandar para la realizacion de ensayos clinicos y algunos paises las han incorporado en su

normatividad interna en materia de investigacion.

Las Buenas Practicas Clinicas son parte de una estrategia de control de calidad para evaluar
la seguridad, calidad y eficacia de nuevos productos. Incluye algunos aspectos éticos que
comprenden el requerimiento para que un Comité de Etica en Investigacién revise y apruebe
el estudio, que se obtenga el consentimiento informado, que la investigacion no anteponga

nunca los intereses de la ciencia frente al bienestar de las personas, entre otros.?®

Las Buenas Practicas Clinicas son un estandar de calidad ética y cientifica internacional para
el disefo, la realizacion, el registro y el reporte de ensayos en los que participan sujetos
humanos. El cumplimiento de este estandar proporciona una garantia publica de que los
derechos, la seguridad y el bienestar de que los sujetos estan protegidos, de manera coherente
con los principios originados en el Cédigo de Nuremberg y la Declaracion de Helsinki, y que

los datos y resultados del ensayo clinico son precisos, confiables y confidenciales.
Los principios establecidos en esta guia son los siguientes:

1. Los ensayos clinicos deben realizarse segun los principios éticos originados en la
Declaracion de Helsinki, y deben ser coherentes con las BPC y los requisitos
regulatorios pertinentes.

2. Antes de comenzar un ensayo, se deben considerar los riesgos e inconvenientes

previsibles frente a los beneficios previstos para el sujeto que participa en el ensayo y
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la sociedad. Solamente se debe iniciar y continuar el ensayo si los beneficios justifican
los riesgos.

Los derechos, la seguridad y el bienestar general de los sujetos que participan en el
ensayo clinico son las consideraciones mas importantes y deben prevalecer sobre los
intereses de la ciencia y la sociedad.

La informacion clinica y no clinica disponible acerca de un producto de investigacion
debe avalar adecuadamente el ensayo clinico propuesto.

Los ensayos clinicos deben ser sélidos desde el punto de vista cientifico, y deben estar
descritos en un protocolo claro y detallado.

Cada ensayo debe realizarse segun el protocolo que ha recibido la aprobacion u opinion
favorable previa de la junta de revision institucional o Comité de Etica.

La atencidon médica brindada a los sujetos, y las decisiones médicas tomadas en
representacion de ellos, siempre deben ser responsabilidad de un médico calificado.
Cada persona que participe en la realizacion de un ensayo clinico debe estar calificada
por su educacidn, capacitacion y experiencia para realizar la(s) tarea(s) que le
corresponda(n).

Se debe obtener un consentimiento informado otorgado libremente de cada sujeto antes

de su participacion en el ensayo clinico.

10.Toda la informacién del ensayo clinico debe registrarse, gestionarse y almacenarse de

manera que pueda ser informada, interpretada y verificada con precision.

11.Debe protegerse la confidencialidad de los registros que puedan identificar a los sujetos,

respetando la privacidad y las normas de confidencialidad en cumplimiento de los

requisitos regulatorios pertinentes.

12.Los productos de investigacion deben fabricarse, gestionarse y almacenarse de manera

coherente con las buenas practicas de documentacion.

13.Se deben implementar sistemas con procedimientos que aseguren la calidad de cada

aspecto del ensayo.

De estos principios, podemos destacar que los mas importantes con respecto a la ética son: el

primero debido a que es requisito que apegarse a los lineamientos éticos antes establecidos;

el tercero ya que resalta que lo mas importante son los derechos, la seguridad y el bienestar

de los voluntarios sanos o pacientes; el sexto ya que menciona que antes de iniciar cualquier

protocolo de investigacion clinica, el mismo debe ser revisado y aprobado por un Comité de

Etica en Investigacion; y el nueve que establece que sin un consentimiento voluntario e
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informado otorgado por el sujeto de estudio no se puede llevar a cabo la investigacion clinica

en el sujeto.

A pesar de haber mencionado ya los principios mayormente involucrados con la ética en la
investigacion clinica de acuerdo con la guia de Buenas Practicas Clinicas de la ICH, es

importante mencionar que todos y cada uno de los principios tienen mucho que ver con la ética.

A continuacion se presenta una imagen, a manera de resumen, de los eventos que dieron lugar

a estos codigos de ética y las respuestas que se generaron.

Figura 6. Linea del tiempo de eventos y
respuestas globales ante los eventos que
marcaron la pauta para la generacion y
aplicacion de la bioética en la investigacion

clinica.

Lo anterior da lugar a la conformacion de
Comités de Etica en Investigacion o también
conocidos como Institutional Review Broads

en inglés.
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Capitulo 3. Comités de Etica en Investigacion en México.

3.1 Antecedentes

De los lineamientos generados en afios pasados alrededor del mundo surgio la idea de contar
con un comité, independiente de los investigadores, que se encargara de velar por la ética de

la investigacion y el respeto a los derechos humanos.

La Declaracion de Helsinki menciona lo siguiente: “El protocolo de investigacion debe
presentarse a un comité de ética en la investigacion para que dicho comité lo considere,
comente, asesore y apruebe antes de que comience el ensayo. El comité debe ser
independiente del investigador, el patrocinador y cualquier otra influencia indebida. Debe tener
en cuenta las leyes y normas del pais o los paises involucrados al igual que las normas y

estandares internacionales pertinentes.”

La inquietud de contar con Comités de Etica en Investigacién en México nace con la necesidad
de realizar investigacion clinica en el pais. Las compafias farmacéuticas a lo largo de las
ultimas décadas se han establecido en el pais y han crecido dentro del mismo, sin embargo,
para obtener la autorizacion sanitaria y poder comercializar sus productos, la COFEPRIS
requiere que previamente se hayan llevado a cabo los estudios clinicos que sustenten que el
producto farmacéutico es seguro, eficaz en la poblacién a la que sera expuesta, en este caso
los mexicanos. En respuesta a esto, la investigacion clinica ha crecido en México. Las
companias farmacéuticas mas grandes y capaces de financiar este tipo de estudios, suelen
ser compafias internacionales por lo que los cddigos de ética y las guias en las cuales se
basan son las guias de la ICH y de la FDA. Es por esto que los Comités de Etica en
Investigacion en México nacen con un funcionamiento muy parecido a los Institutional Review
Broads (IRB) para poder participar con el mismo estandar de oro; de hecho, la homogenizacion
del proceso y funcionamiento de los Comités de Etica en Investigacion alrededor del mundo

es uno de los objetivos de las guias.

Un Comité de Etica en Investigacién se define como un cuerpo independiente y
multidisciplinario encargado de la revisién de investigacién que involucran la participacion de

humanos, para asegurar que su integridad, derechos y bienestar sean protegidos”.?°

Un Comité de Etica en investigacion revisa y posteriormente aprueba o rechaza los protocolos

de investigacion presentados por el(los) investigador(es).
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La ICH establece que “Cada ensayo debe realizarse segun el protocolo que ha recibido la
aprobacién u opinién favorable previa del Comité de Etica en Investigacion o Institutional
Review Broad (IRB).

En México, los comités de ética que evaluan los protocolos de ensayos clinicos en seres
humanos pueden tener distintos nombres, como Comité de Etica (CE), Comité de Etica en

Investigacion (CEI) o Junta de Revision Institucional (JRI).

Es importante destacar que no se debe confundir un Comité de Etica en Investigacién con
cualquier Comité de Etica Hospitalario (CEH), el cual evalua las inquietudes éticas o morales
que pueden surgir durante la atencién normal a los pacientes. El CEl evalua los protocolos de
investigacion clinica, mientras que el CEH actua como defensor de los pacientes, definiendo

los principios éticos de la gestion y los procedimientos clinicos dentro de un hospital.

En México, en el afio de 1989, el Consejo de Salubridad General instaura el grupo de Estudio
de la Bioética y conforma un cuerpo colegiado, a cargo del Dr. Manuel Velasco Suarez. En
1992 se instala la Comisién Nacional de Bioética en la Sala de Consejos de la Secretaria de
Salud. En el afio 2000 se publica en el Diario Oficial de la Federacion el Acuerdo Presidencial
por lo que se crea con caracter permanente la Comision Nacional de Bioética. En 2003 se
promueve la iniciativa de creacion de las Comisiones de Bioética de las Entidades Federativas.
En septiembre de 2005, por Decreto Presidencial, la Comision Nacional de Bioética se
constituye como 6rgano desconcentrado de la Secretaria de Salud, con autonomia técnica y

operativa.

La Comision Nacional de Bioética (CONBIOETICA) es un o6rgano desconcentrado de la
Secretaria de Salud con autonomia técnica y operativa, responsable de definir las politicas

nacionales que plantea esta disciplina. Sus principales objetivos son los siguientes:

Establecer politicas publicas en salud vinculadas con la tematica bioética.
Fungir como 6rgano de consulta nacional sobre temas especificos de bioética.

Fomentar su ensefianza, particularmente en atencion médica y en atencién en salud.

YV V V V

Promover que en las instituciones de salud publicas y privadas, se organicen y
funcionen Comités Hospitalarios de Bioética y Comités de Etica en Investigaciéon con
las facultades que les otorguen las disposiciones juridicas aplicables.

» Apoyar la capacitacién de los miembros de los Comités.
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De acuerdo con la Comisién Nacional de Bioética, los Comités de Etica en Investigacion forman
parte del compromiso institucional que asumen los establecimientos en donde se realiza
investigacion en seres humanos, con las instituciones reguladoras, los participantes en las
investigaciones y en general con la sociedad en su conjunto. La inclusion de los aspectos
éticos en los protocolos es un indicador de calidad equiparable al rigor metodolégico de una
investigacion cientifica donde los CEIl deben ser los que garanticen que la investigacion
responda, desde la valoracidén de los aspectos éticos, a los intereses y a las necesidades de
la ciudadania. Por ello debera instalarse y funcionar un Comité de Etica en Investigacion, en
todas las instituciones y establecimientos publicos y privados, en los que se lleve a cabo

investigacion con seres humanos como sujetos de estudio.

Los Comités de Etica en Investigacion son érganos colegiados, auténomos, institucionales,
interdisciplinarios, plurales y de caracter consultivo, creados para evaluar y dictaminar los
protocolos de investigacidn en seres humanos. Las caracteristicas antes mencionadas se

detallan a continuacion:

e Autdénomos: Deben estar libres de influencias politicas, religiosas y/o econdémicas.

e Institucionales: Pertenecen a una institucion del Sistema Nacional de salud y agrupan
figuras juridicas delimitadas por el conjunto de normas que regulan determinadas
situaciones dentro del contexto bioético.

e Interdisciplinarios: Hacen converger los conocimientos de distintas disciplinas de tipo
filoséfico, cientifico, social, antropoldgico, psicoldgico, técnico, legal, asi como los del
cuidado de la salud y de la investigacion en salud, para el analisis y posible solucion a
un problema.

e Plurales: Reconocen y promueven la diversidad y tratan de alcanzar acuerdos
razonables entre diversas posturas, dentro de una discusién que parta de minimos
compartidos.

e Consultivos: Buscan determinar los valores de la ética social y fungir como érganos de
primera instancia para la emision de dictamenes, opiniones o recomendaciones de

caracter general.

Asi mismo, los CEI constituyen espacios de deliberacion, en los que se desarrolla la discusion
y la reflexion en un ambiente de libertad y tolerancia. Dichos grupos colegiados desempefan

un rol social junto con el investigador apoyando la investigacion con la finalidad de resolver, de
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manera prudente y adecuada, los dilemas éticos que plantea cada una de las investigaciones

en cuestion. De lo anterior, se puede decir que los CEl representan:

Una guia y un apoyo de la conciencia del investigador.

Una proteccion de los participantes en la investigacion.

Una garantia publica de respeto a la dignidad y derechos humanos.

Un elemento para fomentar una educacion interdisciplinaria y multisectorial.

Una parte esencial de la conciencia bioética institucional.

3.2 Objetivos, funciones y responsabilidades.

Para conocer mas a fondo qué es lo que hacen los Comités de Etica en Investigacién, debemos

conocer cual o cuales son sus objetivos principales que les proporcionan una razén de ser.

Los objetivos de los Comités de Etica en Investigacién son:

a)

b)

c)

d)

Contribuir a salvaguardar la dignidad, los derechos, la seguridad y el bienestar de todos
los actuales o potenciales participantes en las investigaciones, asi como de las
comunidades involucradas, tomando en consideracion la regulacién nacional e
internacional en materia de ética en la investigacion.

Proporcionar asesoria a los titulares de los establecimientos e instituciones para apoyar
la decisién sobre la autorizacion para el desarrollo de investigaciones dentro de sus
unidades de responsabilidad.

