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Prologo

La investigacién clinica para Centro América:
Avances y desafios

El pasado 14 de octubre del 2022 se 1levé a cabo el Primer
Simposio internacional de investigacién clinica para Cen-
troamérica con el objetivo de impulsar esta drea del conoci-
miento en esta regién del continente americano, la misma se
llevé a cabo en la Universidad de Ciencias Médicas de San
José de Costa Rica (Ucimed) bajo las modalidades presen-
cial y virtual. El evento fue organizado con la colaboracién
de la Red Latinoamericana de Comité de Etica e Investi-
gacién Clinica (ReLaCeic), contando con la asistencia de
545 personas bajo modalidad virtual y aproximadamente
25 personas en modalidad presencial. Este evento permiti6
estrechar lazos de cooperacién y de amistad entre nuestros
pueblos lo que le da un vigoroso impulso al fortalecimiento
de la investigacién clinica en la regidn, al igual que la reco-
pilacién de las distintas ponencias y conclusiones surgidas a
partir del Simposio.

Al final del evento se realizé una encuesta de satisfaccion
donde los asistentes destacaron: La claridad, la importancia
y el interés de las distintas ponencias presentadas ademads de
la contribucién a los avances de la investigacién clinica, lo




que permite una visién panordmica de la misma en nuestra
region.

Otros aspectos resaltados en la encuesta es que se abor-
dan, de una manera muy completa y concisa, diferentes
puntos de vista relacionados con la investigacién clinica que
es indispensable conocer y aplicar en cada uno de nuestros
paises, al igual que también en los distintos centros de in-
vestigacién. Esto permitird abrir nuevos conocimientos y
perspectivas para todos los integrantes del ecosistema de
investigacién clinica, ya que, muchos de ellos no se habian
escuchado para dar cuenta de los multiples dilemas que
atraviesan los comités de ética en investigacion clinica en
América Latina; como también la ruptura de algunos de
los paradigmas en investigacién clinica, lo cual conlleva am-
pliar, actualizar y generar nuevos conocimientos y horizon-
tes, con tal grado de profundidad, que les permite tener una
mejor y mds integra visién sobre la investigacién clinica en
Centro América.

Dado los importantes resultados obtenidos a partir de la
realizacién de este Simposio, nos encontramos preparando
el Segundo Simposio de investigacién clinica para Centro
América, el cuil serd realizado en ciudad de Panami, con la
colaboracién del Centro de Investigacién Curaex Clinical
Trials, donde se abordard como tema central los “Desafios
de la Investigacién Clinica y la transformacién digital”.

Luis Gustavo Celis
Director General de la Red Latinoamericana de Comités
de Etica en Investigacion Clinica (ReLaCeic).



Acto inaugural

2.1 Palabras doctor César Acosta
presidente del Consejo Nacional de Salud de
Costa Rica (CONIS).

En primera instancia se hizo mencién a la importancia de
la ética y la regulacién de las investigaciones biomédicas;
haciendo un especial énfasis en las funciones que desempe-
fian los Comités Eticos Cientificos no sélo en Costa Rica
sino en el mundo entero, con el fin de que la investigacién se
desarrolle con altos estindares éticos y cientificos evitando
los errores del pasado que hicieron surgir las normativas y
regulaciones actuales.

Posteriormente se exalté la importancia de la legislacion
y la necesidad de que existan autoridades reguladoras pero
que no solo estén viendo hacia la implementacién de me-
canismos de regulacién, sino que se convierten en acompa-
fiantes del proceso de investigacién; sirviendo como promo-
toras de la investigacién de calidad cuyo fin dltimo debe ser
que los participantes estén seguros durante el desarrollo de
los protocolos de estudio.

Por dltimo, se abordé la necesidad de continuar mejoran-
do, innovando y articulando para que la suma de esfuerzos
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permita aumentar la investigacién en salud en los paises de
la regién, especialmente desde la academia.

2.2 Palabras MSc. Lily Gordillo Alas

coordinadora de la Unidad de Ensayos Clinicos
del Ministerio de Salud y Asistencia Social
de Guatemala

Los ensayos clinicos son importantes estudios realizados
por las més diversas ramas del drea de la salud, ya que tienen
como objetivo descubrir nuevos firmacos, conocer detalles
de enfermedades, establecer nuevos tratamientos y propor-
cionar calidad de vida al paciente. Para su puesta en préctica,
toda la investigacion clinica pasa por la evaluacién de un co-
mité de ética en la investigacién, que garantiza la seguridad
y el bienestar de los pacientes que colaboran con el estudio.
La mayoria de los paises han desarrollado normas nacio-
nales para los ensayos clinicos haciendo que el nimero de
estudios crezca de forma constante, por ello el actual auge
de los estudios clinicos en la regién de Centroamérica ha
contribuido en el desarrollo de medicamentos innovadores
y su repercusion en la gestién sanitaria y clinica. Por ello es
de vital importancia que los procesos administrativos y re-
gulatorios que permiten la implementacién adecuada y se-
gura de los ensayos clinicos, incluyendo comités de ética en
investigacién, asi como la disponibilidad de personal exper-
to que colabore con investigadores cumplan con todos los
pasos necesarios para garantizar la seguridad y los derechos
de los sujetos que deciden participar en un estudio clinico.



2.3 Palabras doctor Pablo Guzman Stein rector
de la Universidad de Ciencias Médicas (UCIMED).

Desde nuestra fundacién hace 45 afios hemos tenido la con-
viccién que una universidad sin investigacién, no es univer-
sidad, estamos absolutamente convencidos que investigar es
una parte fundamental de nuestro ADN y debe serlo también
para cualquier universidad en el mundo entero, en conse-
cuencia, con esta visién, hemos apoyado la investigacién, la
hemos promovido y hoy contamos con suficiente evidencia
para demostrarlo, de hecho somos en Costa Rica la tunica
entidad que hemos recibido fondos publicos por este con-
cepto.

Sin lugar a duda existe en Centroamérica un enorme
potencial cientifico, tecnolégico y humano para hacer in-
vestigacion, y en el caso particular de costa rica el hecho
de contar con una ley en el cual se establece claramente el
marco regulatorio para llevar a cabo la investigacién es un
elemento que da mayor valor y garantiza componentes cla-
ves para la legislacién y la ética, entre otros factores.

La oportunidad que hoy se plantea en este espacio es
fundamental para seguir construyendo y aportando a la ca-
lidad de vida y a la salud de las personas por medio de la
investigacién, pues estamos claros en UCIMED que la ca-
pacitacién constante, la busqueda de mejores practicas y
compartir experiencias es fundamental, para la entidades y
organizaciones que nos dedicamos a la investigacién.

La significativa participacién que hoy vemos en este
simposio estamos hablando de alrededor 200 personas co-
nectadas mds la participacién presencial, eso nos habla de
la importancia que tiene la investigacién, tanto en el nime-
ro de personas como la calidad de los participantes es una

11
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muestra clara de la relevancia que tiene el tema de la inves-
tigacién clinica en la region, sobre todo de las oportunida-
des que tenemos por delante, todo lo que podamos hacer
para unir esfuerzos y trabajar juntos, potencializan de forma
significativa el trabajo que cada comité de ética realiza en
nuestros paises.

2.4 Palabras doctor Luis Gustavo Celis director
general de ReLaCeic. Profesor asociado

Facultad de Medicina de 1a Universidad de La
Sabana.

Centroamérica es una regién de Nuestra América con gran-
des potencialidades para el desarrollo de la investigacién, su
gran biodiversidad, costas a ambos lados del continente y
sobre todo un gran recurso humano que constituye su gente.
En la reunién que hoy nos convoca a explorar la potenciali-
dad de un nuevo frente de investigacién como lo es el de la
investigacién clinica que pretende resolver las necesidades
mas sentidas de la poblacién en materia de salud pero que
también puede constituirse en un polo de desarrollo regio-
nal. En este orden de ideas al final de la jornada esperamos
poder identificar las potencialidades de la regidn, las barreras
u obsticulos que impiden su desarrollo y finalmente las so-
luciones o propuestas que con la ayuda de todos los actores
del ecosistema de investigacién clinica nos permita llevar el
barco de la investigacién clinica a buena mar para resolver
las necesidades mds sentidas de nuestras poblaciones.

Asi mismo, deseo agradecer al Sefior Rector de ucIMED
Dr. Pablo Guzman Stein y a la Dra. Fanny Chan Solano
Presidenta del Comité Organizador, todo el apoyo y cola-
boracién para realizacién del Simposio, al igual que a los



conferencistas que muy gentilmente aceptaron nuestra in-
vitacion, a los internos del Semillero de Terapia Celular y
Metabolismo de la Facultad de Medicina de la Universi-
dad de la Sabana que desde Bogotd estin coordinando la
relatoria de este evento y a todo el Consejo Directivo, la
Comisién de Educacién Continuada y los representantes
de los paises miembros de ReLaCeic por su compromiso
y dedicacién a la misma, hace un afo el 22 de Octubre del
2021 tuvimos un gran suefio, contar con un foro de dis-
cusién para los comités de investigacién clinica en donde
pudiéramos compartir nuestras fortalezas y debilidades, en
la que trabajaremos todos juntos en pro de la seguridad de
nuestros pacientes pero también constituyendo un espacio
de participacién ciudadana y con un rol pedagégico para los
pacientes, investigadores, académicos y estudiantes para de
esta manera contribuir al fortalecimiento de los principios
de ética, bioética e integridad cientifica que también es uno
de mis principales objetivos de nuestra organizacién. En la
actualidad contamos con unos 80 comités de ética en in-
vestigacion clinica de mas de 10 paises de América Latina
y sumando las afiliaciones de miembros de comités supera-
mos los 100 afiliados

Finalmente, quiero expresarles que la Red est4 al servicio
de todos, cuenten con nosotros que donde se nos requiera
ahi estaremos y en especial para apoyar a los mds necesita-

dos.
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2.5 Palabras doctora Fanny Chan
Solano, directora del comité éticoy
cientifico de UCIMED, directora de la comision de
investigacion de UCIMED. Presidenta del comité
organizador del simposio

Este simposio nace de la idea de incorporar a la regién de
Centroamérica en este tipo de congresos para hablar sobre
el tema de investigacién. La investigacién clinica se ha des-
tacado en los grandes paises como México, Brasil, Argenti-
na, Colombia, Chile, sin embargo existen paises en nuestra
regién en Centroamérica que tienen gran potencial para in-
vestigar, el talento humano necesario y la infraestructura, es
importantisimo y siempre es algo que yo he dicho que es ne-
cesario incorporar en estas conversaciones y dentro de todo
a la infraestructura que se da en Latinoamérica, somos un
drea con gran potencial y hablo desde mi pais, tiene grandes
investigadores y gran trayectoria, el comité de ética tiene
una historia de 20 afios en investigacién en nuestro pais, de
hecho es uno de los primeros comités de ética que se forma-
ron y esto nos da mucha solidez para el pais y la regién para
contar y ofrecer oportunidad de salud para los pacientes.
Esta es una iniciativa que va a dar a conocer cudl es el es-
tatus en el que nos encontramos para compartir ideas, para
conocer qué hace el otro pais y poder compartir y mejorar
todas las actividades que estamos haciendo, no solo indivi-
dualmente sino como regién. Es importante colaborar mu-
tuamente en el fortalecimiento de la bioética, en la buena
practica de investigacién clinica y continuar desarrollando
esta misma como lo hemos venido haciendo hasta ahora.



Conferencias
Magistrales

Doctor Luis Gustavo Celis — director de
la Red Latinoamericana de Comités de
Etica en Investigacién Clinica (ReLa-
Ceic).Profesor asociado de la Facultad

de Medicina de la Universidad de La Sa-
bana — Colombia.

3.1 Avancesy perspectivas de la
investigacion clinica

La investigacién clinica presenta tres tipos de beneficios
para nuestra region, entre estos identificamos beneficios de
primer orden, dado que los pacientes tienen acceso a medi-
camentos de ultima generacién como los derivados de las
terapias avanzadas para la terapia génica, la terapia celular y
las inmunoterapias, que para algunos de nuestros pacientes
representa una mejor calidad de vida.
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Los beneficios de segundo orden corresponden al incre-
mento del 1 de los profesionales de las ciencias biomédi-
cas, gracias a que la transferencia de tecnologia permite una
mayor capacitacién en tecnologias de punta por parte de los
mismos, en especial el personal médico. Lo cual genera un
efecto de cascada, que promueve el incremento del conoci-
miento médico y permite que la poblacién acceda a tecnolo-
gias de vanguardia para un mejor diagndéstico y tratamiento
de sus enfermedades.

Respecto a los beneficios de tercer orden, se atraen ca-
pitales para la investigacién, la innovacién y el desarrollo
tanto a nivel regional como local; lo cual puede conducir a
la generacién de nuevas fuentes de trabajo para el personal
con formacién de tercero y cuarto nivel.

En este orden de ideas, la investigacién clinica también
puede permitir o impulsar el desarrollo de capital endégeno
de investigacidn, tales como la produccién de nuevos me-
dicamentos, vacunas, sueros y derivados sanguineos, entre
otros. Esto puede constituir una fuente importante de capi-
tal y asi contribuir al aumento del Producto Interno Bruto
(p1B) de un pais. Todo esto enmarcado dentro de un concep-
to, que ha venido tomando fuerza en los ultimos afios, que
es la bioeconomia, mediante la cual los productos biosimila-
res y biotecnoldgicos se estin convirtiendo en una fuente
importante de generacién de capital y en paises como los
de la unién europea estos productos ya constituyen el 2,5%
del p1s.

El concepto de bioeconomia se introdujo en la Unién
Europea (UE) a mediados de la dltima década. La bioeco-
nomia abarca todos los sectores y sistemas que dependen de
los recursos biolégicos (animales, plantas, microorganismos
y biomasas derivadas incluidos los desechos orginicos) sus
funciones y principios (Hodson de Jaramillo, 2018).



Antes de la pandemia por Covid-19, las proyecciones in-
dicaban que en los préximos cinco afios se desarrollarian
unas 7.000 moléculas nuevas por parte de la industria farma-
céutica mundial y, un 72-73% serian de nuevos mecanismos
moleculares (primeros en su clase) destacando unas 1.100
moléculas oncoldgicas. Para octubre de 2022 de acuerdo
con el registro de Clinical Trial (https://clinicaltrials.gov/)
se estaban desarrollando sobre la diabetes 18.579 estudios,
en Covid-19 8.299 estudios, oncolégicos se reportan 13.330
estudios en cancer de seno, 9.771 estudios en cincer de pul-
moén, 5.603 estudios en cincer de préstata, 2.263 estudios
en cdncer de utero y 2.029 en cincer de colon. Otras pato-
logias reportan que hay 3.179 estudios de emergencia, 2.938
en alzhéimer y apenas 24 estudios en enfermedades huér-
fanas.

Finalmente, quisiera presentarles un caso clinico publi-
cado en la revista Genes (2019) para evidenciar los aportes
que genera la investigacion clinica en la resolucién de las
necesidades de nuestros pacientes. Este es el caso de un par
de hermanas del municipio de Ventaquemada perteneciente
al departamento de Boyacd en Colombia, estas hermanas
presentaban un indice de masa corporal (1Mc) mayor a 35
el cual representa una situacién de obesidad mérbida, por
lo que presentaban comorbilidades como diabetes mellitus
tipo 11, osteoartritis, hipertrigliceridemia, hipercolesterole-
mia y demds complicaciones asociadas al sobrepeso y obe-
sidad. En una revisién inicial se observé que a pesar de que
una de ellas se practicé un procedimiento de manga géstrica
donde logré la pérdida de 20 kilogramos, inmediatamente
después del procedimiento empez6 de nuevo a recuperar el
peso corporal perdido, esto nos llevé a inferir que la etiolo-
gia de la enfermedad estaba asociada a un déficit congénito
de leptina.
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Asi entonces, se tomaron muestras de sangre para estu-
dios preclinicos y moleculares los cuales arrojaron que habia
hiperleptinemia lo cual corroboraba que la etiologia de la
enfermedad estaba asociada a un déficit de la produccién de
leptina con un resultado de 0,05 mg/ml producto de muta-
ciones en dicho gen, siendo los valores de referencia de 3,7-
11. Los anilisis moleculares corroboraron este hecho dado
que las hermanas presentaban una mutacién en estado ho-
mocigoto en el gen LEP (p.Cys117Phe) que conducen a que
la fenilalanina sea sustituida por cisteina en la posicién 350
del ex6n 3 del gen de la leptina. La sustitucién de estos ami-
nodcidos conduce a que no se puedan formar los puentes
que unen las cadenas de la hormona entre si y, por lo tanto,
la misma no se ensambla provocando leptinemia que se tra-
ducird en hiperfagia, ademas de que no pueden aumentar su
gasto caldrico, lo cual causa la obesidad mérbida observada.

El tratamiento para esta paciente ha consistido en la ad-
ministracién subcutdnea del andlogo de lectina (metrelepti-
na) en ampollas de 11,3 mg/2,2 ml, la dosis para pacientes
mayores de 40 kg es, en mujeres de 5 mg subcutineo al dia
y en hombres de 2.5 mg subcutdneos al dia. esta dosis tuvo
que ser importada y se encuentra en el proceso de trimite
ante la agencia regulatoria de Colombia que es el Invima. La
cirugfa baridtrica no es el tratamiento adecuado para estas
pacientes. Se obtuvieron los resultados en el siguiente orden,
la primera hermana inicié con un indice de masa corporal
en 59, a los seis meses en 49 y finalizé en 38, la segunda
hermana inicié con un indice de masa corporal en 60, a los
seis meses en 51 y finalizé con un resultado de 48.

Asi mismo, se observé que hubo una mejoria en la glu-
cemia, colesterol, triglicéridos y asi mismo, en el indice de
masa corporal de cada paciente, lo cual indica una sensible



mejoria o respuesta a este tratamiento. De esta manera he-
mos evidenciado, con este ejemplo, cémo la investigacién
clinica resuelve las necesidades sentidas de nuestros pacien-
tes, en este caso particular se hicieron dos grandes aportes
al conocimiento cientifico, siendo el primero la mutacién
identificada, puesto que no se habia reportado a nivel mun-
dial y, en el segundo término, esta fue la primera vez en el
continente americano (desde Alaska hasta la Patagonia) en
la que se reportaron pacientes con obesidad mérbida por
déficit congénito de leptina.
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Doctora Fanny Chan Solano. Directora
del comité ético y cientifico de UCIMED y
directora de la comisién de investigacién
de uciMED. Presidenta del comité orga-
nizador del simposio.

3.2 Investigacién clinica en

Costa Rica

Costa Rica es un pais ubicado en Centro América. Cuen-
ta con una extensiéon de 51.100 km2 de los cuales aproxi-
madamente una cuarta parte estd protegido por temas de
biodiversidad. La poblacién es de aproximadamente cinco
millones de habitantes. Actualmente Costa Rica apuesta
por un futuro en el que el talento humano, la sostenibilidad
y la tecnologia guien el camino hacia el desarrollo.

