Proteccion de los Participantes Humanos
de la Investigacion

Oficina de NIH para Investigaciones Extrainstucionales
Introduccioén

Las investigaciones con sujetos humanos, algunas veces, pueden resultar un dilema para los
investigadores. Cuando los objetivos de la investigacion tienen como propdsito hacer grandes
contribuciones a un campo, como mejorar el entendimiento del proceso de una enfermedad o
determinar la eficacia de una intervencidn, los investigadores pueden sentir que los resultados
de sus estudios son mas importantes que proveer proteccion a los participantes de la
investigacién.

Aunque es comprensible que se focalicen en los objetivos, nuestra sociedad valora los derechos
y el bienestar de las personas. Usar a las personas sélo como un medio para lograr un
determinado fin no se considera un comportamiento ético.

La importancia de demostrar respeto por los participantes de la investigacion se refleja en los
principios que se utilizan para definir la investigacidn ética y las regulaciones, politicas y pautas
gue describen la implementacion de esos principios.

éQuién?
Este curso esta dirigido a personas relacionadas con el disefio y/o la realizacion de
investigaciones con sujetos humanos financiadas por los Institutos Nacionales de Salud (NIH).

éQue?

Este curso esta disefiado para preparar a los investigadores implicados en el disefio y/o la
realizacion de investigaciones que involucren a sujetos humanos, para que entiendan sus
obligaciones de proteger los derechos y el bienestar de los sujetos humanos para la
investigacion. El material del curso presenta conceptos basicos, principios, y temas relacionados
con la proteccién de los participantes de la investigacion.

éPor qué?

En junio del afio 2000, la Oficina de Investigacién Extrainstitucional de los NIH lanzé una politica
de Educacién Requerida para la Proteccion de Participantes Humanos en la Investigacion, como
parte del compromiso de los NIH de proteger a los sujetos humanos y de su respuesta a
mandatos federales para incrementar el énfasis en la proteccién de los sujetos humanos en la
investigacion. Este curso esta especificamente disefiado para los investigadores
extrainstitucionales, y es una (de las muchas) posibilidades de cumplir con los requisitos de la
politica.
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Dado que este curso tiene el objetivo de permitir que los investigadores cumplan con la
educacién requerida para la proteccidn de participantes humanos en la investigacidn, se asume
gue las investigaciones' seran financiadas por los NIH y, por lo tanto, estan sujetas a todos los
requisitos normativos y regulatorios del Departamento de Salud y Servicios Humanos de los
Estados Unidos (DHHS) y de los NIH.

La informacién presentada no es prescriptiva ni exhaustiva, y no reemplaza ni sustituye
regulaciones locales, estatales o federales aplicables a la investigacién en humanos o cualquier
politica institucional que concierna la proteccion de sujetos humanos de la investigacion.

Objetivos Del Curso
Una vez completado este curso, usted debe ser capaz de:

e Describir la historia y la importancia de la proteccion de los sujetos humanos
e |dentificar las actividades de investigacion que involucran a los sujetos humanos
e Descubrir los riesgos que un proyecto de investigacién puede suponer para los
participantes
e Entender cdmo minimizar los riesgos que presenta un proyecto de investigacion
e Describir protecciones adicionales necesarias para poblaciones vulnerables
e Comprender los temas adicionales que deben considerarse para investigaciones
internacionales
e Describir procedimientos apropiados para reclutar participantes de investigacion y
obtener el consentimiento informado
e Identificar los diferentes comités que supervisan la proteccion de sujetos humanos
e Comprender la importancia del disefio de estudio en la proteccion de participantes de la
investigacion
El primer mddulo examina importantes eventos histdricos que han contribuido con el modo en
gue se considera la proteccidn de los participantes en investigaciones clinicas en la actualidad.



Historia

Este Mddulo Abarca:

Antes de analizar el sistema actual para la proteccidn de sujetos humanos en la investigacion,
es importante repasar algunos de los eventos histéricos mas importantes que influenciaron las
pautas éticas actuales y las regulaciones del DHHS.

Este mddulo abarca los siguientes temas:

e Objetivos y principios de la proteccién de sujetos humanos
e Crimenes de guerra cometidos por médicos Nazis

e Estudio de sifilis en Tuskegee

e Cronologia de eventos histéricos importantes

Objetivos y Principios de la Proteccion de Sujetos Humanos

Los sujetos humanos son esenciales para la realizacién de investigaciones cuyo objetivo es
mejorar la salud de las personas. Por lo tanto, la relacién entre los investigadores y los sujetos
humanos es crucial y debe basarse en la honestidad, la confianza, y el respeto.

