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RESUMEN

La investigacion clinica tiene como objetivo demostrar la seguridad y eficacia de
los medicamentos que estan en proceso de salir a la venta y con ayuda de
diferentes regulaciones, instituciones e instrumentos aseguran la calidad cientifica
de los datos y garantizan que los ensayos clinicos se lleven a cabo de manera
ética. La buenas practicas clinicas surgen alrededor de los siguientes principios
éticos basicos: el respeto a las personas, la beneficencia, la no maleficencia y la
justicia (Beauchamp, 2008), dichas practicas nos ayudan a salvaguardar la
integridad fisica y mental de los sujetos de investigacion. Uno de los instrumentos
utilizados para que lo anterior se cumpla es el Consentimiento Informado, proceso
mediante el cual un sujeto confirma su voluntad de participar en un estudio de
investigacion clinica, una vez que ha sido informado sobre todos los aspectos
relacionados a la investigacion, los potenciales riesgos y beneficios que pueden
presentarse, asi como el manejo de su informacion y es documentado mediante
una Forma de Consentimiento Informado, dicho proceso, es la manifestacion de la
autonomia del paciente, la cual puede ser susceptible en algunas situaciones
como lo es en poblaciones vulnerables (personas que estan bajo un régimen,
analfabetas, situacion econdémica desfavorable, menores de edad), o en general
cuando hay coercién.

Dado la necesidad de globalizar la informacion obtenida en estos ensayos, se
implementaron las normas de buenas practicas clinicas las cuales armonizan la
manera en que se lleva a cabo la investigacion clinica y adicionalmente existen
regulaciones locales que se adaptan a los paises que las emiten. Por lo tanto, se
realizara una revision y analisis de la legislacion nacional con respecto al
Consentimiento Informado de una muestra de paises del continente americano, lo
que permitira confirmar que en dicha normatividad se consideran los principios
éticos fundamentales establecidos internacionalmente por la Conferencia

Internacional de Armonizacion (ICH).



SIGLAS Y ABREVIATURAS

Sigla/Abreviatura Nombre

ABRACRO Asociacion Brasileha de Organizaciones Representativas de
Investigacion clinica/Associacdo Brasileira de Organizagbes
Representativas de Pesquisa Clinica (Brasil)

AMM Asociacién Médica Mundial

ANMAT Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Medica (Argentina)

BPC/GCP Buenas Practicas Clinicas/Good Clinical Practice

CBER Center for Biologics Evaluation and Research (FDA)

CDER Center for Drug Evaluation and Research (FDA)

CE Comité de Etica

CEP/CONEP Comité de Etica/Comité de Etica em Pesquisa; Comisién Nacional
de Etica en Investigacion/Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(Brasil)

o] Consentimiento Informado

CITI Iniciativa de Capacitacion Institucional Colaborativa/Collaborative
Institutional Training Iniative (EUA)

CNS Consejo Nacional de Salud/
Conselho Nacional de Saude (Brasil)

COFEPRIS Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(México)

EUA Estados Unidos de América

FCI Forma de Consentimiento Informado

FDA Administracion de Drogas y Alimentos/Food and Drug
Administration (EUA)

ICH Consejo Internacional para la Armonizacion/International Council for
Harmonisation

IEC Comité Independiente de Etica/lndependent Ethics Committee

IFPMA Federacidn Internacional de Fabricantes y Asociaciones de
Productos Farmacéuticos/International Federation of
Pharmaceutical Manufacturers and Associations

IMT Tribunal Militar Internacional

INS Instituto Nacional de Salud (Peru)

IRB Junta de Revision Institucional/Institutional Review Board

LESCO Lengua de Senas Costarricense

LGS Ley General de Salud (México)

NOM Norma Oficial Mexicana

REPEC Registro Peruano de Ensayos Clinicos




INTRODUCCION

La investigacion clinica es la investigacion en la que se estudian personas, datos o
muestras de tejido de personas para entender la salud y la enfermedad, por lo
tanto, ayudan a encontrar nuevas y mejores formas de deteccion, diagndstico,
tratamiento y prevencion de una enfermedad (National Cancer Institute, 2019). Un
ensayo o estudio clinico se considera un tipo de investigacion clinica, es
sistematico, sigue el método cientifico y tiene como objetivo encontrar o verificar
los efectos y reacciones adversas del producto de investigacion, asi como estudiar
su farmacocinética, excepto en dispositivos meédicos, teniendo como fin el
establecimiento de su eficacia y seguridad, asi mismo dado que la demostracion
previa de seguridad y eficacia es un requisito que antecede la comercializacion de
un nuevo medicamento, existen normas nacionales e internacionales que
aseguran la solidez cientifica y ética de la investigacion (Organizacion
Panamericana de la Salud, 2005). De acuerdo con Emanuel, Wendler y Grady
(2008), se han establecido ocho principios que muestran un marco de referencia
para guiar a la investigacion clinica a través de una conducta ética: sociedad
colaborativa, es decir que la comunidad sea participe y observador de los estudios
para evitar cualquier abuso; que los resultados puedan brindar informacion util y
de valor social; que la informacién obtenida tenga validez cientifica; seleccion justa
de los sujetos, para minimizar el riesgo e identificar si hay vulnerabilidad en los
grupos o sujetos a investigacion; la relacion riesgo-beneficio siempre debe ser
favorable para el sujeto de investigacion; el protocolo clinico debe ser revisado de
manera independiente, es decir, por un Comité de Etica (CE), para minimizar la
posibilidad de que los investigadores tengan conflicto de interés y asegurar la
transparencia ante la comunidad; respeto por los participantes desde que son
considerados como candidatos, durante el ensayo, al finalizar y en el seguimiento
post-ensayo; y por ultimo el Consentimiento Informado (Cl), cuyo objetivo es
mostrar respeto por la autonomia de las personas sujetas a investigacion.

Mientras tanto las disposiciones legales referentes a la ética en la investigacion
clinica, no estan dirigidas precisamente a la proteccion contra riesgos, si no que

demuestran el respeto y proteccion de la autonomia de los individuos y la dignidad



personal, al permitirles decidir el participar y contribuir en la investigacién clinica.
Para obtener un Consentimiento Informado valido se requiere que la persona
tenga la capacidad de entender y tomar decisiones o tomar las acciones
pertinentes en caso de que esto no sea posible, ya que debe ser voluntario y sin
coercion para asegurar la dignidad personal incluso en sujetos que no pueden
actuar de manera autbnoma como lo son personas con demencia severa,
menores de edad o grupos vulnerables como comunidades que pertenecen a
minorias, encarcelados, soldados, entre otros. Cada uno de estos elementos es
necesario para asegurar que los individuos tomen decisiones racionales y libres al
respecto, determinando si el ensayo clinico estd en consonancia con sus
intereses.

Por otro lado se pueden definir siete puntos de referencia necesarios para cumplir
el principio de Consentimiento Informado:

* Primero, los procesos de reclutamiento y los incentivos para los
participantes deben ser consistentes con las practicas culturales, politicas y
sociales de los potenciales participantes.

* Segundo, la informacion escrita y verbal que sera comunicada debe ser
sensible a la cultura, lenguaje y contexto de los participantes.

* Tercero, la comunicacién de informacion relevante para el estudio de
investigacion debe ser completa y precisa, pero no excesiva e innecesaria.

* Cuarto, algunas investigaciones implican reclutar individuos que no son
capaces de dar su consentimiento debido a su edad, incapacidad mental u
otras razones, en estos casos se deben considerar estrategias para obtener
el consentimiento a través de un representante legal.

* Quinto, cuando se requiera obtener el consentimiento en otra esfera o nivel
por ejemplo, pareja del participante, lideres de comunidades o
representantes de comunidades vulnerables, previo al consentimiento de
los individuos, con algunas excepciones que implican emergencia no es
aceptable suprimir el consentimiento individual por el consentimiento

colectivo.



* Sexto, los investigadores deben utilizar procedimientos de consentimiento
aceptables dentro del contexto local, mientras se aseguran que un
observador independiente verifica la participacidn voluntaria del individuo.

* Finalmente se debe asegurar que los individuos estan conscientes de su
derecho y que son libres de negarse a participar o retirarse de la
investigacion sin implicacion alguna (Emanuel et al., 2008).

Sin embargo no fue hasta después de la Segunda Guerra mundial que se
comenzo a tener una idea al respecto del Consentimiento Informado. Después del
procesamiento de los principales criminales de guerra nazis y de forma pararela a
la promulgacion de la Declaracion Universal de Derechos Humanos de 1948, el
Tribunal Militar Internacional (IMT) emiti6 los Principios de Nuremberg, que
reconoce que existen crimenes contra la paz, crimenes de guerra y crimenes
contra la humanidad, la sentencia final que se emitidé en 1947 también establece el
Codigo de Nuremberg, una declaracion de 10 puntos disefados para proteger los
derechos y el bienestar de los sujetos de investigacion, el primero de ellos
establece el requerimiento absoluto de obtener el consentimiento voluntario del
participante en la experimentacion con humanos y define al consentimiento
conteniendo cuatro caracteristicas fundamentales: voluntario, competente,
informado y comprensible. El Codigo de Nuremberg es el primer documento que
informa acerca de los codigos éticos sobre la investigacion con seres humanos y
es considerado por muchos el codigo legal y de derechos humanos con mas
autoridad en materia de experimentacion humana (Annas y Grodin, 2008). Por otro
lado la Declaracion de Helsinki, titulada "Declaracion de la Asociacion Médica
Mundial de Helsinki: Principios éticos para la investigacion médica con seres
humanos", es una politica oficial de la Asociacién Médica Mundial (AMM) sobre
investigacion médica de alcance global (Ashcroft, 2008). Promulgada en 1964, ha
sido revisada siete ocasiones, la mas reciente en 2013, ademas de dos notas
aclaratorias emitidas en 2002 y 2004, se trata de una declaracion de principios
éticos para la investigacion médica en seres humanos que toma en cuenta la

investigacion sobre datos e informacion humana identificable, informacion al



respecto de riesgos, beneficios en la investigacion clinica, Consentimiento
Informado, uso de placebo, poblacion vulnerable y seguimiento de sujetos que
requieren continuar alguna intervencién o tratamiento identificado como benéfico
en el ensayo. De forma consistente con el mandato de la AMM la declaracion esta
dirigida principalmente a los médicos, pero la AMM alienta a otros participantes
que estan involucrados en investigaciones médicas con seres humanos a que
adopten dichos principios (World Medical Association, 2013). Asi mismo en orden
cronoldgico encontramos el Informe de Belmont, documento breve que trata los
principios morales relacionados a la investigacidon clinica y ha proporcionado un
marco basico para analizar los problemas éticos que surgen durante la misma.
Fué publicado en 1978 por la Comision Nacional para la Proteccion de los Sujetos
Humanos de Investigacion Biomédica y del Comportamiento (Comision Nacional)
y es especialmente conocido por su marco de principios morales basicos,
llamados "Principios de Belmont". La Comisidon Nacional identifico tres principios
generales como la base de la investigacion: el respeto por las personas, la
beneficencia y la justicia, la concepcion que subyace a la presentacién de estos
principios y su uso fue la siguiente: el respeto por las personas se aplica al
Consentimiento Informado, la beneficencia a la evaluacion de riesgo-beneficio, y la
justicia a la seleccion de los participantes de la investigacion. De esta manera,
cada principio moral hace, en un dominio especifico de responsabilidad, una
concepcion general que perdura hasta hoy de la relacion entre los principios
morales abstractos y la ética de la investigacion (Beauchamp, 2008).

Como fue descrito al inicio, es necesario tener una evaluacion independiente de
los medicamentos antes de su comercializacién para asegurar su seguridad y
eficacia, estas evaluaciones ocurrieron en diferentes momentos y regiones sin
embargo en muchos casos fue debido a tragedias, como la de la talidomida en
Europa en los anos sesenta. En la mayoria de los paises, en las decadas de 1960
y 1970 ocurrio un aumento en el numero de reglamentos y directrices para
informar y evaluar los datos sobre seguridad, calidad y eficacia de nuevos
medicamentos, la industria se estaba volviendo mas internacional y buscaba

nuevos mercados globales, sin embargo, la divergencia en los requisitos técnicos



de un pais a otro hacia necesario duplicar muchos procedimientos costosos y que
consumian tiempo para comercializar nuevos productos a nivel internacional.

La armonizacion de los requerimientos regulatorios de la investigacion clinica se
aplicé en Europa en la década de 1980 y demostré que era factible, al mismo
tiempo discusiones al respecto se dieron entre Europa, Japdén y Estados Unidos y
hasta 1989 con el acercamiento a la Federacion Internacional de Fabricantes y
Asociaciones de Productos Farmacéuticos (IFPMA) para discutir una iniciativa
conjunta de la industria reguladora sobre la armonizacion internacional, se
concibid el Consejo Internacional para la Armonizacion o ICH (ICH, harmonisation
for better health, 2018). Desde la creacion del Consejo en 1990 ha evolucionado
gradualmente ya que primero se desarrollaron los lineamientos de ICH sobre
temas de seguridad, calidad y eficacia, luego en el afilo 2000 se convirtio en un
punto clave, la necesidad de expandir la comunicacion y la difusién de informacion
sobre las directrices de ICH con regiones no pertenecientes a la misma. Ahora en
su tercera década de actividad, la atencion de ICH se dirige a extender los
beneficios de armonizacion mas alla de las regiones adherentes a ICH, la
asociacion resultante establece una asamblea como el drgano rector general con
el objetivo de montar un escenario que permita a las autoridades regulatorias de la
industria farmaceéutica y, en particular, a las organizaciones de la industria
interesadas, participar mas activamente en el trabajo de armonizacion de la ICH.
Finalmente en 2015 el Consejo Internacional para la Armonizacion se establecio
como una asociacion internacional, una entidad legal segun la legislacion suiza
(ICH, harmonisation for better health, 2018).

Las guias emitidas por ICH estan divididas en cuatro categorias y los codigos de
temas se asignan de acuerdo a dichas categorias: calidad, seguridad, eficacia y
multidisciplinarias. El trabajo realizado por ICH bajo el encabezado de eficacia se
refiere al disefio, la realizacién, la seguridad y el informe de los ensayos clinicos,
también cubre nuevos tipos de medicamentos derivados de procesos
biotecnoldgicos y el uso de técnicas farmacogenéticas / farmacogendmicas, dentro
de esta seccidn se encuentra la guia E6: Buenas Practicas Clinicas o E6: BPC,
cuya primera revision fue emitida en 1996. Las BPC describen las
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responsabilidades y expectativas de todos los participantes en la realizacién de
ensayos clinicos, incluidos investigadores, monitores, patrocinadores y comités de
ética, ademas cubre aspectos de monitoreo, informes y archivo de ensayos
clinicos y contempla secciones sobre los Documentos Esenciales y el Manual del
Investigador (ICH Guidelines, 2018). Adicionalmente los principios éticos que rigen
las Buenas Practicas Clinicas, estan fundamentados y son dirigidos principalmente
a la Declaracion de Helsinki y a los tres principios basicos establecidos en el
Informe de Belmont, dado lo anterior se considera que las BPC deben ser la base
para la aprobacion y la realizacion de los ensayos clinicos, por consiguiente lo
referente a la regulacion del Consentimiento Informado se encuentra esta guia, la
cual se modific6 en 2016 con un Apéndice Integrado para fomentar la
implementacién de enfoques para el diseho, la realizacién, la supervisiéon, el
registro y la presentacion de informes de los ensayos clinicos mientras se continua
asegurando la proteccidén de los sujetos de investigacion y la confiabilidad de los
resultados de los ensayos, ademas de la actualizacién en las normas sobre
registros electrénicos y documentos esenciales destinados a aumentar la calidad y
la eficiencia de los ensayos clinicos. Ademas en 2018, la Administracion de
Drogas y Alimentos (FDA) anunci6 una nueva version en la que se considera el
‘pensamiento actual” de la misma: E6(R2) Good Clinical Practice: Integrated
Addendum to E6(R1). En dicha actualizacion que resulto de la colaboracion entre
el Consejo y la FDA, se analizan nuevamente los enfoques para el disefio, la
realizacion, la supervision, el registro y la generacion de informes de ensayos
clinicos, asi como las normas actualizadas sobre registros electronicos y

documentos esenciales (CITI Program, 2018).
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PLANTEAMIENTO

Los acuerdos internacionales sirven para armonizar la manera en que se lleva a
cabo la investigacion clinica de manera global, dan pauta a las recomendaciones
para regular el Consentimiento Informado, consideran los principios éticos
universales y, por ende, cada pais implementa en su legislacion la esencia de

estos acuerdos adaptandolos a sus necesidades y las de su poblacion.