Con respecto a la historia de la investigacién clinica en
Costa Rica se resalta que en la década de los 80’s se reali-
zaban ensayos clinicos e inicié la actividad de los mismos
amparados en la Ley General de Salud y regulaciones in-
ternacionales; a partir del 2003, el gobierno establecié un
marco regulatorio para la investigacion clinica mediante el
Decreto Ejecutivo 31078 que reglamenta la Investigacién
Clinica en seres humanos, lo cual incentivé posteriormente
la investigacién clinica en el pais. Sin embargo, en el 2009,
se present6 una solicitud para derogar el decreto de inves-
tigacién biomédica, y se anuncié que dada la relevancia del
tema era necesario contar con una Ley, por lo que se prohi-



bié la realizacién de estudios de investigacién hasta el 2014,
cuando se dio la aprobacién de la Ley 9234 que regula la

investigacion biomédica.

Marcos regulatorios:

*  Ley 9234: Ley Reguladora de Investigacion Biomé-
dica.

*  Reglamento a la Ley Reguladora de Investigacién
Biomédica No. 39061.

*  Otras regulaciones afines:
— Ley General de Salud.
—Ley 8968: Proteccién de la persona frente al trata-
miento de sus datos personales.
— Reglamento de Investigacién Biomédica de la Caja
Costarricense de Seguro Social (ccss).

Las investigaciones biomédicas reguladas bajo la Ley
9234 son todas aquellas realizadas en seres humanos, inclu-
yendo aquellas intervencionistas como también observacio-
nales. Este marco regulatorio es amplio, por un lado, con-
templa diferentes articulos acerca de los principios bioéticos
de la investigacidn, la investigacién en poblacién vulnerable,
el consentimiento y asentimiento informado con todas las
instrucciones y forma en que debe conducirse. Por otro lado,
también cuenta con regulaciones acerca del manejo de las
muestras bioldgicas, establece derechos y deberes de los par-
ticipantes y la responsabilidad de los investigadores y todas
las partes que se encuentran involucradas en el estudio.

En Costa Rica se cuenta con bases estructurales para in-
vestigacion, los comités de ética deben ser acreditados por
el conis (Consejo Nacional de Investigacién en Salud), al
igual que los investigadores, los cuales pueden ser acredita-
dos en tres diferentes categorias como: intervencionales, ob-
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servacionales y/o estudiantes que deseen realizar investiga-
cién clinica. Los cro (Organizaciones de investigacion por
contrato) y smo (Organizaciones de investigacién por ma-
nejo de sitio) deben ser acreditados por el gobierno, adicio-
nalmente el conts establece como obligatorio que cada uno
cuente con el curso de buenas pricticas clinicas (minimo 30
horas, acreditado), es decir, no todas las entidades pueden
impartirlo si este no ha sido acreditado y supervisado por
el conis; actualmente Costa Rica cuenta con 21 comités
acreditados, activos y funcionales, 8 oic (Desarrollar siglas),
8 oac (Desarrollar siglas) y un registro de investigadores
mayor de 400 personas.

Ahora bien, los comités también cuentan con centros
privados de investigacién en diferentes dreas terapéuticas,
hospitales, centros de salud publicos, universidades publicas
y privadas, al igual que con el apoyo de asociaciones mé-
dicas, organizaciones no gubernamentales e investigadores
independientes. Los comités de ética deben ser multidis-
ciplinarios, contar al menos con cinco miembros, uno con
experiencia en investigacién, al igual que condiciones para
elegir representantes del comité. Siempre se debe garantizar
la independencia ética y de funcionamiento.

Actualmente en Costa Rica las principales dreas tera-
péuticas de investigacién son en oncologia, vacunas (VsR,
Chikungunya, covip-19, vph), infectologia, dermatologia,
gastroenterologia, ortopedia, esclerosis multiple, artritis reu-
matoide juvenil y afecciones respiratorias. Adicionalmente,
se ha iniciado la investigacién relacionada con dispositivos
médicos y la gran gama de estudios observacionales. Todas
las investigaciones que actualmente se estdn llevando a cabo,
se encuentran reguladas bajo la Ley de Investigacién, por lo
cual se encuentran supervisadas y reguladas por los comités
de ética.



En mayo del 2020 se declaré de interés publico y nacio-
nal a la industria médica y de bienestar, al igual que a Costa
Rica como centro de bienestar e innovacién en ciencias de
la vida, por lo que a través de las diferentes aristas se ha im-
pulsado el trabajo entre diferentes grupos y disciplinas para
mantenerlo como una realidad constante en el pais.

Los retos identificados en los tltimos afios, posterior a la
pandemia, han sido la digitalizacién de los procesos, el cual
ha sido complicado, pero se ha logrado el manejo digital
de los documentos. También se ha encontrado un reto en la
actualizacion a las regulaciones locales para que las mismas
vayan en sincronia con la realidad vigente, por lo tanto, es
necesario realizar una actualizacién de esta de la mano con
la realidad actual. Dichosamente, el gobierno ha facilitado
los tramites que permiten promover los temas relacionados
con investigacién biomédica.

A partir de lo anteriormente mencionado, el camino de
la investigacién biomédica en Costa Rica, a pesar de haber
tenido algunos momentos de pausa, se encuentra avanzando
y creciendo en el drea cientifica, contando con apoyo guber-
namental y leyes vigentes que permiten realizar la investiga-
cién dentro de un marco regulatorio adecuado.
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Introduccion

La pandemia por Covid-19 ha mostrado en toda su crude-
za las falencias, vulnerabilidades, injusticias y desigualdades
que aquejan al entramado econémico, social, cultural y poli-
tico contempordneo. Una vez mas ha quedado expuesto que
las determinantes de la salud individual y colectiva rebasan
con mucho el 4mbito de la organizacién sanitaria, asi como
ha emergido de manera indubitable el substrato bioético y
biopolitico de los estrechos lazos interdependientes de la
trama de la vida con lo social, y su influencia decisiva en el
curso y desenlace de cualquier problema de salud (Acos-
ta, 2018). La rapida y letal expansién de la pandemia por
Covid-19 creé una situacién catastréfica y excepcional que
cada dia sumaba miles de contagios y victimas fatales. To-
davia no se conoce la magnitud de las secuelas que dejard
entre las personas afectadas que la sobrevivan, asi como los
inevitables efectos devastadores sobre las condiciones de
existencia actual y futura de los grupos mds vulnerables y
menos favorecidos en cualquier lugar del centro o la peri-
feria econémica mundial donde se encuentren (Acosta y
Hernindez, 2020).

Ese escenario de endebles sistemas publicos de salud,
una crisis medioambiental patente, intensa circulacién de
viajeros, migrantes y mercancias, concentracién de los asen-
tamientos humanos, débiles redes de apoyo social, asi como
poblaciones desprotegidas asediadas por carencias y conflic-
tos de todo tipo, es donde se ha cebado la pandemia por
Covid-19, ante cuya aparicién no existia tratamiento, ni
proteccién especifica contra el sARs-cov-2, su agente causal.
La desesperacién ante el avance inexorable y demoledor de
esta pandemia generé grandes expectativas acerca de las so-
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luciones que la ciencia podia aportar. Independientemente
de ese comprensible interés mundial porque se obtuvieran
resultados al mds breve tiempo, esto no es ébice para que se
exigiera el seguimiento de todos los pasos estipulados ga-
rantes de la seguridad y efectividad de candidatos vacunales,
medicamentos o esquemas de tratamiento. En previsién de
posibles desviaciones la Organizacién Mundial de la Salud
emitié unos “Key criteria for the ethical acceptability of co-
viD-19 human challenge studies” (Who, 2020).

El control ético de las investigaciones cientificas es un
requisito insoslayable en el proceso actual de obtencién y
validacién de nuevos conocimientos, maxime cuando en el
mismo estén involucrados individuos, grupos de personas u
otros organismos vivos, sistemas naturales o sociales, cual-
quiera que sea la extension y complejidad de estos ultimos
(Brussino, Martinelli, Aronna, Lavarello y Présperi, , 2017).

En el caso de las investigaciones relacionadas con la aten-
cién de salud y la biomedicina, estos controles externos e in-
dependientes estin minuciosamente regulados por normas
y procedimientos estandarizados en los dmbitos institucio-
nales, nacionales e internacional (De Queiroz, Cavalcanti
y Garrafa, 2017). Sin embargo, no dejan de sorprendernos
eventuales revelaciones sobre transgresiones de los mas ele-
mentales principios éticos que deben regir la conducta de
los investigadores hacia quienes son objeto de estudios for-
malmente protocolizados y aprobados por las instituciones
que los promueven y financian.

Todos los cédigos éticos internacionales en sus distin-
tas versiones, tales como, la Declaracién de Helsinki (wMma,
2013), asi como las Normas del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas y la Organizacién

Mundial de la Salud (croms/oms, 2016) y las Directrices de



Buenas Pricticas Clinicas de la Conferencia Internacional
de Armonizacién (1cH, 2016), prevén que todo proyecto de
investigacién debe ser evaluado por un comité de ética in-
dependiente, y no podra ejecutarse hasta que haya recibido
el correspondiente aval de dicha instancia, asi como que du-
rante su ejecucién debe ser monitoreado sistemdticamente
por el mismo comité que lo avald.

Estos instrumentos normativos de reconocimiento y al-
cance internacional tienen un hilo conductor que se expresa
en tres aspectos fundamentales, los cuales inexcusablemente
deben ser evaluados en todos los proyectos sometidos a eva-
luacién ética:

El valor social de la investigacién que se propone.
El consentimiento absolutamente voluntario e informado
de las personas que participen como sujetos de la misma.
El correcto disefio metodolégico del proyecto y su ade-
cuada conduccién por invcstigadores expertos en el pro-
blema que se pretende investigar. (Acosta, 2010).

Sin embargo, la experiencia préctica indica que no es su-
ficiente la existencia de normas regulatorias y érganos de re-
visién independientes. Los publicitados casos de mala con-
ducta cientifica de los doctores Hwang y Anversa tuvieron
lugar en contextos que estdn regidos por estrictas normas y
plagados de comités institucionales de ética. Todo esto in-
clina a pensar que las mayores fisuras en el control ético de
las investigaciones cientificas radican en la funcionalidad de
los comités de ética, probablemente debido a su infiltracién
por intereses corporativos y la deficiente formacién en bioé-
tica de sus integrantes, lo que les dificulta establecer adecua-
dos algoritmos de trabajo para la evaluacién de protocolos,
el seguimiento de su ejecucién y solucién de controversias

(Acotas y Hernandez, 2020).
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El control ético de las investigaciones clinicas en Cuba.

El desarrollo de una industria biofarmacéutica autéctona en
Cuba ha traido aparejada la necesidad de refinar el control
ético de las investigaciones cientificas que le han dado sus-
tento.

El instrumento regulatorio cubano, las Normas de Bue-
nas Practicas Clinicas, aprobadas en 1992, revisadas en 1995
y el 2000 (m1nsAP, 2000), asi como las Resoluciones del Mi-
nisterio de Salud Publica, 40/2014 sobre Comités de Etica
de la Investigacién Cientifica (MinsaP 2014) y la Resolu-
cién 435/2017 que establece el Reglamento de los Ensa-
yos Clinicos en Cuba (MiNsaP, 2017), refrendan el sistema
nacional del control externo y colegiado de los proyectos de
investigacién cientifica por parte de comités de ética inde-
pendientes. Esta visibilidad publica del proceso de disefo,
evaluacién y ejecucién de investigaciones que incluyan su-
jetos humanos, se ha reforzado con la creacién del Registro
Nacional de Ensayos Clinicos en 2007, y la ulterior incor-
poracién de Cuba al sistema de registro piblico internacio-
nal de ensayos clinicos (Jiménez, 2015).

Con la instauracién de las Normas de Buenas Précticas
Clinicas en el dmbito nacional, inicialmente se adopté el
modelo europeo de Comités de Revisién y Etica (CrE), bajo
el auspicio del Centro Nacional Coordinador de Ensayos
Clinicos (cencEic). Los cRE se convocaban con cardcter ad
hoc, para evaluar determinado proyecto, fundamentalmente
en el caso de ensayos clinicos multicéntricos. Al ser inte-
grados por miembros provenientes de diversas instituciones
ajenas a las que promovian o ejecutarian el ensayo, sus deci-
siones tenian un alto grado de autonomia. Sin embargo, una
vez avalado el proyecto por uno de estos comités, no se le



convocaba nuevamente, excepto que ocurrieran eventos in-
esperados, por lo que no podian darle seguimiento ulterior
durante la realizacién de la investigacion.

Paralelamente, en determinadas instituciones cubanas
con tradicién investigativa y alto nimero de proyectos a
evaluar, fueron surgiendo espontineamente comités de ética
locales. El primer reporte conocido de los mismos data de
noviembre de 1995, contenido en una publicacién del Pro-
grama Regional de Bioética ors-oms para América Latina
y el Caribe, resultante de su tercer seminario celebrado ese
mismo afo en La Habana, y que fuera dedicado a la temd-
tica de ética de la investigacién cientifica. En el informe
del MiNsaP presentado durante el evento, se consigna que
en Cuba existian cinco comités institucionales de ética de
la investigacién (ck1), todos en centros ubicados en la ciu-
dad de La Habana en el Hospital “Hermanos Ameijeiras”,
Centro de Investigaciones Médico Quirurgicas, Hospital
Militar “Carlos J. Finlay”, Instituto Nacional de Oncologia
y Radiobiologia; y Hospital “Comandante Manuel Fajardo”
(Acosta, 1995).

En un estudio publicado en 2010, se constaté que duran-
te los quince afios transcurridos desde el reporte de 1995, el
numero de ce1 habia aumentado a més de un centenar dise-
minados por toda la geografia nacional. No obstante, el mis-
mo trabajo reconocié los grandes desniveles en la calidad y
en su desempeifio, evidenciados en la revisién realizada de
la documentacién conservada por una muestra seleccionada
de estos 6rganos colegiados (Rodriguez, 2010).

El estuerzo llevado a cabo por el cENCEC con la realiza-
cién sistemitica de cursos y talleres para lograr la superacién
de los miembros de los ck1l, hasta el momento ha confron-
tado el inconveniente de la constante y profusa renovacién
de la membresia de estos.
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El comienzo de la maestria de ensayos clinicos, la cual
incluye cursos de filosofia y ética de la investigacién cien-
tifica, puede ser una contribucién sustancial a la solucién
futura de esta problemitica. Por otra parte, la inclusién
como miembros de los cE1 de expertos egresados de los dos
programas de maestria de bioética existentes en Cuba, el de
la Universidad de La Habana y el del Instituto de Bioética
Juan Pablo 11, es de esperar que contribuirdn al incremento

de la calidad del trabajo de los cE1.

La experiencia del CEI del 1cBP. “Victoria de Giron” en el control
ético de in@estigacionex cientﬁcas.

El comité de ética de la investigacién cientifica (ce1) del
Instituto de Ciencias Basicas y Preclinicas “Victoria de Gi-
rén” existe desde que fue formalmente reconocido el 23 de
noviembre de 1999, al amparo de la Resolucién Ministerial
No. 110 del 31 de julio de 1997 que facultaba a las comisio-
nes de ética médica de las instituciones del sistema nacional
de salud para crear este tipo de comités cuando el volumen y
complejidad de las investigaciones que llevaban a cabo asi lo
aconsejaran, a fin de garantizar la calidad y control ético de
las mismas. Los objetivos, composicién, funciones, asi como
el alcance e independencia de sus decisiones fueron escla-
recidos posteriormente por la Instruccién vapr No. 4/001.1
y refrendados mds recientemente por la Resolucién Minis-
terial No. 40 de fecha 31 de enero del 2014 y la Resolucién
Ministerial No. 435 de fecha 4 de octubre del 2017 (Regla-
mento de Ensayos Clinicos en Cuba).

En el contexto del Instituto de Ciencias Basicas y Precli-
nicas “Victoria de Girén”, el cE1 estd regulado también por

la Resolucién Decanal 109/2018, dictada el 24 de mayo del



2018 a fin de atemperar y precisar su sistema de trabajo con
lo dispuesto por las resoluciones ministeriales anteriormen-
te citadas.

Del Manual de Procedimientos Normativos de Traba-
jo del Comité de Etica de la Investigacién del Instituto de
Ciencias Bésicas y Preclinicas “Victoria de Girén” (2022), se
puede resaltar lo que refiere acerca de su:

Alcance

Las principales normativas internacionales vigentes refe-
ridas al control de la validez cientifica y sustento ético de
los proyectos de investigacién que involucren a organis-
mos vivos, comunidades, grupos humanos y ecosistemas
en general, [...] establecen como uno de sus requerimien-
tos comunes para todo protocolo de investigacién que
debe ser sometido a consideracién, comentario, consejo
y recibir el aval, de un comité de ética de investigacion
cientifica (CE1), el cual serd independiente del investiga-
dor, el patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia
ajena al mismo.

Objetivos

* Velar por el valor social, la validez cientifica y la justi-
ficacién ética de las investigaciones que involucren seres
vivos, comunidades, grupos humanos y ecosistemas en
general.

* Garantizar la proteccion de los derechos, seguridad y
bienestar de las personas, animales, grupos sociales y eco-
sistemas que participen o sean objeto en investigaciones
cientificas.

* Asesorar a la direccién del 1cBp. “Victoria de Girén” en
la solucién de conflictos éticos relacionados con el desa-
rrollo de cada una de las fases del proyecto en revision.

* Promover la capacitacién de la comunidad académica

en el campo de la bioética y la ética de la investigacién
cientifica.



Funciones

* Examinar, comentar y enjuiciar el valor y la justificacién
social de la necesidad de realizar el estudio propuesto, asi
como la validez cientifica de su disefio metodolégico.

* Solicitar de los investigadores la inclusién de los docu-
mentos establecidos para la evaluacién del proyecto.

* Emitir dictamen de aval de un determinado proyecto
de investigacién después de evaluar la documentacién
presentada y las explicaciones oportunas de sus promoto-
res e investigadores.

* En el caso de investigaciones que involucren a sujetos y
comunidades humanas, deben analizar el proceso de con-
sentimiento informado, tanto la calidad de la informacién
brindada a los participantes, como las técnicas de comu-
nicacién previstas, la metodologia de medicién de la ca-
pacidad y competencia de las personas, o su representante
legal, y las herramientas (formularios) concebidas para su
obtencién.

* Evaluar la calificacién y experiencia profesional de los
investigadores para la ejecucién del proyecto, utilizando
para ello su curriculum vitae actualizado y cualquier otra
informacién relevante que se precise, asi como la idonei-
dad de la infraestructura de la institucién ejecutora del
proyecto acorde al tipo de investigacién propuesta.

* Dar seguimiento periédico a las investigaciones cienti-
ficas aprobadas y tomar las acciones pertinentes en caso
de desviaciones del proyecto original.

* Evaluar eventuales propuestas para modificar determi-
nados aspectos del proyecto original de investigaciones
cientificas aprobadas y en curso, cuando los resultados
parciales de las mismas asi lo requieran.

* Organizar y realizar sus actividades de acuerdo con pro-
cedimientos normalizados de trabajos escritos, arménicos
con las Normas de Buenas Pricticas para la investigacion
cientifica y las Guias Operacionales para el funciona-
miento de los Comités de Etica de la oms, asf como man-
tener los registros establecidos.