Vigilar la aplicacion de la normatividad y contenidos éticos en materia de investigacion
y las demas disposiciones aplicables y auxiliar a los investigadores para la realizacion
optima de sus estudios.

Fomentar que los beneficios y las cargas de la investigacion sean distribuidos entre los
grupos y clases de la sociedad, tomando en cuenta la edad, género, estatus econdémico,

cultura y consideraciones éticas.

Las funciones y responsabilidades de los Comités de Etica en Investigacién son:

a)

b)

Elaborar lineamientos y guias éticas institucionales en materia de investigacion para la
salud, apegadas a las disposiciones normativas vigentes.
Evaluar y dictaminar los contenidos éticos en los protocolos de investigacion que

involucran seres humanos.
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c)

d)

Realizar el seguimiento a las recomendaciones de caracter ético que correspondan a
los protocolos de investigacion y apoyar a los investigadores para la 6ptima realizacion
ética de sus protocolos.

Coadyuvar en la aplicacion de la normatividad nacional e internacional, asi como las
demas disposiciones aplicables en materia de investigacién en salud.

Establecer mecanismos de colaboracion con otros comités, para la evaluacion conjunta
de protocolos de investigacion cuando sea necesario.

Elaborar los informes de acuerdo a la normatividad establecida y proporcionarlos a las

instancias correspondientes.

De lo anterior, las funciones generales de los Comités de Etica en Investigacién son las

siguientes:

Funcion resolutiva: Prevé la responsabilidad de los Comités de Etica en Investigacién para:

Analizar y revisar los protocolos de investigacidon puestos a su consideracién, asi como
apoyar al Comité de Investigacién en la toma de decisiones respecto de los problemas
o dilemas bioéticos que se presentan en la investigacion.

Evaluar y dictaminar, desde el punto de vista ético, los contenidos que se presenten en
la investigacion en forma transparente, independiente, competente, oportuna, de
calidad, libre de influencia politica, institucional, profesional y comercial

Recomendar la interrupcién o suspension de una investigacion.

Funcién de control y seguimiento: Da continuidad a las resoluciones emitidas por el Comite,

para ello es necesario elaborar lineamientos y guias éticas institucionales, asi como los

manuales de organizacion y de procedimientos. En ejercicio de estas funciones, podran:

Vigilar la aplicacion de la legislacidén vigente en materia de bioética en investigacion en
seres humanos.

Informar a las autoridades competentes las conductas que deberian ser sancionadas.
Vigilar la aplicacion de los lineamientos y demas disposiciones aplicables.

Funcion educativa: Consiste en promover, entre sus miembros y el personal del
establecimiento de salud sede, capacitacion ética en investigacion en forma
permanente. Se puede realizar en tres niveles: 1. Al interior del Comité; 2. Al personal
del establecimiento; y 3. A la poblacién en general.
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Los Comités tienen la atribucién de emitir la opinion técnica sobre los aspectos éticos de las
investigaciones propuestas, mediante la revision de los riesgos y los beneficios para garantizar

el bienestar y los derechos de los sujetos de investigacion.

Para tal efecto, los Comités pueden recibir una remuneracién econémica por evaluar proyectos
de investigacion, pero por ningun motivo el dinero podra ser entregado directamente a algun
miembro del Comité. Quien somete a evaluacion un proyecto de investigacién debe depositar
la cuota en un fondo especifico para esos fines en la institucion. Es prioritario evitar cualquier

posible conflicto de interés entre la fuente de financiamiento y las funciones del Comité.

Los Comités sesionaran ordinariamente y en forma periddica de acuerdo a las necesidades y
a las cargas de trabajo del mismo. Es recomendable que las sesiones ordinarias sean por lo
menos en forma mensual y las fechas programadas para las sesiones sean anunciadas con
anticipacion a los investigadores, por lo tanto el calendario de reuniones de todo el afio debera

darse a conocer en el mes de enero.
3.3 Integracién, perfil de los miembros y sus funciones.

Los establecimientos de salud donde se realicen investigaciones en seres humanos, deberan
conformar un Comité de Etica en Investigacion, el cual se encargara de la revisién de los
aspectos éticos de la investigacion. Debera integrarse por personal médico de distintas
especialidades y por profesionales de distintas areas como la de psicologia, enfermeria,
trabajo social, sociologia, antropologia, filosofia, derecho, entre otras, de preferencia que
cuenten con capacitacidn en bioética, siendo imprescindible contar con representantes del
nucleo de personas afectado o de personas usuarias de los servicios de salud, hasta el numero
convenido de sus miembros, procurando equilibrio de género, que incluya por lo menos a un
integrante no adscrito al establecimiento; ademas, es comun que un representante del grupo

en investigacion sea llamado como consultor externo.

Ser miembro de un Comité de Etica en Investigacion representa ante todo un compromiso, por
lo tanto para la seleccion de los miembros es necesario considerar algunos aspectos como ser
reconocido y poder documentar su excelencia profesional en el campo de su desempefio,
desde luego se debe considerar a profesionales con trayectoria corta pero con toda la

capacidad y compromiso para ser miembros del Comité

Los miembros del Comité deben contar con los antecedentes personales necesarios para

demostrar la idoneidad y conductas éticas, como referencia de sus pares, puestos de trabajo,
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de la comunidad y/o de la organizacion a la que pertenece. Es preferible que cuente con alguna
formacion o capacitacion en Bioética y en ética en investigacion. La persona, como miembro
del Comité, debe adquirir el compromiso de capacitarse paulatinamente en el conocimiento de
ética en investigacion y tener libertad de accion al no tener conflictos de interés con la
investigacion, por lo que el miembro del Comité debe firmar un acuerdo de confidencialidad
con relacion a las reuniones en las que se delibera sobre los protocolos de investigacion y

asuntos relacionados, comprometiéndose a no hacer mal uso de la informacién.

La Comision Nacional de Bioética recomienda que en cada Comité, en particular en los de
reciente creacion, durante los dos primeros afos, al menos un miembro complete una
formacion o curso elemental de Bioética y Etica en investigacion, al afio siguiente, al menos

uno de nivel intermedio y al siguiente afio uno de nivel avanzado.

Corresponde a los integrantes, de acuerdo con sus areas de formacion, la precision de los

aspectos tedricos y metodologicos de los protocolos.
Por ejemplo:

v Los profesionales de la investigacion y de los aspectos clinicos, clarifican la informacién
técnica de los protocolos, como son la metodologia, la pertinencia de la investigacion y
la valoracion de los riesgos y beneficios.

v' Los expertos en ética, coadyuvan a la discusiéon ordenada de los elementos éticos
implicados en el analisis.

v Los abogados, definiran el marco legal vigente bajo el cual se analizara el caso.
De acuerdo con la CONBIOETICA, el Comité se integrara por:

a) Presidente.
b) Vocal secretario.

c) Vocales (minimo cuatro).

El presidente en consenso con los integrantes del Comité, podra poner a consideracion del
director o titular del establecimiento la ampliacion de la integracion del CEI. Asi mismo, se
podran invitar y consultar a especialistas internos o externos, cuya intervencion se considere
necesaria para la toma de decisiones relacionadas con los asuntos a tratar en las sesiones. La

participacion de los integrantes del Comité, tendra caracter honorifico, no obstante, se debe

36

——
| —



contemplar que a los representantes de la comunidad se les puede remunerar los gastos que
esta actividad le generen.

Las personas que aspiren a formar parte de un Comité de Etica en Investigacion debe ser una
persona con antecedentes personales que demuestren idoneidad y conductas éticas, ademas
de contar con alguna formacién o capacitacién en bioética y/o ética en investigacion. La
persona debe ser atenta a los detalles y observadora para que cuenta con la capacidad de
evaluar protocolos de investigacion, debe ademas ser respetuoso, tolerante, abierto al dialogo,
flexible, prudente y honesto. Uno de los puntos mas importantes para formar parte de un
Comité de Etica en Investigacion es el de no tener conflictos de interés con las funciones

encomendadas.

En el caso de un Comité de reciente creacion, el titular del establecimiento debera nombrar al
presidente. El presidente designado tendra la facultad de nombrar al resto de los integrantes.
El periodo de gestion de este primer Comité sera de tres afios. Al término de la primera gestion,
los miembros del Comité propondran una terna a fin de designar a la persona para el cargo de
presidente. Asi mismo, al término de los tres afos, los integrantes propondran candidatos para
la renovacién de los miembros restantes. Ademas de esto, el Comité debera contar con un
expediente de cada uno de los integrantes, en el cual debera incluir la siguiente documentacion

aceptada y firmada:

v' Compromiso de velar por el interés de los participantes de la investigacion.
Compromiso de confidencialidad, resguardo y uso de la informacién.

Aceptaciéon y cumplimiento a las politicas y disposiciones de operacion del Comité.
Senalamiento expreso de que la incorporacion al comité sera con caracter honorifico.

Clausula de las politicas y el manejo de conflictos de interés.

NN

En el caso de los consultores externos también deberan firmar el compromiso de
confidencialidad, resguardo y uso de la informacion, asi como de no conflicto de interés

con relacion a su participacion en las sesiones del CEI.

Con el fin de describir cuales son las responsabilidades de cada uno de los integrantes del

comité, se muestra la siguiente tabla.
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Tabla 6. Integrantes del Comité de Etica en Investigacion y sus responsabilidades.

Presidente

Vocal secretario

VI.

Integrante Responsabilidades

Coordinar las actividades del Comité, asi como convocar, organizar
y presidir las sesiones conforme a los criterios establecidos en los
lineamientos del Comité.

Implementar mecanismos de prevencion y deteccion de conflictos de
interés dentro del Comité.

Instrumentar el proceso de asignacién y renovacion de los
integrantes conforme al reglamento interno del Comité.

Fomentar las actividades de capacitacion continua interna y externa
del Comité que incluya la poblacion del area de influencia.

Notificar y firmar los dictamenes y resoluciones emitidas por el
Comité a las instancias correspondientes.

Emitir la informacion de las actividades para proporcionarla a las
instancias que tengan facultades legales y administrativas para
requerirla.

Realizar el registro del Comité ante la Comision Nacional de
Bioética, asi como a las instancias correspondientes.

Llevar a cabo todas aquellas funciones, afines a las sefaladas.
Convocar a los vocales, a peticion expresa del presidente, a las
reuniones del Comité.

Elaborar y proporcionar las agendas de trabajo de las reuniones y
remitir a los integrantes del Comité la documentacion necesaria, con
anticipacion, exceptuando las sesiones expeditas.

Coordinar la elaboracion de los documentos e instrumentos
normativos y de operacion para la integracion y desarrollo de
actividades del Comité.

Levantar el acta de las sesiones, recabando la firma de los
participantes para su formalizacién y distribucion donde proceda.
Recibir los asuntos que se propongan para ser tratados en las
sesiones del Comité y revisar que la informacién sea adecuada y
suficiente para incluirlas en las agendas de trabajo.

Integrar el programa anual de actividades que incluya acciones
consultivas, capacitacion y seguimiento solicitando las aportaciones

de los integrantes del Comité.

38

——
| —



Vocales

Consultores

externos

VILI.

VIILI.

XI.

XIl.

XIlI.

Colaborar en actividades de formacion, actualizacion en bioética y
difusion entre el personal del establecimiento.

Elaborar los informes de evaluaciones y dictamenes solicitados al
Comité para emitirlos con oportunidad a quienes proceda.

Integrar y remitir a las instancias que proceda los dictamenes y
resoluciones emitidos por el Comité en tiempo y forma.

Establecer los mecanismos de informacion al presidente y a los
miembros, de las comunicaciones recibidas en el Comité.

Efectuar el registro de las asignaciones, donaciones y valores
destinados al Comité.

Mantener actualizados los archivos del Comité, mediante el registro
de actividades y documentacién evidencial.

Desempenas cualquier otra funcién que le sea asignada por el
presidente.

Revisar sistematicamente los protocolos de investigacion o cualquier
otra informacién o documento que les sean asignados por el
presidente para dar cumplimiento a las funciones y objetivos del
Comité.

Participar en las reuniones para el analisis, evaluacion y dictamen
de los protocolos de investigacion, para la emision de resoluciones
consensadas por el Comité.

Dar seguimiento a los acuerdos tomados e identificar temas que
pudieran ser motivo de deliberacion por parte del Comité.
Colaborar en la seleccion y renovacion de los integrantes del Comité,
mediante la revisién del cumplimiento de los requisitos para su
designacion.

Colaborar en actividades de formacion, actualizacion en bioética y
otras acciones del Comité con el personal y la poblacién del area de
influencia del establecimiento.