JUSTIFICACION

En el siglo XXI la investigacion clinica es una actividad econdmica muy relevante
en muchos paises que beneficia ademas a poblaciones con distintos
padecimientos y que permite generar respuestas innovadoras a las enfermedades
que aquejan a la humanidad. Este tipo de investigacién implica inherentemente la
obligatoriedad de cefirse a principios éticos y legales que la humanidad ha
desarrollado y empleado desde el siglo pasado.

Los lineamientos globales para la investigacion clinica estan en constante
actualizacion. Esto genera la necesidad de mantener una constante atencion por
parte de los distintos paises para actualizar y armonizar su legislacion local.
Analizar el enfoque que cada pais tiene en su normativa con respecto al
Consentimiento Informado, permite constatar la evolucion de los conceptos sobre
investigacion clinica y al mismo tiempo la consistencia de los principios éticos

subyacentes.
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OBJETIVOS
Determinar cuales son los paises que realizan investigacion clinica de manera
regular en el continente americano y lo que consideran en su legislacion sobre

Consentimiento Informado.

Presentar y analizar la legislacion de aquellos paises del continente americano
que conducen investigacion clinica de manera regular y que cuentan con una

legislacion establecida para el Consentimiento Informado.

Contrastar la legislacion local de estos paises con los acuerdos internacionales

vigentes para el Consentimiento Informado.

METODOLOGIA

La determinacion de paises que llevan a cabo investigacidon clinica de manera
regular se llevo a cabo a través de la base de datos ClinTrials!" y se seleccionaron
aquellos paises del continente americano que tienen un registro histérico de al

menos 100 estudios hasta el mes de Abril de 2019.

Como punto de comparacion internacional para la legislacion al respecto del
Consentimiento Informado se utilizé la guia E6(R2) Good Clinical Practice:
Integrated Addendum to ICH E6(R1).

Respecto a la legislacion local del Consentimiento Informado se consideré toda
norma, decreto, reglamento, ley, acuerdo, guia o manual, que cada pais no
adherente a ICH emite a través de sus organismos de gobierno o ministerios de
salud. Para los paises adherentes a ICH se redirige a la Guia de BPC y cualquier

otra politica que contengan.

() ClinTrials o Clinical Trials, es una base de datos de estudios clinicos financiados con fondos
publicos y privados realizados en todo el mundo, la cual pertenece a la Biblioteca Nacional de
Medicina y a los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos de América (ClinicalTrials.gov).

13



Legislacion internacional sobre Consentimiento Informado

Como punto de comparacion internacional de la regulacion al respecto del
Consentimiento Informado, se utilizé la guia E6(R2) Good Clinical Practice:
Integrated Addendum to ICH E6(R1), que corresponde a la ultima revision emitida
en 2018 (ICH, FDA, CDER, CBER, 2018). La seccion 4.0 contempla
responsabilidades y actividades a realizar por el investigador y la subseccion 4.8
corresponde a los lineamientos referentes para la armonizacion de los
requerimientos del Consentimiento Informado, los cuales son presentados sin
alteracion para realizar el analisis correspondiente. Por otro lado la guia considera
dos comités: Junta de Revision Institucional (IRB) y Comité Independiente de Etica
(IEC), de manera genérica y debido a que algunos paises solo contemplan un
comité, se considerarda como Comité de Etica. A continuacién, se presenta la

seccion descrita:

“BUENAS PRACTICAS CLINICAS

4.8 Consentimiento Informado de los sujetos de investigacion

4.8.1 Previo al inicio del ensayo, el investigador principal debe tener la
aprobacion/opinion favorable emitida por el CE de la Forma de Consentimiento

Informado (FCI) y cualquier otra informacion que sera proporcionada a los sujetos.

4.8.2 Cualquier nueva informacion que sea proporcionada a los sujetos ya sea a
través de una nueva forma de Consentimiento Informado o cualquier material,
debera ser previamente revisada por el investigador y el CE debera emitir la
aprobacion/opinion favorable. El sujeto o su representante legal debera ser
informado en tiempo y forma sobre cualquier informacion que sea decisiva para

continuar participando en el estudio.

4.8.3 El investigador o el equipo de trabajo no deben obligar o influir de manera

excesiva a un sujeto a participar o continuar participando en un ensayo clinico.
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4.8.4 La informacion oral y escrita relacionada al protocolo y la FCI no podran
contener lenguaje que cause al sujeto o a su representante legal renunciar o que
parezca renunciar a cualquier derecho legal, ni que libre o parezca librar al

investigador, la institucion o al patrocinador de la responsabilidad por negligencia.

4.8.5 Elinvestigador o la persona designada por él, debe informar al sujeto o a su
representante legal de manera completa, sobre cualquier aspecto pertinente del
ensayo incluida la informacion escrita y la aprobacion/opinion favorable del CE.

4.8.6 El lenguaje utilizado en la informacion oral y escrita y en la FCI, no debe ser
técnico, debe ser practico y entendible para el sujeto o su representante legal y el
testigo en caso aplicable.

4.8.7 Antes de obtener el Consentimiento Informado, el investigador o la persona
designada, debe proveer al sujeto o su representante legal el tiempo suficiente y la
oportunidad para preguntar acerca de los detalles del ensayo y decidir participar o
no en el ensayo. Todas las preguntas sobre el ensayo deben ser respondidas de

manera satisfactoria.

4.8.8 Previo a la participacion del sujeto en el ensayo, la FCI debe ser firmada y
fechada por el mismo o por su representante legal, y por la persona que conduce

el Consentimiento Informado.

4.8.9 Si el sujeto o su representante legal son incapaces de leer, un testigo
imparcial debe estar presente durante toda la discusion del Cl.

Después de que toda la informacion escrita, incluida la FCI, es leida y explicada
por el testigo y una vez que se ha consentido oralmente al sujeto o a su
representante legal y que haya firmado y fechado la FCI en caso de poderlo hacer,
el testigo debe firmar y fechar la FCI. Al firmar, el testigo da fe que la informacion

contenida en la FCI| y cualquier otra informacion escrita fue adecuadamente
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explicada, aparentemente entendida y que el Cl fue libremente dado por el sujeto

0 su representante legal.

4.8.10

La FCI, el Cl y cualquier otra informacion escrita proporcionada a los

sujetos de investigacion debe incluir informacion o explicacion de lo siguiente:

a)
b)

c)

d)
e)
f)
9)

h)

J)

k)
)

Que el ensayo implica investigacion.

El propdsito del ensayo.

Los tratamientos del ensayo y la probabilidad de aleatorizacion en la
asignacion de cada tratamiento.

Los procedimientos del ensayo, incluidos aquellos que son invasivos.

Las responsabilidades del sujeto.

Aquellos aspectos experimentales del ensayo.

Los riesgos o inconvenientes razonablemente previsibles para el sujeto y,
cuando aplique, al embrion, feto o lactante.

Los beneficios esperados y en caso de no haber beneficios clinicos para el
sujeto, éste debe estar consciente.

El(los) procedimiento(s) alternativo(s) o el(los) tratamiento(s) que puede(n)
estar disponibles para el sujeto y, sus beneficios y riesgos.

La compensacion y/o el tratamiento disponible para el sujeto en caso de
lesion relacionada al ensayo.

El pago anticipado al sujeto, si es el caso, por participar en el ensayo.

Los gastos anticipados al sujeto, si es el caso, por participar en el ensayo.

m) Que la patrticipacion del sujeto en el ensayo es voluntaria y que puede

n)

rechazar su participacion o retirarse del ensayo en cualquier momento, sin
penalizacion o pérdida de beneficios previamente adquiridos.

Que el(los) monitor(es), auditor(es), CE y las autoridades regulatorias
tendran acceso directo a los registros médicos del sujeto para verificacion
de los procedimientos o de los datos, sin violar la confidencialidad del sujeto
dentro de los limites establecidos por la ley y las regulaciones aplicables. Y
que al firmar la FCI el sujeto o su representante autoriza dicho acceso.
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o) Los archivos/registros que identifiquen al sujeto permaneceran
confidenciales y, dentro del alcance permitido por las leyes o regulaciones
aplicables, no seran publicamente disponibles. Si los resultados del ensayo
se publican, la identidad del sujeto permanecera confidencial.

p) Que el sujeto o su representante legal seran oportunamente avisados Si
nueva informacion, que pueda influir en su decision de permanecer en el
estudio, esta disponible .

q) La(s) persona(s) a contactar para mayor informacion acerca del ensayo, los
derechos de los sujetos y en caso de una lesion o dario ocasionada por el
ensayo.

r) Las circunstancias previsibles y/o las razones bajo las cuales Ila
participacion del sujeto en el ensayo puede terminar.

s) La duracion esperada de la participacion del sujeto en el ensayo.

t) El numero aproximado de sujetos involucrados en el ensayo.

4.8.11 Previo a la participacion en el ensayo, el sujeto o su representante legal,
debe recibir una copia de la FCI firmada y fechada y de cualquier otra informacion

escrita brindada a los sujetos, asi como de cualquier actualizacion a los mismos.

4.8.12 Cuando un ensayo clinico, terapéutico o no, incluye sujetos que solo pueden
ser enrolados con el consentimiento de su representante legal (por ejemplo,
menores o pacientes con demencia severa) el sujeto debe ser informado acerca
del ensayo en el grado de entendimiento compatible para él y si es capaz debera
firmar y fechar la FCI.

4.8.13 Un ensayo clinico no terapéutico (por ejemplo, cuando en un ensayo no hay

beneficios clinicos anticipados para el sujeto), debe ser llevado a cabo en sujetos
que hayan firmado, fechado y dado personalmente su consentimiento.
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4.8.14 Como excepcion al punto anterior, los ensayos clinicos no terapéuticos se
puede realizar en sujetos con el consentimiento de un representante legal en las

siguientes condiciones:

a) Los objetivos no pueden ser alcanzados por medio de un ensayo en sujetos
que puedan dar su Consentimiento Informado personalmente.

b) Los riesgos previsibles en los sujetos son bajos.

¢) El impacto negativo en el bienestar del sujeto es minimo y reducido.

d) El ensayo no esta prohibido por la ley

e) La aprobacion/opinion favorable del CE es expresamente solicitada en la
inclusion de tales sujetos, y la aprobacion/opinion favorable escrita cubre

este aspecto.

Dichos ensayos, a menos que haya una excepcion justificada, deben ser
conducidos en pacientes que tengan la condicion o enfermedad para la cual el
producto de investigacion esta dirigido. Los sujetos en estos estudios deben ser
monitoreados de manera cercana y deben ser descartados si parecen estar

excesivamente angustiados.

4.8.15 En situaciones de emergencia, donde el sujeto no pueda dar su
consentimiento, debe obtenerse a través de su representante legal si esta
presente, en caso contrario, para enrolar al sujeto se deben obtener las
mediciones descritas en el protocolo, con una aprobacion/opinion favorable
emitida por el CE, para proteger los derechos, seguridad y bienestar del sujeto, asi
como para asegqurar la conformidad con los requerimientos requlatorios. El sujeto
0 su representante debe ser informado acerca del ensayo cuanto antes y consentir

apropiadamente para continuar en el mismo.”

Por otro lado, la legislacion nacional de ciertos paises contempla informacion

acerca de la podliza e indemnizaciéon dentro de lo referente al Consentimiento
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Informado, dicho contenido en la Guia E6 no es descrito en la seccion del

Investigador pero si en la del Patrocinador (5.0):

“5.8 Indemnizacioén a los sujetos e investigadores

5.8.1 Si es solicitado por los requerimientos regulatorios aplicables, el patrocinador
debe proporcionar un seguro o debe indemnizar (cobertura legal y financiera) al
investigador / a la institucion contra las reclamaciones que surjan del ensayo,
excepto cuando se trate de reclamaciones que surjan por negligencia o malas

practicas.
5.8.2 Las politicas y procedimientos del patrocinador deben absorber los costos del
tratamiento de los sujetos en caso de lesiones relacionadas al ensayo, de acuerdo

con los requisitos regulatorios aplicables.

5.8.3 Cuando los sujetos a investigacion reciben indemnizacion, el método y la

forma de compensacion deben cumplir con los requisitos requlatorios aplicables.”
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Legislacion nacional sobre Consentimiento Informado en el continente
americano

Los paises incluidos en esta seccion fueron aquellos que en el continente
americano conducen investigacion clinica de manera regular, esto significa que
hasta Abril de 2019 tienen registrados en ClinTrials al menos 100 estudios.