¢ Elaborar un reglamento de trabajo interno que incluya
los requisitos para la revisién de los proyectos, la periodi-
cidad y condiciones para la celebracién de las reuniones,
asi como el sistema de votacién adoptado para la toma de
decisiones.

* Divulgar los requisitos para solicitar la evaluacién de un
proyecto de investigacién o de una investigacién en cur-
so, asi como de los plazos de evaluacién y las apelaciones
para conocimiento publico. (cEr del 1cBP. “VICYORIA DE

GIRON”, 2022, pp. 2-4).

Otro elemento importante que se recoge en esta nor-
mativa del sistema de trabajo del cE1 del 1cBP. “Victoria de
Girén” es la documentacién exigida a los investigadores que
sometan proyectos a su consideracién, estos son los siguien-

tes:
3.2. Documentacién a presentar
* Todos los documentos deberdn presentarse en idioma
espafiol.
* El protocolo de la investigacién propuesta, junto a do-
cumentos de apoyo y anexos, deberdn entregarse clara-
mente identificados (versién y cédigo), firmados y fecha-
dos.
* El protocolo de investigacién deberd presentarse con
todas las evaluaciones y decisiones previas, junto a un es-
crito que indique las modificaciones realizadas, para faci-
litar su identificacién.
La presentacién de un proyecto ante el CEI requerird de
la entrega de los documentos que se detallan a continua-
cién:
* Carta de los investigadores dirigida al cEr de solicitud
tormal para la evaluacién del proyecto.
* Un aval de la Direccién de la unidad promotora que dé
te de su acuerdo y responsabilidad con la ejecucién del
mismo;
* Un aval del Consejo Cientifico de 1a unidad promotora
acerca de su factibilidad;




* Copias en soporte de papel y digital del proyecto; y en
caso de que el proyecto no lo contenga, debe agregarse
adicionalmente los curriculos del investigador principal y
los co-investigadores. (CEI del 1CBP. “VICTORIA DE GIRON”,

2022, p. 6).

El dltimo aspecto por enfatizar acerca de este documen-
to normativo es el referido al proceso de comunicacién en la
toma de decisiones.

7. COMUNICACION DE UNA DECISION

La aprobacién o rechazo del protocolo se comunicard
al investigador en un lapso de 72 horas después de la reu-
nién donde se tomé la decisién.

El cE1 tiene hasta 30 dias hébiles para emitir el dicta-
men final sobre aprobacién, desaprobacién o sugerencias
de modificacién del protocolo. Este mismo proceder se
seguird para el caso de revisiones a modificaciones del
protocolo.

La concesién del avaL de aprobacion de un estudio por
parte del ce1 de referencia no conlleva la aprobacién del
mismo por parte de la Direccién del centro participante.
En el caso de los ensayos clinicos, el AvaL debe contener
determinada informacién requerida por la Agencia Re-
gulatoria (Anexo # 6).

En el caso de que el ckr solicite informacion suple-
mentaria o cambios en los documentos del solicitante el
documento modificado o la informacién solicitada debe
entregarse en un plazo de hasta 7 dias al secretario del
CEL

Existen diferentes tipos de decisiones:

1. Aprobacién del AvaL sin modificaciones al proyecto [...]
2. Aprobacién del AvAL con modificaciones al proyecto [...]
3. Devuelto a los investigadores para modificaciones

\ mayores |...]

4. Rechazo del protocolo propuesto [...].
5. Suspensién de la evaluacion. (CE1 del 1CBP. “VICTORIA DE
GIRON”, 2022, p. 10).




Durante el periodo 2017-2022 el ck1 del 1cBP. “vicTORIA
DE GIRON” ha considerado un total de doce proyectos. La
principal dificultad ha sido la demora de los investigadores
para dar respuesta a los dictimenes del CEI y en ocasiones
la falta de comprensién ante determinadas indicaciones de
modificaciones obligatorias.

Tabla 1
Situacion de los Proyectos presentados al cE1 2018-2022

Resultado de las evaluaciones Total
= Avalados sin modificaciones 0
= Avalados con modificaciones 8
= Devueltos a los autores para 5

modificaciones mayores

= Suspension de la evaluacion 2
= No avalados 0
Total de proyectos evaluados 12

Nota. ce1 del 1cBP. “vICTORIA DE GRON” (2023, p. 3).

Participacion en las investigaciones clinicas con los candidatos
vacunales Soberana 02+Soberana Plus y Abdala.

La comunidad cientifica cubana respondié al reto de la co-
viD-19 desarrollando cinco candidatos vacunales contra el
SARS cov-2, de estos productos, la combinacién Soberana
02+Soberana Plus y Abdala, llegaron a la fase de ensayos
clinicos en humanos a fines de 2020. Estos candidatos vacu-
nales se crearon sobre plataformas ya conocidas y aplicadas
en otras vacunas anteriormente desarrolladas por la indus-
tria biofarmacéuitica cubana, lo que ofrecia una posibilidad
real de llegar a buen término.




36

Los ensayos clinicos fase 1 de estos productos fueron con-
trolados por los cer de las instituciones que los ejecutaron,
pero el cardcter multicéntrico de la fase 11 requirié que la
Direccién de Ciencia Tecnologia e Innovacién del MiNsap
creara un Comité Centralizado Adjunto (ceica) conforma-
do por once personas de diferentes instituciones e incluso
un miembro de la comunidad (Minsap, 2020). Sin embargo,
la envergadura de lo previsto para la fase 111, requirié ampliar
el cerca a 19 miembros para ocuparse del ensayo clinico
tase 111 del candidato vacunal Soberana 02+Soberana Plus y
los estudios de intervencién poblacional para evaluar efectos
directos e indirectos de la vacunacién en cohortes de riesgos
de infeccién por sars cov-2, tanto de este producto como
también con Abdala para la provincia La Habana (Minsap
2021). Mientras el ensayo clinico fase 111 del candidato va-
cunal, Abdala a desarrollarse en las provincias orientales de
Santiago de Cuba, Granma y Guantinamo requirié de la
creacién de un segundo CEICA.

Estas investigaciones clinicas han sido las de mayor en-
vergadura en cuanto a participacién de instituciones y vo-
luntarios sanos. En el caso de los ensayos clinicos, en ambos
casos se trataba de estudios multicéntricos, adaptativos, en
grupos paralelos, aleatorizados, controlados con placebo y
a doble ciego. Lo que implicé en el caso del candidato So-
berana 02+Soberana Plus extenderlo a un total de 47 sitios
clinicos, asi como a la elevada cantidad de voluntarios sa-
nos de 44.010 sujetos y una razén de aleatorizacién 1:1:1
(14.670 por grupo de tratamiento) (Instituto Finlay de Va-
cunas, 2021, p. 15).

Independientemente de la premura impuesta por la si-
tuacion epidemiolégica originada debido a la pandemia por
Covid-19, los ceica tanto el de LLa Habana, como el de las
provincias orientales no hicieron concesiones en la evalua-



cién de estos proyectos en cuanto al cumplimiento de los
estindares éticos, la documentacién a presentar y el analisis
de la misma. Ninguno fue avalado en primera instancia, sino
que los investigadores tuvieron que cumplir con las indica-
ciones obligatorias y dar respuesta a las interrogantes antes
que el cEIcA otorgara el aval y se pudiera presentar el expe-
diente a la Agencia Regulatoria.

Uno de los grandes desafios de este disefio para el con-
trol ético consistié en el seguimiento de lo avalado segtn el
protocolo. En marzo del 2021 se establecié un convenio de
colaboracién entre el Comité de Etica de la Investigacién
Centralizado Adjunto de La Habana (cEica) y seis comités
institucionales de ética de la investigacién cientifica de las
facultades de ciencias médicas para colaborar en el control
ético en la ejecucion en los sitios clinicos del ensayo clinico
fase 111 del candidato vacunal Soberana 02+Soberana Plus y
del estudio de intervencién de ese producto, asi como tam-
bién del candidato vacunal Abdala, a tenor del cual, el cEx
del 1cBP. “Victoria de Girén” asumié los sitios clinicos de
ambas investigaciones ubicados en instituciones de aps del
municipio Playa.

En cke1 del 1cBp “Victoria de Girén” realiz6 49 visitas de
seguimiento a los siete sitios clinicos del municipio Playa
en las que se realizaron observaciones del cumplimiento de
los procesos previstos en el proyecto de ensayo clinico fase
111 del candidato vacunal Soberana 02 con 245 entrevistas
a voluntarios. En los Estudios de Intervencidn, en el caso
del candidato vacunal Abdala se realizaron seis visitas y 30
entrevistas; y en el caso del candidato vacunal Soberana 02
fueron 11 visitas de seguimiento con 56 entrevistas.

En estas visitas se aplicé el procedimiento estandarizado
por el ceica para todos los CEI que comprendia una guia
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de observacién de procederes, una guia de entrevistas a los
voluntarios sanos (que al menos deberian ser cinco sujetos
por sesién) y de acuerdo con los resultados se levantaba un
acta que firmaban el observador del ck1 y el investigador
responsable del sitio clinico.

Tabla 2.
Resultados cuantitativos fundamentales del seguimiento en
los sitios clinicos asignados al ce1 del 1cBp. “Victoria de Gi-

rén”
) » Visitas de Entrevistas a
Investigacion o .
seguimiento Voluntarios
Ensayo Clinico
Fase Ill con So-
49 245
berana 02 + So-
berana Plus
Estudio de In-
tervencion con 6 30
Abdala
Estudio de Inter-
vencion con So- 11 56
berana 02
| Total [ 66 [ 331 |

Nota. ce1 del 1CBP. “VICTORIA DE GIRON” (2023, p. 4).

Asi entonces, los resultados cualitativos fundamentales
del seguimiento son:

N * Los miembros de los cE1 fueron recibidos en los sitios
clinicos, les brindaron condiciones para su trabajo y la in-
formacién solicitada.




* Las condiciones materiales y organizacionales se co-
rrespondian con lo previsto en el proyecto.

* En todas las visitas se constaté el cumplimiento de las
normas de buenas pricticas en cuanto a la conservacién
del producto, su administracion, el registro de datos y el
trato respetuoso a los voluntarios.

* El personal de enfermeria mostré experticia en los pro-
cederes propios de la vacunacién.

* En las visitas se constaté que se comprobaron los requi-
sitos clinicos de inclusién.

* Existian condiciones para cumplir con el periodo de
una hora de observacién post-administracién y dar solu-
cién a la eventual ocurrencia de un evento adverso inme-
diato.

* Casi la totalidad de los voluntarios convocados para ser
entrevistados por los miembros del cer dieron su consen-
timiento y cooperacién sincera.

* En el ciclo de visitas inicial durante la administracién
de la primera dosis del producto, se constataron algunos
voluntarios que en el proceso de reclutamiento en la aten-
cién primaria de salud no fueron suficientemente esclare-
cidos acerca de sus derechos y deberes. Esto fue resuelto
porque en los siguientes dos ciclos de visitas este fenéme-
no no se repitio.

¢ Se constat6 que todos los voluntarios entrevistados, por
medio del proceso de consentimiento informado, cono-
cian desde el inicio acerca de la posibilidad de ser selec-
cionados aleatoriamente para el grupo control que recibi-
rfa placebo. (cE1 del 1cBP. “VICTORIA DE GIRON”, 2023, p.
4).

Conclusiones

La situacién actual y perspectiva del ce1 del 1cBp. “Victoria
de Girén” para asumir la investigacién clinica, sobre todo
después de la experiencia enriquecedora como los ensayos
clinicos y estudios de intervencién con candidatos vacuna-
les para la prevencién de la Covid-19, se caracteriza por la
experticia y motivacién de sus miembros, asi como el esta-
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blecimiento de un sistema de trabajo y la documentacién
correspondiente.

Existe un ambiente favorable en el pais para potenciar
el papel de la ciencia en la toma de decisiones, a lo que se
afade la existencia de normativas del MINSAP que regulan el
papel de los cE1 en el proceso de evaluacién de proyectos de
investigacién. Sin embargo, hay falta de hdbito de los inves-
tigadores para dar respuesta a las observaciones realizadas
por el ckI a los proyectos y de regulacién ética por parte de
instituciones ajenas al MINsSAP y la industria biofarmacéu-
tica.
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3.4 Investigacién clinica en

El Salvador

El Comité de Etica de Investigacién en Salud (cEis), segin
la UNEscO, es un grupo de personas (un presidente y miem-
bros) que se retinen con el propdsito de “Proteger a los seres
humanos que participan en investigaciones como sujetos de
investigacién, encaminadas a obtener conocimientos biol6-
gicos, biomédicos, conductuales y epidemiolégicos, suscep-
tibles de ser generalizados.” (Milla, 2004).

La realizacién de estudios clinicos en todos los paises de
nuestro continente, como en el resto del mundo, debe se-
guir estrictos principios éticos y cientificos. Estos principios
son universales, por encima de cualquier diferencia entre las
personas, con el objetivo de salvaguardar la integridad fisica
y psiquica de los sujetos involucrados, tal como lo establece
la declaracién de los derechos de las personas de Helsinki.

De acuerdo con lo establecido en el Articulo 69 de la
Constitucién de la Repiblica de El Salvador, el Estado pro-
veerd los recursos necesarios e indispensables para el control
permanente de la calidad de los productos quimicos, farma-
céuticos y veterinarios, por medio de organismos de vigilan-



cia. Por Decreto Ministerial, en acuerdo entre el Consejo
Superior de Salud Publica y el Ministerio de Salud Publica,
se cre6 el Comité de Bioética Nacional el 27 de abril del
2005, que luego fue denominado Comité Nacional de Etica
de Investigacién Clinica, y posteriormente Comité Nacio-
nal de Etica de la Investigacién en Salud (cNErs).

El cNE1s tiene como propésito ser el ente rector de la éti-
ca de la investigacién en El Salvador, y su principal respon-
sabilidad es velar por la adecuada proteccién de los derechos
de las personas que se involucran como sujetos de estudio
en investigaciones para la salud, durante todo su proceso,
desde la evaluacién de los proyectos, durante su desarrollo y
cumplimiento de los compromisos adquiridos por los inves-
tigadores y promotores al finalizar los proyectos; prestando
especial atencién a los proyectos que puedan incluir sujetos
vulnerables. Realiza sus funciones por medio de la emisién
de opiniones técnicas a las autoridades competentes en sa-
lud. Y para el buen funcionamiento de los ckis, uno de los
documentos mis difundidos sobre el funcionamiento de los
ckts, denominado Guia Funcional de un Comité Etico Cien-
tifico (cec), difundido por la Unidad de Bioética ops/oms
de la Universidad de Chile, menciona que en los archivos
de todo cEc debe encontrarse el Manual de Procedimientos
Operativos.

Las guias operacionales de funcionamiento de un comité
de ética de investigacion dictadas por la oms refieren que:

Los Comités de Etica deben sefialar publicamente los
procedimientos operacionales que determinan la auto-
ridad bajo la que el comité estd establecido, las funcio-
nes y tareas del Comités de Etica, los requisitos de sus
miembros, los términos y las condiciones de los nom-
bramientos, las oficinas, la estructura del secretariado, los
procedimientos internos, y los requisitos de quérum. Los
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Comités de Etica deben actuar de acuerdo con sus proce-

dimientos operativos escritos. (oms, 2000).

Los glosarios de ética de la investigaciéon definen pro-
cedimientos operativos estandarizados como los procedi-
mientos escritos, detallados para el desarrollo uniforme de
una funcién segin el Glosario General de la Red de Bioética
Latinoamericana.

Los objetivos del cNEIs se desglosan de la siguiente ma-
nera:

Objetivo general.

Estandarizar los procedimientos operativos del Comité Na-
cional de Etica de Investigacién en Salud (cNErs) y Comité
Locales de la Investigacién en Salud (cLE1s) de El Salvador,
para garantizar la calidad en el funcionamiento documental
y administrativo, y cumplir con las pautas internacionales y
la Guia de buenas pricticas clinicas.

Objetivos especificos.

* Estandarizar los procedimientos para la revisién
de las consideraciones éticas de las investigaciones
en salud.

* Establecer una guia para una induccién apropiada
de los nuevos miembros de los Comités.

*  Optimizar procesos para la toma de decisiones.

* Establecer procedimientos interinstitucionales
para la evaluacién integral de los Ensayos Clini-
cos.



Es importante mencionar que las bases legales que rigen
al cNEIs son diversas, para mencionar las mds importantes
tenemos:

*  Constitucién de la Republica de El Salvador Art.
68, 69.

* Leyde Derechos y Deberes de los Pacientes Art. 5
literal c), Art. 9 literal L), Art. 16,17 y 18.

* Ley de Medicamentos Art. 2,29, 66,68 74 b).

+ Cédigo de Salud Art. 7y 14.

* Reglamento General de la Ley de Medicamentos
Art. 34, 85.

Desafios con la regulacion y la gobernanza.

En El Salvador existe una Ley de investigacién en salud,
aunque es necesario actualizar el marco legal del Comité
Nacional de Etica en Investigacion en Salud (cNErs) y la
Politica Nacional de Investigacién en Salud.

Demf[os en la revision ética y la capacitacion.

En el contexto de la pandemia, se dio prioridad al forta-
lecimiento del sistema de salud, la mejora de la atencién
hospitalaria y la construccién de un hospital especifico para
Covid-19. Otra prioridad es el desarrollo de la investigacién
en las universidades para lograr su desarrollo.

Desafios para la colaboracion y la cooperacion internacionales.
No identifico participacién de las organizaciones comuni-

tarias de El Salvador que representaban las poblaciones o
individuos involucrados en la investigacién cientifica en la
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formulacién de politicas y estindares éticos en la investiga-
cion.

Recomendaciones.

1. Promover la importancia de la investigacién en salud,
como respuesta a las situaciones de emergencias, desas-
tres y brotes de enfermedades.

2. Se requiere desarrollar procedimientos operativos para
atender la generacién de conocimientos como respuesta
a las situaciones de emergencia y brotes de enfermeda-
des.

3. Establecer los mecanismos de implementacién, segui-
miento, monitoreo y evaluacién del plan estratégico en
ética de la investigacién con énfasis en emergencias, de-
sastres y epidemias y en la investigacion internacional.

4. Lograr que los paises establezcan un porcentaje minimo
del presupuesto dedicado a la ética de la investigacién
en salud, a la investigacién para la salud en situaciones
de emergencia. Los Estados deben prepararse para estas
situaciones emergentes.

5. Fortalecer los mecanismos de participacién ciudadana,
de comunicacién entre miembros de la comunidad, los
investigadores, los comités de ética y las autoridades sa-
nitarias a través de los espacios deliberativos.