Desempefiar cualquier otra funcion que les asigne el presidente
Asesorar al Comité en materia de ética en investigacion, asi como
en la evaluacion de protocolos de investigacion a peticion del mismo,
ya sea personalmente en las sesiones o enviando sus comentarios
técnicos.

Participar con probidad y ajeno a conflictos de interés en las

sesiones a las que sea expresamente convocado.
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3.4 Instalacién y operatividad de los Comités de Etica en Investigacion.

De acuerdo con la CONBIOETICA, el Comité de Etica en Investigacion debera instalarse bajo
la responsabilidad del titular del establecimiento, de conformidad con lo dispuesto en la Ley
General de salud, haciéndose constar de forma circunstanciada dicho acto forman en el acta
de instalacion, que se muestra en el presente trabajo como el Anexo A. El acta de instalacion

especificara los requisitos siguientes:

I.  Denominacion o razon social del establecimiento.

II.  Domicilio del Comité, asi como de la institucion a la que pertenece.
[lI.  Objeto del Comité.
IV.  Caracteristicas y funciones del Comité.

V. Integracion del Comité.

VI.  Facultades de los integrantes del Comité.

VII.  Forma de financiamiento de los gastos de operacion del Comité.
VIIl.  Fundamento juridico que contenga las facultades del titular para la constitucion del
Comité.

IX.  Manifestacion del titular del establecimiento que bajo su responsabilidad se constituye
el Comité.
X.  Firma autografa del titular responsable del establecimiento.

XlI.  Lugar, fecha y hora de instalacion.

Los CEI deberan solicitar constancia de registro, ante la Comision Nacional de Bioética.
Conforme a las Disposiciones Generales para la Integraciéon y funcionamiento de los Comités
de Etica en Investigacién; lo que permitira la conformacion de una base de datos con la
informacion inherente a la integracién y funcionamiento del Comité, con fines estadisticos y de
seguimiento del cumplimiento normativo. La informacion sera auditable por las instancias que
al efecto correspondan. El tramite comprende la autoevaluacion previa en el formato elaborado
para este efecto y que contiene los elementos basicos de integracién y funcionamiento. La

solicitud contendra la informacion siguiente:

i.  Nombre, denominacion o razdn social del solicitante.
ii.  Nombre del representante legal, en caso de ser procedente.
iii. Domicilio, teléfono y correo electronico para recibir notificaciones. Nombre de las
personas autorizadas para recibir notificaciones.

iv. Datos de identificacion del Comité.
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v. Nombre y domicilio del establecimiento al que pertenece el Comité.
vi.  Fecha de instalacion del Comité.
vii.  Nombre y cargo de los integrantes.
viii.  Nombre de las personas con funcion de interlocucion.
ix.  Domicilio postal del establecimiento.
x.  Correo electronico.
xi.  Lugary fecha de emision de la solicitud de registro.

xii.  Nombre y firma de |la persona responsable del Comité.

Una vez cumplidos los requisitos, la Comisién Nacional de Bioética emitira un dictamen
favorable y/o registro, segun corresponda, dentro del término de quince dias habiles contados

a partir de la admision a tramite de la solicitud o cumplimiento del requerimiento.

La vigencia del dictamen favorable o registro sera de tres afos, cumplido este tiempo la
informacion del Comité debera ser actualizada para mantener su vigencia. EI Comité debera
realizar la solicitud por medios electrénicos dentro del mes anterior al vencimiento de la
vigencia, para lo cual debera adjuntar la solicitud y el formato de autoevaluacion. La realizacion

de estos tramites no requiere pago de derecho alguno.

Los gastos de operacion del CEl deberan ser financiados por las autoridades del
establecimiento, de acuerdo con los lineamientos internos. EI Comité puede recibir recursos
econdmicos o aportaciones en especie de fuentes externas por evaluar protocolos. Por ningun
motivo podran ser entregados directamente a algunos de los miembros. Estas aportaciones no
se deben traducir en conflictos de interés entre la fuente de financiamiento y las funciones del
Comité. Quien somete a revisién un protocolo de investigacién debe depositar los recursos en

un fondo especifico determinado por el establecimiento.

Para llevar a cabo sus responsabilidades, el Comité debera sesionar de distintas maneras, las

cuales se enlistan a continuacion.

i. Ordinarias: se establecen a través del programa anual de trabajo, determinando
fechas, horarios de sesiones y términos de la convocatoria.

ii. Extraordinarias: Se llevan a cabo a peticion expresa y en funcion de situaciones
relacionadas con el que hacer del CEl, los participantes o la institucion. Se realizan por

convocatoria del presidente.
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Expeditas: Se realizan para presentar enmiendas urgentes a los proyectos aprobados
o aumentar los resguardos con riesgo minimo.

Conjuntas: En los casos que por su naturaleza asi se requiera, como en la evaluacion
de estudios multicéntricos, el CEIl podra sesionar con comités de otros establecimientos,

para la valoracion y dictamen de estos protocolos.

Las reglas de operaciéon del Comité deben contener las caracteristicas y el calendario de las

sesiones, cumpliendo las siguientes condiciones expresadas en la Guia Nacional para la

Integracién y la Formacién de los Comités de Etica en Investigacion de la Comisién Nacional

de Bioética:

Vi.

Vii.

viii.

El CEI debera sesionar por lo menos seis veces al afio.

Las fechas programadas seran anunciadas con anticipacién a los interesados. El
calendario anual debera darse a conocer en enero.

La orden del dia y los documentos correspondientes a cada sesion se entregaran
cuando menos siete dias antes de la reunién. En el caso de las sesiones
extraordinarias, éstos se entregaran con tres dias de antelacion.

El minimo de miembros requeridos para completar un quérum debera ser mayor al 50%
de los miembros.

El presidente y/o el secretario deben estar presentes como uno de los minimos
requeridos para formar quérum. Sin su presencia no se puede dar inicio a las sesiones
del Comité.

A consideracion del Comité, el investigador puede ser invitado a presentar la propuesta
a profundizar en cuestiones especificas del mismo; esta practica es deseable para
abreviar tiempos y optimizar la comunicacion entre CEl e investigador.

Pueden ser invitados a las sesiones o a presentar comentarios por escrito, un
representante de la comunidad involucrada en el estudio especifico a evaluar, asi como
los consultores externos quienes deberan apegarse a los criterios de confidencialidad
aplicables al resto de los miembros del CEI. En este caso tendran oportunidad de opinar
pero no tendran derecho a voto.

Las sesiones extraordinarias seran solicitadas por convocatoria del Presidente del
Comité y a peticién expresa.

En los casos que por su naturaleza asi se requiera, como en la evaluacion de estudios
multicéntricos, el CEl podra sesionar con Comités de otros establecimientos de manera

conjunta, para la valoracién y dictamen de estos protocolos.
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Xi.

Xii.

En el caso de existir conflicto de intereses en alguno de los miembros del CEI, debera
declararse inhabilitado para esa deliberacion en particular y no podra contarse para
completar el quorum. Esta condicion debera enunciarse en las actas correspondientes.
Las revisiones expeditas se realizaran por el presidente y/o el secretario, y/o alguno de
los vocales que haya revisado el protocolo y que haya emitido sus observaciones. Los
encargados de las evaluacion expeditas deberan presentar, en la reunidén siguiente
estas aprobaciones al seno del Comité para que éstas sean refrendadas, la aprobacion
estara sujeta a la confirmacion del pleno del Comité.

Para los efectos legales y administrativos en las reuniones deben elaborarse minutas,
asi como establecer, en el reglamento interno del Comité, el procedimiento de

aprobacion de las mismas, su resguardo y archivo.

En el sistema de analisis mediante el cual se valora los contenidos éticos de la informacion

presentada en el protocolo de investigacion. La evaluacion analiza la aplicacion de contenidos

éticos en los elementos conceptuales, metodologicos e instrumentales de un protocolo de

investigacion en seres humanos. La evaluacion se divide en niveles o etapas de revision (OMS

2000). Se analiza lo que tiene caracter procedimental en el cotejo de requerimientos

especificos. Enseguida lo que reviste caracter deliberativo que surge de los elementos de

orden procedimental que pueden ser considerados con deficiencias de caracter ético. Los

Comités de Etica en Investigacion deben valorar, como minimo:

Pertinencia social para contemplar si las preguntas de investigacion responden a las
prioridades en salud, a necesidades sanitarias, si responden a los intereses cientificos,
regionales, locales o institucionales, entre otras.

Validez y disefio metodologico de la investigacion.

Proporcionalidad de los riesgos y beneficios de la investigacién, en donde siempre

deben ser mayores los beneficios.

Al momento de seleccionar a los participantes potenciales, del sitio y de la comunidad se deben

tomar en cuenta ciertos criterios que a continuacion se describen:

a) Distribucidn de los riesgos potenciales, el beneficio equitativo independientemente de

la edad, del sexo, del grupo socio-econdmico, de la cultura y de consideraciones

étnicas.

b) En caso de poblaciones o de individuos vulnerables deben buscar la protecciéon y la

eliminacién de elementos de coercidn y de intimidacion. Es fundamental la reflexion en
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cuanto a la relacion de dependencia del paciente-participante con el investigador y en
cuanto a la consideracion de que la investigacidn, en muchos casos, consiste en la unica
alternativa de acceso a diagndsticos y tratamientos; y

c) Evitar el doble estandar, es decir, la aplicacion diferenciada de criterios éticos con
diversas poblaciones, se trate de investigaciones multicéntricas o no, financiadas
nacional o internacionalmente.

d) Si el consentimiento informado cumple con los estandares éticos nacionales e
internacionales.

e) Capacitacién de los investigadores y de todo el equipo.

Es importante establecer mecanismos de revision previa de la documentacion entregada, esto
tiene la finalidad de verificar que se cuenta con toda la informacion para que el Comité pueda
evaluar adecuadamente el protocolo que se le haya presentado a su consideracion. Los CEl
estableceran el numero de copias de la documentacion que requieren ser entregadas y si se
cuentan con otros formatos de entrega como los medios electronicos o de sistemas
electronicos a los que se deba colocar la informacion. La recepcion de la documentacién se
debera realizar en la secretaria del CEl, en donde se llevara a cabo el registro de la recepcion
en un cuaderno de correspondencia, con sello y fecha de recepcion en el libro y en la carta de
peticion. La recepcion de la documentacion completa se llevara a cabo en un formulario de

recepcion y debera ser firmada y sellada por la persona que recibe y entrega.

Sin embargo, no todo lo importante recae en los procedimientos en los que se llevara a cabo
la recepcion de los documentos y la revision de los mismos, sino que los protocolos de

investigaciéon deben cumplir con una serie de requisitos para poder ser evaluados por el CEl.

Es muy importante saber que los protocolos, para ser revisados por un CEI, de acuerdo con la
CONBIOETICA, deben cumplir con una serie de requisitos. La informaciéon que debe ser

enviada al Comité para su revision es la siguiente:

I.  Protocolo original, el cual debe de incluir un apartado de consideraciones éticas al
mismo Yy, en caso de estar en otro idioma, traducido al espafiol con fecha de edicion,
junto con los documentos de apoyo y los anexos.

II.  Resumen del protocolo en el idioma original y, en caso de estar en otro idioma, traducido
al espanol.

lll.  Resumen de los estudios previos sobre el tema, que incluya los estudios no publicados

y conocidos por los investigadores. La informacion acerca de las investigaciones, que
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VI.

VII.

VIILI.

sobre el tema se hayan previamente publicado, deben incluir la naturaleza, la extension
y la relevancia de los estudios en animales y de otros estudios preclinicos y clinicos.
En el caso de la investigacion de un producto terapéutico se debe presentar un resumen
adecuado, los datos disponibles de seguridad, la farmacologia y la toxicologia
estudiadas del producto, un resumen de la experiencia clinica del producto a la fecha
de la presentacion del protocolo (apuntes recientes del investigador, datos publicados,
un resumen de las caracteristicas del farmaco o dispositivo).

Cronograma completo del estudio.

Documento en el cual se definan los posibles beneficios como: continuidad del
seguimiento clinico del sujeto una vez concluido el estudio, asi como las disposiciones
para continuar el acceso de los sujetos al tratamiento que se investigara, indicando sus
modalidades, el individuo, el establecimiento, la organizacién o la empresa que sera
responsable del financiamiento y la duracion de acceso.