Por otro lado contemplando los paises no adherentes a ICH, se considero como
legislacion del Cl toda norma, decreto, reglamento, ley, acuerdo, guia, manual,
entre otros, que cada nacion emite a través de organismos de gobierno y donde
contiene informacion relacionada al Consentimiento Informado. Ademas, debido a
que algunos paises presentan legislaciones mas solidas que otras respecto a
investigacion clinica y, en el caso de paises adherentes a ICH, se redirige a la
Guia de BPC, asi mismo, se incluye de manera breve cualquier otra politica que
dichas naciones contengan. En total se seleccionaron 15 paises, de los cuales, 13
cuentan con legislacion local y/o son adherentes a ICH:

* Canada * Chile

* EUA * Colombia

* Meéxico * Ecuador

* CostaRica * Peru

* Guatemala * Venezuela
* Argentina * Puerto Rico
* Brasil

Por lo tanto Republica Dominicana y Panama no cuentan con legislacion local
vigente ni son adherentes a ICH.
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CANADA
La institucion encargada de regular la salud en Canada es Health Canada, que
usualmente no se involucra en la supervisién de los ensayos clinicos, ya que se
delega a los Comités de Etica, sin embargo en algunas circunstancias debe
participar el CE de Health Canada y en cualquier caso este pais adopta las guias
emitidas por ICH, ya que son reconocidas oficialmente por el gobierno de Canada
(Government of Canada). Asi mismo, ademas de ser un pais adherente a ICH,
existe un documento para regular los ensayos clinicos titulado, Guidance
Document For Clinical Trial Sponsors: Clinical Trial Applications, creado para guiar
la solicitud de autorizacion de un ensayo y para mostrar las responsabilidades del
patrocinador, al respecto del Consentimiento Informado nos redirige a la guia de
Buenas Practicas Clinicas emitida por ICH, especificamente la seccion 4.8 y al
documento nombrado Tri-Council Policy Statement: Ethical Conduct for Research
Involving Humans (Health Canada) la cual es una politica conjunta emitida por las
tres agencias Federales de Investigacion en Canada e incluye un capitulo que
trata sobre Consentimiento Informado. Dicho capitulo describe el Cl desde el
punto de vista ético, ya que menciona a detalle que el consentimiento debe ser
voluntario, informado, documentado y ser un proceso en curso, asi mismo
establece que el consentimiento precedera a la recopilacién o acceso a los datos
de investigacion, que hacer en caso de hallazgos incidentales, es decir,
situaciones no previstas que pueden poner en riesgo al sujeto, asi como en
situacion de dafo critico. Ademas considera la posibilidad de modificar el
consentimiento para fines de la investigacion, siempre que se informe al sujeto y
se otorgue la libertad de dejar de participar en la misma o retirar su consentimiento
a cualquier nivel, como lo es el uso de su informacion o muestras biologicas, sin
poner en riesgo la seguridad del sujeto, esto con el fin de considerar otros
aspectos de participantes en circunstancias vulnerables, investigacion clinica en
instituciones publicas, situaciones donde se puede exceptuar el requisito de
consentimiento previo a cualquier intervencion, en investigaciones donde no se
pueda proporcionar toda la informacidn a los sujetos o sea requisito que ellos no

sepan a detalle la manera en la que el ensayo funciona, por ejemplo en ciencias
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sociales, o por algun motivo meramente relacionado a la investigacion. Finalmente
puntualiza que se debe asegurar la capacidad de toma de decisiones por parte de
los participantes para comprender la informacion relevante sobre el proyecto de
investigacion y para visualizar las potenciales consecuencias de su decision de
participar o no, indicando sus preferencias sobre la futura participacion en la
investigacion en caso de que pierda la capacidad de toma de decisiones (TCPS2,
2014).
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ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

La investigacion que involucra seres humanos es Estados Unidos esta regulada
por la FDA y dado que es un pais adherente a ICH, sigue los principios
establecidos en las Buenas Practicas Clinicas incluyendo lo referente a la
proteccion de los sujetos humanos, y son reconocidos como requisito critico para
la conducta ética de la investigacion. Asi mismo la FDA colabora con ICH y como
se observa, la ultima version de la Guia E6(R2) BPC fue elaborada en conjunto
con la FDA, dado lo anterior, lo referente a la legislacion del Consentimiento
Informado para este pais se encuentra en la seccidon 4.8 de la Guia de Buenas
Practicas Clinicas ya descrita previamente (U.S Food & Drug Administration).
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MEXICO
La legislacion mexicana contiene una norma oficial que trata sobre investigacion
clinica Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios
para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos,
que junto con la Ley General de Salud (LGS) y el Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, contemplan la regulacion del
Consentimiento Informado, presentada a continuacion.
Por otro lado, dado que la legislacibn mexicana no menciona ningun tipo de
adherencia a ICH, o implementacion oficial de la guia E6(R2) BPC, es importante
mencionar que la NOM-012-SSA3-2012 describe lo siguiente:

Una vez que se ha cumplido con las disposiciones de caracter obligatorio

que establece el marco juridico-sanitario mexicano, quienes realizan

investigacion para la salud en seres humanos; deberan adaptarse a los

principios cientificos y éticos que justifican a la investigacion médica que se

encuentra en los instrumentos internacionales universalmente aceptados y

a los criterios que en la materia emita la Comision Nacional de Bioética
(p.3).

Requisitos generales

El Consentimiento Informado se otorga a través de una Forma de Consentimiento
Informado, firmado por el investigador principal, el paciente o su familiar, tutor o
representante legal y dos testigos, mediante el cual el sujeto acepta participar
voluntariamente en una investigacion y que le sea aplicada una maniobra
experimental, una vez que ha recibido la informacién suficiente, oportuna, clara y
veraz sobre los riesgos y beneficios esperados, con la capacidad de libre eleccion
y sin coaccion alguna (NOM-012-SSA3-2012).

La atencién médica a una persona a cambio de otorgar su consentimiento para
participar o continuar en una investigacion no podra ser condicionada y por otro
lado el sujeto de investigacion, sus familiares, tutor o representante legal, podran
retirar en cualquier momento su consentimiento; si esto sucede el investigador

principal debe asegurar que el sujeto de investigacidn continue recibiendo el
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cuidado y tratamiento sin costo alguno, hasta que se tenga la certeza de que no
hubo dafos directamente relacionados con la investigacion. El investigador
principal podra retirar al sujeto de investigacion para que deje de participar en ella,
si considera que el riesgo es mayor que el beneficio y adicionalmente para
garantizar la seguridad del sujeto de investigacién, al término de ésta, el
investigador principal debera proveer lo necesario para que se continue con el
tratamiento y cuidados, y por otro lado, investigador y CE deben proteger la
identidad y los datos personales de los sujetos de investigacidn, durante el
desarrollo de la investigacion y en las fases de publicacion o divulgacién de los
resultados (NOM-012-SSA3-2012).

Forma de Consentimiento Informado

La Carta o Forma de Consentimiento Informado es requisito indispensable para
solicitar la autorizacion de un proyecto de investigacion, y debera cumplir con las
especificaciones establecidas en el reglamento mencionado anteriormente (NOM-
012-SSA3-2012). Para que el Consentimiento Informado se considere existente, el
sujeto de investigacidn o, en su caso, su representantes legal debera recibir una
explicacion clara, completa, y que pueda comprenderla, sobre al menos las

siguientes especificaciones:

* La justificacidon y los objetivos de la investigacion.

* Los procedimientos que vayan a usarse y su proposito, incluyendo la
identificacion de los procedimientos que son experimentales.

* Las molestias o los riesgos esperados.

* Los beneficios que puedan observarse.

* Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto.

* La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién a
cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros

asuntos relacionados con la investigacion y el tratamiento del sujeto.
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* La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de
participar en el estudio, sin que por ello se creen prejuicios para continuar
su cuidado y tratamiento.

* La seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendra la
confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad.

* El compromiso de proporcionarle informacion actualizada obtenida durante
el estudio aunque ésta pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar
participando.

* La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacibn a que
legalmente tendria derecho, por parte de la institucidén de atencion a la
salud, en el caso de dafios, directamente causados por la investigacion.

* Que si existen gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el

presupuesto de la investigacion.

El documento debe ser llenado por duplicado, dejando una copia con el sujeto o
su representante legal, y debera ser firmada por dos testigos, indicando los
nombres, direccion y la relacion que tienen con el sujeto de investigacion. El CE
sera el primero en revisar y en su caso aprobar la FCI, que sera elaborada por el
investigador principal (Reglamento de la LGS), y posteriormente dicha FCI debe
contar con la aprobacion explicita de la Comision Federal para la Proteccion
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).

La FCI debe incluir informacién clara sobre la gratuidad de los procedimientos o
tratamientos; la indemnizaciéon a que tendra derecho en caso de sufrir dafios a su
salud directamente atribuibles a la investigacion; la disponibilidad del
tratamiento médico gratuito (aun en el caso de que decida retirarse de dicha
investigacion); y el investigador debera abstenerse de obtener personalmente el
Consentimiento Informado de aquellos sujetos que se encuentren ligados a él por

algun tipo de dependencia, ascendencia o subordinacion (NOM-012-SSA3-2012).

Poblacién vulnerable
Sujetos con discapacidad mental
En el caso de que sea requerido determinar la capacidad mental de un individuo
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para otorgar su consentimiento, el investigador principal debera evaluar su
capacidad de entendimiento, razonamiento y logica, de acuerdo a los parametros
aprobados por el CE, asi mismo en caso de que la capacidad mental de un sujeto
hubiere variado en el tiempo, el Consentimiento Informado de éste o de su
representante legal, debera ser evaluado por un grupo de profesionistas y un
observador que no tenga relacion con la investigacién, para asegurar que el
mecanismo de obtencion del consentimiento es idoneo y valido. Finalmente
cuando un enfermo psiquiatrico es internado en una institucion como sujeto de
investigacion, sera necesario obtener la aprobacién previa de la autoridad que
conozca del caso (Reglamento de la LGS).

Investigacion en Grupos Subordinados
La investigacion en aquellos grupos en los que el Consentimiento Informado
pueda ser influenciado por alguna autoridad debera participar en el CE uno o mas
miembros de la poblacién en estudio, que sea capaz de representar los valores
morales, culturales y sociales del grupo en cuestiéon, ademas de vigilar que la
participacion, el rechazo o retiro de su consentimiento durante el estudio, no afecte
su situacion escolar, laboral, militar o la relacionada con el proceso judicial al que
estuvieran sujetos y las condiciones de cumplimiento de sentencia, en su caso.
Los resultados de la investigacion no deben ser utilizados en perjuicio de los
individuos participantes, la instituciéon de atencion a la salud y los patrocinadores
deberan tomar la responsabilidad del tratamiento meédico relacionado a los dafios
ocasionados y, en su caso, de la indemnizacion que legalmente corresponda por

las consecuencias directas de la investigacion (Reglamento de la LGS).

Investigacion en Comunidades
Las investigaciones en comunidades seran posibles cuando el beneficio esperado
para ésta sea asegurado razonablemente, cuando los estudios efectuados en
escala menor no hayan producido resultados concluyentes y por establecimientos
que cuenten con la autorizacidn de la Secretaria. El investigador principal debera
obtener la aprobacion de las autoridades de salud y otras autoridades civiles de la
comunidad a estudiar, ademas de obtener la carta de Consentimiento Informado
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de los individuos que se incluyan en el estudio y cuando los individuos no tengan
la capacidad para comprender las implicaciones de participar en una investigacion,
el CE podra autorizar o no que el Consentimiento Informado de los sujetos sea
obtenido a través de una persona confiable con autoridad moral sobre la
comunidad, sin embargo la participacion de los individuos sera voluntaria.
En todas las investigaciones en comunidades, el disefio experimental debera
ofrecer las medidas practicas de proteccidon para los individuos y asegurar que se
obtendran resultados validos, haciendo participar el minimo de sujetos que sea
representativo y las consideraciones éticas aplicables a la investigacion sobre
individuos deberan ser extrapoladas al contexto de la comunidad en los aspectos

pertinentes (Reglamento de la LGS).

Investigacion en mujeres en edad fértil, embarazadas, durante el trabajo de
parto, puerperio, lactancia y recién nacidos; de la utilizacion de embriones,
obitos y fetos y de la fertilizacion asistida.

Cuando se trate de mujeres en edad fértil, se debe asegurar que las mujeres no
estan embarazadas y se deben disminuir las posibilidades de embarazo durante el
desarrollo de la investigacion. Para realizar investigaciones en mujeres
embarazadas, durante el trabajo de parto, puerperio y lactancia, en nacimientos
vivo 0 muertos, embriones, &bitos o fetos y para la fertilizacion asistida, se
requiere obtener la carta de Consentimiento Informado de la mujer y de su
coényuge o concubinario, previa informacion de los riesgos posibles para el
embridn, feto o recién nacido en su caso; el consentimiento del cényuge solo
podra omitirse en caso de incapacidad o imposibilidad para proporcionarlo, porque
el concubinario no se haga cargo de la mujer, o, bien, cuando exista riesgo
inminente para la salud o la vida de la mujer, embridn, feto o recién nacido
(Reglamento de la LGS).

Aspectos Eticos de la Investigaciéon en Seres Humanos
En toda investigacion que implique seres humanos, debera prevalecer el criterio
del respeto a su dignidad, la proteccidén de sus derechos y bienestar, se ajustara a

los principios cientificos y éticos que la justifiquen, se debera realizar sélo cuando
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el conocimiento a generar no pueda obtenerse de otra manera y deberan
prevalecer siempre las probabilidades de los beneficios esperados sobre los
riesgos. Cuando el disefio experimental incluye aleatorizacion de tratamientos,
deberan tomarse las medidas pertinentes para evitar cualquier riesgo o dafio a los
sujetos de investigacion y en el caso de investigaciones con riesgo minimo, el CE
podra autorizar que el Consentimiento Informado se obtenga sin formularse por
escrito, o cuando se trate de investigaciones sin riesgo®, el Consentimiento

Informado puede no llevarse a cabo. (Reglamento de la LGS).

Seguridad fisica y juridica del sujeto de investigacion

La seguridad del sujeto durante el seguimiento y en caso de dafos a la salud
derivados de la investigacion o de la interrupcion de la misma, es responsabilidad
del establecimiento, del investigador principal y del patrocinador, en caso de que el
sujeto presente signos y sintomas de comorbilidad, el investigador debera evaluar
si el sujeto permanecera en el estudio. Por otro lado no esta permitido cobrar
cuotas de recuperacion a los sujetos de investigacion, sus familiares o
representante legal, por participar en ella y ademas los sujetos tienen derecho a la
proteccion de sus datos personales, al acceso, rectificacion y cancelacion de los
mismos, asi como a manifestar su oposicion, en los términos que fijen la ley
(NOM-012-SSA3-2012).

@ Revisar, Investigacion sin riesgo, riesgo minimo 'y riesgo mayor que el minimo en glosario.
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COSTA RICA

La regulacion referente al Consentimiento Informado en Costa Rica se encuentra
en la Ley Reguladora de Investigacion Biomédica N° 9234 y el Reglamento a la
Ley Reguladora de Investigacion Biomédica N° 390671-S, donde establece la

siguiente informacion.

Requisitos generales

La participacion de un individuo en una investigacion requerira el consentimiento
expreso, especifico, escrito y firmado o con la huella digital, de este o de su
representante legal y de un testigo imparcial. EI Consentimiento Informado es el
proceso mediante el cual una persona confirma voluntariamente, su deseo de
participar en una investigacion, su objetivo es proteger a los participantes y no
podra ser un mecanismo para proteger legalmente al investigador o al
patrocinador. La informacién debera estar en el idioma del sujeto, en un lenguaje
apropiado, comprensible, veraz, claro y preciso sobre la naturaleza de la
investigacion, los procedimientos, los riesgos y beneficios, otras opciones
terapéuticas o diagndsticas, la confidencialidad de la informacién recabada y sobre
sus derechos, de manera que comprenda y tome la decision de participar o no, de
forma libre, voluntaria y consciente, sin coercidn, coaccion, amenaza, fraude,
engafo, manipulacion o cualquier otro tipo de presion. Esto implica que se debera
garantizar que el sujeto cuente con el tiempo y las condiciones apropiados para
comprender correctamente la informacion.