6. Que la aplicacién de los principios éticos de la investi-
gacién constituye un elemento clave para salvaguardar
la dignidad humana y los derechos de los participantes y
las comunidades en investigaciones cientificas.
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3.5 Investigacién clinica en
Guatemala

Guatemala ha ido aumentando progresivamente su parti-
cipacién en estudios clinicos internacionales. A principios
de los afos 80, iniciaron los primeros estudios clinicos in-
ternacionales. En esa época no existia regulacién nacional
para estudios clinicos, por lo que los mismos se iniciaban
y conducian con base a las regulaciones internacionales, y
eran revisados y supervisados por comités de ética centrales
de otros paises. Con el paso del tiempo se vio la necesidad
de regular dichos estudios a nivel local, por lo que a finales
de los afios 90 se publica en el reglamento para el control
sanitario de los medicamentos y productos afines, el Acuer-
do Gubernativo 712-99 en el cual en su articulo 93 describe
la autorizacién de ensayos clinicos y estudios de utilizaciéon
de medicamentos con moléculas nuevas o ya existentes; los
protocolos de investigacién deberian estar sometidos a la
autorizacién del departamento y se definen las siguientes:
definicién del ensayo clinico, la autorizacién de los proto-
colos por parte del departamento y los requisitos para los
ensayos clinicos.



A principios del 2000 se crean los comités de ética loca-
les, los cuales no estaban registrados ante el Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social. Por solicitud de los pa-
trocinadores, los investigadores tomaban cursos de buenas
précticas clinicas en investigacién en otros paises ya que en
Guatemala no se impartian dichos cursos. Entre los afios
2001 y 2002 se elaboran las Normativas de Estudios Clini-
cos, estas normativas son internas del Departamento de Re-
gulacién y Control de Productos Farmacéuticos y Afines del
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, se publican
en junio 2003, en ellas se describen lo que es el comité de
ética institucional, el comité de ética independiente, los es-
tudios clinicos y el formato de protocolo y consentimiento
informado.

Los comités de ética en investigacién inician su registro
y acreditacién ante el Departamento. Bajo esta normativa se
rigieron los estudios clinicos en esa fecha. En el afio 2000 se
empiezan a impartir los cursos de buenas practicas clinicas
por la Asociacién de Medicina Interna de Guatemala, ava-
lados por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social
y el Colegio de Médicos y Cirujanos de Guatemala. Debido
a la existencia de una normativa y reglamentacién para los
estudios clinicos en nuestro pais, empezaron a llegar mas
estudios clinicos, por lo que la comunidad de investigacién
noté la necesidad de fortalecer la regulacion, se iniciaron
reuniones con una comisién nombrada por la Asociacién
de Medicina Interna de Guatemala, el Ministerio de Sa-
lud Publica y Asistencia Social de Guatemala a través del
través del Departamento de Regulacién y Control de Me-
dicamentos y Productos Afines en la Seccién de Ensayos
Clinicos y el Programa Nacional de Competitividad. Hubo
multiples reuniones con estos grupos para tratar de consen-




52

suar una normativa mas amplia y actualizada, logrindose en
el 2007, que se promulgara el Acuerdo Ministerial sp466-
2007. Esta normativa para la regulacién de ensayos clini-
cos estuvo vigente durante varios afios; sin embargo, con los
avances de la medicina y de los estudios clinicos, se hizo
necesario fortalecerla y ampliarla, por lo que se volvieron a
realizar reuniones por varios grupos para revisarla, discutirla
y mejorarla.

En el afio 2011 se crea la Asociacién de Investigacién
Clinica de Guatemala, la cual estd conformada por miem-
bros de comités de ética, investigadores, coordinadores,
miembros de cros y smos, es un cuerpo colegiado perte-
neciente al Colegio de Médicos y Cirujanos de Guatemala.
Del 2010 al 2019 se realizan mdltiples reuniones con una
comisién nombrada por la Asociacién de Investigaciéon Cli-
nica de Guatemala, el Ministerio de Salud Publica y Asis-
tencia Social a través de la Seccién de Ensayos Clinicos, el
Colegio de Médicos y Cirujanos de Guatemala, para tratar
de mejorar la regulacién vigente, después de muchas reu-
niones se llegaron a acuerdos y se formalizé la promulga-
cién de una nueva normativa; sin embargo, en diciembre
del 2019 sali6 publicado el Acuerdo Ministerial 299-2019
del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social el cual
habia sido modificado en varios puntos, los cuales no habian
sido consultados ni consensuados, por lo que en enero del
2020 se empiezan a solicitar reuniones con el Ministerio
de Salud para tratar de modificar dicho acuerdo ministerial.
Desafortunadamente inicié la pandemia por Covid-19 y no
se pudo avanzar mucho en la revisién. En febrero del 2020
se realizé un dictamen técnico sobre dicho acuerdo, en el
cual se encuentran varias contradicciones. Hasta el 2021 se
lograron reuniones con el Ministerio de Salud y finalmente,



en noviembre del 2021, se promulga el Acuerdo Ministerial
206-2021 Normativa para la Regulacién de Ensayos Clini-
cos en Humanos, la cual es la que estd vigente.

En esta nueva normativa se incluyen los estudios por
emergencias de salud publica, estudios de farmacogenética
farmacogendmica, la acreditacién y reacreditacién de comi-
tés de ética, acreditacién de sitios de investigacién, acredi-
tacién de investigadores, subinvestigadores y coordinadores,
la obligacién de tener seguros para los estudios clinicos y
disminuye los tiempos de evaluacién de protocolos por la
secci6én de ensayos clinicos. El Ministerio de Salud Publica
y Asistencia Social, a través del Departamento de Regula-
cién y Control de Productos Farmacéuticos tiene una pagi-
na web en la cual estin registrados actualmente los comités
de ética y las cros tienen programado incluir un listado de
los protocolos revisados y los investigadores.

La Pandemia obligé a toda la comunidad de investiga-
cién a implementar cambios en su funcionamiento, por lo
que los comités de ética inician sus funciones de forma vir-
tual al igual que la Seccién de Ensayos Clinicos del Minis-
terio de Salud. Si bien es cierto, inicialmente cre6 un poco
de dificultad, al implementarse la via virtual se mejoraron
los tiempos de revision, la recepcién y respuesta a los inves-
tigadores, por lo que dichos cambios implementados llega-
ron para quedarse.

Actualmente Guatemala participa activamente en varios
estudios clinicos internacionales, el pais ha sido reconocido
como un pais con investigadores, sitios de investigacidn,
comités de ética y ente regulador y regulacién adecuados y
robustos para realizar estudios clinicos, los cuales han ido
aumentando con el tiempo, lo que nos ha colocado como
pais en un lugar preponderante en la regiéon centroamerica-
na.
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3.6 Investigacién clinica en Panama

La investigacién en la que se estudian personas, datos o
muestras de tejidos de personas para entender la salud y la
enfermedad, busca encontrar formas nuevas y mejores de
deteccidn, diagndstico, tratamiento y prevencién de una en-
termedad; esta incluye ensayos clinicos en los que se prue-
ban tratamientos para distintas personas, como también,
estudios sobre la evoluciéon natural a fin de recabar infor-
macién de salud para entender cémo se forma y avanza la
enfermedad con el paso del tiempo. La investigacién clinica
es una rama de la ciencia de la salud que determina la segu-
ridad y efectividad de medicamentos, dispositivos, produc-
tos de diagnéstico y regimenes de tratamiento destinados
para el uso humano.

En Panamd se cuenta con centros de investigacién clini-
ca publicos y privados. Los centros publicos son el Instituto
Conmemorativo Gorgas de Estudios de la Salud, Centro de
Investigacién e Informacién de Medicamentos Téxicos (c1-
1MET), Centro de Investigaciones Clinicas de la Universi-



dad de Panama y el Centro de Investigaciones Clinicas y de
Medicina Traslacional de INDICASAT AIP; entre los centros
privados se encuentran cevaxin (Centro de investigacién
médica que realiza ensayos clinicos y epidemioldgicos), el
Instituto Panamefio de Investigaciones Clinicas, Laborato-
rio en Panama y el Instituto de Ciencias Médicas.

Durante el periodo comprendido entre el 2015-2019 se
registraron 331 investigaciones clinicas en diferentes cen-
tros de investigacién de Panamd. A partir del advenimiento
de la pandemia por covip-19, hubo un auge en las investi-
gaciones dado a la financiacién por parte de las diferentes
empresas farmacéuticas.

El marco ético legal de la investigacién en salud se rige
por la pautas del Consejo de Organizaciones Internaciona-
les de las Ciencias Médicas cioms, la Declaracion de Helsinki
4mm 1964 y actualizaciones, las Guias de Buenas Prdcticas
Clinicas, la Resolucién 201 del 6 de agosto de 1999, que
establece las politicas, prioridades y normas bésicas de las
investigaciones en Salud, la Resolucién 390 del 6 de no-
viembre del 2003, la cual adopta la Guia Operacional de Bioé-
tica en la Investigacion, la Ley 84 de 2019 sobre gobernanza
de la Investigacién en Salud y la Resolucién 512 del 28 de
junio del 2019 sobre registro de investigacion para la salud.

Dentro de las normativas disponibles, se encuentra la
Ley 84 del 2019, la cual se refiere a una Ley de interés so-
cial, aplicable en el ambito publico y privado de la republica,
en los principios establecidos resalta la ética, la adherencia
a las normativas como obligacién de aval, la competencia,
la inclusién social y la cultura de investigacién de calidad y
libre acceso a bases de datos.

Para la publicacién de estudios de investigacién clinica,
los mismos deben someterse a evaluaciéon por parte de los
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comités de bioética donde se realiza una revisién del cum-
plimiento de los protocolos de investigacion, el proceso de
consentimiento informado o asentimiento y documenta-
cién pertinente, idoneidad de los investigadores; la deter-
minacién del impacto social, proteccién de los participantes
y validez cientifica como también la declaracién de los in-
vestigadores.

A raiz de lo mencionado anteriormente se determinan
por un lado, como ventajas, el reconocimiento social y au-
tonomia de decisiones, el didlogo con los investigadores y
la red nacional de comités de investigacién clinica; por otro
lado las desventajas identificadas son la ausencia de presu-
puesto propio y las normas burocriticas de manejo del sec-
tor publico, la ausencia de descarga horaria, la pobre super-
visién y la visién comercial de la investigacién clinica.



Doctor Ignacio Mora. Doctorado en
Bioética Universidad Nacional Auté-
noma de México. Investigador en bioé-
tica y educativo.

3.7 Aspectos éticos de los protocolos
de investigacion

El protocolo de investigacién nos permite llevar, paso por
paso, cada uno de los momentos que van a suceder en el
estudio, sin cometer errores de proyectos previos y teniendo
un registro perfecto de todo lo realizado. Si por ejemplo, se
realiza la investigacién clinica con los firmacos para reco-
nocer su impacto en la comunidad y conocer su comporta-
miento en cada uno de los pacientes el protocolo ha de estar
constituido por 7 pasos:

* Antecedentes.

* Pregunta de investigacién.

*  Justificacién.

« Hipdtesis.

*  Objetivo.

* Material y métodos.

*  Aspectos éticos.

Este es un proceso de generacién de nuevo conocimien-

to que nos permite mejorar la calidad de vida y contribuir
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al bienestar de la humanidad. Ademads, nos permite evaluar
nuevas pruebas diagnésticas, tratamientos que las grandes
industrias preparan y encontrar cémo es su comportamien-
to en nuestra comunidad.

En los antecedentes se resaltan varias cosas con respecto a
la ética, si es un ensayo clinico controlado aleatorizado fase
11 hay que contar con los resultados de la fase 1y la fase 11,
es decir, seguridad y dosis. Hay que tener en cuenta su com-
portamiento en las primeras fases, si tuvieron problemas se
debe tener claridad de cémo se resolvieron y si hubo sesgos,
es necesario identificar cuales fueron. El problema y la pre-
gunta de investigacion es una parte muy relevante. Tenemos
que estar seguro de que realmente sea un problema perti-
nente el que se quiera resolver y no sea algo intrascenden-
te. En la justificacion se pregunta ces el proyecto realmente
relevante? Puesto que hay que descartar posibles soluciones
mds simples en las que no se comprometa la salud de las
personas. En cuanto a la Aipdtesis, hay que tener en cuenta
que de la pregunta de investigacién inicial pueden desarro-
llarse otras. Es por esto por lo que al momento de responder
se han de considerar todas y cada una de las hipétesis, deben
ser resueltas explicando que no hay otra posible interven-
cién sin comprometer la salud de los pacientes, si esto es asf,
no se debe desarrollar la investigacin.

El tamafio de la muestra es importante y se debe tener en
cuenta cémo fue recabado, con base en qué formulas y qué
articulos fueron usados para sefialar el tamafio de la mues-
tra. No se debe exponer a sujetos de forma innecesaria, de
la misma manera que si la muestra no es lo suficientemente
representativa tal vez su relevancia estadistica no sea po-
sitiva. En cuanto al material se debe tener en cuenta si los
instrumentos estdn calibrados, las escalas son aplicables a



nuestra poblacién y si los investigadores estin calificados
para la toma de datos, por ejemplo, si se quiere evaluar la
toma de presion arterial el personal debe estar entrenado en
la toma de la misma. Todo esto debe estar perfectamente
definido en el protocolo de investigacion.

Continuamos con el méfodo, se debe senalar con qué mé-
todos se toma la informacién, cémo se recopila informacién
y de qué lugares se toma. ;Cémo estd determinada la mo-
dalidad de doble ciego? ¢El enmascaramiento es correcto?
Estas preguntas son de gran importancia puesto que se debe
indicar en el ensayo qué tipo de ciego se utilizé, aclarar que
los investigadores realmente estdn sesgados, y que el enmas-
caramiento sea debidamente aplicado, de tal manera que la
poblacién a evaluar no pueda identificar cudl es el placebo y
cudl es la intervencién por evaluar. Posteriormente se debe
poner informacién sobre los investigadores, su cargo, si son
o no médicos, si fueron entrenados o no para este proyecto
de investigacion. Todo esto debe estar perfectamente iden-
tificado en el protocolo de investigacién y en el manual del
investigador que debe presentarse ante el comité de ética.

El plan de anilisis estadistico también es una parte fun-
damental del protocolo, ya que las grandes industrias re-
quieren un andlisis apropiado, se debe estar seguro de que
la prueba estadistica es adecuada para el estudio que se pre-
tende implementar.

Al final, encontramos lo que va mis de la mano con el
comité de ética y esto es el consentimiento informado. El cual
debe estar siempre debidamente diligenciado y firmado por
los pacientes. debe estar en un lenguaje claro y entendible
para que los mismos conozcan los riesgos y beneficios de
someterse a dicho estudio, y qué va a ocurrir durante el pro-
ceso de investigacién. Desde luego, el paciente debe tener
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muy clara su condicién de salud en el momento de diligen-
ciamiento del consentimiento.

Por otro lado, estd el asentimiento informado el cual se rea-
liza en menores de edad, ya que estos no pueden hacer uso
pleno de las capacidades juridicas hasta llegar a una edad
determinada, cada pais tiene su forma de hacerlo. Solo los
padres o tutores legales pueden tomar decisiones por esta
poblacién joven. No obstante, los menores deben conocer el
proceso en el que van a ser intervenidos, en caso de no estar
de acuerdo, su disentimiento es vinculante de forma sélida.
Se debe respetar la decisién del paciente pedidtrico.

El estipendio econémico tiene el motivo de compensar
el tiempo invertido por parte del paciente. Debe ser lo sufi-
ciente para cubrir transporte y alimentos una vez se tomen
muestras o culmine una visita. esto debe estar perfectamente
claro y sefialado.



Doctor Armando Ortiz. Neuroci-  Doctora Fabiana Ibelli, intensi-

rujano Universidad de Chile. Pre-  vista e Internista pediatra Univer-
sidente del comité ético cientifico  sidad de Buenos Aires, Argentina.
Braford Hill (Chile). Presidenta del comité de ética in-

dependiente para ensayos en far-
macologia clinica en la Fundacién
de Estudios Farmacolégicos.

3.8 Indicadores para comités de ética en investigacion
clinica. Multiplicidad de comités de ética vs. comités

por centro de investigacién

La pirdmide de la evidencia es un modelo jerarquico que nos
permite identificar la validez interna de los diferentes dise-
fios de investigacién. De acuerdo con este modelo, cuanto
mis cerca de la cispide se sitde un disefio de investigacidn,
mis sélida y fiable serd la evidencia reportada. Los estudios
randomizados controlados son el pilar de la investigacién
clinica y se caracterizan ademds por ser multicéntricos, mo-
dalidad universalmente aceptada teniendo en cuenta que
permite evaluar de manera mis eficiente, permite acumular
una cantidad suficiente de sujetos para satisfacer el obje-
tivo del estudio dentro de un marco de tiempo razonable
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y permite sentar una mejor base para la subsiguiente ge-
neralizacién de los hallazgos ya que se reclutan sujetos de
una poblacién variada, numerosa y representativa para un
potencial uso futuro.

En adherencia al Consejo Internacional de armonizacién
de los requisitos técnicos para el registro de medicamentos
de uso humano (o 1cH, por sus siglas en inglés), las pautas
éticas, disposiciones, regulaciones y leyes de cada pais, no
someter un protocolo a la evaluacién de un comité de ética
en investigacién es una seria violacién de las normas éticas.

Los comités de ética en investigacion tienen diferentes
responsabilidades que forman parte del cumplimiento de
su objetivo primario que es, la proteccién de los derechos,
la seguridad y el bienestar de los participantes. Se pue-
den destacar dentro de estas responsabilidades, la revisién
y eventual aprobacién de los protocolos de investigacién
(incluyendo la evaluacién metodoldgica y ética de los mis-
mos), de los consentimientos informados, la documenta-
cién para el participante, los materiales de reclutamiento, el
manual del investigador y demds informacién de seguridad,
el otorgamiento de altas de investigadores y centros y todo
requisito establecido en las normas de procedimientos de
cada comité de ética en investigaciéon. Ahora bien los co-
mités de ética en investigacion, deben tener capacidad para
realizar el seguimiento del estudio, en este sentido vale la
pena nombrar a las Pautas cioms (2016) que indican que
los comités de ética en investigacién desarrollan una labor
fundamental en la vigilancia del respeto de las pautas éticas
en la investigacién clinica, es decir el rol de los comités de
ética en investigacion no se circunscribe solo a la evaluacién
y eventual aprobacién del estudio, también debe continuar a
lo largo del desarrollo del mismo.



A prima facie se podria suponer que la multiplicidad de
evaluaciones por multiples comités de ética en investiga-
cién, al menos mejoraria sustancialmente la integridad ética
de los estudios multicéntricos, sin embargo, en la literatura
se describen algunas razones para creer que no solo no es
asi, sino que la multiplicidad brinda relativamente pocos
beneficios. Este dilema ha sido referenciado en un articulo
publicado hace ya varios afios en la New England Journal of
Medicine (2010), el mismo indica que hay poca evidencia
existente que justifique que multiples evaluaciones revisan-
do un tunico estudio, han llevado a la mejora ética de los
estudios, por el contrario, el articulo hace referencia a que
parece plantear un riesgo significativo de disminucién de
la integridad ética de los estudios, aludiendo que multiples
evaluaciones reducen la probabilidad de que se realicen los
cambios apropiados al protocolo. Por razones cientificas, en
un estudio multicéntrico, todos los centros de investigacion
deben llevar a cabo un mismo estudio. Si se permitiese un
cambio sustancial en algin centro de investigacién, se in-
troduciria un sesgo y riesgos de hacer que los resultados del
estudio no sean valederos. Asi entonces, por ejemplo, si un
comité local tiene serias preocupaciones sobre el disefio del
estudio, segin el articulo, salvo que sea un cambio realmente
sustancial y muy justificado, por lo general simplemente se
evita que el estudio sea realizado en dicho centro de in-
vestigacién de investigacién y el patrocinador del estudio
encuentra otro centro o aumenta el reclutamiento en los
centros de investigacién restantes.