En las investigaciones de riesgo mayor al minimo para los participantes, se debera
presentar un informe que incluya los detalles de las medidas de apoyo y soporte vital,
asi como de los acuerdos sobre las pdlizas de seguros con la especificacion de su
financiamiento (con copia traducida al espanol, en caso de estar en otro idioma, con la
firma y nombre del perito traductor autorizado) para proporcionar tratamiento en el caso
de los dafios ocasionados por la participacion en la investigacion y para compensar la
discapacidad o la muerte relacionadas con la misma.

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

Curriculum Vitae del investigador o investigadores (actualizado, firmado y fechado) asi
como los nombres y direcciones de las instituciones a las que pertenecen (en caso de
no ser todos de la misma o del mismo pais). Se entregara un resumen ejecutivo que
especifique y sustente la experiencia y pericia del investigador para la investigacion de
que se trate.

En caso de existir una fuente de financiamiento externo se debera de presentar una
declaracion que contenga los montos aproximados del mismo, asi como los
compromisos y beneficios econdmicos o0 materiales que recibira el establecimiento, el

investigador y el equipo de trabajo, a fin de revelar posibles conflictos de interés.
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XI.

XIl.

XI1.

XIV.

XV.

XVI.

XVII.

En los casos que no exista una fuente de financiamiento externo se requiere el desglose
financiero aproximado que incluya los gastos y costos que tendra la investigacion para
el establecimiento.

Informe de datos que contenga las fuentes y montos para financiar la investigacion, la
organizacion patrocinadora y un informe de los beneficios y los compromisos financieros
de ésta con el establecimiento, los investigadores, los sujetos de investigacion y, cuando
corresponda, con la comunidad.

Informe de material de apoyo que sera utilizado (incluyendo avisos) para el
reclutamiento de los potenciales participantes de la investigacion.

Consentimiento informado en su version original y con fecha.

a. El Consentimiento Informado (OMS, 2002) debe ser entendido como un proceso
continuo y no sélo como un formato. Es importante que el consentimiento
informado no utilice un lenguaje técnico y sea culturalmente apropiado. Se debe
considerar el nivel de educacion de los participantes. Se debe dar informacion
relevante, adecuada, clara, libre de coaccidén, de intimidacion, influencia o
incentivo excesivo, de acuerdo a las pautas de la CIOMS (2002)

b. Es importante privilegiar la autonomia de los participantes y establecer las
condiciones necesarias para que ejerzan su derecho a decidir. En las
investigaciones epidemioldgicas, o en ciencias sociales las consideraciones en
el torno al consentimiento deben incluir la reflexion acerca de la necesidad de
establecer contacto con el lider de la comunidad, y si el consentimiento se llevara
a cabo de manera grupal o individual. En cualquier tipo de investigacion que se
realice en seres humanos es muy importante dar un mayor énfasis a la proteccién
de individuos vulnerables en cuanto a su capacidad de competencia y de libertad.

Metodologia para obtener el consentimiento informado, que incluya la descripcién del
proceso, asi como los procedimientos de informacion a los sujetos participantes en la
investigacion y el nombre y la posicion de la persona responsable de obtenerlo.
Mecanismo y procedimiento para la comunicacién de resultados a los participantes de
la investigacion.

En caso de protocolos previamente rechazados o con antecedentes de rechazo de otros
Comités que pretendan someterse deberan presentar un resumen de los estudios
previos y evaluaciones significativas que dieron lugar a la decisidon negativa, asi como
las sugerencias y modificaciones realizadas al protocolo para atender el motivo del

rechazo anterior.
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Todos estos requisitos enlistados anteriormente son los elementos que utiliza el Comité de
Etica en Investigacion para evaluar el protocolo de investigacion. Si alguno de estos elementos

falta, el CEIl no puede realizar una revisidon completa para poder comunicar algun dictamen.

Las decisiones tomadas por el CEIl s6lo seran validas cuando exista el quérum establecido,

asi mismo se tendran que observar los requerimientos siguientes:

i. ElI Comité podra solicitar al investigador responsable la aclaracién de dudas para la
valoracién de un protocolo.
ii. Tenertoda la documentacion necesaria y el tiempo suficiente para revisarla.
iii. Solo los miembros que participan en la revision pueden ser participes de la decision.
iv. ~ Tomar decisiones por consenso, nunca por votacion.
v. Aportar las resoluciones con argumentos solidos y fundamentados.
vi. Deben aportarse sugerencias claras para la nueva revisidon, en el caso de que las
decisiones estén condicionadas.
vii.  Fundamentar las decisiones negativas con razones claras y especificas, ademas de
enunciar el procedimiento para someter a revision nuevamente la solicitud.
viii.  Las decisiones del Comité deben ser comunicadas por escrito al solicitante, mediante

un documento de dictamen, de acuerdo a los procedimientos establecidos.

Como parte de los documentos necesarios para la investigacion clinica, y para asegurar el
respeto a la autonomia del paciente, el Comité de Etica en Investigacion debe revisar

profundamente el Consentimiento Informado (ClI).

El Formato de Consentimiento Informado debe reflejar la informacion proporcionada a los
sujetos de investigacion®, el lenguaje que se emplee a lo largo del documento debera estar al
nivel de un estudiante con nivel de educacion primaria. El formato comprende dos secciones,
la primera en la que se proporciona la informacién del estudio, y la segunda, en la que el sujeto

acepta participar al firmar el formato junto con dos testigos?'.

1. Primera parte. Informacion.
a. En este documento se informara al participante de la investigacion sobre el
caracter voluntario de su participacion.
b. Informacion sobre qué es una investigacion.
El objetivo o propdsito del estudio.

d. El/los tratamientos del estudio.
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La forma y probabilidad de asignacion a cada tratamiento, en caso de que sean
estudios comparativos.

Los procedimientos que se llevaran a cabo.

Los riesgos 0 molestias y aspectos experimentales del estudio.

Los beneficios esperados; si no hubieran beneficios directos para el paciente se
debe especificar este aspecto.

Las alternativas de tratamiento.

Los compromisos del investigador.

Los compromisos que asume el sujeto de investigacion.

La gratuidad de todos los farmacos, productos y los procedimientos.

. El tratamiento médico que se proporcionara en caso de danos derivados o lesion
relacionada con el estudio.

Debe hacerse constar que la participacion es voluntaria, puede rehusarse a
participar o retirarse del estudio en cualquier momento, sin necesidad de
expresar las razones de su decision o sin pérdida de los beneficios a los que
tiene derecho.

El permiso para acceder en forma directa a los registros de la investigacion.

. Se deberan incluir los nombres de monitores, auditores y proporcionarlos al CEl
y a la autoridad sanitaria competente, sefialando sus alcances, respetando la
confidencialidad de la persona.

Informacién acerca de que los datos de identificacion se mantendran en forma
confidencial asegurando que si los resultados del estudio se publican, la
identidad se mantendra en forma confidencial y resguardada.

Las circunstancias por las cuales se puede dar terminado el estudio.

La duracioén del estudio.

El numero aproximado de participantes en la investigacion.

Nombres y datos del contacto del investigador principal y el presidente del CEl.
Se debera firmar el formato por el sujeto o su representante legal y dos testigos,
se entregara duplicado de la hoja informativa, asi como de la hoja de firmas.

La segunda parte la conforma la Carta de Consentimiento Informado en la cual se destacan

los siguientes datos (Se muestra un ejemplo de la CONBIOETICA en el Anexo B del presente

trabajo): Titulo de la investigacién, asi como una breve explicacion de la misma. Debera

contener enunciados que expresen que la persona ha sido invitada a participar, que ha sido
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informada de los riesgos, que el médico ha proporcionado una explicacién clara y que la
informacion sobre la investigacion fue leida, el paciente tuvo la oportunidad de hacer preguntas
y sus dudas han sido resueltas. Ademas, debera incluir un enunciado en donde se destaque
que el sujeto acepta voluntariamente participar en el estudio y entiende que tiene el derecho
a retirarse en cualquier momento, sin perder sus beneficios. En la carta se deben especificar

los datos y las firmas del participante y los dos testigos.

El Comité de Etica en Investigacion que revise el Consentimiento Informado debe asegurarse
de que no exista influencia indebida o coercién (una influencia indebida en la poblacion
mexicana que asiste a las instituciones publicas podria consistir en mencionar que al participar
en el estudio recibira mejor atencion o se reclasificara el nivel socioeconémico). La informacion
debera actualizarse y revisarse cuando surjan datos que puedan ser relevantes para el
consentimiento del sujeto y debera ser aprobado por el CEIl. Debe verificarse la comprension
de la informacion y contar con el tiempo suficiente para resolver dudas. En todo caso de que
la persona o su representante legal no puedan leer, deberan participar al menos dos testigos
que puedan hacerlo. En el caso de estudios en los que participen menores de edad o
disminucién en la capacidad intelectual, la persona debera ser informada sobre el estudio, y

debera firmar un asentimiento.

El Consentimiento Informado es uno de los documentos que el CEl debe revisar mas
cuidadosamente. El investigador debe estar consciente de que la persona que leera el
documento no sera una persona con sus mismos conocimientos, por lo que es de suma
importancia que el documento esté explicado de forma tal que toda persona sea capaz de
comprenderlo en su totalidad. En el consentimiento informado se deben plasmar todos los
posibles riesgos y beneficios de la investigacidon en cuestion. La razén por la que se pidan dos
testigos para recabar el consentimiento informado es porque muchas veces el sujeto de
investigacién puede acceder a ingresar a la investigacion de una manera informada, pero no
voluntaria es decir que de una u otra forma el investigador puede influir sobre la decision del
sujeto. Especialmente en la comunidad mexicana es muy importante este rubro ya que en la
practica clinica se mantiene una tendencia paternalista en la cual el paciente siempre acata
las érdenes del médico, en este caso el investigador. Situaciones como esta han hecho que la
Buena Practica Clinica en el Consentimiento Informado sea tener dos personas mas como

testigos.
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3.5 Decisién y Comunicacion de la Decision.

Una vez que el Comité ha sesionado y revisado el protocolo en cuestién, es de suma

importancia tener claros cuales son los posibles dictdamenes que un Comité de Etica en

Investigacion puede concluir. Estos dictamenes deberan reflejar el resultado de la completa

discusién y revision del protocolo por parte del Comité. Es importante mencionar que el

dictamen otorgado por el Comité sera inapelable.

A continuacion se describen los distintos dictamenes posibles:

e Aprobado: Cumple con los requisitos establecidos.

e Pendiente de aprobacion: Este dictamen puede deberse a una de las siguientes

opciones:

o

a) Requiere modificaciones mayores y debera ser evaluado por el Comité en
pleno cuando se realicen dichas modificaciones;

b) Requiere de modificaciones menores y podra ser evaluado de manera
expedita, conforme a lo asentado por el Comité; o

c) Aplazado o en proceso de valoracién ya que el Comité requiri6 mayor

informacion o surgieron dudas durante el proceso de revision del protocolo.

e No aprobado: Protocolo rechazado por razones éticas que amerita una restructuracion

mayor y el inicio de todo el procedimiento, como un nuevo protocolo, en caso de

corregirse y volver a solicitar la revision.

Las decisiones del Comité de Etica en Investigaciéon deben ser comunicadas por escrito al

solicitante de acuerdo a los procedimientos establecidos, dentro de un periodo no mayor a

treinta dias habiles posteriores a la realizacion de la solicitud. La comunicacion de la decision

debe incluir lo siguiente:

1. El titulo exacto de la propuesta de investigacion revisadas3?.

a.

Descripcidén detallada de los documentos evaluados y aprobados en idioma
espafol, citando versién y fecha.

Nombre completo del investigador principal con la documentacion necesaria para
corroborar sus credenciales, resumen curricular fechado y firmado de los
investigadores.

Manual del investigador que especifique el idioma y las fechas de las versiones

revisadas.
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d.

Formato de solicitud de revision del investigador principal y el sitio de
investigacion.

Consentimiento informado que especifique el idioma y las fechas de las versiones
revisadas.

Convocatoria (propaganda, anuncios, entre otros) mediante la cual se reclutaran
a los voluntarios y todo el material escrito que se proporcionara a los sujetos.
En caso de que el CEl esté dictaminado un protocolo de un sitio de investigacion
distinto a la institucion a la que pertenece el CEl, debera incluir los datos del sitio

y las autorizaciones correspondientes emitidas por la autoridad sanitaria.

2. Descripcién del estatus para aprobacion de los documentos.

3. Todas las comunicaciones realizadas por el CEl deberan hacerse en papel membretado

en el que se indique el establecimiento al que pertenece y el numero de registro emitido
por la CONBIOETICA.

a.
b.

C.

En el caso de los protocolos aprobados:

Titulo exacto y numero de protocolo.
Nombre del investigador principal.
Descripcion detallada de los documentos aprobados en idioma espafiol, citando

version y fecha (protocolo, consentimiento, material para pacientes).