Por otro lado el Consentimiento Informado y cualquier modificacion a este debera
ser aprobado por el CE, antes de ser aplicado en los sujetos y solo se podra eximir
la firma del mismo en algunos casos aprobados por el CE y cuando se trate de
investigaciones observacionales. Adicionalmente esta establecido que los
participantes en una investigacion clinica tendran derecho a disfrutar
gratuitamente, si aun lo requieran, de los tratamientos preventivos, terapéuticos y
diagnosticos generados por el estudio, si se ha demostrado que son beneficiosos
para la salud (Ley N° 9234, 2015). Cuando participen personas con discapacidad

visual o auditiva el investigador debe dar la informacién en formatos accesibles y
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apropiados en comun acuerdo con el participante, como lectura oral, sistema

braille, formatos escritos, Lengua de Sefias Costarricense (LESCO) u otros, los

cuales deben ser aprobados por el CE (Reglamento N° 39061-S, 2015).

Forma de Consentimiento Informado

La informacién en el documento de Consentimiento Informado debe ser escrita de

manera entendible para los participantes y debe contener al menos:

Declaracion de que el estudio involucra investigacion.

Identidad del responsable de la investigacion y de sus colaboradores.
Objetivos y proposito de la investigacion.

Fuente de financiamiento del proyecto de investigacion.

Numero aproximado y caracteristicas de las personas que van a participar.
Duracién esperada de la participacion de la persona.

Procedimientos que se van a seguir.

En caso de obtencion de muestras de sangre y otro tipo de material
biolégico, debe existir el consentimiento adicional. En caso de que se deban
almacenar se debe indicar donde, por cuanto tiempo y con qué fines.
Efectos secundarios, riesgos y molestias conocidas.

Medidas a tomar ante molestias o eventos adversos que se presenten.
Medidas para asegurar una compensacion adecuada en caso de que el
participante sufra algun dafio como consecuencia de la investigacion.
Descripcion de los beneficios esperados para el participante o para otros.
Manifestacion de la confidencialidad de la informacion y las medidas que se
tomaran para asegurarla.

Informacion sobre las personas que tendran acceso a los registros para
verificar procedimientos y datos de la investigacion.

Medidas para mantener la confidencialidad de los resultados de la
investigacion, asi como la informacién de las personas participantes al
momento de la divulgacién de los resultados.

Indicar cualquier potencial uso futuro de los resultados de la investigacion.
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* Declaracién de que la participacion es voluntaria y que la persona puede
retirarse de la investigacidn en cualquier momento sin complicacion.

* Compensacion econdmica por alimentacién o transporte, si aplica.

* Informacion de contacto en caso de tener preguntas o dudas.

* La fecha, la hora, el nombre, la firma del participante o de su representante

legal, del investigador responsable de consentir y del testigo imparcial.

Adicionalmente la legislacion establece que, el consentimiento debe incluir
informacion sobre el tratamiento a utilizar, la probabilidad de asignacion a cada
tratamiento; precauciones con hombres y mujeres en edad reproductiva y
seguimiento que se dara a la mujer y al producto, en caso de haber quedado
embarazada durante la participacion en la investigacion; si se continuara el
tratamiento al finalizar el estudio y ademas informacion relativa a la pdliza de
seguro (Ley N° 9234, 2015).

Poblacién vulnerable

Sujetos con discapacidad mental
Cuando participen personas con discapacidad cognoscitiva, declarada
judicialmente, unicamente podra realizarse cuando se prevea que los resultados
puedan producir beneficios reales o directos para su salud, o cuando no se
puedan obtener resultados en individuos capaces de otorgar su consentimiento,
excepto cuando el objetivo de la investigacion sea contribuir a la comprension de
la enfermedad o a un resultado beneficioso para otras personas con la misma
enfermedad o condicidn y que represente un riesgo minimo al sujeto (Ley N° 9234,
2015).

Investigacion en grupos subordinados
Cuando se realice investigacion en personas 0 grupos que se encuentren bajo
autoridad de los investigadores o la de un tercero, o en situaciones de
dependencia que puedan vulnerar o afectar su autonomia, se debera asegurar
que la investigacion se realice con el proposito de lograr un beneficio para el grupo

subordinado bajo estudio, que no sea posible su realizacibn en grupos de
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poblacién no subordinada y que la investigacion supone un riesgo o carga
minimos para las personas incluidas en el estudio (Ley N° 9234, 2015).

Investigacion en comunidades

Se deben respetar las caracteristicas étnicas, culturales y sociales de la
comunidad o grupo poblacional al que pertenezcan, asi como se deberan adaptar
el disefio y los procedimientos del estudio a las costumbres de cada comunidad.
Seran permitidas cuando el objetivo es tratar y beneficiar a la comunidad en
alguna dolencia propia y caracteristica de ésta o en otra de alta prevalencia y
el consentimiento de cada participante debera darse en la lengua originaria, en
caso de que no comprenda el espafiol. Asi mismo la investigacién debera contar
con la aprobacién de un CE que sesiond con la presencia de un representante de
la comunidad, elegido por la misma (Ley N° 9234, 2015).

Investigaciones clinicas con mujeres embarazadas o en periodo de lactancia
Solo podran participar en un ensayo clinico si no es posible obtener resultados a
través de mujeres no embarazadas o en periodo de lactancia, y debera involucrar
un riesgo minimo para la salud de los sujetos, del producto de la concepcion en
cualquiera de las etapas del embarazo o del lactante, o que el beneficio supere el
riesgo, y, cuando el objetivo de la investigacion sea obtener nuevos conocimientos
en beneficio de otras mujeres o del producto de la concepcion en cualquiera de las
etapas del embarazo o del lactante (Ley N° 9234, 2015).

Pdliza de seguro e indemnizacion

La poliza de responsabilidad civil debera protejer a los participantes de los dafios y
perjuicios derivados de la investigacion, durante el periodo que dure, desde el
inicio de la investigacion y por dos afios, como minimo, después de que finalice la
participacion del participante en la investigacion y el Ministerio de Salud
reglamentara el proceso que garantice el acceso de los participantes a los
beneficios que ofrece el aseguramiento de las investigaciones en salud (Ley N°
9234, 2015).
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GUATEMALA

El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala emitio el mas
reciente documento de la Regulacion de la Investigacion clinica en Humanos
(Normativa Técnica Numero 74, 2015). Dicho documento contiene informacion al
respecto de la legislacion del Consentimiento Informado sin embargo no incluye
ningun numeral que sea particular del mismo, pero trata sobre ello a diferentes
niveles. Por otro lado establece que los ensayos clinicos deben cehirse a los
postulados éticos contenidos en la Declaracion de Helsinki y los sucesivos
instrumentos que actualicen los referidos postulados, asi como el Reporte Belmont
y las Normas de Buenas Practicas Clinicas emitidas por ICH.

Requisitos generales y Forma de Consentimiento Informado
El Consentimiento Informado es definido por la ley de Guatemala como el proceso
por el cual un sujeto confirma voluntariamente, en un documento escrito, su
decision de participar en un ensayo clinico después de haber sido informado
debidamente de todos los aspectos del ensayo tales como su naturaleza,
importancia, implicaciones, riesgos, tratamientos alternativos de los que se
dispone, confidencialidad de la informacion, derechos de las personas y cuales
procedimientos, tratamientos o dispositivos se consideran experimentales, ademas
durante el proceso, cuando el sujeto o su representante legal no puede leer, un
testigo imparcial debe estar presente para leer la FCI y cualquier otra informacion
escrita presentada al sujeto y que se relacione al ensayo (Normativa Técnica
Numero 74, 2015).
A pesar de que en esta version se excluyéo el numeral correspondiente al
Consentimiento Informado, se incluye informacion importante al respecto a lo largo
de todo el documento que debera estar incluido en el Consentimiento Informado y
descrito en la FCI:
* Informar si es requerido realizar determinaciones genéticas por entidades
diferentes a las autorizadas para la obtencion y almacenamiento de las

muestras del estudio.
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* Los riesgos y las molestias derivados del procedimiento de obtencion de la
muestra y debera mencionar si puede ocasionar poco o nulo dafno o riesgo
para el paciente.

* Solamente se utilizaran las muestras bioldgicas obtenidas con los fines
contemplados y aprobados en el Consentimiento Informado.

* Si las muestras biologicas deben salir del pais, se requiere que tal
informacion se haya informado previo a la exportacion.

* Si se requiere donar o ceder a terceros una muestra biolégica de material
humano se debera contar con un Consentimiento Informado especifico y
nunca se podra comerciar con ella.

* Se podra compensar al sujeto por las molestias derivadas de la obtencion
de la muestra (por ejemplo, gastos de desplazamiento), sin que esta
compensacion se convierta en remuneracion (Normativa Técnica Numero
74, 2015).

Poblacién vulnerable
Sujetos con discapacidad mental e investigacion en grupos subordinados

Guatemala contempla a la poblacion como un grupo de personas con
caracteristicas demograficas, fisioldgicas, sociales, ocupacionales o econdmicas
susceptibles de sufrir dafio o que son incapaces de proteger sus propios intereses
y autonomia, ya sea porque no comprenden la informacion para tomar una
decision (nifios, ancianos, analfabetas, enfermos mentales), personas sin libertad
o con temor de rechazar una solicitud (prisioneros, soldados, empleados)
personas que toman su decisibn como su “Ultima esperanza o recurso” (pacientes
terminales con SIDA, cancer) y personas que son particularmente susceptibles de
sufrir dafio por condiciones fisiologicas como es el caso de mujeres en edad feértil
(Normativa Técnica Numero 74, 2015).

Investigacion en poblaciones y comunidades con recursos limitados.

Esta definido que antes de realizar una investigacion en una poblacién o

comunidad con recursos limitados, el patrocinador y el investigador deben hacer
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todos los esfuerzos para garantizar que sea prioridad el estudio de enfermedades
locales, que la investigacion responda a las necesidades y prioridades de la
poblacion o comunidad donde se realizara, que se superen las dificultades para
garantizar la comprension de los conceptos y las técnicas del ensayo, que se
cumplan los postulados éticos y se tenga la seguridad que el consentimiento se
dio a partir de una verdadera comprension del sujeto y que sea utilizado el idioma
de la comunidad. Asi mismo el CE debe estar integrado por un numero suficiente
de personas con conocimientos amplios de las costumbres familiares, sociales y
tradicionales y por lideres de la comunidad, ademas de asegurar que cualquier
intervencidon o producto desarrollado, o conocimiento generado, estara disponible
razonablemente para beneficio de aquella poblacidn o comunidad (Normativa
Técnica Numero 74, 2015).

Ensayos clinicos sin beneficio directo
Justificacion del uso de placebo.
El uso de placebo debe estar justificado explicitamente en el protocolo del ensayo
y ademas debe incluir una explicacién detallada de los posibles riesgos y
beneficios, si los hubiere, asociados a su uso, especificando las medidas de
rescate en caso que la enfermedad empeore (Normativa Técnica Numero 74,
2015).
Ensayos clinicos no terapéuticos.
Estos ensayos se deben realizar en sujetos que den personalmente su
consentimiento y que sean capaces de firmar y fechar el Consentimiento
Informado o se hagan acompanar de un testigo imparcial que sepa leer y escribir.
Unicamente se permitird la conduccién de éste tipo de ensayos en sujetos
vulnerables si el CE determina que cumple con lo siguiente:
* Adopcidon de medidas necesarias para garantizar que el riesgo sea minimo.
* Las experiencias a que van a ser sometidos son equivalentes a las que

corresponden a su situacion médica, psicoldgica, social o educacional.
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* Del ensayo se obtendran conocimientos relevantes sobre la enfermedad o
situacion objeto de investigacion, de vital importancia para entenderla,
paliarla o curarla y que no pueden ser obtenidos de otro modo.

* Existen garantias sobre la correcta obtencién del Consentimiento
Informado, de acuerdo con lo contemplado en esta norma técnica

(Normativa Técnica Numero 74, 2015).

Pdliza de seguro e indemnizacion.
Pdliza de seguro.

Los ensayos de investigacion clinica s6lo podran realizarse si se tiene un seguro
que cubra todos los dafios y perjuicios que pudieran resultar como consecuencia,
dicha pdliza debera ser cubierta econdmicamente por el patrocinador y contratada
por empresas reconocidas a nivel nacional o internacional, en caso que no sean
cubiertos de manera completa los dafios que el sujeto pueda sufrir, el patrocinador
sera el responsable de los mismos (Normativa Técnica Numero 74, 2015).

Indemnizacion de los sujetos del ensayo.
La investigacion clinica solo podra realizarse si se ha establecido la garantia de
recibir indemnizacién econémica mediante un seguro que cubra todos los dafios y
perjuicios que pudieran resultar como consecuencia directa de la investigacion. El
patrocinador del ensayo es el responsable de dicha indemnizacion. Ademas se
considerara objeto de indemnizacion todos los gastos derivados del deterioro en la
salud o estado fisico del sujeto sometido al ensayo, asi como los perjuicios
econdmicos que se deriven, y no sera objeto de indemnizacion si el dafo es
inherente a la patologia objeto de estudio, o a su evolucién natural ni las
reacciones de otros medicamentos, distintos a los del estudio. Finalmente si los
dafios persisten finalizado el estudio y son consecuencia del mismo, deberan ser
analizados por el investigador para determinar la relacidon entre el dafio producido

y el ensayo clinico (Normativa Técnica Numero 74, 2015).
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ARGENTINA
La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica
(ANMAT) emitio la Disposicion 6677/2010 que aprueba el Régimen de Buena
Practica Clinica para Estudios de Farmacologia Clinica y el Ministerio de Salud la
Resolucion 1490/2007 que aprueba la Guia de las Buenas Practicas de
Investigacion clinica en Seres Humanos donde se establece la legislacion del

Consentimiento Informado.

Requisitos generales

El Consentimiento Informado es el proceso que permite asegurar que un
participante potencial toma la decisidn de participar en una investigacion clinica de
manera voluntaria, libre de incentivos indebidos y de coercion, siempre que ésta
sea consistente con sus valores, intereses y preferencias, y debera ser conducido
por el investigador o un sub investigador designado. Cuando un sujeto no pudiera
otorgar por si el Consentimiento Informado, debera obtenerse de sus
representantes legales y se debe solicitar el asentimiento del participante después
de informarle acerca del estudio, en la medida que su entendimiento lo permita, y
su decision de participar o no debe ser respetada. Por otro lado en situaciones que
requieran una intervencion meédica inmediata, podra usarse un resumen de la
informacion escrita y la informacion oral sera dada presencia de un testigo
independiente, aprobada previamente por el CE y por ANMAT (Disposicion
6677/2010). El Consentimiento Informado debe obtenerse antes de proceder con
la evaluacién de los criterios de elegibilidad o cualquier otro procedimiento
especifico del estudio, la informacion oral y escrita debe ser presentada en forma
clara, precisa, completa, veraz, en lenguaje practico y adecuado a su
comprension, sin incluir ninguna expresion que pueda inducir a creer al
participante que carece o renuncia a alguno de sus derechos legales o que el
investigador, institucién o patrocinador se libran de sus responsabilidades y la
informacion brindada al sujeto y el consentimiento se debera proporcionar en su

lengua, por otro lado, si la persona o su representante legal no pueden leer,
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deberan participar al menos dos testigos que puedan hacerlo (Resolucion
1490/2007).