Las consecuencias detalladas son, desperdicio de recur-
sos y retrasos en el desarrollo de la investigacién, generando
pocos beneficios y reduciendo la probabilidad de que los es-
tudios estén en consonancia con la ética. Con respecto a las
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modificaciones a los consentimientos informados, por un
lado, son aceptadas solo para el centro de investigacién que
lo ha solicitado, generando consentimientos centro especi-
ficos, teniendo en cuenta informes anecdéticos de patroci-
nadores que han concluido que discutir las preocupaciones
de un comité de ética en investigacién con otros representa
una violacién de los acuerdos de confidencialidad. Por otro
lado, si se solicitan cambios al formulario de consentimiento
y estos son significativos, se plantea el dilema que presu-
miblemente podria tener un efecto sobre decisiones de los
posibles sujetos con respecto a la inscripcién en el estudio, lo
que significa que podrian existir diferencias entre las pobla-
ciones enroladas en diferentes centros de investigacién. Si
tales diferencias son significativas entre los centros, se puede
generar un sesgo, afectindose, de esta manera la integridad
ética.

La conclusién de dicho articulo es que existe una escasa
evidencia de que tener multiples revisiones de parte de co-
mités de ética en investigacién en un solo estudio ha dado
lugar a la mejora ética de los protocolos o del formulario de
consentimiento. Por el contrario, la prictica parece plantear
un riesgo significativo de la disminucién de la integridad
ética.

Oportunamente la Oficina de Proteccién de la Investi-
gacién Humana (oHRP por su siglas en ingles Zhe Office for
Human Reseach Protections), oficina con competencia den-
tro del Departamento de Salud y Servicios Humanos de los
Estados Unidos (DHHS) que se ocupa de la supervisién ética
en la investigacién clinica, ha sacado a comentario publico
una propuesta para tomar medidas contra los multiples co-
mités de ética en investigacién con la intencién de fomentar
una mayor conflanza en un ‘comité externo’.



En la misma época, en diferentes paises de la Unién Eu-
ropea, en un intento por limitar la duplicacién de esfuer-
zos de revisién para estudios multicéntricos internacionales
se fue adoptando este enfoque. Ahora bien, unos afios mds
tarde, la ourp (2016) ha planteado que no pretende servir
como una herramienta de decisién, sino mds bien como un
conjunto de puntos a considerar al tomar la decisién de ac-
tuar como un comité de ética en investigacién, aclara que es
indispensable la cooperacién, la colaboracién y la comuni-
cacién con el centro de investigacién. Asi mismo, establece
que es aplicable a los Estados Unidos, pero que también
puede ser aplicable al contexto internacional cuando se trate
de investigaciones multicéntricas. Denomina a la delega-
cién de responsabilidades del centro al comité interviniente
‘Acuerdo de confianza o acuerdo de revisién de cesion’, es
decir cede la revisién, eventual aprobacién y supervisién/se-
guimiento. Esto es aceptado desde un punto de vista regula-
torio en diferentes paises, cuando un centro de investigacién
no presenta un comité de ética propio o que no cumple con
los requisitos establecidos por cada pais y/o no tenga com-
pliance con las buenas pricticas clinicas, puede delegar en
un comité externo de ética en investigacion.

Dentro de otros, los requisitos que la oHRP recalca que
deben tener los comités de ética son: tener recursos, tener
la capacidad de revisién, tener capacidad para monitorear el
estado de la investigacidn, tener capacidad de administrar
versiones centro especificas, tener capacidad de comunicar,
tener capacidad de almacenar informacién y que dicha in-
formacién sea de fécil acceso, tener disponibilidad de uso de
tecnologias de informacién y comunicacién y, fundamental-
mente, recalca la importancia de tener experiencia, todos es-
tos requisitos son condicién sine gua non si la investigacién
estd regulada por la FDA.
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Abhora bien, el Instituto Nacional de Salud de los Esta-
dos Unidos (National Institute of Health conocido por sus
siglas N1H) hace referencia a que es posible que los estudios
respaldados por el NIH que sean multicéntricos deben te-
ner un solo comité revisor aclarando que hay excepciones,
pero que son precisamente excepcionales. En conclusion,
dependera de cada pais regular las exigencias de los cémites
de ética; en lo que respecta a este tema continda siendo un
dilema. Sin embargo, si existe consenso en lo que respecta
a la importancia de profesionalizar a los comités de ética en
investigacion.
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Doctor Rafael Andrés Bertel Negrette.
Magister en Salud Publica.

3.9 Aspectos regulatorios de la

investigacion clinica en Colombia

La investigacién clinica en Colombia estd guiada bajo
un marco legal que comprende Decretos, Resoluciones, y
Acuerdos que dictan la formas de hacer dicha actividad en
el pais. La Resolucién 8430 de 1993por la cual se estable-
cen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacién en salud y la Resolucién 2378 del 2008 por la
cual se adoptan las buenas précticas clinicas para las insti-
tuciones que conducen investigacién con medicamentos en
seres humanos.

En Colombia quien es el responsable de vigilar el cum-
plimiento de la Resolucion 2378 es el Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), este
tiene la facultad para verificar el cumplimiento de las bue-
nas practicas clinicas. No se pueden iniciar proyectos que
no sean aprobados por dicha entidad y también se pueden
interrumpir las investigaciones en los siguientes casos:
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+ Alteracién de las condiciones de autorizacién.

* Incumplimiento de las buenas précticas clinicas.
* Proteccién a los seres humanos sujetos de ensayo.
*  Defensa de la salud publica.

Asi mismo, el INVIMA es el encargado de certificar los
centros de investigacién clinica en el pais, a través de la ve-
rificacién y cumplimiento de los requisitos expuesto en el
anexo técnico de la normatividad arriba mencionada. Los
componentes por evaluar son: equipo investigador, comité
de ética en investigacién, patrocinador, laboratorio clinico,
sistema de gestién de calidad y servicio farmacéutico.

Actualmente en Colombia se cuenta con mds de 100
centros de investigacién con sus respectivos comités de éti-
cas certificados por el INVIMA en los cuales se encuentran
adelantando protocolos de investigacién para ser aprobados
por el ente regulador.

En Colombia, todo protocolo de investigacién clinica,
asi como tramites asociados, debe ser primero aprobado por
el comité de ética de cada centro de investigacién y pos-
teriormente remitido al INvIMA, por lo cual el proceso es
secuencial. Para un protocolo inicial los comités de ética
deben tener en cuenta una serie de requisitos al momen-
to de llevar a cabo el proceso de aprobacidn, las cuales son
el diligenciamiento del formato Ass-rsa-FMO055 que debe
ser diligenciado en su totalidad. Este documento debe ser
firmado y sellado por el presidente del ck1, en los espacios
correspondientes se ha de registrar la informacién general
del cE1, informacién sobre el investigador principal e in-
vestigadores secundarios en lo que se debe revisar el nime-
ro de horas dedicadas para investigacién clinica y nimero
de estudios que el investigador tiene a su cargo, ademds se
debe emitir concepto de los documentos evaluados y espe-



cificar el nimero del acta, numeral y fecha de la emisién
del concepto. Para el INvIMA es importante que en las actas
generadas en las reuniones se especifique el nombre de los
miembros que sesionaron, el nimero de miembros para que
haya quérum y el nimero de miembros del cEr.

El proceso de sometimiento en Colombia se hace de
manera virtual, dentro de estos encontramos protocolos de
investigacién clinica y tramites asociados, los cuales cuen-
tan con centros adicionales, consentimientos informados y
las actualizaciones de estos, investigador principal y subin-
vestigador como soporte cuando esto aplique, enmiendas
sustanciales, nuevas licencias de importacién y vida 1til del
medicamento. Estos trimites requieren aprobacién por par-
te del ente regulador para ser implementados. Para el caso
de las notificaciones encontramos diferentes versiones del
manual del investigador, informe anual del estudio el cual
se debe presentar un afio después de aprobado el estudio,
cierre de centro y/o el estudio, desviaciones y el informe
final del estudio.

Para el 1nviMA los protocolos de investigacién Fase 1v
observacionales, deben ser presentados ante la oficina de co-
rrespondencia del instituto para su evaluacién. Previo a su
inicio, para dicho sometimiento se debe allegar un resumen
del diseno, objetivos, desenlace, plan de anilisis de resulta-
dos y cédigo de identificacién en registro piblico de ensayos
clinicos; en caso de incluir andlisis de muestras biolégicas
diferentes a las de la practica habitual como (biomarcado-
res/genéticos) es mandatorio adjuntar el consentimiento(s)
informado(s) y la aprobacién del comité de ética del centro
donde se va a desarrollar la investigacién. Frente a los temas
de importacién para este tipo de estudios al momento de
sometimiento se deben adjuntar los formatos establecidos

por el.
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Doctora Fabiana Ibelli. Intensivista
e internista pediatra Universidad de
Buenos Aires, Argentina. Presidenta
del comité de ética independiente para
ensayos en farmacologia clinica en la
Fundacién de Estudios Farmacol6gicos.

3.10 Consentimiento informado

La herramienta que utiliza la farmacologia clinica para la
determinacién de la relacién eficacia y seguridad de los me-
dicamentos es el ensayo clinico, el cual debe llevarse a cabo
con el debido respeto por los derechos, seguridad y bienestar
de los participantes y las comunidades donde se realiza la
investigacién (ops, 2017). Este respeto y preocupacién se
manifiestan, entre otros, en los requerimientos para obte-
ner un consentimiento informado. Al obtener y documentar
el consentimiento informado, el investigador debe cumplir
con los requerimientos regulatorios aplicables y debe ape-
garse a las buenas précticas clinicas y a los principios éticos
que tienen su origen en la Declaracion de Helsinki.

Las pautas éticas y las buenas pricticas clinicas, hacen
referencia al consentimiento informado como un proceso
mediante el cual, un sujeto confirma voluntariamente su
deseo de participar en un estudio en particular, después de
haber sido informado sobre todos los aspectos de éste que
sean relevantes para que tome la decisién de participar. El
consentimiento informado se documenta por medio de una
forma escrita, firmada y fechada. Se puede aseverar que e
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consentimiento informado es pilar ético y basico de la in-
vestigacién clinica y es el procedimiento que garantiza que
el sujeto ha expresado voluntariamente su intencién de par-
ticipar en un ensayo clinico después de haber comprendido
la informacién.Por lo tanto, es el procedimiento formal para
aplicar el principio de autonomia. Cabe aclarar que el con-
sentimiento informado debe obtenerse antes de proceder
con la evaluacién de los criterios de elegibilidad o cualquier
otro procedimiento especifico del estudio y que el proce-
so de consentimiento informado debe ser conducido por
el investigador principal o un subinvestigador capacitado y
autorizado para ello. La capacidad del posible participante
para entender la informacién depende, entre otras cosas, de
la madurez, el nivel educativo y el sistema de creencias de la
persona. La comprensién del participante también depende
de la capacidad y la voluntad del investigador para comuni-
carse con paciencia y delicadeza, asi como la atmdsfera, la
situacién y la ubicacién donde el proceso de consentimiento
informado tiene lugar.

Las mismas buenas practicas clinicas indican que el len-
guaje utilizado en la informacién escrita y verbal deberd ser
practico y no técnico y el sujeto, su representante legalmente
aceptado y el testigo cuando sea el caso deberdn compren-
derla. Desde luego, también hacen referencia a que el in-
vestigador o la persona designada por el Investigador, debe
proporcionar al sujeto o a su representante legalmente acep-
tado tiempo suficiente y la oportunidad de preguntar sobre
los detalles del estudio para decidir si va a participar o no en
el mismo, todas las preguntas sobre el estudio deben respon-
derse a satisfaccién del sujeto o de su representante legal-
mente aceptado de corresponder. Las Pautas cioms (2016)
recalcan que es importante hacer una presentacién oral



de la informacién o usar ayudas audiovisuales apropiadas,
incluidas pictografias y cuadros de resumen, para comple-
mentar los documentos impresos y ayudar a la comprension.
La persona que obtiene el consentimiento informado debe
asegurarse de que el posible participante haya comprendido
adecuadamente la informacién proporcionada. Deberd eva-
luarse oportunamente el uso de los consentimientos infor-
mados electrénicos, los cuales incluyen estos complementos
con el objetivo de optimizar la comprensién del potencial
participante.

Cabe destacar que el consentimiento informado en in-
vestigacién clinica, presenta habitualmente un contenido
extenso y en general la redaccién y el disefio es poco atracti-
vo, habida cuenta la exigencia de requerimientos nacionales
e internacionales y de terminologia médica, cientifica, y le-
gal requerida, se recalca que para salvar esta situacién siem-
pre es importante el ‘proceso de consentimiento informado’,
en el cual la informacién debe ser comunicada de la manera
mds préctica, sencilla, cabal y entendible posible para que
el potencial participante, pueda ser parte de dicho proceso,
tenga la posibilidad de preguntar, re preguntar, pueda llevar-
se el consentimiento para conversarlo con quien considere y
se tome el tiempo que necesite para poder tomar la decisién
ya sea aceptando o rechazando cabalmente su participacién.

Un articulo publicado recientemente (Ibelli, 2022) ana-
1iz6 el resultado de 3.400 participantes de ensayos clinicos
que contestaron voluntariamente encuestas de satisfaccién,
las cuales fueron implementadas por el Comité Indepen-
diente de Etica para Ensayos en Farmacologia Clinica
Fundacién de Estudios Farmacoldgicos y de Medicamen-
tos (FEFyM) “Prof. Luis M. Zieher”, como instrumento de

comunicacién con los participantes, mds alld de los demads
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medios de comunicacién estindares como, por ejemplo, co-
municaciones telefénicas o correos electrénicos.

El objetivo principal del estudio publicado fue describir
el grado de satisfaccion de los sujetos con el proceso de con-
sentimiento informado y con la participacién en un ensayo
clinico. La primera parte de la encuesta tenia preguntas re-
lacionadas con el proceso de consentimiento informado y
preguntas de satisfaccién con el mismo. Las dos preguntas
de satisfaccion estaban referidas a la informacién recibida y
la clarificacién de las dudas. La segunda parte de la encuesta,
relacionada con la participacién de la persona en el estudio,
tenfa preguntas de satisfaccién en cuanto a la continuidad de
atencién por el médico que tomé el consentimiento, la clari-
ficacién de dudas, el cumplimiento con los procedimientos
del estudio, la percepcién de utilidad del producto en inves-
tigacién y la resolucién de eventos adversos. La poblacién
de andlisis fue de 3.115 encuestas. El procedimiento mds
frecuentemente utilizado para la toma del consentimiento
fue la lectura y explicacién del mismo en el dia de la firma,
la mayoria de las personas consulté previamente a firmar el
consentimiento y les resulté util la presencia de un testigo.

El nivel de satisfaccién con el consentimiento informado
evaluado a través de las dos preguntas relacionadas con la
informacién recibida y la aclaracién de las dudas fue eleva-
do. E191.3% (IC 95%: 89.9-92.5) de las personas clasificé
la informacién recibida como muy buena o excelente y el
95.1% (IC 95%: 92-96) contesté que todas sus dudas fue-
ron aclaradas. Esto condice con resultados de otros estudios
internacionales. En lo relativo al grado de satisfaccién con
la participacién en el estudio, éste fue alto en los diferentes
aspectos evaluados. No obstante, la encuesta mostré que casi
uno de cuatro pacientes tenia un grado bajo de satisfaccién



con la atencién y resolucién de eventos adversos durante el
estudio. Este resultado merece ser investigado en mayor de-
talle y destaca la relevancia que tiene durante el transcurso
del estudio asegurarse que los pacientes no tengan pregun-
tas o dudas que no se hayan abordado adecuadamente, en
especial en lo referido a los eventos adversos. El puntaje de
satisfaccién se asocié en forma independiente con el deseo
de volver a participar en un ensayo clinico y con la reco-
mendacién a un tercero para que también participe, ambos
resultados significativos.

Si bien el estudio presenta limitaciones, siendo la limi-
tacién principal el disefio observacional y voluntario entre
otros, la elevada cantidad de encuestas disminuye la posibi-
lidad de este sesgo. Habitualmente las encuestas voluntarias
de opinién suelen ser contestadas cuando no se cumplieron
las expectativas generadas, este no fue el caso. La cantidad
de encuestas recibidas muestra que los participantes se in-
volucran y expresan voluntariamente sus opiniones, las cua-
les deben ser tenidas en cuenta por investigadores, agencias
regulatorias, comités de ética y patrocinadores, los que, a su
vez, debieran trabajar mancomunadamente para responder
eficazmente a las expectativas y demandas de los participan-
tes en ensayos clinicos.

Varios estudios internacionales han analizado la motiva-
cién y la satisfaccién de los participantes en el marco de la
investigacién clinica. Sin embargo, ante la pregunta, si los
participantes de los ensayos clinicos estdn satisfechos con la
informacién recibida y con su participacién en los ensayos
clinicos o no, existe escasa evidencia en la bibliografia. Se
debe continuar trabajando con el mayor rigor ético y cien-
tifico para optimizar la comprensién y satisfaccion de los
participantes de ensayos clinicos.
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3.11 Asentimiento informado

“El término asentimiento es sinénimo de un significado ge-
neral de consentimiento y conciencia, apunta al componente
informado; asentir es estar de acuerdo o aceptar una opinién
o cumplir con un acuerdo”, asi lo sefiala Beauchamp (Faden
et al., 1986). “El Asentimiento Informado es: la integracién
del paciente pediitrico al proceso de toma de decisiones de
su salud con respeto a su persona y a su autonomia” (Mora y
Casas, 2021), este Asentimiento Informado (A1) se presenta
y solicita cuando se va a llevar a cabo un procedimiento mé-
dico-quirirgico de diagndstico o tratamiento o bien cuando
se invita a participar en un protocolo de investigacién. Tan-
to el asentimiento como el consentimiento se cimentan en
la confianza que ha construido la relacién médico-paciente
(Pellegrino, 1989).

El nifo es un ser humano en desarrollo. No es un adulto
pequefio. Asi como no tiene la estatura final que alcanzard
con los afos, tampoco tiene la inteligencia, capacidad y au-
tonomia que finalmente logrard en la edad adulta, sin em-
bargo, son personas con toda la dignidad, derechos y prin-
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cipios que tienen todos los seres humanos (IMora y Casas,
2021). El nifio todavia desconoce que sus decisiones ten-
drdn consecuencias, y pueden o no ajustarse a lo que desean
sus padres (G6émez y Sudrez, 2010).