5. En el caso del Formato de Consentimiento Informado (FCI):

a.

b.

C.

Todos los FCI aprobados por el CEIl tendran dos fechas:

i. Aprobacién por el CEl

ii. Periodo de vigencia establecido por el CEl.
El CEI debera establecer en sus procedimientos la forma para la identificacion
de los FCI aprobados (por ejemplo, un sello). Las cartas aprobadas con el
identificador podran fotocopiarse, asegurando siempre que el identificador se
mantenga visible: esto garantiza que solo los FCI aprobados por el CEl sean
utilizados para el consentimiento de los sujetos.

Vigencia de la aprobacién del protocolo (no podra ser mayor a un ano).

6. En los casos en los que el protocolo no esté aprobado (condicionados o rechazados):

a.

b
C.
d

Explicar las razones por las cuales se tomo la decision.

. Precisar las condiciones necesarias para su aprobacion.

Emitir comentarios al FCI, en su caso.

. Especificar los requerimientos del CEl y el procedimiento para una nueva

revision.
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e. Especificar las acciones requeridas, en caso de una decisién pendiente de
aprobacion.
7. Explicitar el no conflicto de interés de los integrantes del CEI.
a. Ningun integrante del CEIl presenta conflicto de interés.
b. Sefalar los integrantes que no participaron en sesion del CEI por presentar algun
conflicto de interés.
8. Lafecha y firma del presidente o del secretario del CEl (De acuerdo con lo sefialado en
el registro).

9. Lista de los participantes en la sesion.

Las decisiones deberan ser notificadas personalmente por escrito al solicitante, en el lapso
indicado en el reglamento interno del CEl y no debera ser mayor a treinta dias habiles. Las
aprobaciones tienen vigencia de un afio. Al afio, el investigador presentara un reporte y un
formato especificamente disefiado para esos fines en los que consignara el grado de avance
del proyecto asi como la informacion mas relevante. Se hara énfasis de los cambios en los
aspectos técnicos o éticos. De no encontrarse ninguna razon para ser nuevamente evaluado
el protocolo y, de contar con la documentacidén completa, se procedera al refrendo o renovacion

de la vigencia.

El investigador podra inconformarse, por Unica ocasion, por la decision emitida por el CEl,
dentro de los siete dias habiles posteriores a la notificacion del dictamen. El investigador
debera aportar los elementos necesarios que apoyen su inconformidad. En caso de que no se
aporten dichos elementos su solicitud sera rechazada. En caso de ser admitida la solicitud de
inconformidad, el CEI revisara dicha solicitud en la proxima sesion ordinaria. Posterior a la
sesién ordinaria, el CEl dara contestacion a la inconformidad presentada por el investigador

en un lapso de 7 dias habiles.

El trabajo para el CEIl no termina con la comunicacion con la decision, sino que el CEIl debe
establecer procedimientos para el seguimiento del progreso de todos los estudios a los que se
respondié con una decisién positiva, desde el momento en que la decision fue tomada, hasta
la culminacion de la investigacién. En el procedimiento de seguimiento debe tomarse en

consideracion lo siguiente:

I. Los requisitos de quérum, el procedimiento de revision y el procedimiento de
comunicacion para revisiones de seguimiento no difieren de los requisitos para la

evaluacion inicial.
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II.  Elintervalo de las revisiones de seguimiento debe ser determinado por la naturaleza y
por los eventos de los diversos proyectos de investigacion, aun cuando cada protocolo
deba someterse a una revision de seguimiento, al menos una vez por ano.

[ll.  Cualquier enmienda del protocolo, que eventualmente pudiera o que claramente afecte
los derechos, la seguridad y/o el bienestar de los participantes en la investigacion o en
la conduccién del estudio.

IV. Los eventos adversos serios e inesperados, relacionados con la conduccion del estudio
o el producto o dispositivo del estudio y la consiguiente respuesta por parte de los
investigadores, patrocinadores y agencias reguladoras.

V. Cualquier evento o nueva informacion que pueda afectar la proporcion de
beneficio/riesgo del estudio.

VI. Debe emitirse y comunicarse al solicitante la decision surgida de la revisiéon de
seguimiento, en donde se indique la modificacion, la suspension o la revocacion de la
decision original del CEIl o bien la confirmacion de que la decision es aun valida y
vigente.

VIl.  El investigador debe notificar al CEl, en el caso de suspension/terminacion prematura
del estudio, las razones para la suspension/terminaciéon y debe entregarle un resumen
de los resultados obtenidos en el estudio.

VIIl.  El CEIl debe recibir notificacion del investigador al momento de completar un estudio de
investigacion.

IX.  ElI CEIl debe recibir copia del resumen final o el reporte final del estudio.
3.6 Informacién y archivos.

En México, Los archivos deberan ser resguardados en la oficina del CEI, conforme a lo
estipulado en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica
Gubernamental, y lo que se determine en las entidades federativas, asi como en la Ley Federal
de Proteccién de Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas disposiciones
aplicables en la materia. Transcurrido el periodo de ejecucion del estudio se debera trasladar
la documentacion a los archivos centrales de la institucion, bajo resguardo y registrando este
acto en la base de datos del CEI. Toda la documentacion y la comunicacion de un CEIl deben
fecharse, numerarse y archivarse de acuerdo a los procedimientos escritos. Se requiere una
definicion del procedimiento de acceso y de recuperacion de documentos, expedientes y
archivos, especificando las personas autorizadas. Sera responsabilidad del presidente en
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turno del CEl, resguardar los archivos de los protocolos de investigacion durante cinco afios a

partir del término del mismo.

El CEl debera contar con archivos internos que constaten su registro y que describan su

funcionamiento. Dentro de estos archivos internos, la Comision Nacional de Bioética nos

estipula que deben encontrarse, como minimo, los siguientes:

VI.
VII.
VIILI.

Xl

XIl.

XIII.

XIV.

XV.

Acta de instalacion del Comité.

Reglamento del CEL.

Manual de procedimientos del CEI.

Guias operacionales, manuales, normas nacionales, normas internacionales,
documentos técnicos, textos reglamentarios aplicables.

Programacioén de las sesiones del CEI.

Copia de los nombramientos de los miembros.

Lista de identificacion y curriculo actualizado de los integrantes del CEl.

Protocolos evaluados con toda la documentacion analizada. Copia de informes de
seguimiento, reportes y enmiendas. Debe ser guardado en la oficina del CEI.

Informes de las decisiones, actas de aprobacion e informes de rechazo y suspensién
(ordenadas correlativamente y foliadas por aio).

Reportes de eventos adversos serios en cada investigacién o ensayo clinico.

Minutas de las reuniones enumeradas, correlativamente por afio. Una copia de todo el
material enviado por el solicitante.

Informes periddicos sobre el estudio y el informe final. Dejando copia en el archivo
correspondiente al protocolo donde debera estar toda la documentacion referida al
estudio: protocolo en sus distintas versiones, manual del investigador, consentimiento
informado, curriculo de los investigadores, acta de aprobacién o rechazo, informes y
correspondencia ordenada por fecha correlativa.

Correspondencia recibida. La documentacién enviada por los investigadores, la
correspondencia intercambiada con ellos y otros actores.

Registros de gastos y/o uso de los recursos recibidos de conformidad con los principios
expresados en la Guia Nacional para la Integracién y el Funcionamiento de los Comités
de Etica en Investigacion y con los lineamientos de la institucion.

Documentos presentados por el patrocinador de los proyectos.
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En atencion a las recomendaciones nacionales e internacionales en materia de bioética y ética
en investigacion, se consideran los elementos para destacar que la investigacién debera ser
propuesta, disefiada y realizada por personas calificadas en aspectos cientificos y clinicos
adecuados para el desarrollo de protocolos, que deberan conocer la normatividad aplicable.
Los investigadores presentaran las solicitudes para la revision y evaluacion. En caso de ser
aprobados y de existir la viabilidad para llevar a cabo la investigacion, deberan de conducirla

de acuerdo con los requisitos de caracter ético establecidos.

Una vez aprobado un protocolo por el Comité de Etica en Investigacion, la investigacion debera
realizarse conforme a la propuesta aprobada por el CEl. No deberan hacerse desviaciones o
cambios, sin previa aprobacion del CEI, excepto cuando se requiera accién inmediata para
evitar dano al (los) paciente(s) en la investigacion. En tal caso, debera informarse
inmediatamente al CEl de los cambios y/o desviaciones realizados y de la justificacion
correspondiente. Se debera informar al CEl de cambios en el sitio de la investigacion que
afecten de manera significativa la realizacion del ensayo y/o eleven los riesgos de dano para
los participantes por ejemplo, el cierre de instalaciones de atencién a la salud en el sitio de la
investigaciéon u otros impedimentos para obtener acceso a la atencion a la salud que

originalmente estaba disponible y prevista como condicion adecuada.

En caso de que se presente una suspension o la conclusion anticipada de un estudio, el
solicitante debera notificar las razones, debera presentar un resumen de los resultados
obtenidos durante el estudio y debera describir la manera en que los participantes inscritos
seran notificados, asi como de los planes de atencién y de seguimiento consecuente de los
participantes. Si un estudio se completa o se cancela, los investigadores deben informar al
CEI. Cuando el Comité retira o suspende su aprobacion, el investigador debera informar a la
institucion con la que se esta realizando la investigacion, el patrocinador de la investigacion y
a cualquier otra instancia aplicable. Es importante destacar que los investigadores tienen la
obligacion de mantener informados a los participantes en la investigacion y a sus comunidades
en cuanto al avance de la investigacion y en intervalos adecuados. La comunicacién debera
realizarse en un lenguaje sencillo, su notificacion es particularmente importante cuando el
estudio de investigacion se modifique, suspenda, se dé por terminado o se cancele, cuando
ocurra cualesquiera cambios en el contexto del estudio de investigacion que alteren los
beneficios o riesgos potenciales; o se complete y concluya el proceso de investigacion, es
decir, su fase de ensayo clinico.
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Capitulo 4. Regulacién de los Comités de Etica en Investigacion en México.

4.1 Marco Juridico Mexicano que regula los CEl.

Globalmente, los Comités de Etica en Investigacion deben estar sujetos a cierta regulacion
que les plantee cémo deben funcionar y cuales son los alcances que ellos tienen. En México
es la Comision Nacional de Bioética la encargada de plantear los lineamientos y las bases
sobre las cuales funcionaran los Comités de Etica en Investigacién. Globalmente, el estandar
de oro son las guias de la FDA y de la ICH. La importancia de la regulacion radica en la
homogenizacion de la operacién, responsabilidades y el alcance de los CEI. Si no se contara
con una regulacion pertinente o no existiera una autoridad a la que respondieran los Comités,
cada uno funcionaria de forma independiente. Adicionalmente a esto, se establecio la
regulacion para que los Comités fueran organismos independientes de la investigacion para

que se pudiera evitar al maximo cualquier posible conflicto de interés.

En México, el marco juridico en materia de salud se ha transformado en las ultimas décadas.
A continuacién se enuncian los instrumentos normativos mas relevantes en el estudio de los
temas bioéticos y de ética en investigacion. No obstante, cada caso analizado por un Comité
de Etica en investigacion tiene particularidades que requieren de consideraciones legales

especificas.

» Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos.

o La Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos establece los derechos
humanos reconocidos para toda persona que se encuentra en el territorio
nacional, asi como las garantias a estos derechos. Aunado a ello, se debera
tener presente que la propia Carta Magna reconoce los derechos humanos que
se encuentren contenidos en los tratados internacionales de los que México es
parte. Constitucionalmente, el derecho a la proteccion de la salud se encuentra
reconocido en el articulo 4, parrafo cuarto. Este derecho es explicado y
desarrollado por la Ley General de Salud, los reglamentos emanados de ella y
las Normas Oficiales Mexicanas emitidas por la Secretaria de Salud.

o La Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos establece que toda
persona tiene derecho a la proteccion de la salud. La ley definira las bases y
modalidades para el acceso a los servicios de salud y establecera la concurrencia
de la Federacion y las entidades federativas en materia de salubridad general.

» Ley Organica de la Administracion Publica Federal.
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o En su articulo 26 sefiala a la Secretaria de Salud como parte integrante de la
administracion centralizada, la cual tiene facultades de encabezar el Sector
Salud. Por su parte el articulo 39 establece las facultades de la Secretaria de
Salud para planear, desarrollar, establecer, evaluar y vigilar que el derecho de
proteccion a la salud se haga efectivo.