Asi mismo se deberan brindar oportunidad y tiempo suficiente para que el
participante potencial o a su representante puedan considerar todas las opciones,
realizar las preguntas necesarias a su satisfaccion, adicionalmente se debe
verificar mediante preguntas que ellos hayan comprendido toda la informacion
recibida. Una vez realizado lo anterior el participante o su representante legal, el
investigador o sub investigador autorizado y el testigo, cuando corresponda,
deberan firmar y fechar dos originales de la FCI, uno de los cuales sera entregado
al sujeto o su representante legal. El proceso de obtencion del consentimiento se
debera documentar en la historia clinica del participante y toda nueva informacion
o cambios en el protocolo que pudieran afectar la seguridad del participante o su
decision de continuar en el estudio deben comunicarse en forma verbal y escrita.
Las enmiendas al Consentimiento Informado requieren de la aprobacion del CE y
la autorizacion de ANMAT antes de su implementacion, a menos que fuese
necesario su inmediata implementacion por seguridad de los sujetos, y, finalmente
la legislacion argentina establece que los participantes que requirieran continuar
su tratamiento al finalizar el estudio deberan tener acceso a la intervenciéon que
haya resultado beneficiosa o a una intervencién alternativa por el plazo requerido
o hasta que su acceso se encuentre garantizado por otro medio (Disposicion
6677/2010).

Forma de Consentimiento Informado
El documento de informacion para obtener el consentimiento de un participante
potencial o su representante debe contener:

» Eltitulo de la investigacion y el objetivo o propdsito de la investigacion.

* Datos del patrocinador en el pais.

* El numero aproximado de participantes.

* Aspectos experimentales del estudio.

* Tratamientos del estudio, asi como la forma y probabilidad de asignacion.
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Procedimientos a los que se sometera el participante, el cronograma de
visitas y la duracion prevista de su participacion.

Constancia de que todos los productos y procedimientos relacionados a la
investigacion seran gratuitos para el participante.

Beneficios razonablemente esperados en caso de que existan.

Los riesgos o molestias previstos para el participante y, en casos de
embarazo o lactancia, para el embrién, feto o lactante.

Descripcidn de los mecanismos de prevencidn y proteccion del embarazo.
Procedimientos o tratamientos alternativos al estudio y sus beneficios.

Los compromisos que asume el sujeto si aceptara participar.

Utilizacion prevista para las muestras que se obtengan, si corresponde.

La compensaciéon disponible para el participante por gastos que ocasione
su participacion. Si es el caso, su pago por la participacion.

Asistencia y cobertura médica a cargo del patrocinador para el participante
en caso de dafo, lesion o evento adverso relacionados con el estudio.
Constar de la contratacion de un seguro para la cobertura de los riesgos,
dafios o perjuicios que pudieran derivarse directamente del ensayo.

Debera constatar que al firmar la FCI el sujeto no renuncia a los derechos
civiles por dafos relacionados a la investigacion.

Especificacion del financiamiento del patrocinador, asi como el costo de los
procedimientos del estudio.

Posibles conflictos de intereses/afiliaciones institucionales del investigador.
Constar que la participacion en la investigacion es voluntaria y que el sujeto
puede rehusarse a participar o abandonarla en cualquier momento, sin
mayor complicacion.

Constancia de que su identidad sera confidencial, aun en caso de
publicacién de los resultados de la investigacion.

El compromiso de brindar respuesta a preguntas, aclaraciones o dudas
sobre cualquier informacion relacionada con la investigacion.

El compromiso de comunicar informacion nueva aun cuando interfiera en la

decision del sujeto de continuar en el ensayo.
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* Las circunstancias y/o razones por las cuales podria finalizar la
investigacion o la participacion de la persona en la misma.

* Descripcion de los derechos de la persona como participante de una
investigacion.

* Permiso que el participante debe otorgar a los representantes del
patrocinador, el CE y la autoridad reguladora para acceder a sus registros
meédicos, sefalando su alcance y haciendo constar que se autoriza dicho
acceso por la firma del formulario de consentimiento.

* Los datos de contacto del investigador y del CE que aprobé el estudio.

* Pagina de firmas (Disposicion 6677/2010).

Poblacién vulnerable

En los casos de vulnerabilidad educativa, cultural, social o econdémica del sujeto,
en el proceso de Consentimiento Informado debe participar un testigo
independiente del investigador y de su equipo, quien debera firmar y fechar el
formulario de consentimiento como constancia de su participaciéon. En los centros
donde se atienda una mayoria de pacientes vulnerables, el CE podra establecer
que este requisito aplique a todos los casos (Disposicion 6677/2010).

Cuando se incluyan personas que so6lo pueden ser incluidas en el estudio con el
consentimiento del representante legal (por ejemplo, pacientes con demencia), la
persona debera ser informada sobre el estudio, hasta donde sea compatible con
su entendimiento y, si es posible, debera firmar y fechar su asentimiento por
escrito, debiendo respetarse su objecion, aun cuando sea beneficioso para el
sujeto, salvo que no haya otra alternativa médica razonable (Resolucion
1490/2007).

Investigacion en mujeres en edad fértil.

Las mujeres en edad feértil deben ser informadas sobre el riesgo para el embrién o
feto en caso de embarazo antes de dar su consentimiento para participar en el
estudio y la obligacion de informar al investigador en caso de embarazo. El
investigador debera realizar una prueba de embarazo antes del ingreso al estudio
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y luego regularmente durante el transcurso del mismo. Ademas el patrocinador y
el investigador deberan asegurar el acceso a los métodos anticonceptivos

necesarios para los participantes del estudio (Disposicion 6677/2010).

Ensayos clinicos sin beneficio directo

Ensayos clinicos no terapéuticos
Los estudios no terapéuticos, es decir, estudios en los cuales no se anticipa
beneficio alguno para la persona, deben ser conducidos en sujetos que den su
consentimiento personalmente y firmen y fechen el formulario de Consentimiento
Informado escrito, con excepcion de los estudios observacionales, siempre que

sean anonimos (Resolucion 1490/2007).
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BRASIL
El Consentimiento Informado en Brasil, es conocido como consentimiento libre y
esclarecido (consentimento livre e esclarecido) y en la Resolucién 510 (Resolugédo
n°® 510, de 07 de abril de 2016) expone lo relacionado a la responsabilidad ética de
los sujetos durante un ensayo clinico y lo referente a la legislacion del

Consentimiento Informado.

Requisitos generales

El consentimento livre e esclarecido consiste en el consentimiento del
participante de la investigacion o de su representante legal, libre de fraude, error
o intimidacién, una vez que se haya expuesto de manera clara y accesible la
naturaleza de la investigacion, su justificacion, sus objetivos, métodos,
potenciales beneficios y riesgos, en la medida de la comprension del participante,
a partir de sus caracteristicas individuales, sociales, econdmicas y culturales, y
en razon de los enfoques metodoldgicos aplicados, el cual es llevado a cabo por
el investigador. Es delimitado en la construccion de la relacion de confianza entre
investigador y sujeto, continuamente abierto al dialogo y al cuestionamiento, asi
mismo el proceso de comunicacion debe ocurrir de manera espontanea, clara y
objetiva, y evitar modalidades excesivamente formales, ya que el participante
debera tener la oportunidad de aclarar sus dudas, asi como disponer del tiempo
que le sea adecuado para la toma de una decision auténoma. El consentimiento
puede ser obtenido o registrado en cualquiera de las fases de ejecucion de la
investigacion, asi como retirado en cualquier momento, sin perjuicio al
participante. Ademas estan contemplados como derechos de los participantes, el
ser informado sobre la investigacion; renunciar en cualquier momento a la misma,
sin ningun perjuicio; tener respeto hacia su privacidad; haber garantizado la
confidencialidad de la informacion personal; decidir si su identidad sera divulgada
y cuales son, entre la informacion que proporciond, las que pueden ser tratadas
de forma publica; ser indemnizado por el dafio resultante de la investigacion; y el
resarcimiento de los gastos directamente derivados de su participacion en la
investigacion (Resolugdo n°® 510, 2016). Por otro lado segun la Resolucion n°®
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251/97 del Consejo Nacional de Salud (CNS), los pacientes beneficiados con el
uso de medicacion bajo investigacion tienen acceso garantizado a la misma por
el patrocinador (ABRACRO, 2011).

Forma de Consentimiento Informado

En Brasil la FCI es conocida como registro do consentimiento y es el documento
en cualquier formato, como papel, audio, medios electronicos y digitales, que
registra el otorgamiento del Consentimiento Informado, la forma de registro sera
elegida segun las caracteristicas individuales, sociales, linguisticas, econdmicas y
culturales del participante de la investigacidn y en razon de los enfoques
metodoldgicos aplicados y el grado de riesgo de la investigacion, asi mismo,
debe contener informacidn en lenguaje claro y de facil comprension. En los casos
que no sea posible el registro o que se considere omitir el consentimiento mismo,
debera ser justificado ante el sistema Comité de Etica/Comisién Nacional de Etica
en Investigacion (CEP/CONEP) y aprobada por el mismo.

El registro do consentimiento, en sus diferentes formatos, debera incluir al
menos:

* Lajustificacion, objetivos, procedimientos y métodos a ser utilizados.

* Los posibles dafios derivados de la investigacion, ademas de las
consideraciones para evitar situaciones de riesgo.

* La garantia de que el sujeto puede retirar su consentimiento, en cualquier
fase de la investigacion, sin perjuicio alguno.

* La garantia de salvaguardar la privacidad de los participantes durante
todas las fases de la investigacion, excepto cuando se manifieste lo
contrario, incluso después del término de la investigacion.

* |Informacion sobre la asistencia a que tendran derecho los participantes de
la investigacion, considerando beneficios, si los hay.

* Garantia a los participantes del acceso a los resultados de la investigacion.

* Garantia de resarcimiento y la descripcidn de las formas de cobertura de

los gastos resultantes de la investigacion, si aplica.

Informacion de contacto de los responsables de la investigacion.
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* Breve explicacion sobre lo que es el CEP e informacién de contacto, y
cuando sea el caso, de la CONEP.
* La informacion de que el participante tendra acceso al registro del

consentimiento cuando sea solicitado.

Si el consentimento livre e esclarecido es registrado por escrito, una copia
firmada por el participante y por el investigador sera entregada al sujeto
(Resolugao n° 510, 2016).

Poblacién vulnerable
Sujetos con discapacidad mental

En caso de incluir personas con situaciéon de disminucion de su capacidad
mental, debera ser aprobado por el sistema CEP/CONEP. Asi mismo en estos
casos debera obtenerse el asentimiento del participante y el consentimiento libre
y esclarecido de los representantes legales del participante, siempre asegurando
el derecho a la informacion y a la autonomia del participante segun sus
capacidades (Resolugéo n° 510, 2016).

Investigacion en grupos subordinados
El consentimento del participante debe ser garantizado incluso cuando se
presente el caso de participantes que a pesar de tener capacidad para otorgarlo,
esten sujetos a condicionamientos especificos, relacion de autoridad o
dependencia, o cualquier situacion susceptible de limitacidon de la autonomia
(Resolugao n° 510, 2016).

Investigacion en comunidades
En comunidades cuya cultura reconozca la autoridad del lider o del colectivo
sobre el individuo, como algunas comunidades tradicionales, indigenas o
religiosas, la obtencion de la autorizacidn para la investigacion debe respetar este
hecho, sin perjuicio del consentimiento individual, cuando sea posible y deseable
(Resolugao n° 510, 2016).
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CHILE

El Instituto de Salud Publica de Chile es el encargado de regular lo referente a
ensayos clinicos a través del Departamento Agencia Nacional de Medicamentos,
el marco legal respectivo incluye la Ley N° 20.120/2006 Sobre la investigacion
cientifica en el ser humano, su genoma, y prohibe la clonacion humanay la Norma
Técnica N° 57/2001 Regulacion de la ejecucion de ensayos clinicos que utilizan
productos farmacéuticos en seres humanos, en dichos documentos se encuentra
lo relacionado a la legislacion del Consentimiento Informado (Instituto de Salud
Publica de Chile, 2019).

Requisitos generales

Esta establecido que toda investigacion cientifica en seres humanos debe contar
con su consentimiento previo, expreso, libre e informado, o, en su defecto, el de su
representante legal, la legislacion chilena solo reconoce que existe
Consentimiento Informado cuando el sujeto conoce los aspectos esenciales de la
investigacion, su finalidad, beneficios, riesgos y los procedimientos o tratamientos
alternativos, por lo que se debera proporcionar informacion adecuada, suficiente y
comprensible. Asimismo, se debe informar acerca del derecho que tiene de
negarse a participar en la investigacion o de revocar su consentimiento en
cualquier momento sin complicacién alguna y cada vez que los términos o
condiciones de la investigacion sufran modificaciones se debera re consentir a los
sujetos, aun cuando pudiera afectar su decisién para continuar en el estudio, a
menos que éstas sean consideradas menores por el CE (Ley N° 20.120/2006).

El investigador debe comunicar al posible participante toda la informacion
necesaria para que otorgue un consentimiento debidamente informado y dar
oportunidad de hacer preguntas, asi mismo, la informacion no podra dar a
entender que su participacion en el estudio le hace renunciar a sus derechos ni
que excuse al investigador o al patrocinador de su responsabilidad en caso de
negligencia. Cuando el paciente o su representante legal no supieran leer, durante
la discusion del consentimiento escrito, debera estar presente un testigo imparcial,

quien debera firmar el consentimiento luego que el sujeto o su representante haya
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asentido oralmente, y en todos los casos, se debera entregar al paciente una

copia del consentimiento escrito, firmado y fechado (Norma Técnica N° 57/2001).

Forma de Consentimiento Informado

De acuerdo a la Norma Técnica N° 57/2001 el Consentimiento Informado debe ser

redactado por escrito en lenguaje sencillo, no técnico y comprensible para el

sujeto o su representante legal y de acuerdo a la Ley N°20.120/2006 debera firmar

en un acta, el sujeto, el investigador y el director del centro. Asi mismo debera

contener al menos la siguiente informacion:

Que se la invita a ser participante voluntario de una investigacion.

Objetivos y métodos del ensayo clinico.

Duracioén prevista de la participacion de la persona.

Beneficios potenciales para el paciente.

Todo riesgo o molestia previsible que pueda afectar a la persona, asociado
con su participacion en la investigacion.

Procedimientos o tratamientos alternativos.

La medida en que se mantendra la confidencialidad de la informacion
identificable del participante.

La obligacion del investigador, si la tuviera, de proporcionar atencion
meédica al participante.

Que se ofrecera tratamiento gratuito, en caso de eventos adversos
derivados directamente con la investigacion.

Que el participante, su familia o las personas dependientes del mismo
seran indemnizados en caso de discapacidad o muerte resultantes de
eventos adversos derivados directamente con la investigacion.

Que la persona es libre de negarse a participar y podra retirarse de la
investigacion en cualquier momento sin complicaciones (Norma Técnica N°
57/2001).
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Poblacién vulnerable
Sujetos con discapacidad mental

Cuando se contemple la participacién de personas con trastornos mentales o
conductuales sera posible siempre que no se pueda llevar a cabo en otros sujetos,
se debe obtener el consentimiento de cada sujeto en la medida de su capacidad y
en el caso de participantes legalmente incompetentes, se debe obtener el
Consentimiento Informado del representante legal. Adicionalmente los ensayos
clinicos en esta poblacion son permitidos solo si, el grado de riesgo atribuido a los
procedimientos es bajo y proporcional a la importancia de los conocimientos que
se obtendra, y si es probable que los procedimientos cuyo objetivo es proporcionar
un beneficio terapéutico sean al menos tan ventajosos para la persona como

cualquier otra opcion (Norma Técnica N° 57/2001).
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COLOMBIA
La legislacion en Colombia respecto al Consentimiento Informado se encuentra en
dos documentos, la resolucion numero 8430 de 1993 Por la cual se establecen las
normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud y la
resolucion numero 2378 de 2008 Por la cual se adoptan las Buenas Practicas
Clinicas para las instituciones que conducen investigacion con medicamentos en

seres humanos, donde contienen la siguiente informacion.