La toma de decisiones en pediatria tiene al menos tres
actores: a) el nifio candidato a sujeto de investigacién o pa-
ciente, b) Los papds o tutores, y ¢) el médico o investigador.
El investigador o médico debe tratar sobre la decisién en
salud o participacién en investigacién directamente con el
paciente o candidato a sujeto de investigacién, pero dado
que es menor de edad debe tratar el tema con los padres o
tutores, pues son quienes han de firmar el consentimien-
to informado, que es un documento médico-ético-legal,
y generalmente al paciente nifio no se le toma en cuenta,
especialmente si no es adolescente y estas decisiones estin
influidas por aquellos que discuten la decisién. Quien re-
presenta al menor puede tener conflictos de interés origina-
dos en el carifio y en las particularidades de cada familia. El
trabajo no es facil para el profesional de la salud que tiene
resolver esto. (Cérdoba, 2010).

Histéricamente, el juez Benjamin Cardozo en 1914 se-
fialé: “todo ser humano de edad adulta y mente sana tiene
derecho a determinar qué se hard con su cuerpo” (Bolsin y
Saunders, 2012; Berg et al., 2001). En 1957, el juez J. Bray

expresé en una Resolucién:

[...] cada paciente presenta un problema separado, que la
condicién mental y emocional del paciente es importante
y en ciertos casos puede ser crucial, y que al discutir el
elemento de riesgo con cierta d1screc1on debe emplear-
se consistente con la divulgacién completa de los hechos
necesarios para un consentimiento informado” (Stanford,

1957).
Aunque este concepto nacié en el dmbito judicial, corres-

ponde hoy al dmbito bioético (Faden y Beauchamp, 1986).



En 1977 la Comisién para la Proteccién de Sujetos Huma-
nos de Investigacién Biomédica y de Conducta, en Estados
Unidos, sefialé que: “deben tomarse disposiciones adecua-
das para el asentimiento de los hijos y el permiso de sus
padres o tutores” (National Commission for the Protection
of Human Subjects of Biomedical and Behavioral Research,
1977). Es la primera mencién que se hace sobre el asenti-
miento. En Espana sefialan, respecto al Real Decreto 561
de 1993 de Ensayos Clinicos, que para incluir a un nifio
“cuando las condiciones del sujeto lo permitan y, en todo
caso, cuando el menor tenga 12 o mas afios” (Gracia, 2001).
El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién para la salud en México, indica en el Articulo
37: “Cuando la capacidad mental y estado psicolégico del
menor o incapaz lo permitan, debera obtenerse, ademads, su
aceptacion para ser sujeto de investigacion, después de ex-
plicarle lo que se pretende hacer” (Ciamara de Diputados del
H. Congreso de 1a Unién, 2014). La Comisién Nacional de
Bioética, también en Mex1co en el documento para la insta-
lacién de Comités de Etica en Investigacién Clinica copia el
mismo enunciado anterior (Comisién Nacional de Bioética
Guia nacional para la integracién y el funcionamiento de los
Comités de Etica en Investigacion, 2018):

Cuando la capacidad mental y estado psicolégico del
menor lo permitan, deberd obtenerse, ademis, el asenti-
miento informado, después de explicarle lo que se pre-
tende hacer. E1 Comité de Etica en Investigacién podrd
dispensar el cumplimiento de estos requisitos por causas
justificadas.

En el texto del asentimiento informado se debe asegurar
que la informacién proporcionada es apropiada para la
comprensién de los menores de edad.

Hasta ahora nadie ha sefialado ni cémo ni con qué ins-
trumento medir la ‘capacidad mental’o qué debemos enten-
der por eso.
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Segtn el modelo cognitivo de Piaget, el pensamiento
operacional concreto es un logro importante en la terce-
ra infancia y es gracias a este que el razonamiento légico
ocurre. La generacién de imdgenes mentales dan pie a la
memoria y a la estructura de los recuerdos y parten del desa-
rrollo sensoriomotor asi cémo de la funcién semidtica-sim-
bélica. Es hasta ese momento que el nifio puede ya realizar
operaciones concretas del pensamiento y esta listo para las
relaciones interindividuales. Al tener acceso a la operacién
proposicional surge el pensamiento combinatorio del es-
quema operatorio formal. Ya tiene 12 afios de edad y que
suceda el pensamiento abstracto es natural (Cheah y Parker,
2014).

Kohlberg y Erickson cada uno en su propuesta de desa-
rrollo moral plantea que se reconocen valores o principios
universales asi como el espacio de otros en la sociedad en
igualdad de derechos y aspiraciones fundamentales. Es el
inicio del aprendizaje sistemidtico. Esto sucede a los 11-13
afios (Kohlberg, 1992;Bordignon, 2006).

La decisién de participar o no en una investigacién debe
ser auténoma y para ello los pacientes y candidatos a suje-
tos de investigacién deben ser competentes y comprender
el documento de consentimiento informado y asentimiento
informado al igual que todo el proyecto de investigacidn, asi
como las implicaciones que eso va a tener en su condicién
particular tanto médica como personal. Esto se consigue si
el candidato a sujeto de investigacién comprende los ele-
mentos del a1 (Berg et al., 2001).

Grisso y Appelbaum sefialan que la demostracién de
competencia implica cuatro elementos:

1) la capacidad de comprender el protocolo de investiga-
cién; 2) la capacidad de comprender las divisiones de su



participacion; 3) la capacidad de razonar respecto asu elec-
cién de participar o no; y 4) la capacidad de tomaruna deci-
siény de expresarla con claridad. (Appelbaum et al., 1999).

El principialismo nos abrumé con su publicacién origi-
nal y toda la investigacién se vinculd directamente por los
cuatro principios de Beauchamp y Childress. Su caracteristi-
ca principal es que son irrenunciables. El sujeto de investi-
gacién no puede renunciar a los beneficios directos de éstos,
pero tampoco el investigador puede renunciar a brindar és-
tos a los sujetos de investigacién. Son Beneficencia, No Ma-
leficencia, Justicia, y Autonomia. El dltimo es relevante para
el tema de este capitulo. Hoy, mds alld del inicio del tercer
milenio, no podemos cejar en la proteccién de los nifios,
pero debemos reconocer que la persona que habita en ese
cuerpo en desarrollo atin no es auténomo y que en él/ella se
estd fraguando la autonomia.

El desarrollo del nifio y el desarrollo de la moral en el
nifio son relevantes al momento de obtener el a1. El profe-
sional de la salud, debe conocerlo antes de solo abordar al
pequeifio en un consultorio. El trato ha de ser ludico, amable
con buenas maneras, pues el nifo todo lo detecta. En ese
sentido, hay herramientas informadticas en espafiol y en in-
glés para determinar la literacidad o legibilidad de los docu-
mentos. Es una buena idea para medir tanto los Al como los
c1 que cuando proceden de la industria farmacéutica vienen
plagados de tecnicismos, las mas de las veces poco compren-
sibles para el candidato.

Hein en Holanda ha utilizado un instrumento desa-
rrollado para determinar la competencia de los nifios para
asentir. Con este instrumento ha identificado que a partir
de los 12 afios el menor puede asentir sin problema (Hein
2015). Su comprensién del proceso es suficiente para tomar
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una decisién informada. Identificé también que los nifos
menores de 9 afios no son competentes, para ellos bastaria
con el c1 firmado de los padres e informar de manera lidica
a los nifios de qué tratard el procedimiento, solo para que
no vayan al protocolo en total desconocimiento. Queda un
rango entre ambos, los nifios de 10 y 11 afos. Ellos deben
ser evaluados de manera individual sobre su competencia.
Los factores que identificé Hein como los determinantes
fueron: coeficiente intelectual, edad, y nivel socioeconémico,
en ese orden. La experiencia previa de enfermedad no es
significativa.

Conclusion.

En investigacién en nifos debe participar siempre un pe-
diatra y en caso de subespecialidades, el responsable debe
ser un subespecialista pedidtrico auxiliado por una enfer-
mera pediatra. De este modo la comunicacién serd fluida
y el nifio se empoderard en la toma de decisién (Unguru,
2008). Se estard forjando su capacidad moral para ejercicios
auténomos futuros.
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3.12 Consentimiento informado
colectivo: Abordaje en las poblaciones
centroamericanas

El consentimiento informado colectivo constituye una
posibilidad y oportunidad para ser implementado en las
investigaciones, tomando en cuenta la singularidad de la
diversidad cultural y social de los paises en la region.

Relevancia del proceso del consentimiento informado.

La relevancia del proceso del consentimiento informado ra-
dica en el significado que tiene para la investigacién clinica,
se entiende como el proceso que busca informar al partici-
pante de la investigacién de una manera anticipada y con
una comunicacién clara y transparente sobre la investiga-
cién en que estd participando. También evidencia la relacién
entre investigador y el sujeto de la investigacién, donde se le
informa sobre la justificacidn, la razén de realizar la inves-
tigacién con la intervencidn, los riesgos, los beneficios, los
alcances y las limitaciones que puede presentar el estudio

(Lolas, 2003).




En este proceso las personas que van a intervenir logran
una interaccién con el investigador principal que es fun-
damental para la aplicacién de cuestionarios, para realizar
o conducir algin tipo de tratamiento y dar asi, un primer
punto de contacto en el que debemos lograr o no la empatia
y convenir el proceso de comunicacién que se dard a lo largo
de la investigacién. Ademds se debe tener en cuenta que to-
dos los miembros del equipo deberin estar involucrados en
este proceso, no solamente los asistente de campo sino tam-
bién los investigadores principales que deben estar involu-
crados desde el comienzo de la investigacién. Es un proceso
que precisa de claridad y transparencia, en el que se discu-
ten riesgos, alcances y limitaciones que van a presentarse en
la investigacién, haciendo énfasis en que en este momento
se establece la relacién de investigador con el participante,
donde se aclaran dudas y se dan a conocer también las con-
diciones de los participantes y su entorno (Lolas, 2003).

gPor qué el consentimiento colectivo?

En algunas culturas un investigador puede entrar en una
comunidad para llevar a cabo la investigacién o acercarse a
los posibles participantes para su consentimiento individual
solo después de obtener el permiso de un lider de la comu-
nidad, un consejo de ancianos u otra autoridad designada.
Tales costumbres deben ser respetadas. En ningtn caso el
permiso de un lider de la comunidad u otra autoridad pue-
de sustituir el consentimiento informado individual (c1oms,
2008).

Un consentimiento colectivo es fundamental dado que
hoy en dia la regulacién internacional ha sido muy insisten-
te en establecer proteccién para poblaciones vulnerables, lo
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cual ha llevado al retiro de estas poblaciones de los proyectos
de investigacién, dado que para los centros de investigacién
conllevan mis condiciones que deben tomar en cuenta, por
lo que los equipos de investigacién pueden excluir a estas
comunidades por no tener las condiciones para su inclusién,
para protegerlos o desconocer el trabajo que conlleva, por
lo cual se deben tomar medidas especificas para que estos
colectivos se involucren o participen en la investigacién.

Al hablar de un modelo colectivo se hace referencia al
sentido de pertenencia que tiene una poblacién en particu-
lar. La identidad colectiva la constituye la comunidad o el
gremio, esto trasciende lo geografico, lo politico y lo admi-
nistrativo, se habla de colectivos que tienen una identidad y
sentido de pertenencia y con su relacién de la enfermedad
misma. Asi mismo, se pueden establecer limites y distancias,
también maneras colaborativas de decidir y hacer las cosas.
La investigacién debe hacer explicito los beneficios y riesgos
sociales de una intervencién y definir la forma en que se va
a trabajar (Decreto 001-4573 del 4 de agosto de 2008, Mi-
nisterio de Salud-Uruguay).

El consentimiento colectivo es un instrumento bioético
de la investigacién, vinculado a un proceso de gestién grupal
que reconoce y valida la pertenencia social, que identifica y
que se adapta al contexto como lo son las representaciones
sociales y pautas de buenas pricticas. Facilita la comunica-
cién y adecuacion de las intervenciones y reconoce diversi-

dad y desigualdad en la diversidad.
Antecedentes: Legislacion y jurisprudencia regional.
Con respecto a los antecedentes legislativos y de jurispru-

dencia regional, debe haber un consentimiento previo, libre
e informado, con un marco legal de procesos consultivos



y de consulta popular, de igual manera, un mecanismo de
consulta a los pueblos indigenas, donde se especifique sobre
el reconocimiento de poblaciones diversas y vulnerables.

En Centro América no se encuentra una normativa es-
pecifica que reconozca el uso y la aplicacién del consenti-
miento informado colectivo en la investigacién, en especial
la biomédica, pero si encontramos que en la mayoria de los
paises de la region han ratificado el Convenio 169 de la Or-
ganizacién Internacional del Trabajo que en sus articulos 6
y 7, en los que se reconocen los mecanismos de consulta y
el proceso para gestionar cualquier intervencién en los te-
rritorios indigenas y este incluiria la investigacién. Asi mis-
mo, paises como Guatemala, Honduras, Panaméd y Costa
Rica cuentan con un marco legal con respecto a los procesos
consultivos y de consulta popular, en el caso de Costa Rica
el mecanismo se ha delimitado a los pueblos indigenas y
existen casos de jurisprudencia relacionados con el recono-
cimiento de las poblaciones diversas o vulnerables en dis-
tintos procesos de intervencién y estos podrian incluir a la
investigacién La experiencia a nivel regional ha permitido
demostrar que los proceso de consulta por un lado recono-
cen la gestién y por el otro el desarrollo del consentimiento
previo, libre e informado, esto constituye un mecanismo que
da seguridad juridica no solo a los colectivos sino también a
los procesos que intervienen en la investigacion.

El Consentimiento Informado Colectivo permite reco-
nocer la especificidad y el capital cultural de poblaciones
especificas y esto da un acercamiento al entendimiento,
al reconocimiento, al respeto, lo cual permite adecuar los
procesos, los formularios, las forma de comunicarse con
las poblaciones o con los participantes y esto conlleva a la
preparacién de los equipos de trabajo por ejemplo se aplica
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el consentimiento informado individual de manera estan-
darizada y los aplicamos de la misma manera en cualquier
contexto bien sea urbano o rural, mientras que cuando se
aplica el Consentimiento Informado Colectivo, esto conlle-
va la preparacién de los equipos de trabajo de manera que
se presente una colaboracién interdisciplinaria, que permite
concertar mecanismos y adecuar la pedagogia de cémo se
explica, se traduce y como se desarrollan los protocolos de
acuerdo a las experiencias y las pautas que los participantes
puedan proponer.

Se reconoce el proceso intercultural y de manera trans-
versal de las intervenciones, no solo hablando de un proceso
de consentimiento que se da al inicio de la investigacién
sino que este se debe sostenerse a lo largo del proceso desde
el momento en que se presenta la investigacion, dar segui-
miento y ser coparticipes en el cierre de la investigaciones
o de los procesos de intervencién , es un mecanismo que
facilita la participacion en la investigacién y que facilita, co-
adyuva la rendicién de cuentas, la entrega de productos o
resultados sobre todo para validar los beneficios colectivos.
Para finalizar, queremos compartir unas anotaciones fina-
les entre las que destacamos: que se debe enfatizar que el
consentimiento informado colectivo no sustituye nunca el
consentimiento individual, este es complementario al pro-
ceso de gestién de la investigacién y al proceso en que esta
misma se conduce. En este caso no estd regulado ni se exige
ante todas las poblaciones, aplica para investigaciones en sa-
lud intervencionales y observacionales (comunitarias y par-
ticipativas). Es un mecanismo que posibilita la participacién
y cooperacién no solo a nivel colectivo, sino el acercamiento
y disponibilidad de los participantes una vez se involucran
en este tipo de procesos.
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Doctora Gabriela Dévila Area Head
EUCALA Europe, Canada and LA-
TAM Pfizer Global Product Develop-

ment.

3.13 Indemnizaci6n de eventos asociados y pélizas
de seguro en investigacion clinica desde el punto de
vistadel patrocinador. Moderador

doctor Arturo Avalos

Moderador: En primer lugar debemos definir el término
seguro el cual proviene del latin securus y tiene diversos usos
y significados en el idioma espafiol, sin embargo se entien-
de como aquello que es cierto e indubitable o que aparece
exento de riesgo y peligro. Para avanzar debemos pregun-
tarnos ¢desde cudndo y por qué la investigacién clinica
ha requerido pélizas formales para asegurar los pacientes
durante la conduccién de un estudio clinico? Esto se debe
a que las 1cus (Harmonisation for better Health) muestran
este documento para el sponsor (patrocinador). Esto estd
regulado de forma internacional, no estd bajo la potestad
del patrocinador.

También tenemos el consentimiento informado el cual
debe tener informacién completa y clara para el paciente, de
tal manera que este conozca a qué se va a someter para que
el patrocinador pueda solventar las posibles consecuencias
del estudio.



¢Quién debe patrocinar la péliza?

Gabriela Davila: Deberd ser cubierto por el patrocinador,
pero se espera que los centros tengan también una péliza
por posible negligencia médica.

M. ;Las pélizas sustituyen las responsabilidades de
los patrocinadores y son un techo que no se puede
superar?

G. D. La realidad es que la pdliza es parte de la

responsabilidad del patrocinador de acuerdo con 1cHs.

M. ;Con pdliza o sin pédliza qué riesgos el
patrocinador debe cubrir?

G. D. Relacionados al medicamento y/o proce-
dimientos de estudio. No hay escenario sin péliza ya
que es un requerimiento para el patrocinador.

M. ;Cuiénto debe durar esa péliza?

G. D. Desde el rs¥v (First Subject First Visit) al
LsLv (Last Subject Last Visit) periodo extendido de re-
porte de aproximadamente dos afios.

M. ¢A quiénes asegura? ;Cubre riesgos de malfor-
maciones fetales cuando las mujeres que se encuen-
tran en un estudio quedan embarazadas?

G. D. Lo primero es que la péliza no asegura al
paciente, sino al patrocinador y al ser responsabilidad
civil que cubre al tercero/afectados que en este caso
serfan los pacientes vy, si fuera el caso, puede cubrir
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malformaciones fetales, afectaciones a las mujeres
embarazadas, etc. De igual manera, ampara a los in-
vestigadores en caso de negligencia. No ampararia en
caso de dolo ni a los investigadores ni a los pacientes
(excluyente). Para el caso de los investigadores los cu-
bre ya que tenemos un contrato con ellos y son nues-
tros representantes en la conduccién de los estudios.
M. :De qué monto estamos hablando?

G. D. Depende del estudio, pero puede ser des-
de un millén ($1°000.000) hasta cinco millones
($5°000.000) de délares por evento en el acumulado

anual.

M. :Qué pasa si la indemnizacién supera el monto
de la péliza?

G. D. No se espera que pueda rebasar este monto
ya que estd determinado para cubrir el méaximo del
evento anualmente.

M. :Cémo se calculan los siniestros?

G. D. El procedimiento lo determina la asegura-
dora y tarda aproximadamente mes y medio.

M. :Cémo se ejecuta una péliza?

G. D. El procedimiento lo determina la asegura-

dora.

M. ;Cuiles son las exclusiones existentes?



G. D. Solo se cubren eventos relacionados con el
protocolo (medicamento de estudio y procedimiento).
Las pdlizas no contienen ningin lenguaje de exclu-
sién que no permitan al participante de un estudio
clinico recibir la compensacién por dafio en el estudio.

M. ;Quién determina la causalidad y temporalidad
para decidir si se paga o no una péliza?

G.D. De primera instancia el medio, pero el patro-
cinador deberd tener un Safery Council que determine
la causalidad, se cubre hasta la resolucion del evento.