> Ley General de Salud (LGS).

o Esta ley desarrolla los principios del derecho a la proteccion de la salud. Lo
relativo a la investigacion se encuentra establecido primordialmente en el Titulo
Quinto que comprende los articulos del 98 al 103. En este apartado se senalan,
entre otros aspectos, las acciones que comprende la investigacion para la salud,
los criterios a los que debera apegarse la investigacion en seres humanos asi
como la obligacion de las instituciones de salud de constituir bajo la
responsabilidad de sus titulares un Comité de Investigacién; un Comité de Etica
en investigacion, en el caso de que se realicen investigaciones en seres
humanos.

o LalLey General de Salud, en su articulo 98 establece que en las instalaciones de
salud, bajo la responsabilidad de los directores o titulares respectivos y de
conformidad con las disposiciones aplicables, se constituiran:

= Un Comité de Investigacion.

= En el caso de que se realicen investigaciones en seres humanos, un
Comité de Etica en investigacién, que cumpla con lo establecido en el
articulo 41 de la Ley General de Salud.

= Un Comité de Bioseguridad, encargado de determinar y normar al interior
del establecimiento el uso de radiaciones ionizantes o de técnicas de
ingenieria genética, con base en las disposiciones juridicas aplicables.

o Elarticulo 100 de esta misma Ley indica que la investigacion en seres humanos
se desarrollara conforme a las siguientes bases:

» Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la
investigacion médica, especialmente en lo que se refiere a su posible
contribucion a la solucion de problemas de salud y al desarrollo de nuevos
campos de la ciencia médica;

= Podra realizarse so6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no

pueda obtenerse por otro método idoneo;
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= Podra efectuarse solo cuando exista una razonable seguridad de que no
expone a riesgos ni dafos innecesarios al sujeto en experimentacion;

= Se debera contar con el consentimiento informado por escrito del sujeto
en quien se realizara la investigacion, o de su representante legal en caso
de incapacidad legal de aquel, una vez enterado de los objetivos de la
experimentacion y de las posibles consecuencias positivas o negativas
para su salud;

= Soélo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones
medicas que actuen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias
competentes. La realizacion de estudios gendmicos poblacionales debera
formar parte de un proyecto de investigacion;

= EI profesional responsable suspendera la investigacion en cualquier
momento, si sobreviene el riesgo de lesiones graves, discapacidad,
muerte del sujeto en quien se realice la investigacion;

= Es responsabilidad de la institucion de atencién a la salud proporcionar
atencion médica al sujeto que sufra algun dafio, si estuviere relacionado
directamente con la investigacion, sin perjuicio de la indemnizacién que
legalmente corresponda; y

= Las demas que establezca la correspondiente reglamentacion.

» Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

o Este ordenamiento desarrolla con mayor precision lo establecido en la Ley
General de Salud respecto a investigacion, especialmente lo relativo a
investigacion con seres humanos. El reglamento de investigacién es de gran
utilidad pues detalla los aspectos como el nivel de riesgo de la investigacion, los
requisitos del consentimiento informado, asi como las previsiones que deben
tomarse cuando se investiga con menores de edad, incapaces, mujeres
embarazadas, grupos indigenas, entre otros. Aunado a lo anterior, este
reglamento establece los requisitos que deben cumplir los profesionales de la
salud y las instituciones que realizan investigaciones, particularmente por la
utilizacién de métodos o técnicos novedosos.

o De acuerdo con este Reglamento, para realizar investigacion en seres humanos,
es necesario contar con la aprobacién de las Comisiones de Investigacion, Etica
y la de Bioseguridad, en su caso.
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> Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Prestacion de Servicios de
Atencion Médica.

o Este reglamento desarrolla el contenido de la Ley General de Salud respecto a
los requisitos de los prestadores del servicio de salud para brindar una atencion
meédica de calidad, sefalando los parametros que deben cumplirse en el
tratamiento de los pacientes. El ordenamiento clasifica a los servicios de salud
en tres tipos: Atencidén médica, salud publica y asistencia social. Define como
“atencion médica” al conjunto de servicios que se proporcionan al individuo con
el fin de proteger, promover y restaurar su salud. Asi mismo, se considera que
los servicios de atencion médica representan un medio para la conservacion y la
proteccion de la salud de las personas, involucrando actividades de prevencion,
curacion y rehabilitacion. Las disposiciones de este ordenamiento son utiles en
la investigacion debido a que en multiples ocasiones un paciente es ademas un
sujeto de investigacion.

» Reglamento de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios.

o La Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS),
es la autoridad sanitaria que tiene a su cargo el ejercicio de las atribuciones en
materia de regulacion, control y fomento sanitarios en los términos de la Ley
General de Salud y demas disposiciones aplicables. ElI Reglamento de la
Comision Federal para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios, en el articulo 14,
fraccion VI, sefala que es facultad de la COFEPRIS expedir, prorrogar o revocar
la autorizacion de proyectos para el empleo de medicamentos, materiales,
aparatos, procedimientos o actividades experimentales en seres humanos con
fines de investigacion cientifica, respecto de los cuales no se tenga evidencia
cientifica suficiente para probar su eficacia preventiva, terapéutica o
rehabilitatoria. Asi mismo, la COFEPRIS establece que para que ella pueda
autorizar un proyecto de investigacion clinica, el protocolo debe haber sido
aprobado por un Comité de Etica en Investigacién. Por ello, los protocolos de
investigacion que tengan esas caracteristicas deben registrarse ante la
COFEPRIS para que se puedan llevar a cabo.

> Ley Federal de transparencia y Acceso a la Informacion Publica Gubernamental.

o Esta Ley tiene como finalidad proveer las acciones necesarias para garantizar el

acceso de toda persona a la informaciéon en posesién de los poderes de la Unién,

los érganos constitucionales autbnomos o con su autonomia legal, y cualquier de
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otra entidad federal. Ademas, en ella se encuentran establecidas las garantias
para que los datos personales que los organismos publicos tienen en sus
registros se protejan adecuadamente. Esta ley indica los parametros para
conocer bajo qué circunstancias los datos deben ser considerados reservados o
confidenciales. En el caso de los organismos publicos que realizan investigacion,
resulta vital el conocimiento de las obligaciones que adquieren al tener acceso a
datos personales, asi como los margenes adecuados de su tratamiento, es decir,
cuando pueden ser dados a conocer, a quién y bajo qué condiciones, asi como
las circunstancias en las que se requiere autorizacion de los individuos para su
difusién o distribucion. A las normas contenidas en esta ley, debe adicionarse lo
establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, en lo relativo al cuidado de la confidencialidad de los
datos de los participantes de la investigacion.

> Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares.

o Esta ley tiene por objeto la proteccién de los datos personales en posesion de
los particulares, con la finalidad de regular su tratamiento legitimo, controlado e
informado, a efecto de garantizar la privacidad y el derecho a Ila
autodeterminacion informativa de las personas. En atencién a lo anterior, las
instituciones del sector privado que realicen investigacion, deben tener en cuenta
lo previsto en este ordenamiento para que los datos personales a que tienen
acceso se encuentren protegidos adecuadamente. Ademas, deberan cumplir con
lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, en lo relativo al cuidado de la confidencialidad de los
datos de los participantes en la investigacion.

» Acuerdo que establece los lineamientos que deberan observarse en los
establecimientos publicos que presten servicios de atencién médica para regular su
relacion con los fabricantes y distribuidores de medicamentos y otros insumos para la
salud, derivada de la promocion de productos o la realizacion de actividades
académicas, de investigacion o cientificas.

o Este acuerdo, expedido por la Secretaria de Salud, contempla que todos los
establecimientos publicos en los que se presten servicios de atencién médica,
que por cualquier medio reciban apoyo o financiamiento por parte de
representantes de los fabricantes y distribuidores de medicamentos y otros

insumos para la salud, deberan establecer reglas internas que permitan regular
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y transparentar dicha relacion a favor de la prestacion de servicios de salud a su
cargo e informar del avance en su implementacion a la Secretaria de Salud. Las
propuestas que presente la industria farmacéutica deberan someterse al Comité
de Investigacién, al Comité de Etica en Investigacion y al Comité de
Bioseguridad, segun corresponda, con el proposito de que sean evaluadas y, en
su caso, incluir las aprobadas en la programacién anual de investigacion en
funcion de los temas rectores que desarrollen.

» Compromiso por la transparencia en la relacién entre los médicos e instituciones de

atencion a la salud y la industria farmacéutica.

o Este compromiso fue emitido por el Consejo de Salubridad General y tiene por
objeto establecer un marco consensuado de principios y acciones para promover
una vinculacioén ética entre la industria farmacéutica y los médicos e instituciones
de salud, que contribuya al desarrollo de una relacién transparente en beneficio
de los pacientes de la profesion médica, de la investigacion y desarrollo
farmacéutico, asi como de la salud en general. Define las principales directrices
para la interaccion entre los médicos y la industria farmacéutica, tanto en el
ambito privado, como en el publico, aborda la promocion y difusion de
medicamentos autorizados; la capacitacion y actualizacion dirigida a los médicos,
mediante el patrocinio de la industria farmacéutica, los estudios y la investigacién

clinica y el uso apropiado de medicamentos.

El 14 de diciembre del afno 2011 se publicé en el Diario Oficial de la Federacion el Decreto por
el que se adiciona el articulo 41 Bis y se reforma el articulo 98 de la Ley General de Salud, en
los que se establece la obligatoriedad de los establecimientos para la atencién médica del
sector publico, social o privado del sistema nacional de salud, de contar con Comités
Hospitalarios de Bioética (CHB) y, en el caso de que realicen investigacidon con seres humanos,
Comités de Etica en Investigacion (CEI). El Decreto determina que la Secretaria de Salud, a
través de la Comision Nacional de Bioética (CONBIOETICA), expedira las disposiciones
necesarias para la integracion y funcionamiento de los Comités Hospitalarios de Bioética y las

caracteristicas de los centros hospitalarios que deben tenerlos.

El Decreto anterior es una de las iniciativas mas favorables que ha tenido el gobierno federal
para proteger a la poblacion que se somete a procedimientos hospitalarios o a estudios de
investigacion clinica. Es un poco extrano que antes del ano 2011 no fuera de caracter

obligatorio contar con Comités Hospitalarios de Bioética y Comités de Etica en investigacion;
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de esto podemos inferir que antes del afio 2011, si se contaba o no con un Comité de Etica en
Investigacion el cual revisara y aprobara o rechazara los protocolos de investigacion, dependia

totalmente del criterio del investigador principal.

Articulo 41 Bis. Los establecimientos para la atencion médica del sector publico, social o
privado del sistema nacional de salud, ademas de los sefialados en los articulos 98 y 316 de
la presente Ley, y de acuerdo con su grado de complejidad y nivel de resolucion, contaran con

los siguientes Comités:

I.  Un Comité Hospitalario de Bioética para la resolucion de los problemas derivados de la
atencion médica a que se refiere el articulo 33 de esta ley; asi como para el analisis,
discusion y apoyo en la toma de decisiones respecto a los problemas bioéticos que se
presenten en la practica clinica o en la docencia que se imparte en el area de salud, asi
como promover la elaboracion de lineamientos y guias éticas institucionales para la
atencion y la docencia médica. Asi mismo, promovera la educacién bioética permanente
de sus miembros y del personal del establecimiento.

IIl.  Enlos casos de establecimientos de atencion médica que lleven a cabo actividades de
investigacién en seres humanos, un Comité de Etica en Investigacion que sera
responsable de evaluar y dictaminar los protocolos de investigacion en seres humanos,
formulando las recomendaciones de caracter ético que correspondan, asi como de
elaborar lineamientos y guias éticas institucionales para la investigaciéon en salud,

debiendo dar seguimiento a sus recomendaciones.

Los Comités Hospitalarios de Bioética y de Etica en la Investigacién se sujetaran a la
legislacion vigente y a los criterios que establezca la Comision Nacional de Bioética. Seran
interdisciplinarios y deberan estar integrados por personal médico de distintas especialidades
y por personas de las profesiones de psicologia, enfermeria, trabajo social, sociologia,
antropologia, filosofia o derecho que cuenten con capacitacion en bioética, siendo
imprescindible contar con representantes del nucleo afectado o de personas usuarias de los
servicios de salud, hasta el numero convenido de sus miembros, guardando equilibrio de

genero, quienes podran estar adscritos o no a la unidad de salud o establecimiento.