Requisitos generales

El Consentimiento Informado es un proceso mediante el cual un sujeto confirma
voluntariamente su deseo de participar en un estudio, sin coaccion alguna y
después de haber sido informado sobre todos los aspectos del ensayo incluidos
los procedimientos a los que sera sometido, beneficios y riesgos potenciales aun
cuando puedan afectar su decision de participar, se documenta por medio de la
FCI, que debe ser firmada y fechada por el participante o en su defecto el
representante legal, el investigador y dos testigos que indiquen sus nombres,
direcciones y relacion con el sujeto, lo anterior por duplicado para que el sujeto
pueda tener una copia. Antes de iniciar el estudio, el investigador debe tener la
aprobacion emitida por el CE y cualquier actualizacién de la misma e informacion
para los participantes ya que el investigador debera comunicar a los pacientes
cualquier informacidén que pudiera ser relevante para decidir continuar o no en el
estudio (Resolucion 2378, 2008).

El investigador principal suspendera la investigacion de inmediato, al advertir
algun riesgo o dafo para la salud del sujeto o en caso de que lo solicite y si el
sujeto sufre algun dafo relacionado directamente con la investigacion se le
brindara atencion médica sin perjuicio de la indemnizacion que legalmente le
corresponda, dicho costo sera absorbido por el patrocinador. Sin embargo en el
caso de investigaciones con riesgo minimo, el CE de manera justificada, podra
autorizar que el Consentimiento Informado se obtenga sin formularse por escrito y
en el caso de investigaciones sin riesgo se puede eximir el consentimiento.

Adicionalmente en caso de existir algun tipo de dependencia, ascendencia o
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subordinacion del sujeto de investigacion hacia el investigador, que le impida dar
libremente su consentimiento, debera ser obtenido por otro miembro del equipo de
investigacion y de ser necesario determinar la capacidad mental de un individuo
deberan realizarse la pruebas para evaluar la capacidad de entendimiento,
razonamiento y logica del sujeto segun los parametros emitidos por el CE
(Resolucion 8430, 1993).

Forma de Consentimiento Informado
La FCI debe ser elaborada por el investigador principal y contener la siguiente
informacion, la cual sera explicada, en forma completa y clara al sujeto de
investigacion o a su representante legal, de manera que pueda ser comprendida
durante el Consentimiento Informado:
* La justificacidon y los objetivos de la investigacion.
* Los procedimientos que vayan a usarse y su proposito incluyendo la
identificacion de aquellos que son experimentales.
* Las molestias o los riesgos esperados.
* Los beneficios que puedan obtenerse.
* Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto.
* La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién a
cualquier duda acerca de la investigacion y el tratamiento del sujeto.
* La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de
participar en el estudio sin mayor implicacion.
* La seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendra la
confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad.
* El compromiso de proporcionarle informacidn actualizada aunque ésta
pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar participando.
* La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacibn a que
legalmente tendria derecho, por parte de la institucion responsable de la
investigacion, en el caso de dafios directamente relacionados al ensayo.

* (Gastos adicionales cubiertos por el presupuesto de la investigacion.
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En caso de que el sujeto de investigacion no pueda firmar, imprimira su huella

digital y firmara otra persona que él designe (Resolucion 8430, 1993).

Poblacién vulnerable

Sujetos con discapacidad mental
En casos de estudio que incluyen poblaciones vulnerables (por ejemplo,
participantes con compromiso mental o fisico) el investigador debe asegurar que el
consentimiento sea otorgado a través de un representante legal y que el
participante haya sido informado sobre el estudio hasta donde sea compatible con
su entendimiento y, si tiene la capacidad debera firmar y fechar la FCI, en todo
caso el CE debera evaluar y vigilar cada caso de forma cercana (Resolucion 2378,
2008).

Investigacion en grupos subordinados
En aquellos grupos donde el Consentimiento Informado pueda ser influenciado por
alguna autoridad, durante las sesiones del CE debera participar uno o mas
miembros de la poblacion de estudio, capaz de representar los valores morales,
culturales y sociales del grupo en cuestion y vigilar que la participacion o el
rechazo a la misma no afecte su situacion actual, que los resultados de la
investigacion no sean utilizados en perjuicio de los individuos participantes y que
la institucion investigadora y los patrocinadores se responsabilicen del tratamiento
meédico de los dafos ocasionados y, en su caso, de la indemnizacion que
legalmente corresponda por las consecuencias perjudiciales de la investigacion
(Resolucién 8430, 1993).

De la investigacion en comunidades
Seran admisibles cuando el beneficio sea razonablemente asegurado y cuando los
estudios anteriores en pequeifa escala determinen la ausencia de riesgos,
adicionalmente el investigador principal debera obtener la aprobacion de las
autoridades de salud y de otras autoridades civiles de la comunidad a estudiar,
ademas de obtener el Consentimiento Informado de los individuos que se incluyan

en el estudio y en caso de que no tengan la capacidad para comprender las
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implicaciones de participar en una investigacion, el CE podra autorizar o no que
sea obtenido a través de una persona con autoridad moral sobre la comunidad y a
pesar de ello la participacion de los individuos sera voluntaria (Resolucion 8430,
1993).

De la investigacion en mujeres en edad fértil, embarazadas, durante el
trabajo de parto, puerperio, lactancia y recién nacidos; de la utilizacién de
embriones, 6bitos y fetos y de la fertilizacion artificial.

En las investigaciones clasificadas como de riesgo mayor que el minimo
realizadas en mujeres en edad fértil, no deberan estar embarazadas y se debe
disminuir las probabilidades de embarazo durante el desarrollo de la investigacion.
Para realizar investigaciones en mujeres embarazadas, durante el trabajo de
parto, puerperio y lactancia; en nacimientos vivos o muertos; de la utilizacion de
embriones, Obitos o fetos; y para la fertilizacion artificial, se requiere obtener el
Consentimiento Informado de la mujer y de su conyuge o compafero, previa
informacion de los riesgos posibles para el embrion, feto o recién nacido en su
caso. ElI Consentimiento Informado del cényuge o compafiero solo podra
dispensarse en las situaciones establecidas por la resolucion (Resolucién 8430,
1993).
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ECUADOR
El Ministerio de Salud Publica del Ecuador emitié por vez primera una normativa
sanitaria en relacion a ensayos clinicos en el ano 2017, y consiste en el
Reglamento para la Aprobacion, Desarrollo, Vigilancia y Control de los Ensayos
Clinicos a través del Acuerdo Ministerial No. 0075-2017. En dicho reglamento se
encuentran las pautas a seguir para llevar a cabo el Consentimiento Informado
(Castro y Escalante, 2016).

Requisitos generales

El Consentimiento Informado es el proceso de comunicacion que finaliza con la
firma de la FCI por el investigador principal y por el participante de un estudio
clinico o su representante legal, quien debera ser capaz de expresar su opinién de
manera libre y sin coaccion alguna, y cuando se trate de personas analfabetas se
debe registrar su huella digital y sera firmado por dos testigos elegidos por el
sujeto. La FCI debe ser previamente aprobado por un CE y no podra contener
ninguna expresion que de lugar a que el sujeto exima de responsabilidad al
patrocinador, investigador o sus representantes ante cualquier responsabilidad por
negligencia, o por riesgos derivados del ensayo clinico.

El participante o su representante legal, a través del Consentimiento Informado
manifestaran su voluntad de ser parte del estudio con pleno conocimiento del
objeto del mismo, los procedimientos, beneficios y riesgos a los que se sometera,
las alternativas posibles de tratamiento y las causas de exclusion, pudiendo
revocar su consentimiento en cualquier momento sin otra implicacion y en
cualquier caso de exclusibn de un participante de un ensayo clinico, el
investigador y el patrocinador garantizaran el seguimiento del sujeto por lo menos
durante dos anos. Cualquier nueva informacion o cambios en el protocolo del
estudio que pudiera afectar la seguridad del participante o su decisién de continuar
en el estudio debe ser comunicada y de ser necesario se debe obtener un nuevo
consentimiento, adicionalmente una vez terminada la investigacion, luego del
analisis de datos, el patrocinador entregara de forma gratuita el producto en

investigacion, si, se demuestra su eficacia y, cuando la suspension del mismo
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pone en peligro la seguridad del sujeto en investigacién y no hay ninguna opcién

terapéutica que pueda reemplazar el tratamiento de estudio en el mercado y hasta

que el producto se comercialice en el pais (Acuerdo Ministerial No. 0075-2017).

Forma de Consentimiento Informado

El documento de Consentimiento Informado debera contener lo siguiente:

Que el participante sera parte de un estudio que puede tener o no
resultados positivos.

La justificacion y el objetivo del ensayo clinico.

Todos los procedimientos que vayan a realizarse, especificando los
aspectos que sean experimentales y su propdsito.

Criterios de seleccidn, exclusion y numero de sujetos en investigacion.
Duracion, efectos secundarios, beneficios directos de la participacion en el
ensayo clinico, los riesgos esperados para el sujeto y posibles beneficios
para la comunidad o sociedad.

Los tratamientos alternativos para el sujeto en investigacion.

Sefalar que la participacion del sujeto en el ensayo clinico es voluntaria y
qgue su decision de participar o no en el estudio no tendra implicaciones.
Informacion sobre el producto o los productos en investigacion.

Causas que podrian provocar la suspension del sujeto en el estudio.
Senfalar los potenciales riesgos en caso de embarazo y la importancia de la
utilizacién de un método anticonceptivo eficaz.

Las responsabilidades del sujeto en investigacion.

La libertad que tiene el sujeto de revocar su consentimiento en cualquier
momento y dejar de participar en el estudio.

Las medidas que se adoptaran para garantizar la privacidad y la
confidencialidad de la informacién de los sujetos en investigacion.

En caso de que se requieran muestras biolégicas como parte del protocolo
de investigacion, debera especificarse que las mismas serviran
exclusivamente para el ensayo para el que se otorgo el consentimiento.

La obligacion del investigador de informar desde el inicio y oportunamente
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al sujeto sobre el producto en investigacion.

* La entrega gratuita del producto en investigacion, el tiempo durante el cual
se suministrara el mismo, los examenes complementarios y los
procedimientos estandarizados a realizarse.

* EIl derecho del participante a obtener informacion adicional, a través del
investigador, sobre cualquier aspecto del estudio, en caso de requerirla.

* La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacion a que tenga
derecho legalmente el sujeto en investigacion, segun la pdliza de seguro del
estudio contratada por el promotor, para cubrir posibles dafios provocados
directa o indirectamente por el producto en investigacion.

* La informacion de contacto en caso de ocurrir alguna afectacién a su salud
relacionada con el estudio clinico.

* La obligacion de comunicar los resultados de la investigacion a los sujetos.

» Datos de contacto del Comité de Etica.

Y por otro lado en caso de uso de muestras bioldgicas a futuro, se requerira
consentimiento expreso adicional (Acuerdo Ministerial No. 0075-2017).

Poblacién vulnerable
Sujetos con discapacidad mental

Solo sera posible cuando la investigacion responda a las necesidades y
prioridades de salud de la poblacion en cuestion y cuando no pueda realizarse en
otros grupos, ademas la informacion brindada durante el consentimiento debera
estar adaptada a su capacidad de comprension, para garantizar su participacion
en la medida de sus posibilidades y el consentimiento debera ser otorgado por su
representante legal (Acuerdo Ministerial No. 0075-2017).

Investigacion en comunidades
Se debera realizar una consulta comunitaria previa, ademas de obtener la
aprobacion de las autoridades de la comunidad en cuestion y no se podran

realizar ensayos clinicos en pueblos en aislamiento voluntario. Por otro lado, los
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patrocinadores e investigadores deberan desarrollar formas y medios
culturalmente apropiados con antropdlogos, socidlogos y traductores, para
comunicar a los participantes en la investigacion, toda la informacién necesaria
referente al ensayo y cumplir el estandar requerido en el proceso de
Consentimiento Informado. Dicho procedimiento para comunicar la informacién a
esta poblacidn debera describirse y justificarse en el protocolo (Acuerdo Ministerial
No. 0075-2017).

Mujeres y hombres en edad reproductiva

Previo al inicio del ensayo se realizara la confirmacion de que la participante no
esté embarazada y en el caso de hombres y mujeres se debera asegurar el
acceso y uso a un método anticonceptivo eficaz durante el desarrollo del ensayo
clinico, el cual sera provisto sin costo por el patrocinador del estudio, durante todo
el tiempo de su participaciéon en el mismo. En caso de producirse embarazo la
mujer sera excluida del ensayo y el patrocinador del estudio realizara el
seguimiento de la paciente y del recién nacido hasta que éste haya cumplido por
lo menos dos afios de edad. En caso de presentarse dafos subsecuentes
producidos durante el embarazo o que se hubiesen ocasionado al recién nacido
debido a la ejecucién de la investigacion, el patrocinador tomara la responsabilidad
de debera indemnizar tanto a la madre como al recién nacido (Acuerdo Ministerial
No. 0075-2017).

Ensayos clinicos sin beneficio directo

Justificacion del uso de placebo.
Cuando se autorice el uso de placebo en un estudio clinico, previo a obtener el
Consentimiento Informado de los participantes, éstos seran informados con
suficiente tiempo y claramente en qué consiste este proceso. El uso del placebo
debera ser considerado en los casos en los cuales no exista ninguna terapia,
intervencién, medicamento o procedimiento de eficacia demostrada para el

problema investigado (Acuerdo Ministerial No. 0075-2017).
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PERU
La legislacion al respecto se encuentra en la ultima actualizacion al Reglamento
de Ensayos Clinicos, aprobado por el Decreto Supremo No 021-2017-SA, en el
ano 2017, el cual es emitido por el Ministerio de Salud y el Instituto Nacional de
Salud (INS) de Peru.

Requisitos generales

El Consentimiento Informado debe ser conducido por el investigador principal o un
subinvestigador delegado quien brindara informacion verbal y escrita relacionada
al ensayo, de manera clara, precisa, completa, veraz y en lenguaje e idioma
comprensible para el sujeto o representante legal, se pueden usar herramientas y
estrategias que mejoren la comprension del sujeto y debe verificarse que haya
comprendido toda la informacién, por lo que debe brindarse el tiempo suficiente
para que el sujeto reflexione acerca de su participacidén y pueda resolver todas sus
dudas. El consentimiento debe obtenerse previo a los criterios de elegibilidad u
otro procedimiento del estudio y se otorga por escrito a través de la FCI, la cual
sera firmada y fechada por el sujeto de investigacion o su representante legal y
por el investigador, al finalizar una copia debera ser entregada al participante. Si el
sujeto de investigacion no sabe leer ni escribir imprimira su huella digital, y si no es
posible, se podra aceptar otro medio que evidencie su consentimiento, en ambos
casos firmara como testigo otra persona que él designe y que no pertenezca al
equipo de investigacion, por otro lado el proceso descrito debera formar parte de
la historia clinica del sujeto de investigacion. Por otro lado los sujetos podran
recibir una compensacion por los gastos extraordinarios ocasionados y pérdida de
productividad debido a su participacidn, especificada en el Consentimiento
Informado y el CE debe evaluarla en cada caso para que no influya indebidamente

en el consentimiento del sujeto (Decreto Supremo N° 021-2017-SA).
Forma de Consentimiento Informado

La FCI debe ser elaborada por el investigador principal, por el patrocinador o
ambos, ademas de ser revisada y aprobada por un CE autorizado por el INS,
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quien se encarga de regular los ensayos clinicos en el pais y sera redactada en

espafnol y en la lengua que el sujeto identifique como propia. Debe basarse en un

modelo establecido conteniendo la siguiente informacion:

Titulo del ensayo clinico

Invitacion explicita a participar en un estudio de investigacion de tipo
experimental y naturaleza voluntaria de la participacion.