M. ;Cuiles son las obligaciones del contratante y
del asegurado?

G. D. Del contratante la obligacién es tenerla vi-
gente y renovarla cada afo. Del asegurado el reporte
oportuno del evento.

M. ;Quién le comunica al asegurador de enmien-
das que puedan afectar la cobertura de la péliza?
G. D. El patrocinador o su representante.

M. :Cémo se inicia y ejecuta la reclamacién?

G.D. En el caso de Pfizer el participante completa
el Clinica Study Patient Claim Form'y se envia al grupo
Clinica Study Patient Claim y al grupo de Corporate

Insurance Group.

M. :En caso de muerte quien recibe el pago?
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G.D. En caso de fallecimiento si se puede indem-
nizar al cényuge, hijos, padres, hermanos, dependien-
do cual sea el estado civil de la persona, y la cifra se
determina de acuerdo a la ley.

M. :Hay conflictos con otras pdlizas como
responsabilidad civil de los investigadores?

G.D. Es importante mencionar que no son pélizas
sino certificados los que se cuelgan de nuestra péliza
master. No se espera que sean certificados con dife-
rentes responsabilidades.

M. :Qué pasa cuando el siniestro se debe a
impericia, negligencia, imprudencia o inobservancia
del investigador o el centro?

G. D. Esto deberia estar cubierto por la péliza del

sitio o investigador.

M: :Deben contras los centros de investigacién
con aseguramientos especificos ademds de los propios
de las investigaciones que tienen en curso?

G. D. Deberian, aunque este no es un requeri-
miento que se verifique.

M. ;Si se entra en disputa quien debe decidir?

G. D. El responsable serd el Safety Council el cual

decide la causalidad del evento.



Doctora Iciar Alfonso. Vicepresidenta
del comité de ética de la investigacién
con medicamentos de Euskadi. Presi-
denta de la Asociacién Nacional de Co-
mités de Etica de la Investigacién (an-
cE1). Espafia.

3.14 Indemnizacién de dafios y pélizas de seguro en

ensayos clinicos en Espaiia

La investigacién biomédica y en ciencias de la salud es un
instrumento clave para mejorar la calidad, la expectativa de
vida de los ciudadanos, aumentar su bienestar y contribuir
a mejorar la comprensién de la biologia humana. En ese
sentido, la realizacién de ensayos clinicos debe dar respuesta
cientifica a la necesidad ética de garantizar la eficacia y la
seguridad de las diferentes terapias (farmacoldgicas u otras
intervenciones), facilitando el desarrollo y autorizacién de
nuevos medicamentos.

Consideraciones éticas en la evaluacion de ensayos clinicos.

La investigacién debe realizarse garantizando la proteccién
de los sujetos participantes. La preocupacién por esta pro-
teccién ha dado lugar, a lo largo de la historia, a los dife-
rentes c6digos éticos que han servido de referencia tanto
para la comunidad cientifica como para los comités éticos,
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responsables de garantizar los derechos de los participantes
en la investigacién.

La legislacién y las diferentes referencias éticas interna-
cionales asignan a los comités de ética de la investigacién la
funcién de velar por los derechos, seguridad y bienestar de
los sujetos que participan en un proyecto de investigacion
biomédica. Asi se recoge en los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos de la Declaracion
de Helsinki, adoptados por la 182 Asamblea de la Asociacién
M¢édica Mundial en Helsinki en junio de 1964 y sometidos
a posteriores actualizaciones, la ultima en el 2013 en Forta-
leza y enmendada en octubre del 2022.

La legislacién define ‘Comité de Etica de la Investigacién
(ce1)’ como 6rgano independiente y de composicién multi-
disciplinar cuya finalidad principal es la de velar por la pro-
teccion de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos
que participen en un proyecto de investigacién biomédica
y ofrecer garantia publica al respecto mediante un dicta-
men sobre la documentacién correspondiente del proyecto
de investigacion, teniendo en cuenta los puntos de vista de
las personas legas, en particular, los pacientes, o las organi-
zaciones de pacientes. Ademais, define ‘Comité de Etica de
la Investigacion con medicamentos’ (CEIm) como un comité
de ética de la investigacién que ademads estd acreditado para
emitir un dictamen en un estudio clinico con medicamentos
y en una investigacién clinica con productos sanitarios.

La justificacién ética para realizar investigaciones rela-
cionadas con la salud, en las que participen seres humanos,
radica en su wvalor social y cientifico basado en la perspectiva
de generar conocimiento y en los medios necesarios para
proteger y promover la salud de las personas, de forma que
el posible beneficio que se obtenga, para los sujetos parti-



cipantes o para la sociedad en su conjunto, compense las
molestias derivadas de la participacién. A su vez, debe ga-
rantizarse que la investigaciéon se realicé conforme a los
principios éticos universales (autonomia, beneficencia, no
maleficencia y justicia).

Marco regulatorio en Europa.

El Reglamento (uE) No. 536 del 2014 _del Parlamento Eu-
ropeo y del Consejo sobre los ensayos clinicos de medica-
mentos de uso humano, entré en vigor el 31 de enero del
2022 con objeto de armonizar los procesos de evaluacién
y supervisién de los ensayos clinicos en toda la Unién Eu-
ropea, a través de un Sistema de Informacién de Ensayos
Clinicos (cT1s), punto de entrada Unico para el envio de la
informacién de los ensayos clinicos en la UE y en el Espacio
Econémico Europeo (EEE), que agrupa el portal y la base
de datos centralizados de la Unién Europea para ensayos
clinicos.

El reglamento establece que cada Estado miembro de-
termina qué organismos deben participar en la evaluacién
de la solicitud dirigida a realizar un ensayo clinico y articular
la participacién de los comités éticos dentro de los plazos
de autorizacién de dicho ensayo clinico. En cumplimiento
de esta exigencia, la realizacién de ensayos clinicos en Es-
pafia estd regulada por el Real Decreto 1090 del 2015, de 4
de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos, los comités de ética de la investigacién con
medicamentos y el registro espafiol de estudios clinicos.
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Definicion de ensayo clinico.

Desde el punto de vista metodoldgico se define un ‘ensa-
yo clinico’ controlado aleatorizado como un estudio expe-
rimental en el que los participantes son asignados de forma
aleatoria para recibir un tratamiento o intervencién entre
dos o mds opciones posibles. De cara a tramitar la autori-
zacién de un ensayo clinico debe tenerse en cuenta la de-
finicién recogida en el Real Decreto 1090 del 2015 sobre

Ensayos Clinicos, que define ensayo clinico como un:

estudio clinico que cumple cualquiera de las siguientes
condiciones:

1) se asigna de antemano al sujeto de ensayo a una estra-
tegia terapéutica determinada, que no forma parte de la
clinica habitual,

2) la decisién de prescribir los medicamentos en inves-
tigacién se toma junto con la de incluir al sujeto en un
estudio clinico y

3) se aplican procesos de diagndstico o seguimiento que
van mds alld de la prictica clinica habitual.

La connotacién de experimental viene determinada por
el medicamento en investigacién y por la intervencién rea-
lizada en el paciente.

El marco regulatorio europeo define, por otra parte, los
‘ensayos clinicos de bajo nivel de intervencién’ (BNI) como
aquellos en los que los medicamentos estdn autorizados y
se utilizan de acuerdo con sus indicaciones, o su utilizacién
se basa en pruebas respaldadas por datos cientificos y los
procedimientos de diagnéstico o seguimiento entrafian un
riesgo para la seguridad del paciente que es minimo compa-
rado con el de la prictica clinica habitual.



Procedimiento de autorizacion.

El reglamento diferencia la documentacién de los ensayos
clinicos en aspectos de parte 1 y parte 11 que el promotor
debe remitir a evaluar de forma simultdnea y coordinada
a cada pais participante a través de cT1s (c/inical trials in-
Jformation system). Todos los paises realizan una evaluacién
coordinada de la parte I y cada uno emite su dictamen para
la parte 11 que serd local (nacional).

Entre los documentos para evaluar la parte 1 se encuen-
tran el protocolo, el manual del investigador y la asesoria
cientifica realizada por la EMA si aplica. La documentacién
de la parte 11 corresponde a la idoneidad de las instalaciones
y del investigador, el tratamiento de muestras bioldgicas, la
confidencialidad de los datos y el cumplimiento de la nor-
mativa de proteccién de datos, l]a memoria econémica, el
consentimiento informado, las compensaciones a los inves-
tigadores y a los sujetos por su participacién y el seguro.

El responsable de redactar el informe definitivo es el
Estado Miembro Coordinador (Rms) que debe considerar
las aportaciones realizadas por el resto de los paises, o bien
motivar si finalmente no las tiene en cuenta. La aceptacién
definitiva de un ensayo clinico con medicamentos depende
de la decisién final del rwms, si bien un pais que participe
como implicado en la evaluacién podra decidir no realizar
el ensayo clinico y por tanto, no serd incluido en esa auto-
rizacién. Si el Rms decide rechazar el estudio o dictaminar
de manera negativa o desfavorable, este dictamen aplica a
todos los paises participantes. El reglamento establece el si-
lencio positivo en la evaluacién.

En Espafia, la AEMPs emite la autorizacién del ensayo
clinico con medicamentos (decisién consensuada entre el
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ceim y la AEMPs a la parte 1), y el cEIm emite el dictamen
a la parte 11. El reparto de tareas se realiza conforme a lo
establecido en el memorando de colaboracién (Ministerio
de Sanidad, 2016) , documento elaborado por el grupo de
coordinacién de ensayos clinicos (GcEc) formado por repre-
sentantes de la AEMPs y de cEiM. Este grupo ha elaborado
también el documento de instrucciones para la realizacién
de ensayos clinicos en Espaiia, asi como los anexos que con-
tienen los modelos de documentacién a presentar a los co-

mités (Ministerio de Sanidad, 2022) .
Aseguramiento en los ensayos clinicos.

Los principios éticos de la Declaracion de Helsinki establecen
que debe asegurarse la compensacién y el tratamiento apro-
piado para las personas que son dafiadas durante su partici-
pacién en la investigacién.

El Reglamento Europeo (uE) 536 del 2014 afirma que
serdn los estados miembros quienes velardn por la existen-
cia de mecanismos de indemnizacién de los dafios y per-
juicios que pueda sufrir un sujeto como consecuencia de su
participacién en un ensayo clinico realizado en su territorio
en forma de seguro, garantia o mecanismo similar que sea
equivalente en cuanto a su finalidad y acorde a la naturaleza
y el alcance del riesgo.

El Real Decreto 1090 del 2015 establece que sélo podra
iniciarse un ensayo clinico cuando la AEMPS y el cEIM con-
sideren que se cumplen todos los requisitos necesarios, entre
los que se encuentra la existencia de una péliza del seguro.

El promotor del ensayo es el responsable de que se haya
contratado un seguro o garantia financiera que cubra los da-
flos y perjuicios sefialados sufridos como consecuencia del



ensayo, al mismo tiempo que las responsabilidades en que
pudieran incurrir el promotor, el investigador principal y
sus colaboradores, incluyendo a los investigadores clinicos
contratados, y el hospital o centro donde se lleve a cabo el
ensayo clinico, lo cual deberd documentar previamente a
la realizacién del ensayo. Esta indemnizacién serd indepen-
diente de la capacidad financiera del promotor, del investi-
gador y del centro.

Los ensayos clinicos de bajo nivel de intervencién no
precisardn estar cubiertos por un contrato de seguro si los
mismos estuvieran cubiertos por el seguro de responsabili-
dad civil profesional individual o colectivo o garantia finan-
ciera equivalente del centro sanitario donde se lleve a cabo
el ensayo clinico.

El Articulo 10 del Rb 1090 del 2015 recoge la presuncién
de causalidad entre aquellos dafios que afecten a la salud de
los sujetos y aparezcan durante el desarrollo del ensayo cli-
nico y en el primer afio tras la finalizacién, de manera que
se consideran consecuencia del mismo. Pasado ese tiempo,
serd el sujeto del estudio quien deberd probar dicha relacién.
Ademis, quedan recogidas las situaciones de excepcién que
no son objeto de resarcimiento: cuando los dafios aparecidos
sean inherentes a la patologia del estudio o cuando formen
parte de la evolucién natural de la enfermedad por ineficacia
del tratamiento.

Los ceim deben garantizar la seguridad de los sujetos
participantes en los ensayos clinicos, comprobando la au-
sencia de franquicias (importe minimo de $250.000 €/ per-
sona y un capital maximo de $2’500.000 €/ano y por ensayo
clinico) y/o exclusiones, que puedan dejar al descubierto po-
sibles dafios o perjuicios sufridos por los sujetos participan-
tes. Para facilitar la evaluacion de los ceiMm, el Geec elabord
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un modelo de certificado de seguro (Ministerio de Sanidad,
2019) que incluye la referencia a la ausencia de franquicias,
listado de exclusiones y otros aspectos relevantes.

Es tarea del ceim verificar que la péliza no contiene
cldusulas fuera de lo estipulado en el Real Decreto 1030 del
2015. Con objeto de analizar si las cldusulas reflejadas en
algunas pélizas pudieran ser aceptables se cre6 un grupo de
trabajo entre la AEMPs y los CEIM que planteé la siguiente
clasificacion:

Exclusiones que pueden aparecer en las pélizas de
seguro de los ensayos clinicos y pueden ser acepta-
das por el ceIM, ya que no disminuyen las garan-
tias para el paciente.

Exclusiones que pueden aparecer en las pdlizas
de seguro de los ensayos clinicos y no deberian
ser aceptadas por el CEIM, porque pueden supo-
ner una disminucién de la cobertura de los sujetos
participantes.

Exclusiones que pueden aparecer en las pdlizas
de seguro de los ensayos clinicos y que plantean
dudas sobre su aceptabilidad. Deben ser valoradas
en detalle por cada cEIM y aceptarse en funcién
de las caracteristicas especificas de cada ensayo.
De forma excepcional en aquellas situaciones en
las que no fuera posible eliminar las cldusulas de
exclusién, se ha propuesto la presentacién de un
compromiso adicional de responsabilidad del pro-
motor por el que se compromete a indemnizar los
dafios y perjuicios que, pudiendo aparecer durante
el ensayo, no estuvieran cubiertos por dichas péli-

zas. (Ortega y Abad, 2020).



El cemm debe revisar que se informa de manera adecua-
da al paciente en el consentimiento informado sobre los
procedimientos del estudio, las posibles molestias, riesgos
y beneficios, explicando que el estudio estd cubierto por un
seguro, tal y como describe el modelo elaborado por el ccec

(Ministerio de Sanidad, 2023):

Seguro

(Cuando se requiera, debe contener la siguiente informacién)
<<El Promotor del estudio dispone de una péliza de seguros
que se ajusta a la legislacién vigente (Real decreto 1090/2015)
y que le proporcionara la compensacion € indemnizacién en
caso de menoscabo de su salud o de lesiones que pudieran
producirse en relacién con su participacién en el estudio,
siempre que no sean consecuencia de la propia enfermedad
que se estudia o de la evolucién propia de su enfermedad
como consecuencia de la ineficacia del tratamiento.

Si desea mas informacién relativa a este apartado, consulte
con el investigador principal del estudio en su centro, con el
CEIm que ha evaluado el estudio, o la informacion relativa al
estudio disponible en el Registro Espafiol de estudios clinicos
(https://reec.aemps.es/)

Le informamos que es posible que su participacién en este
ensayo clinico pueda modificar las condiciones generales y

particulares (cobertura) de sus pdlizas de seguros (vida, salud,

accidente...). Por ello, le recomendamos que se ponga en con-
tacto con su aseguradora para determinar si la participacion
en este estudio afectard a su actual poliza de seguros>>

Los avances en investigacién dependen en gran medi-
da de la generosidad de los sujetos participantes en ensayos
clinicos, por lo que es fundamental garantizar su seguridad
y bienestar. Por ello, todos los agentes implicados deben
contribuir a fomentar una investigacién clinica de excelen-
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cia que respete los derechos de los participantes; desde lue-
go, los comités de ética de la investigacién deben revisar el
cumplimiento de los requisitos sobre la indemnizacién por
dafios y perjuicios que pueda sufrir un sujeto como conse-
cuencia de su participacién en un ensayo clinico.
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Doctor Orlando Londofio. Médico ci-
rujano Universidad Auténoma de Nue-
vo Leén, México. Especialista en dere-
cho sanitario. Medicina y derecho con
economia. Consultor externo del comité
de ética en investigaciéon del Hospital
La Misién Monterrey, Nuevo Ledn,
México. Presidente del comité de ética
en investigacion en Axis Hellisa Mon-
terrey, Nuevo Leén, México.

3.14 Indemnizacién y pélizas de seguro en
investigacion clinica desde el punto de
vista del comité de ética

En todos los paises latinoamericanos existe una regulacién
sobre los estudios clinicos, México, Costa Rica, Chile y en
general en todos los paises que realizan investigacién cli-
nica, estos se rigen por una pirdmide jerdrquica que es la
pirdmide de Hans Kelsen (1967), la cual contempla en su
base la constitucién politica de cada pais, continuando por
las leyes federales, decretos, reglamentos, normas oficiales
de cada pais, acuerdos y lineamientos que se deben llevar a
cabo para tener una estructura propia de las pélizas de segu-
ros en la investigacion clinica de seres humanos.

Se deben tener en cuenta dos pasos a la hora de asegurar
a los pacientes, el primero las Normas 1cus (Conferencia
Internacional de Armonizacién) donde muestran este do-
cumento como un requerimiento para el patrocinador, para
las grandes empresas que invierten en estos procesos tan



largos de investigacién, donde se llevan a cabo afos para
obtener resultados, es aqui donde es importante asegurar
el bienestar del paciente y su adecuada indemnizacién en
caso de alguin inconveniente durante el proceso investigati-
vo (croms, 2016).

El segundo paso del proceso se encuentra en el et (Do-
cumento de Consentimiento Informado) que debe contener
las politicas y procedimientos del patrocinador, donde estén
contemplados los costos del tratamiento, de los sujetos del
estudio en caso de dafos relacionados con el mismo,y de
conformidad con el requerimiento regulatorio aplicable.

El objetivo de la gufa de la conferencia internacional de
armonizacién es proporcionar una norma unica (admin.ich.
org), para todos los paises de este modo facilitando un modo
de aceptacién mutua de datos clinicos por parte de las au-
toridades regulatorias de las jurisdicciones. Esta guia es una
norma internacional de calidad ética y cientifica aplicable al
disefo, realizacién, registro y comunicacién de los ensayos
clinicos en los que participen seres humanos, siemprevelan-
do por su bienestar. De aqui deriva la importancia, de que
cuando un paciente participe en un ensayo clinico en forma
auténoma cuente con el respaldo de una péliza en caso de
un evento adverso ono deseado, teniendo en cuenta el marco
juridico de cada pais.

El consejo internacional para la armonizacién de las
buenas pricticas clinicas define que son productos farma-
céuticos para consumo humano y que se deben modificar
los protocolos de investigacién en seres humanos, siguiendo
los protocolos adecuados de investigacién clinica (admin.
ich.org). Existen los peritos en seguro de salud que son los
encargados de analizar la cobertura de servicios médicos,
segun el contrato suscritocon la empresa aseguradora, asi se
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identifican problemas asistenciales derivados o problemas
contractuales.