Articulo 98. En las instituciones de salud, bajo la responsabilidad de los directores o titulares
respectivos y de conformidad con las disposiciones aplicables, se constituiran:

[.  Un Comité de Investigacion.
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ll.  En el caso de que se realicen investigaciones en seres humanos, un Comité de Etica
en Investigacion, que cumpla con lo establecido en el articulo 41 Bis de la presente Ley.
lll.  Un Comité de Bioseguridad, encargado de determinar y normar al interior del
establecimiento el uso de radiaciones ionizantes o de técnicas de ingenieria genética,
con base en las disposiciones juridicas aplicables. El consejo de Salubridad General
emitira las disposiciones complementarias cobre areas o modalidades de la

investigacion en las que considere que es necesario.
4.2 Disposiciones generales de los Comités de Etica en Investigacion.

Debido a la publicacion del Decreto antes mencionado, la Comision Nacional de Bioética

desarroll6 diversas acciones:

» En diciembre de 2011 se informé a los Secretarios Estatales de Salud acerca de la
publicacién del Decreto que adiciona el articulo 41 Bis y reforma el articulo 98 de la Ley
General de Salud, paralelamente se difundié en la pagina electrénica de la Comision
Nacional de Bioética. Posteriormente, la CONBIOETICA elaboré los documentos de
trabajo de las Disposiciones Generales para la Integracion y Funcionamiento de los
Comités Hospitalarios de Bioética y de Etica en Investigacion, en apego al proceso
juridico para la aprobacién de las Disposiciones Generales, se remitieron los
documentos de trabajo a la Direccion General de Asuntos Juridicos y Derechos
Humanos de la Secretaria de Salud.

» Se realizd una consulta via electronica, a nivel nacional, para recabar las opiniones
sobre los documentos de trabajo, a personas de distintas instituciones publicas y
privadas del sector salud, asi como de cuerpos académicos y de investigacion.

» Se obtuvo como documento final el “Acuerdo por el que se emiten las Disposiciones
Generales para la Integracién y Funcionamiento de los Comités de Etica en
Investigacion y se establecen las unidades hospitalarias que deben contar con ellos, de
conformidad con los criterios establecidos por la Comision Nacional de Bioética”, que
tiene por objeto senalar los criterios para la integracion y funcionamiento de los Comités
que evaluan y dictaminan los protocolos de investigaciéon en seres humanos. Las
disposiciones deberan ser de observancia obligatoria para los establecimientos a que

se refiere este instrumento.

Recientemente, el 11 de enero del afo en curso (2016), se publicé un nuevo Acuerdo por el

que se reforma y adiciona el diverso por el que se emiten las Disposiciones Generales para la
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Integracién y Funcionamiento de los comités de Etica en Investigacion y se establecen las
unidades hospitalarias que deben contar con ellos, de conformidad con los criterios

establecidos por la Comisién Nacional de Bioética, publicado el dia 31 de octubre de 2012.

A continuacion se enlistan las mas importantes reformas que tienen un impacto directo en los

Comités de Etica en Investigacion34:

> Se reforma la fraccion V de la sexta disposicion, la cual ahora establece que el reporte
anual de actividades no debe ser so6lo entregado al titular o director del establecimiento,
sino también a la Comision Nacional para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios.

» Se reforma la octava disposicion en sus fracciones | y Il, las cuales ahora exigen
documentar la experiencia profesional de los vocales en el campo de la investigacion
y/o ética en investigacion, y contar con referencias personales y profesionales que
hagan constar su conducta ética. Esta reforma tiene un gran impacto en la funcionalidad
de los CEI ya que todo su personal debe contar con capacitacion en el campo de la
investigacion y/o ética en la investigacion y se podra llegar a mejores decisiones con
una previa discusion mas a fondo.

» Se adiciona la disposicion décimo segunda Bis 2, la cual establece que la constancia
de registro debera ser exhibida en un lugar visible del establecimiento y, de ser el caso,
en su pagina de internet. El numero de registro debera constar en todas las
comunicaciones oficiales que emita el Comité. Este hecho favorece principalmente a las
personas que estan en busqueda de un CEI que revise su protocolo de investigacion y
tenga la seguridad de que es un CEl registrado y en funcionamiento con base en los
lineamientos de la CONBIOETICA.

Como resultado de los puntos destacados del Acuerdo anterior podemos entender que estas
acciones fueron en respuesta a un mal funcionamiento en el pasado. Se puede inferir que
antes de que fuera obligatorio exhibir la constancia de registro, algunos comités que no
operaban bajo la regulacion, ofrecian sus servicios. Asi mismo, podemos pensar que antes de
este Acuerdo, existian algunos CEI con integrantes que no contaban con capacitacion alguna

en los temas de investigacién y/o ética en investigacion.
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Capitulo 5. Discusién y Conclusiones
5.1 Discusion

Una vez que se ha tratado todo lo referente a los Comités de Etica en Investigacion en México,
es de suma importancia destacar en qué parte radica la importancia de contar con la
aprobacién por parte de un Comité de Etica en Investigacién. Y no sélo eso, sino establecer
procedimientos y regulaciones a los Comités para asegurarnos que la decision del Comité sea

la correcta.

Para la correcta deliberacién del Comité en cuanto a un protocolo de investigacion clinica,
como se ha explicado a lo largo del trabajo, debe pasar por una serie de etapas y debe cumplir
una serie de requisitos. Una parte importante del trabajo en la determinacion ética de un
ensayo clinico implica un cuidadoso estudio de los protocolos y ensayos. Existen maneras
cientificamente sdlidas para llevar a cabo los ensayos y el principal deber de un investigador
es asegurar que un estudio se lleve a cabo correctamente de acuerdo a los lineamientos en la

regulacion nacional e internacional.

Los ensayos clinicos requieren el uso adecuado de los grupos control, la asignacion al azar y
el cegamiento del investigador puesto que contribuyen a eliminar posibles errores del
investigador. Si no se utilizan estos tres pilares de buena metodologia de ensayo clinico
pueden derivarse faltas éticas. Los miembros del comité deben concentrarse en todos los
aspectos del protocolo y de la investigacion en si, para poder llegar a una deliberacion
éticamente adecuada. A menudo un disefio adecuado desde el enfoque de la investigacion,
favorecera la ética. Precisamente es desde el disefio de los protocolos de investigacion en
donde se puede observar si la investigacion sera ética o no, distribuyendo los posibles riesgos
entre todos los sujetos de estudio de una forma aleatorizada sin sesgo; ademas, el cegamiento
del investigador es una forma muy util para que el médico investigador principal no tenga
ningun tipo de control sobre qué tipo de producto es el que le otorga a los sujetos de

investigacion.

Las pautas internacionales resultan de suma importancia ya que son la base de la ética en la
investigacion clinica. La Declaracion de Helsinki menciona que los riesgos, beneficios, costos
y eficacia de un nuevo producto deben ser probados y comparados con el mejor producto
disponible excepto en las siguientes circunstancias: el uso del placebo o de no tratamiento, es

aceptable en estudios donde no existe una intervencion probada o cuando por razones

65

——
| —



metodologicas y cientificas apremiantes, sea necesario su uso para determinar la eficacia y
seguridad de una intervencion, y que los participantes que reciben el placebo no se encuentren
en riesgo de dafo grave o irreversible. Se debe evitar el abuso de esta opcién. En general no
existe un problema ético con el uso de un grupo control con placebo si no se cuenta con un
tratamiento eficaz. El uso de un grupo de control con placebo puede llegar a plantear
problemas éticos si existe un tratamiento disponible que sea seguro y eficaz. Una excepcidn
puede ser que el unico tratamiento existente sea muy riesgoso y que el nuevo tratamiento
posea un grado menor de riesgo de acuerdo con los estudios preclinicos. Desde tiempos
pasados, el uso del placebo o no tratamiento ha sido un dilema ético constante. A pesar de
que el uso del placebo controla una gran cantidad de variables, y proporciona un disefio
cientificamente idéneo, no siempre es aceptado por los CEIl cuando ya existen terapias
disponibles. Eticamente hablando no se respeta el principio de la justicia cuando a un grupo le
estas otorgando una posible nueva terapia y a otro grupo le estas otorgando unicamente un
placebo sabiendo que ya existe otra terapia en el mercado y que puede ser utilizada para

realizar una comparacion y discernir cual es mejor.

Con el fin de destacar la importancia de contar con los Comités de Etica en Investigacién, a
continuacion discutiremos cuales son algunos de los dilemas o problemas éticos a los que se
pueden enfrentar en la investigacion clinica y mencionaremos algunos casos de mala practica

que lamentablemente finalizaron teniendo consecuencias a la salud de algunos participantes.

La utilizacién de ensayos clinicos aleatorizados o RCTs por sus siglas en inglés (Randomized
Clinical Trials), son ensayos que utilizan un disefio en el cual aleatoriamente eligen quién
recibe el tratamiento y quién recibe placebo, todo con el fin de eliminar el prejuicio; sin
embargo, la utilizacion del placebo, como se ha mencionado previamente, es un tema que
representa un reto para los Comités de Etica en Investigacion ya que éstos deben deliberar si
se acepta o se rechaza el uso del placebo en el estudio en cuestidn. Algunas de las criticas
que reciben este tipo de estudios es que la terapia asignada no se define o determina por las
necesidades fisicas de los sujetos de estudio, sino por los requisitos estadisticos del disefo de
estudio. La aleatorizacion con el fin de obtener buenos resultados para futuros pacientes
sacrifica el beneficio para los sujetos participantes. EI Comité debe estar consciente de que
pequefias pérdidas en algunos pacientes pueden ser éticamente toleradas, siempre y cuando

los sujetos no sean expuestos a riesgos innecesarios.
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Los ensayos clinicos aleatorizados representan el deseo de todo estadista para poder
comparar el tratamiento con el placebo, sin embargo muchas veces los placebos no pueden
ser utilizados. El placebo esta destinado a demostrar la eficacia auténtica de un nuevo
tratamiento. Si el investigador disefia un protocolo de investigacién en el cual quiere probar el
nuevo tratamiento haciendo uso del placebo, sabiendo que existe una actual terapia efectiva,
se vuelve en un problema ético. A pesar de todo, la FDA considera al placebo como el estandar
de oro para determinar la eficacia terapéutica debido a que se basa en la significancia
estadistica al ser comparada su efectividad con el nuevo tratamiento. Esto indica que
posiblemente el placebo seguira siendo utilizado en estudios de investigacion clinica. Es por
esta razon que los Comités deben ser capaces de balancear el riesgo-beneficio del sujeto al

ser expuesto a la investigacion.

Uno de los otros dilemas importantes se presenta con los estudios clinicos en fase 1. Los
estudios clinicos de fase 1 tienen como principal objetivo determinar la dosis mas alta tolerada
de un nuevo farmaco en humanos, con la esperanza de reunir informacién que ayude a los
futuros pacientes. Los estudios en humanos, especialmente los estudios clinicos de fase 1
para el cancer, representan mucha tension y conflictos entre las metas de la ciencia y las metas
del cuidado clinico, representando asi un reto para los Comités de Etica en Investigacion
encargados de evaluar los protocolos. La mayoria de los estudios clinicos fase 1 son realizados
en voluntarios sanos para determinar el nivel de toxicidad y los efectos farmacoldgicos al recibir
dosis mayores de un farmaco en un pequefio numero de participantes. Sin embargo, los
estudios que se conducen en pacientes, tal como en ensayos clinicos de farmacos contra el
cancer, pueden ser extremadamente controversiales debido a que los farmacos utilizados
suelen ser muy toxicos para ser administrados en voluntarios sanos. En este caso, el Comité
debe observar que el consentimiento informado contenga la descripcidon del objetivo del estudio
fase 1 en pacientes y detallar que la dosis ira creciendo hasta que el paciente se encuentre en
un estado muy delicado. Ademas, los efectos secundarios que sufrira el paciente son
imposibles de predecir debido a que el disefio del estudio es para ir aumentando la dosis hasta
que la toxicidad pueda o no presentarse. A pesar de esto, y de la explicaciéon en el
consentimiento y por parte del investigador, los pacientes creen que el principal objetivo del
estudio es para mejorarlos. Es debido a esto que el investigador debe explicar verbalmente, y
en el consentimiento informado, el objetivo, los riesgos y los beneficios con el fin de diferenciar

entre la investigacion y el cuidado clinico del paciente individual.
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Con el objetivo de cumplir con los requerimientos internacionales y nacionales, los Comités de
Etica en Investigacion deben revisar y prestar mucha atencién al Consentimiento Informado.
El Consentimiento Informado muchas veces representa temas de debate entre los miembros
del Comité. El consentimiento voluntario del sujeto participante de un estudio clinico es ahora
parte indispensable de la investigacion en seres humanos. El proceso debe incluir las
siguientes tres claves: informacion, entendimiento y acuerdo voluntario, con el unico fin de
considerarse ético. El consentimiento informado se fundamenta en la busqueda de la
proteccion de las personas descrita en el Reporte de Belmont. Esto implica que los individuos

deben ser tratados como agentes capaces de valerse y decidir por si mismos.