La justificacion, los objetivos y el propdsito del ensayo clinico.

Los tratamientos o intervenciones del ensayo: producto de investigacion,
comparador activo, placebo y cegamiento (si aplica), asi como la
probabilidad de asignacién para cada intervencion.

Los procedimientos que vayan a usarse y su proposito, asi como el
momento, medio y responsable para informar los resultados al sujeto.
Numero aproximado de sujetos de investigacion a nivel mundial y en Peru
Duracion esperada de la participacion del sujeto.

Las molestias, los riesgos esperados y los imprevisibles.

La gratuidad de los tratamientos/procedimientos que son parte del ensayo.
Los beneficios que puedan obtenerse.

Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos al sujeto.

Los compromisos que asume el sujeto de investigacion.

La garantia de resolver cualquier pregunta o duda relacionada a la
investigacion y el tratamiento del sujeto, acerca de sus derechos o para
contacto en caso de lesione.

La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de
participar en el estudio sin otra implicacion.

La seguridad de que se mantendra la confidencialidad de la informacion
relacionada con su privacidad e identidad, pero que el patrocinador, el CE y
algunas instituciones tendran acceso a la historia clinica del sujeto para la
verificacion de la informacién y que al firmar la FCl esta autorizando el
acceso a los datos.

El compromiso de proporcionar informacion actualizada, o si lo solicita,

aunque pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar participando.
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* Las circunstancias por las que se podria finalizar el ensayo clinico o la
participacion del sujeto de investigacion en el mismo.

* La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacion por parte del
patrocinador en el caso de dafios que le afecten directamente, causados
por la investigacion, sefialando la existencia del seguro contratado por el
patrocinador.

* Compensacién econdmica por gastos adicionales, en caso de existir.

* Indicaciones a seguir en caso que la mujer o el varon se encuentren en
capacidad reproductiva.

* Indicaciones a seguir en caso de ocurrir embarazo del sujeto de
investigacion o de su pareja.

* Especificar el momento, medio y responsable que informara al sujeto de
investigacion los resultados obtenidos al final del ensayo clinico, asi como
informacion relacionada con el acceso post-estudio.

* La disponibilidad de la informacion relacionada al ensayo es publica a
través del Registro Peruano de Ensayos Clinicos (REPEC).

* Datos de contacto de la autoridad regulatoria correspondiente del INS

Por otro lado, si en ensayo clinico requiere la recoleccion y almacenamiento de
muestras bioldgicas para uso futuro, debera ser establecido en una FCI adicional
(Decreto Supremo N° 021-2017-SA).

Poblacién vulnerable
Sujetos con discapacidad mental

Una vez que el sujeto haya recibido toda la informacion adaptada a su nivel de
entendimiento se obtendra el Consentimiento Informado, el cual debe emplear
herramientas y estrategias para garantizar la comprensién y en el caso de que el
sujeto no pueda expresar su libre voluntad a partir de un pleno entendimiento del
Consentimiento Informado, se otorgara a través de su representante legal después
de haber sido informado sobre los posibles riesgos, incomodidades y beneficios

del ensayo clinico. El consentimiento puede ser retirado sin algun perjuicio,
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siempre y cuando no afecte o ponga en riesgo la salud del sujeto (Decreto
Supremo N° 021-2017-SA).

Sujetos con discapacidad fisica o sensorial
Si el sujeto presenta una discapacidad fisica que le impida firmar, pero con otras
capacidades conservadas, puede otorgar su consentimiento por escrito a través
de su huella digital, en presencia de al menos un testigo, designado por el sujeto y
que no pertenezca al equipo de investigacion, quien también firmara la forma. En
caso de no contar con extremidades, se podra aceptar otro medio (Decreto
Supremo N° 021-2017-SA).

Investigacion en grupos subordinados.

Durante la evaluacién del ensayo, en el CE debera participar uno o mas miembros
de la poblacion en estudio, u otra persona de la sociedad que asegure las
condiciones y derechos humanos del grupo en cuestion. Por otro lado la
participacion, el rechazo o retiro de su consentimiento durante el estudio de los
sujetos en investigacion, no debe afectar su situacion particular y los resultados de
la investigacion no podran ser utilizados en perjuicio de los mismos (Decreto
Supremo N° 021-2017-SA).

Investigacion en comunidades.
Solo se podran realizar cuando el producto o conocimiento generado esté
disponible o se aplique para beneficio de la comunidad, ademas el investigador
principal requerira obtener la aprobacién de la autoridad regional de salud y otras
autoridades de la comunidad a estudiar, previo al consentimiento de los individuos.
Los patrocinadores e investigadores con ayuda de antropdlogos, sociologos y
traductores deben desarrollar un procedimiento que sea culturalmente apropiado
para comunicar la informacién y llevar a cabo el proceso de consentimiento en
forma completa y clara. Ademas los individuos pertenecientes a la comunidad que
no tengan la capacidad para comprender las implicaciones de participar en una

investigacion no pueden ser seleccionados como sujetos de investigacion y si se
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requiere almacenar muestras biolégicas se debera contar con la autorizacion
correspondiente del gobierno local, regional y de las autoridades comunitarias
(Decreto Supremo N° 021-2017-SA).

Investigacidon en sujetos con capacidad reproductiva, mujeres embarazadas,
durante el trabajo de parto, recién nacidos, puerperio y lactancia; utilizacién
de fetos, y 6bitos.

Se debe asegurar la accesibilidad a un método anticonceptivo para mujeres y
varones con capacidad reproductiva, ademas de realizar una prueba de embarazo
a las mujeres previo al inicio del estudio. Si ocurre embarazo del sujeto o su pareja
debera reportar al investigador, seguido de la exclusion de la gestante del ensayo.
El recién nacido debera tener seguimiento de hasta por lo menos los seis meses y
en caso de existir se deben resarcir los dafios producidos durante el embarazo o
al neonato, como consecuencia del ensayo. Para realizar ensayos clinicos en
gestantes, durante el trabajo de parto, puerperio y lactancia se requerira el
consentimiento de la mujer y del padre, previa informacién de los riesgos posibles
para el embrion, feto o recién nacido, asi mismo el consentimiento del padre
puede omitirse en caso de fallecimiento, imposibilidad fehaciente, perdida de
derechos, o cuando exista riesgo para la salud o la vida de la mujer, embrion, feto
o recién nacido y puede ser retirado a solicitud de la gestante o el padre, sin
perjuicio, siempre y cuando no afecte o ponga en riesgo al recién nacido o la
madre. Finalmente las investigaciones en embriones estan prohibidas, y en otras
condiciones como fetos u Obitos se podran realizar siempre que se preserve el
respeto a la gestante y al producto de gestacion (Decreto Supremo N° 021-2017-
SA).

Ensayos clinicos sin beneficio directo

Ensayos clinicos no terapéuticos
Este tipo de ensayos es permitido si el riesgo que asumen los sujetos esta
justificado para un beneficio colectivo esperado, si las intervenciones a las que van

a ser sometidos son las que corresponden a la practica médica habitual en funcion
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de su situacion médica, psicoldgica o social, si se toman medidas adecuadas de
proteccion a la seguridad y si se pueden obtener conocimientos relevantes sobre
la enfermedad o situacion objeto de investigacion y que no puedan ser obtenidos
de otra forma (Decreto Supremo N° 021-2017-SA).

Pdliza de seguro e indemnizacion.
Podliza de seguro.
El patrocinador debera contratar una pdliza de seguro que cubra los dafos y
perjuicios al sujeto en caso de que sufriera algun evento adverso como
consecuencia de su participacion en el ensayo. La pdliza debe tener cobertura en
el pais y debe especificarse en el Consentimiento Informado, asi mismo su
vigencia debe mantenerse hasta la emision del informe final, después de ese
periodo debera ser renovada siempre que exista la posibilidad de dafos tardios
(Decreto Supremo N° 021-2017-SA).

Indemnizacion de los sujetos del ensayo.

Sera objeto de indemnizacion todo dafo al sujeto como consecuencia de su
participacion en el ensayo clinico, todo dafo producido durante el embarazo, si
aplica, o que se hubiese ocasionado al recién nacido como consecuencia directa
de la investigacion y los perjuicios econdmicos que se deriven directamente de
dicho dafio siempre que éste no sea inherente a la patologia objeto de estudio o a
la evolucion propia de la enfermedad del sujeto de investigacion. La obligacion del
patrocinador de otorgar indemnizacion es independiente de la vigencia o cobertura
de la poliza (Decreto Supremo N° 021-2017-SA).
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VENEZUELA
La informacion, al menos, sobre investigacion clinica en este pais es restringida en
internet y no es posible acceder al portal del Ministerio del Poder Popular para la
Salud, sin embargo, esta disponible el anteproyecto de Normas de Buena Practica
Clinica para Ensayos Clinicos emitido en 2013 por el Ministerio perteneciente al
Gobierno Bolivariano de Venezuela, donde se puede encontrar la regulacion al

respecto del Consentimiento Informado.

Requisitos generales

El Consentimiento Informado es un proceso mediante el cual un sujeto confirma
voluntariamente su deseo de participar en un ensayo clinico, luego de haber sido
informado sobre todos los aspectos relevantes de la investigacion y que son de su
interés para la toma de dicha decisién, previo a su participacion. El lenguaje
utilizado en la informacion escrita y verbal sobre el ensayo debera ser practico y
no técnico para la comprension del sujeto y se debera proporcionar en su lengua,
ademas se debe dar al sujeto o al representante legal el tiempo suficiente y
oportunidad de preguntar sobre los detalles del ensayo y para decidir si va a
participar o no en el mismo. Antes de que un sujeto participe en el ensayo, la FCI
debe ser firmada y fechada por el sujeto o por su representante legal y por la
persona que condujo la discusién del consentimiento. Por otro lado cualquier
informacion, incluida la FCI, que se utilice en el proceso debera ser previamente
aprobada por el CE, asi como cualquier informacion nueva que pueda ser
relevante para su decisidn de continuar en el estudio y ademas el investigador o el
personal del sitio no podran obligar, ejercer coercion o influenciar indebidamente a
un sujeto para participar o continuar en un ensayo, asi mismo la informacion no
debera incluir lenguaje que ocasione que el sujeto o el representante legal
renuncie o parezca renunciar a cualquier derecho legal, o que libere o parezca
liberar al investigador, a la institucion, al patrocinador de cualquier responsabilidad
por negligencia. Cuando se trate de participantes que no pueden leer, debera
estar presente un testigo imparcial durante todo el proceso de consentimiento, v,
el sujeto dara su consentimiento verbal, de ser posible debera firmar y fechar la
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FCI junto con el testigo, certificando que la informacion escrita fue explicada y
comprendida por el sujeto o su representante legal y que dio voluntariamente su
consentimiento; lo anterior se hara por duplicado para que el sujeto o su
representante legal reciba una copia de la FCI y de cualquier informacion escrita
proporcionada durante el proceso. Por otro lado en situaciones de emergencia si
no es posible obtener el consentimiento, se debera pedir el consentimiento del
representante legal, si no fuera posible, la inclusion del sujeto se llevara a cabo
con la aprobacion documentada del CE para proteger los derechos, seguridad y
bienestar del sujeto y de acuerdo a los requerimientos reguladores aplicables,
ademas se debera informar al sujeto o0 a su representante legal sobre el ensayo
tan pronto como sea posible y se solicitara el consentimiento para continuar con
su participacion en el ensayo (Normas de Buena Practica Clinica para Ensayos
Clinicos, 2013).

Forma de Consentimiento Informado
El Consentimiento Informado se documentara por medio de un formulario escrito y
fechado, que debera incluir al menos:
* Que el ensayo involucra la investigacion.
* El objetivo o propdsito del ensayo.
* Los tratamientos del ensayo; la forma y probabilidad de asignacion.
* Los procedimientos del ensayo que se van a seguir, incluyendo los
procedimientos invasivos.
* Las responsabilidades del sujeto.
* Los aspectos experimentales del ensayo.
* Los riesgos 0 molestias razonablemente previstos para el sujeto y, cuando
sea el caso, para el embridn, feto o lactante.
* En mujeres de edad fértil, el riesgo de anormalidades fetales en caso de
quedar embarazadas durante el ensayo.
* Los beneficios razonablemente esperados. Cuando no se pretende un
beneficio clinico para el sujeto, tendra que estar conscientes de esto.

* Los procedimientos o tratamientos alternativos disponibles para el sujeto y
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sus beneficios potenciales importantes.

* La compensacion y/o tratamiento disponible para el sujeto en caso de una
lesion relacionada con el ensayo.

* El pago prorrateado, si lo hubiese, al sujeto por participar en el ensayo.

* Los gastos o costos anticipados, si los hubiese, al sujeto.

* Que la participacion del sujeto en el ensayo es voluntaria y que el sujeto
puede rehusarse a participar o retirarse del ensayo en cualquier momento
sin mayor implicacion.

* Que se les permitira el acceso directo a monitores, auditores, al CE y a la
autoridad reguladora a los registros médicos originales del sujeto para
verificacion de la informacion, sin violar la confidencialidad del sujeto y que,
al firmar la FCI, el sujeto o su representante autorizan dicho acceso.

* Que los registros que identifican al sujeto se mantendran en forma
confidencial y, hasta donde lo permitan las leyes y/o regulaciones
aplicables, no se haran del conocimiento publico. Si los resultados del
ensayo se publican, la identidad de la persona se mantendra confidencial.

* Que el sujeto o su representante legal sera informado de manera oportuna
de cualquier informacion nueva que pudiera ser relevante para la decisidon
del sujeto de continuar su participacion en el ensayo.

* Informacion de contacto para aclaraciones referentes al ensayo, a los
derechos de los sujetos y en caso de algun dafio relacionado.

* Las circunstancias y/o razones previstas bajo las cuales se puede dar por
terminada la participacidn del sujeto en el ensayo.

* La duracion esperada de la participacion del sujeto en el ensayo.

* El numero aproximado de sujetos que se espera participen en el ensayo.
En caso de que se requiera tomar muestras biologicas para estudios de

Farmacogenética se debera consentir de manera adicional (Normas de Buena
Practica Clinica para Ensayos Clinicos, 2013).
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Poblacién vulnerable

Sujetos con discapacidad mental
En el caso de involucrar sujetos que pueden ser incluidos solo a través de su
representante legal, como lo son pacientes con demencia severa, el sujeto debera
ser informado sobre el ensayo hasta donde sea compatible con su entendimiento
y, si fuera capaz, debera firmar y fechar personalmente el consentimiento escrito

(Normas de Buena Practica Clinica para Ensayos Clinicos, 2013).