Con respecto al seguro de responsabilidad civil para ensa-
yos clinicos, los mismos se encuentran enfocados en definir
la eficacia y seguridad de tratamientos médicos nuevos en
humanos, donde inicialmente se incluye un grupo de pacien-
tes voluntarios sanos que participan en un proyecto piloto y
posteriormente se incrementa el tamafio de la muestra para
obtener resultados confiables. Este seguro tiene como obje-
tivo, el resarcimiento de los gastos derivados del menoscabo
en la salud o estado fisico de la persona sometida al ensayo
clinico.

Las coberturas de la péliza de seguros para ensayos cli-
nicos tienen una de limitacién temporal y territorial. Se en-
tiende que un siniestro ocurre en el momento en que la per-
sona sometida al ensayo clinico consulta a un médico por los
sintomas de la enfermedad y que pueden atribuirse al me-
dicamento utilizado en la prueba. Por otra parte, el periodo
maximo de cobertura para los ensayos clinicos es hasta de
24 meses posteriores a la terminacién del ensayo clinico. Por
ultimo, la cobertura es inicamente a los dafios sobrevenidos
que tengan su origen en el ensayo originado en Colombia,
estos ensayos clinicos son avalados por el INVIMA.

Finalmente, queremos concluir con la siguiente frase: la
investigaciéon debe responder a las necesidades sociales y
no a intereses espurios. Estas reflexiones también tienen
como destinatario a el ecosistema de investigacién e inno-
vacién, con una llamada al poder politico para que tome en
consideracion las recomendaciones antes senaladas.
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Conclusiones 'y
recomendaciones.

Sofia Maldonado. Lorena Maggiorani, Fabio Esposito, Ma-
ria José Morelo, Laura Rosas y Juan Felipe Trujillo. Facultad
de Medicina Universidad de La Sabana.

Las distintas conferencias que se presentaron en el sim-
posio permitieron tener una visién panordmica de la inves-
tigacién clinica en Centro América. Cada experto desde
su perspectiva nos dio su visién para el fortalecimiento y
desarrollo de esta drea del conocimiento. A continuacién
les presentamos las distintas propuestas y recomendaciones
presentados por cada uno/a de nuestros/as conferencistas:

Luis Gustavo Celis, identificé las siguientes proble-
maticas: Se encontré un marco regulatorio débil y/o
desactualizado en relacién con la formacién del recur-
so humano, para lo cual planteé como solucién im-
plementar medidas para la atraccién de capitales para
el fortalecimiento del sector de ciencia, tecnologia e
innovacién, tanto a nivel nacional como regional, de
tal forma que se planteen estrategias que permitan la
transferencia de tecnologia a los profesionales de la
ciencias biomédicas.




Fanny Chan Solano, resalta que en la década de los
80’s se realizaban en Costa Rica ensayos clinicos e
inicio la actividad de los mismos amparados en la
Ley General de Salud y regulaciones internacionales.
A partir del 2003, el Gobierno crea un marco regu-
latorio para la investigacién mediante la creacién de
un Decreto acerca de la investigacién clinica en seres
humanos, consiguiendo posteriormente un auge en
la investigacién clinica en el pais y posteriormente,
con la Ley 9234 que regula la investigacién biomé-
dica en el pais. Igualmente, que en el pais, se cuenta
con bases estructurales para investigacion, los comités
de éticas deben ser acreditados por el conis (Consejo
Nacional de Investigacion en Salud), al igual que los
investigadores, los cuales pueden ser acreditados en
tres diferentes categorias como lo son intervenciona-
les, observacionales y estudiantes que deseen realizar
investigacion.

Actualmente en Costa Rica las principales dreas tera-
péuticas de investigacién son en oncologia, vacunas (VsR,
Chikungunya, Covid-19, vpH), infectologia, dermatologia,
gastroenterologia, ortopedia, esclerosis multiple, artritis reu-
matoide juvenil y afecciones respiratorias. Adicionalmente
se ha iniciado la investigacién relacionada con dispositivos
médicos y la gran gama de estudios observacionales. Todas
las investigaciones que actualmente se estdn llevando a cabo,
se encuentran reguladas bajo la Ley de Investigacion, por lo
que las mismas se encuentran supervisadas y reguladas por
los comités de ética.

Los retos identificados en los ltimos afios, posterior a la
pandemia, han sido la digitalizacién de los procesos, el cual
ha sido complicado pero se ha logrado el manejo digital de
los documentos, por otro lado también se ha encontrado
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un reto en la actualizacién a las regulaciones locales para
que las mismas vayan en sincronia y acordes con la realidad
vigente, por lo que es necesario realizar una actualizacién
de la misma de la mano con la realidad actual. A pesar de
esto, Costa Rica se encuentra avanzando y creciendo en el
drea cientifica, contando con apoyo gubernamental y leyes
vigentes que permiten la realizacién de la investigacién bajo
un marco regulatorio adecuado.

José Ramon Acosta y colaboradores plantean que la
pandemia del Covid-19, afecto los determinantes de
la salud individual y colectiva provocando el desbor-
damiento de la organizacién sanitaria En este sentido,
resalto la importancia del control ético de las inves-
tigaciones cientificas es un requisito insoslayable en
el proceso de obtencién y validacién de nuevos co-
nocimientos, en especial cuando en el mismo estén
involucrados individuos, grupos de personas u otros
organismos vivos, sistemas naturales o sociales, cual-
quiera que sea la extensién y complejidad de estos dl-
timos. También resalta el papel de de los Comités de
Revision y Etica (crE), bajo el auspicio del Centro
Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos (CEN-
CEC), esta ultima ha implementado cursos y talleres
para incrementar la capacitacién de los miembros de
los comités de ética, pero han tenido como principal
barrera la renovacion de la membresia de estos. Por
otra parte, la inclusién como miembros de los ce1 de
expertos egresados de los dos programas de maestria
en bioética existentes en Cuba, el de la Universidad de
La Habana y el del Instituto de Bioética Juan Pablo
11, permitirdn el incremento de la calidad del trabajo
de los cEr.



Resalta la experiencia del ce1 del 1cBp. “Victoria de Gi-
rén” en el control ético de investigaciones cientificas que
se ha caracterizado por la experticia y motivacién de sus
miembros, asi como el establecimiento de un sistema de
trabajo y la documentacién correspondiente. Que, indepen-
dientemente de la premura impuesta por la situacién epi-
demioldgica originada debido a la pandemia por Covid-19,
los ce1ca tanto el de La Habana, como el de las provincias
orientales, no se hicieron concesiones en la evaluacién de
estos proyectos en cuanto al cumplimiento de los estinda-
res éticos, la documentacién a presentar y el andlisis de la
misma.

Finalmente, que uno de los grandes desatios de este di-
sefo para el control ético consistié en el seguimiento de lo
avalado segtn el protocolo. Existe un ambiente favorable
en el pais de potenciar el papel de la ciencia en la toma de
decisiones, a lo que se afiade la existencia de normativas del
MINSAP que regulan el papel de los cir en el proceso de
evaluacién de proyectos de investigacién. Sin embargo, hay
falta de habito de los investigadores para dar respuesta a
las observaciones realizadas por el cE1 a los proyectos y de
regulacién ética por parte de instituciones ajenas al MINSAP
y la industria biofarmacéutica nacional.

Walter Aguilar identificé las siguientes problemati-
cas: Se ha encontrado que el comité de ética presenta
complicaciones al revisar un gran nimero de inves-
tigaciones, por lo que se ha visto en la necesidad de
apoyarse en una serie de instituciones para descentra-
lizar el trabajo. esto asociado a qué acuerdos y colabo-
raciones internacionales no fueron identificadas en El
Salvador.
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Para lo anterior propuso implementar un proceso de re-
visién descentralizado mediante la creacién de comités de
ética en las universidades y asignar la elaboracién de proto-
colos a los comités hospitalarios, de tal manera que se arti-
cule la investigacién con paises vecinos, integrando pobla-
ciones similares.

Adicionalmente, sefiala que al promover la importancia
de la investigacién en salud, como respuesta a las situaciones
de emergencias, desastres y brotes de enfermedad; se incen-
tiva el aprendizaje a partir de paises con base regulatoria
profunda, ademds se contard con los gobiernos locales de la
ética como parte medular del proceso de investigacion.

Ligia Urizar identificé la siguiente problemidtica: En
la década de los 80 se iniciaron estudios clinicos sin
regulacién local. Para lo cual explica que en la década
de los afios 90 se emite el Reglamento 712-99, Ar-
ticulo 93, en los cuales se autorizan ensayos clinicos
y utilizacién de medicamentos. Ademds se definia y
se explicaban los requisitos de las investigaciones y,
como apoyo a lo misma, se inician cursos BPC norma-
tivas de estudios clinicos.

Claudia Vergés identificé la siguiente problematica:
Se ha encontrado ausencia de presupuesto propio y
normas burocréticas de manejo del sector piblico en
conjunto con ausencia de descarga horaria y pobre su-
pervisién. Para lo anterior destaca como solucién la
Resolucién 512 de junio del 2019 sobre registro de
investigacién para la salud, en conjunto con la Ley
84 del 2019 también conocida como Ley de inte-
rés social, la cual es aplicable en el dmbito pudblico y



privado de la republica. Resaltando como principios
de investigacién en salud: la ética, la adherencia a las
normativas, competencia, inclusién social, cultura de
investigacién de calidad y libre acceso a base de datos.

Ignacio Mora identificé la siguiente problematica:
Poco conocimiento sobre el manejo ético de la infor-
macién y la importancia de este al momento de expli-
car con claridad a los pacientes, para lo cual plantea
como solucién recordar los siete complementos del
protocolo de investigacién. En los cuales encontramos
los aspectos éticos que recalcan el valor de explicar
con claridad a los pacientes los procedimientos a los
cuales van a ser intervenidos, su condicién de salud
actual, en conjunto con la importancia de firmar un
consentimiento informado debidamente estipulado y
claro para el paciente. Asi mismo, debe ser explicado
de forma clara todo el proceso de creacién del ensayo
incluyendo de forma exhaustiva la metodologia y la
recoleccién de datos. También cabe resaltar la nece-
sidad de preparacién de los investigadores para una
adecuada toma de datos.

Armando Ortiz encontré como una de las problema-
ticas principales la falta de conocimiento y aplicacién
de los principios éticos en los ensayos de investigacién
clinica, como también de los documentos y guias para
los cE1s. Por lo cual, propuso establecer criterios e in-
dicadores para evaluar la calidad de la revisién ética de
los ckis, desde el punto de vista ético, para orientarse
de tres maneras: con el conocimiento, proteccién e in-
dependencia en el estudio.
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Fabiana Ibelli encontré la siguiente problemdtica:
Durante la ejecucién del protocolo de investigacién
se encuentran obsticulos para ejercer cambios y/o
desarrollo apropiado de investigacién como lo son el
desperdicio de recursos, retrasos en el desarrollo de la
investigacién, pocos beneficios como resultado y poca
probabilidad de que los estudios estén en consonancia
con la ética. Para lo anterior, se plantearon las siguien-
tes soluciones:Aumento de recursos y capacidad de
revisién, aumentar la capacidad para monitorear el es-
tado de investigacién, de administrar versiones centro
especificas, de comunicar y de almacenar informacién
y que dicha informacién sea de ficil acceso.

Rafael Bertel, resalta que la investigacién clinica en
Colombia estd guiada bajo un marco legal que com-
prende Decretos, Resoluciones, y Acuerdos que dic-
tan la formas de hacer dicha actividad en el pais. El
Estado es el responsable de vigilar el cumplimiento
de la Resolucién 2378 del Ministerio de Salud y Pro-
teccion Social, el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA), este tiene la
facultad para verificar el cumplimiento de las buenas
practicas clinicas y que no se puede iniciar proyectos
que no sean aprobados por dicha entidad y esta puede
interrumpir las investigaciones en los siguientes casos:

*  Alteracién de las condiciones de autorizacién.
* Incumplimiento de las BpC.
* Proteccién a los seres humanos sujetos de ensayo

*  Defensa de la salud publica.



También, que este es el encargado de certificar los centros
de investigacién clinica en el pais a través de la verificacién
y cumplimientos de los requisitos expuesto en el anexo téc-
nico de la Resolucién antes sefialada. Los componentes por
evaluar son equipo investigador, comité de ética en investi-
gacion, patrocinador, laboratorio clinico, sistema de gestién
de calidad y servicio farmacéutico.

Finalmente, que en Colombia se cuenta con mas de 100
centros de investigacién con sus respectivos comités de éti-
cas certificados por el INVIMA, en los que se encuentran ade-
lantado protocolos de investigacién aprobados por el ente
regulador y el proceso de sometimiento con toda la docu-
mentacién adjunta se realiza de forma virtual con excepcién
de los estudios observacionales Fase IV, que deben ser radi-
cados en la oficina de correspondencia del instituto previo
a su ejecucién y finalmente en lo que respecta a los temas
de importacién para este tipo de estudios, al momento del
sometimiento se deben adjuntar los formatos establecidos
por el INVIMA para los mismos.

Rocio Loria Bolafios resalta la importancia del consen-
timiento informado colectivo que toma en cuenta la
singularidad de la diversidad cultural y social de los
paises en la regién. Este constituye un mecanismo que
hace referencia al sentido de pertenencia que tiene una
poblacién en particular, su identidad colectiva consti-
tuida en la comunidad, el gremio; lo cual trasciende lo
geografico, politico y administrativo, ya que se habla
de colectivos que tienen una identidad y sentido de
pertenencia, con su relacién de la enfermedad misma.
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Asi mismo, se constituye en un proceso que defiende los
derechos de las poblaciones vulnerables como los pueblos
indigenas tomando en cuenta su diversidad cultural, creen-
cias y el respecto a sus saberes ancestrales que constituyen la
base de su comunidad.

Gabriela Ddvila identificé la siguiente problemdtica:
Las pélizas de seguro pueden ser una gran herramien-
ta u obsticulo para el examinador si este no cono-
ce los alcances y responsabilidades de la misma. A lo
cual propuso como solucién conocer e identificar los
alcances de las pélizas de seguro, quién estd a cargo
de su pago, cémo es su ejecucion, temporalidad y por
ultimo,cémo debe responder ante el peor escenario
que es la muerte del paciente. Gracias a su exposicién
estos puntos fueron aclarados en su totalidad.

Iciar Alfonso con respecto a su conferencia de seguros
indicadores de eventos asociados y pélizas de seguro
en la investigacién clinica encontrd tres problematicas
principales, la primera es el papel del comité de ética
de la investigacién en el aseguramiento, la segunda las
referencias en los principios éticos y legales y, desde
luego, las certificaciones y exclusiones de las pélizas
y seguros a la hora de realizar un ensayo clinico. Pro-
puso la proteccién de derechos, seguridad y bienestar
de todas las personas involucradas en investigaciones,
asi mismo, asegurar compensaciones y tratamientos a
aquellas personas que se vean afectadas en estudios
clinicos, teniendo en cuenta los riesgos y beneficios
que pueda traer consigo el ensayo, y la importancia del
promotor encargado del ensayo clinico y del seguro
de este.



Orlando Londoiio identificé las siguientes problema-
ticas: Se ha encontrado el requerimiento de pdlizas
formales para asegurar a los pacientes. esto en rela-
cién con posibles eventos adversos en pacientes por
la molécula del estudio, adicionalmente la péliza debe
ser del pais donde se realice el estudio, asi se hagan
en diferentes paises deben ser de cada pais correspon-
diente, lo cual puede implicar un obsticulo para el de-
sarrollo del proceso de investigacién. Dado lo anterior
se plantearon las siguientes soluciones como lo fueron
proporcionar una norma Unica para todos los paises
de la unién europea, Japén y EE. Uu., facilitando da-
tos clinicos por parte de las autoridades reguladoras.
Para evitar el obstdculo de la péliza de seguro se debe
documentar la existencia de una indemnizacién para
los sujetos en caso de dafios por la molécula del estu-
dio como respaldo ante cualquier situacién que cuente
como evento adverso secundario al ensayo.

Para culminar, ha quedado claro que existen dificulta-
des y obstdculos los cuales los/las investigadores/as deben
afrontar durante el desarrollo y creacién de un estudio. Adi-
cionalmente la recoleccién de datos, entrenamiento del per-
sonal y el garantizar la seguridad del paciente y mantener su
informacién como confidencial, representan posibles fuen-
tes de errores si el personal no se encuentra debidamente
entrenado. No obstante, se ha destacado en todas las ante-
riores ponencias que existen diversas herramientas y leyes
las cuales deben ser conocidas por el personal de epidemio-
logia que permiten el desarrollo de un proceso investigativo
de forma segura, de tal manera que represente un desarrollo
en este caso en las ciencias de la salud.
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Con base a las propuestas realzadas por cada uno de
nuestros conferencistas, las principales recomendaciones del
simposio son las siguientes:

1.

La necesidad de contar con marcos regulatorios ade-
cuado para el desarrollo y fortalecimiento de la in-
vestigacion clinica en la region en especial, cuando se
trabajan con poblaciones vulnerables como las pobla-
ciones indigenas.

La importancia de contar con mecanismos de control
ético que salvaguarden los derechos de los sujetos de
investigacién que participan en un ensayo clinico.

El papel de los comités de ética en investigacion cli-
nica como responsables de la evaluacién de los proto-
colos de investigacién clinica y en la formacién per-
manente de sus miembros.

La implementacién de procesos que garanticen la
transparencia del consentimiento informado indi-
vidual, del asentimiento informado y del consenti-
miento informado colectivo.

Identificar las leyes propuestas para manejo de la
informacion, pélizas de seguro nacionales del pais o
paises donde se desee realizar la intervencion.

Al enfrentarse a una pregunta de investigacién debe-
mos considerar si lo planteado es realmente un pro-
blema, que no tenga soluciones adicionales en las que
no sea necesario intervenir en la salud de la poblacién
y que la muestra sea la suficiente para considerar una
relevancia estadisticamente significativa pero tampo-
co un desgaste de recursos

Para el desarrollo del ensayo se deben seguir los siete
pasos del protocolo de investigacién, haciendo es-



10.

pecial énfasis en la metodologia, la cual debe estar
perfectamente clara en conjunto con su debido con-
sentimiento informado y ser aprobada por el comité
de ética.

Ante todo, se debe garantizar la seguridad de los su-
jetos puestos a prueba utilizando herramientas como
pélizas de seguro y remuneraciones econémicas que
sustentes gastos basicos que seas secundarios al pro-
ceso de evaluacién.

Debido a la creciente importancia de los ensayos cli-
nicos para demostrar la eficacia de nuevos farmacos
en consecuencia se ha reflejado en un aumento en
el apoyo por parte de instituciones privadas como
universidades las cuales de ser posible deben ser uti-
lizadas como herramienta dado que articulan la in-
vestigacién con diferentes poblaciones.

El personal que se encargard de la recoleccién de
informacién debe estar debidamente entrenado y
capacitado, de tal manera que no exista un uso in-
adecuado de recursos
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