En caso de que la aprobacion por parte de un Comité de Etica en Investigacién no fuera un
requisito para la realizacion de cualquier investigacién que involucre seres humanos, se
podrian repetir casos de experimentacion en humanos sin su consentimiento como se planted
al principio de este trabajo. Los experimentos en humanos realizados durante la Segunda
Guerra Mundial no se pueden repetir; sin embargo, a pesar de ya contar con la regulacién
pertinente y que sabemos la importancia de contar con el consentimiento voluntario del
participante y, sabiendo que se debe evitar cualquier tipo de conflicto de interés, a lo largo de
la historia se han presentado casos como la muerte de Jesse Gelsinger en el afio de 1999 tras

participar en un estudio clinico de terapia génica.

Jesse Gelsinger fue la primer persona que fallecio al participar en un estudio clinico de terapia génica,
Su historia se remonta hasta la edad de tres afios, cuando Jesse Gelsinger cayé en coma. Tras este
acontecimiento, el joven Jesse Gelsinger fue diagnosticado con una deficiencia de la enzima ornitina
transcarbamilasa, una enfermedad del higado ligada al cromosoma X, cuyos sintomas incluyen la
incapacidad de metabolizar amonio, subproducto del metabolismo de proteinas. Dicha enfermedad es
mortal en un recién nacido, pero Jesse Gelsinger no habia heredado la enfermedad, sino que fue el
resultado de una mutacion somatica durante el desarrollo, no por herencia de uno de los cromosomas
de su madre. Ademas, no todas las células de su cuerpo contenian el gen mutado. Por ese motivo la
enfermedad que sufria no era mortal, y si se sometia a una dieta baja en proteinas y a un tratamiento
farmacolégico apropiado. Podria sobrellevarla y llevar una vida normal. Excepto por otra caida en coma

a la edad de 10 afios, tras una ingesta inapropiada de proteinas.

En 1998, cuando Jesse tenia 17 anos, su padre oyd hablar del desarrollo de una prueba clinica de
terapia génica en el Instituto de Terapia Génica de la Universidad de Pennsylvania. Sus padres
estuvieron de acuerdo en probar el tratamiento, que aunque no pudiera curar completamente la

enfermedad, si podria disminuir sus devastadores efectos en nifios recién nacidos. Las pruebas clinicas
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se realizarian en adultos que sufrian la enfermedad de forma atenuada. El 13 de septiembre de 1999,
Jesse fue el dltimo paciente, el numero 18, en ser tratado. Se le inyectaron 30 mililitros de una
suspension de un virus genéticamente modificado en la arteria hepatica, siendo la mayor dosis
empleada en todo el estudio. A la mafana siguiente, el nivel de amonio en la sangre de Jesse subi6 y
le hizo entrar en coma. Tras un fallo multi-organico, y posterior dafio cerebral severo, Jesse fallecio el
17 de septiembre de 1999.%

Este estudio clinico realizado en adultos con el fin de probar la terapia génica contaba con la
aprobacién del Comité de Etica de la Universidad de Pennsylvania. A pesar de esto, hubo

varios problemas éticos con este ensayo clinico:
Tras una investigacion realizada por la FDA se declaroé lo siguiente:

1. Lainformacion dada a Gelsinger sobre los riesgos del ensayo fue inadecuada.

a. El hecho de que la informacion no le fue dada adecuadamente quiere decir que
el investigador obtuvo el consentimiento voluntario de Jesse Gelsinger y sus
padres, pero no fue un consentimiento completamente informado, lo cual es uno
de los puntos que se deben defender a toda costa.

2. Gelsinger fue incluido como sustituto de otro participante que se declind, a pesar de que
los resultados de las pruebas de Gelsinger demostraban que la funcién de su higado no
cumplia con los criterios de inclusién.

a. Este punto demuestra el no apego al protocolo y a los criterios de inclusiéon y
exclusién. Si en el protocolo se especificaba que la funcién del higado de un
sujeto no era la adecuada, entonces Gelsinger no tuvo que haber sido incluido
como sujeto de investigacion.

3. Los investigadores no habian informado a las autoridades federales, de manera
oportuna, sobre los efectos secundarios en pruebas previas.

a. Este es un punto muy importante y que demuestra que la ética aplica a la
informacion y a los datos. No es ético que la informacion sea falsificada o, en
este caso, ocultada con el unico fin de seguir adelante en el proyecto ya que esto
puede terminar en resultados como la muerte de alguno de los sujetos de
investigacion, en el peor de los casos.

4. Se encontré que hubo un conflicto de intereses ya que los investigadores principales
(entre ellos el Dr. James M. Wilson) tenian un interés financiero en el laboratorio

farmacéutico.
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a. Esta puede ser una explicacion breve y aceptable del por qué se oculto cierta
informacion y no se apegaron a los criterios de inclusion con el unico fin de sacar

adelante el proyecto.

El caso de Jesse Gelsinger es uno de los casos mas actuales en los que se demuestra que no
sélo basta con tener la aprobacion del Comité de Etica en Investigacion, sino que el Comité se
encargue de llevar el debido seguimiento con el fin de evitar cualquier conflicto de interés a lo
largo del ensayo clinico. Es importante que no soélo se deben controlar y mantener vigilados
los documentos y los procedimientos que se llevan a cabo sino también monitorear a las
personas involucradas en el estudio ya que de ellos depende el buen desempefio y los buenos
resultados del estudio.

Otro caso mas es el Caso de Dan Weiss: En el afio 2003. Dan Weiss, egresado de la Universidad de
Michigan, se mudoé a California. Su madre, al visitarlo se preocupé por su salud mental y le convencién
de regresar a Minnesota. Sufria de alucinaciones en las que el grupo llamado “los Illuminati” le habia
ordenado matar a varias personas, incluyendo a su madre. Weiss dijo: “Tengo muchas ganas de
sacrificar a los que lo merecen. Voy a elegir a las victimas inmediatamente. No tengo ligas emocionales.
Mato por placer.”

Weiss fue ingresado en el hospital por orden de un juez como “peligroso a si mismo y a otros”, pero
salié del hospital bajo cuidado de un psiquiatra, el cual lo inscribié en un ensayo clinico de investigacion,
una comparacion de tres medicamentos antipsicoticos. Aunque firmé un Consentimiento informado,
sus médicos habian dicho previamente que no tenia la capacidad de tomar sus propias decisiones y
su madre se habia opuesto a su participacion dentro del ensayo clinico. El ensayo fue doblemente
ciego y Dan recibié uno de tres medicamentos. El ensayo, conducido por la empresa Quintiles y
financiado por el laboratorio farmacéutico AstraZeneca, fue llevado a cabo en 26 clinicas incluyendo la
de la Universidad de Michigan. Cuando el estado de Weiss empezé a deteriorarse, su madre le pidi6 a
Su psiquiatra una re-evaluacién de su condicién, pero no recibié medicacién diferente, probablemente
porque esto iba a descalificarlo del ensayo clinico. Al poco tiempo después Dan se suicid6.

El tribunal de Minnesota exonero tanto a la Universidad como a los médicos de toda responsabilidad;
sin embargo, tras una investigacion de la FDA, se encontro que existio un conflicto de intereses: La
Universidad recibi6 la cantidad de 327,000 délares americanos por el estudio y dos médicos recibieron
las sumas de 160,000 y 112,000 ddlares americanos, respectivamente.

El punto ético importante es que, en ensayos como éste, frecuentemente no se les permite a
los participantes retirarse del estudio incluso si su medicamento no funciona ni tampoco se les
permite tomar otros medicamentos para manejar los efectos secundarios. Los investigadores
hacen todo lo posible para retener a los participantes en el estudio, aunque éste se encuentre
mas alla de lo seguro.

Como se puede demostrar con estos dos casos actuales planteados, no basta con haber
establecido una regulacién y no basta con conocer la historia acerca de las atrocidades
cometidas en el pasado con seres humanos como sujetos de investigacion. Es de suma
importancia que se sigan implementando regulaciones éticas a la investigacion clinica que, si
bien, pudieran alentar el proceso, se podrian evitar casos como los antes mencionados.
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Queda claro que se debe realizar algo mas que sélo pedir una carta en donde se declare el no
conflicto de intereses. Se sabe que al firmar esta carta y no cumplir con lo establecido, en caso
de hallar conflictos de intereses en determinada persona, se puede, y se debe, proceder
legalmente; sin embargo es importante mencionar que una persona puede firmar una carta
ocultando informacioén con el unico fin de sacar un producto al mercado u obtener algun tipo
de beneficio por un tercero. Es por esto que la ética en la investigacion clinica es de vital
importancia.

5.2 Conclusiones.

A lo largo de este trabajo se plantearon y explicaron cuales son los origenes de los Comités
de Etica en Investigacion; se demostré como es que funcionan los Comités de Etica en
Investigacion y cual es la regulacion aplicable a ellos; se recalcé y demostrd, con casos, la
importancia de contar con una aprobacién de Comités de Etica en Investigacién antes y
durante la investigacion en cuestion.

La investigacion clinica ha tenido grandes avances desde el siglo pasado; como resultado de
esto, la ética en la investigacion clinica es mas preocupante que antes. A lo largo de la historia
se han presentado una serie de escandalos en la investigacion con seres humanos como
sujetos de estudio.

Han existido ya ciertas respuestas a estos escandalos, incluido el reconocimiento de la
necesidad de estandares y guias en la ética de la investigacion clinica. ElI constante
crecimiento en la necesidad de regular la ética de la investigacion clinica ha aumentado las
preocupaciones relacionadas con temas controversiales. Este trabajo trata de remarcar no solo
la importancia de contar con Comités de Etica en Investigacién que revisen y aprueben los
protocolos de investigacion, sino también la importancia de que los integrantes de los Comités
sean personas con las capacidades necesarias.

El protocolo de investigacion debe ser revisado y aprobado por un Comité de Etica en
Investigacion antes de la puesta en marcha del estudio en cuestion, pero el Comité, con el
unico fin de resguardar los derechos de los sujetos de investigacion, debe proporcionar un
seguimiento a la ética en el protocolo en cuestion.

Toda investigacion clinica requiere la aprobacién de un Comité de Etica en Investigacion. Es
responsabilidad del Comité de Etica, pero no sélo del Comité, vigilar la ética en la investigacién
propuesta.

A lo largo de este documento, se demostrd que la regulacion aplicable en México podra ser
suficiente por el momento, sin embargo debe seguir actualizandose para poder proteger de
mejor manera a los sujetos de investigacion.

Actualmente contamos con una regulacion que quizas es suficiente, sin embargo, comparados
con el estandar de oro que es la FDA, seguimos muy por detras. La FDA regula mas aspectos
dentro de los Comités de Etica en Investigacion; cuentan con unas guias especiales para

temas en especifico como “casos de investigacion exentos de revisién por IRB”, “investigacion
clinica en nifos”, “investigacion clinica en mujeres embarazadas”, “investigacion clinica en
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presos”, es decir investigacion clinica en grupos vulnerables. La Comision Nacional de Bioética
menciona este tipo de investigaciones pero de una manera muy superficial, es necesario que
se profundice en estos aspectos cuando se trate de sujetos de grupos vulnerables. La FDA
cuenta con un sistema en el cual se puede clasificar el nivel de riesgo que representa la
investigacion que sera revisada por el CEl, el nivel de revisién y profundizacién es directamente
proporcional al puntaje o clasificacidon del riesgo. Este tipo de sistemas de clasificacion del
riesgo deberia ser implementado en México para una mejor revision y un mejor funcionamiento
de los Comités de Etica en Investigacion.

Como pasos a seguir, se sugiere que en México se revise el estandar de oro y con el fin de
alcanzar una mejor proteccion de los derechos y la seguridad de los sujetos de estudio, se
proponga la implementacion de sistemas como los de clasificacion del riesgo o la
implementacion de que en el mismo Comité de Etica en Investigacion se encuentren las
personas capacitadas que pueden revisar cientificamente el protocolo. Es decir, que la division
entre Comité de Investigacion y Comité de Etica en Investigacion se rompa para poder tener
un Comité en el cual se deleguen a ciertas personas la revision cientifica y entre todos puedan
deliberar acerca de la ética en la investigacion.
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Anexo A. Acta de Instalacién del Comité de Etica en Investigacion.
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Anexo B. Ejemplo de Carta de Consentimiento Informado.
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