Ensayos clinicos sin beneficio directo

Ensayos clinicos no terapéuticos
En el caso de los ensayos en los que no se anticipa beneficio alguno para el
sujeto, deben ser conducidos en sujetos que den su consentimiento
personalmente, firmen y fechen el formulario de consentimiento de manera

personal (Normas de Buena Practica Clinica para Ensayos Clinicos, 2013).

Pdliza de seguro e indemnizacion.

El consentimiento del sujeto debera incluir una clausula de indemnizacion que
indique que con la firma del mismo, el sujeto queda amparado por una poliza de
seguro y/o una constancia escrita en la que el patrocinador declara que asume la
responsabilidad de cubrir todos los gastos médicos que ocurran como
consecuencia de algun dafo o lesion relacionado con el ensayo (Normas de

Buena Practica Clinica para Ensayos Clinicos, 2013).
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REPUBLICA DOMINICANA
Para el caso de Republica Dominicana no existe una regulacion que trate la
investigacion clinica, ergo tampoco lo hay para el Consentimiento Informado, “no
existen para los centros de salud especializados una normativa, ni las estructuras
funcionales y operativas para la investigacion, ni una ley nacional que regule la
investigacion en salud considerando las implicaciones clinicas, éticas y legales

existentes” (Canario, 2018).

Por otro lado se encontré6 que en la ultima versién de la Politica Nacional de
Investigacion para la Salud, establece 5 principios rectores:

1. Bioética de la investigacion para la salud y respeto a la dignidad humana

2. Inclusion y equidad

3. Democratizacion en la generacion y utilizacion del conocimiento

4. Respeto a la diversidad filosofica y metodologica

5. Responsabilidad social, transparencia y rendicién de cuentas

Sin embargo solo el primer principio contiene informacién relacionada a la
integridad del sujeto de investigacion, pero no trata sobre legislar el
Consentimiento Informado ya que solo menciona que, la investigaciéon debe
sustentarse en los valores y principios éticos y bioéticos mas elevados y
compatibles con la humanizacién del desarrollo; ademas establece que dicho
principio debera garantizar el desarrollo y la aplicacion de los mas altos
estandares de la ética en la investigacion para la salud, atendiendo y coordinando
a nivel nacional con el Consejo Nacional de Bioética en Salud y en consonancia
con los lineamientos nacionales e internacionales en materia del respeto a la
dignidad y seguridad de los sujetos de investigacion (Politica Nacional de

Investigacion para la Salud, 2014).
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PANAMA
La regulacion para la investigacion clinica en Panama es reciente, en 2017 se
emitié un anteproyecto de ley que establece La Rectoria y la Gobernanza, Regula
y Promueve la Investigacion para la Salud en el cual no se establece a detalle
legislacion al respecto del Consentimiento Informado, solamente se establece que
la investigacion para la salud estara regida por diferentes principios, entre ellos el
de la ética en la investigacion donde se describe que se respetara y se protegera
la autonomia de las personas, se asegurara una distribucion justa y equitativa de
las cargas y beneficios de la investigacion y se buscara maximizar estos
beneficios y minimizar los riesgos de las investigaciones, evitando el dafio para los
participantes, sus comunidades y el ambiente (Gobierno de la Republica de
Panama, 2019).
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PUERTO RICO

Puerto Rico no cuenta con un Ministerio de Salud o alguna institucién encargada
de regular la investigacion clinica, solo existe el Departamento de Salud del
Gobierno de Puerto Rico y por lo tanto no hay legislacion local que contemple al
Consentimiento Informado. Sin embargo, al ser un Estado Libre Asociado de EUA
actualmente es regulado en el ambito de los ensayos clinicos por la FDA (Kretsos,
2011). Por lo tanto es un pais adherente a ICH y su legislacién respecto a
Consentimiento Informado corresponde a la seccion 4.8 de la guia de Buenas
Practicas Clinicas, a pesar de no formar parte en la lista de paises que
implementan dicha guia, que aparece en la pagina de la ICH.

69



ANALISIS

Al exponer la legislacion del Consentimiento Informado para los paises que
cuentan con ella y que no son adherentes a ICH, se observa que si presentan un
soporte legal en su legislacién y respetan mayormente lo que las BPC abordan al
respecto®®, por lo que se puede decir que se consideran los principios éticos
fundamentales, excepto en algunas situaciones. Cuando trata sobre los sujetos
que pueden ser incluidos en los ensayos clinicos no terapéuticos, solo Guatemala,
Argentina, Peru y Venezuela tienen un apartado en su legislacion para asegurar
que los sujetos tengan pleno conocimiento de las implicaciones de dichos ensayos
y en que situaciones es posible enrolar participantes, también, la guia de BPC
incluye informacion sobre el reclutamiento de sujetos en situaciones de
emergencia, situacidn considerada solamente por Argentina y Venezuela. Por otro
lado se encontré que algunos de estos paises contienen informacion adicional que
corresponde a requisitos locales debido a las condiciones de cada pais, por lo que
cada legislacion resulta util para proteger a los sujetos de investigacion, por
ejemplo, México, Costa Rica, Argentina, Colombia, Ecuador y Peru incluyen
informacion sobre investigacion en mujeres y hombres en edad fértil, mujeres
embarazadas y en algunos casos consideran cualquier etapa posterior hasta el
nacimiento. Asi mismo, se encontré que en consonancia con la Declaracion de
Helsinki al respecto de la poblacion vulnerable, México, Costa Rica, Brasil,
Colombia, Peru y Guatemala contienen informacion sobre la investigacion en
grupos subordinados, y afadiendo a Ecuador encontramos a los paises que
incluyen legislacion del Cl en ensayos clinicos realizados en comunidades, lo cual
es de suma importancia considerando que los paises latinoamericanos estan
conformados por un amplio sector de pueblos indigenas y por comunidades
marginadas, ya que en dicha legislacidon se refieren a comunidades indigenas o
autoctonas que requieren una mayor supervision para evitar abuso debido a las
diferencias culturales e ideolégicas, y a comunidades vulnerables
econdmicamente o con recursos limitados. Ademas todos los paises mencionan el

posible uso de placebo en los ensayos clinicos, situacién que no es explicita en la

® Tabla comparativa en la seccién Anexo |I.
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guia de BPC, adicionalmente Guatemala y Ecuador ahondan en este punto. Al
respecto del acceso post ensayo a tratamientos que hayan resultado benéficos
para el sujeto, debido a la naturaleza del trabajo, solo se limitara a mencionar que
Brasil y Costa Rica incluyen esto de manera obligatoria en su legislacion,
Argentina y Ecuador mencionan que puede ser también una intervencion
alternativa al tratamiento utilizado, y México es menos explicito al mencionar que
deben procurarse los tratamientos y cuidados necesarios al finalizar la
investigacion. Cuando se trata de la indemnizacion en caso de dafios a la salud
del sujeto como consecuencia directa de la investigacion y por lo tanto de la pdliza
de seguro, las BPC especifican que es aplicable solo cuando la legislacion local lo
solicita, dado lo anterior, se encontré que todos los paises analizados exigen dicho
derecho, algunos presentan una seccion particular al respecto y otros lo incluyen
dentro de cualquier otro apartado, por lo que podria considerarse una desventaja
cuando la legislacion local no es clara en este aspecto, ya que el patrocinador se
puede deslindar de otorgar dicho derecho a los sujetos de investigacion.
Adicionalmente a todo lo expuesto, si consideramos la situacion econdémica en
Latinoamérica se observa que debe existir especial atencion a la compensacién
econdmica que los sujetos pueden recibir, por concepto de gastos extraordinarios
ocasionados, y que el CE debe evaluar dicha situacion para que no influya
indebidamente en el consentimiento del sujeto, sin embargo solo Peru menciona
especificamente esto en su legislacion.

México ahonda en aspectos éticos fundamentados en la Declaracion de Helsinki y
los Principios de Belmont para proteger a los participantes y ademas establece
que no esta permitido cobrar cuotas a los sujetos, representante legal o familiares,
lo que muestra otra particularidad a contemplar en nuestro pais, la extorsién. Sin
embargo, el acceso a la legislacion respecto al Consentimiento Informado no se
encuentra en un numeral particular, si no que estda a lo largo de diversos
documentos oficiales y que son muy generales. Para el resto de los paises sucede
algo similar, ya que los documentos que regulan la investigacion clinica contienen
muchas veces en diferentes secciones la informacion respectiva, es por ello que

se intentd homogeneizar la manera en la que se presentd la informacion en el
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presente trabajo. Aunado a lo anterior, el acceso a dichos datos no es directo, si
se compara con los paises desarrollados como Canada y EUA que ademas son
adherentes a ICH, ya que es necesario precisar en un inicio las instituciones
encargadas de regular la investigacion clinica en los paises y luego los
documentos vigentes. Asi mismo, se observd que a pesar de considerar los paises
que realizan investigacion clinica con frecuencia, no significa que cuenten con una
legislacion sdlida, como es el caso de Republica Dominicana o Panama, y es
probable que existan paises con menos estudios clinicos que si presenten
legislacion al respecto. En el caso de los paises adherentes a ICH se encontr6é que
EUA no contiene, o al menos de manera accesible a la poblacién general, normas
o politicas adicionales al respecto, Canada por su parte incluye la politica, Tri-
Council Policy statement, Ethical Conduct for Research Involving Humans, que
considera todo tipo de ensayos que impliquen seres humanos, ya que fue
elaborada por instituciones de investigacion en salud, ciencias naturales,
ingenieril, sociales y de humanidades. En el caso de Puerto Rico no hay
legislacion adicional e incluso no existe institucion que regule la investigacion
clinica en su pais.

Finalmente es importante mencionar que la legislacion del Consentimiento
Informado no solo debe contemplar particularidades de cada pais, si no que debe
evolucionar junto con los avances tecnoldgicos, ya que puede eventualmente ser
llevado a acabo mediante el uso de tecnologias de la informacion. Brasil, por
ejemplo, menciona que la FCl puede estar en cualquier formato, como papel,
audio, medios electrénicos y digitales, en cambio los demas paises, incluido

México, solo contemplan la version impresa.
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CONCLUSIONES

La legislacion de la investigacion clinica para los paises en vias de desarrollo no
es de facil acceso y una vez encontrada se requiere buscar de manera particular y
en la mayoria de los casos en diversos documentos, la regulacion referente al
Consentimiento Informado, la cual podria ser mas accesible debido a que es
informacion relacionada a la proteccion y a la integridad ética de los sujetos a

investigacion.

Los paises desarrollados cuentan con una sistematizacion de la legislacion de
ensayos clinicos y la informacion al respecto del Consentimiento Informado parece
ser mas accesible a la poblacidn general, por lo que es probable que sus

ciudadanos pueda participar mas activamente en la investigacion clinica.

En los paises de latinoamérica, como lo es México, se puede implementar una
politica en la que se presente la informacion de manera integral, con el fin de
acercar o hacer mas accesible la informacion a la poblacion, no solo del
Consentimiento Informado si no de la investigacion clinica en general, lo cual es
clave para que mas personas puedan participar de manera consciente en los

ensayos clinicos.
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ANEXO |

Criterio a incluir en el
Consentimiento Informado.

¢ICH lo incluye?

Pais(es) que lo incluye(n).

Aprobacion emitida por el
CE de la FCl y toda
informacion que se
proporcione a los
sujetos.

Si.

Todos.

En caso de existir
informacion nueva se
debera re consentir al
sujeto.

Si.

Todos.

No debe existir coercion.

Si.

Todos.

La informacion oral y
escrita no debe contener
lenguaje que cause al
sujeto renunciar a sus
derechos, ni que libre al
investigador,

patrocinador o la
institucion de
negligencia.

Si.

Todos.

El lenguaje utilizado
debera ser  practico,
entendible y no técnico.

Si.

Todos.

Se debe dar tiempo
suficiente para decidir su
participacion y la
oportunidad de preguntar
cualquier duda.

Si.

Todos.

La FCI debe ser firmada y
fechada por el sujeto o
representante legal y por
la persona que conduce
el consentimiento.

Si.

Todos.

Si el sujeto o
representante es
analfabeta, debera existir
un testigo imparcial.

Si.

Todos. En el caso de
México y Colombia siempre
se requiere la firma de dos

testigos.
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Requisitos esenciales de Si. Todos.

la FCI (ver pagina 16).

El sujeto o su Si. Todos.

representante debe

recibir una copia de la

FCI firmada y fechada, y

de cualquier informacion.

Sujetos con discapacidad Si. Todos.

mental/demencia severa.

Sujetos con discapacidad No. Peru.

fisica/sensorial.

Investigaciéon en grupos No. México, Costa Rica, Brasil,

subordinados. Colombia, Peru y
Guatemala.

Investigaciéon en No. México, Costa Rica, Brasil,

comunidades. Colombia, Peru, Ecuador y
Guatemala.

Investigacion en mujeres No. México, Costa Rica,

y hombres en edad fértil. Argentina, Colombia,

Mujeres embarazadas y Ecuador y Peru.

etapas posteriores al

nacimiento.

Ensayos clinicos no Si. Guatemala, Argentina,

terapéuticos. Peru y Venezuela.

Reclutamiento de sujetos Si. Argentina y Venezuela.

en situaciones de

emergencia.

Uso de placebo (si
aplica).

No es explicito.

Todos.

Acceso post ensayo. No. Brasil, Costa Rica,
Argentina, Ecuadory
México
Indemnizacién y poéliza de Si Todos.

seguro.

Tabla 1. Criterios incluidos en las secciones analizadas de la guia E6(R2) BPC y en

las legislaciones vigentes de los paises no adherentes a ICH.
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GLOSARIO

Asentimiento informado
Proceso de inclusion y promocion de la autonomia en la toma de decisiones de
sujetos que no son capaces de dar su Consentimiento Informado y que lo hacen a

través de un representante legal.

Coaccion
Fuerza o violencia fisica o psicologica que se ejerce sobre una persona para

obligarla a decir o hacer algo contra su voluntad.

Coercion
La coercion, es una accion mediante la cual se impone un castigo o pena con el

objetivo de condicionar el comportamiento o la toma de decision de los individuos.

Grupos subordinados
Personas o grupos que se encuentren bajo alguna autoridad, como los
investigadores o la de un tercero, o en situaciones de dependencia que puedan
vulnerar o afectar su autonomia, por ejemplo estudiantes, trabajadores de
laboratorios y hospitales, empleados, miembros de las fuerzas armadas, internos
en reclusorios o centros de readaptacidén social y otros grupos especiales de la

poblacion, en los que el Consentimiento Informado pueda ser influenciado.

Investigacion con riesgo mayor que el minimo
Son aquéllas en que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas e
incluyen técnicas invasivas o procedimientos mayores, los que empleen métodos
aleatorios de asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control con
placebos, entre otros.

Investigacion con riesgo minimo

Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de procedimientos
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comunes en examenes fisicos o psicologicos de diagndsticos o tratamiento

rutinarios.

Investigacion sin riesgo
Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio.

Riesgo de la investigacion
Es la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como

consecuencia inmediata o tardia del estudio.
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