Eventos Historicos

Crimenes de Guerra Cometidos por Médicos Nazis (1939-1945)

A pesar de que los experimentos que realizaron los médicos Nazis durante la segunda guerra
mundial no son el primer ejemplo de experimentos nocivos con sujetos humanos sin su
consentimiento, no tenian precedentes en cuanto a su alcance y proporcién de dafios y
sufrimiento al que se sometio a los sujetos humanos.

Los "experimentos médicos" se realizaron con miles de prisioneros de campos de concentracién
e incluyeron estudios mortales y torturas, tales como inyectarles gasolina y virus vivos a las
personas, sumergirlas en agua helada y forzarlas a ingerir venenos.

En diciembre de 1946, el Tribunal de Crimenes de Guerra en Nuremberg acusé a 20 médicos y 3
administradores por su participacion voluntaria en la tortura sistematica, la mutilacidn, y la
matanza de prisioneros durante los experimentos. El Tribunal Militar de Nuremberg dictamind
gue los acusados habian:

e Corrompido la ética de las profesiones médica y cientifica
e Violado reiterada y deliberadamente los derechos de los sujetos humanos

Las acciones de estos acusados se condenaron como crimenes contra la humanidad. Se
encontro culpable y se encarceld a dieciséis de los veintitrés médicos/administradores, y se
condend a muerte a los otros siete.



Eventos Historicos

El Cédigo de Nuremberg

En el veredicto de agosto de 1947, los jueces incluyeron una seccién llamada Experimentos
Médicos Permisibles. Esta seccidn se conocié como el Cédigo de Nuremberg y fue el primer
Cdédigo internacional de ética de la investigacion.

Esta serie de pautas establecieron los principios bdsicos que se deben seguir para satisfacer los
conceptos morales, éticos y legales en la realizacidn de investigaciones con sujetos humanos. El
Cddigo ha sido el modelo de muchos cédigos profesionales y gubernamentales desde los afios
50, y de hecho, sirvié como la primera norma internacional para la realizacién de
investigaciones.

El Cédigo establece diez pautas para la experimentacién con sujetos humanos

Eventos Historicos

El Estudio de Sifilis en Tuskegee

Probablemente, el ejemplo mds conocido en los Estados Unidos de la violacion de los derechos
y el bienestar de los sujetos humanos, sea el estudio a largo plazo de hombres negros, que
realizo el Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos (United States Public Health Service)
en Tuskegee, Alabama. Este estudio de la historia natural de la sifilis no tratada se inicié en los
anos 30 y continud hasta 1972.

El estudio de sifilis en Tuskegee involucrd a aproximadamente 600 hombres afroamericanos:
alrededor de 400 con sifilis (casos) y alrededor de 200 sin sifilis (controles). Estos hombres se
reclutaron sin consentimiento informado vy, de hecho, se les hizo creer que algunos de los
procedimientos realizados para el beneficio de la investigacion (por ejemplo punciones
lumbares) eran en realidad "tratamientos especiales gratuitos".

Para el aio 1936, resultd evidente que los hombres infectados habian desarrollado muchas mas
complicaciones que los controles, y 10 afios mads tarde, informes indicaron que el indice de
mortalidad entre las personas con sifilis era alrededor del doble que el de los controles. En los
afios 40, se descubrié que la penicilina era efectiva para el tratamiento de la sifilis. Sin embargo,
el estudio de sifilis en Tuskegee continud, y a los hombres no se les informé ni se los tratd con
el antibidtico.

Eventos Historicos

Resultados del Estudio de Sifilis en Tuskegee

Los primeros informes de este estudio aparecieron en la prensa nacional en 1972. Como
resultado del escandalo publico, el Departamento de Salud, Educaciéon y Bienestar (que luego se
dividio en el Departamento de Educacién y el Departamento de Salud y Servicios Humanos
[DHHS]) designé un comité de asesoria con fines especificos para que revisara el estudio y
elaborara recomendaciones para garantizar que tales experimentos no se volvieran a realizar.
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Los resultados incluyeron:

1. LaLey Nacional de Investigacion de 1974

2. Norma General del DHHS para la Proteccién de los Sujetos Humanos en la Investigacién

3. La Comisidon Nacional para la Proteccion de los Sujetos Humanos de Investigacion
Biomédica y Comportamental

Cronologia de Eventos
Haga clic en la fecha o evento deseado para leer mas sobre ese momento histérico en la
historia moderna de la experimentacion humana.

1932-1972: Estudio de sifilis en Tuskegee
Puede encontrar mas informacion en:

Brandt, AM. 1978. Racism and Research: The Case of the Tuskegee Syphilis Study. Hastings
Center Report 8(6): 21-29, y en
Jones, JH. 1993. Bad Blood: Tuskegee Syphilis Experiment. Rev. ed. New York: Free Press

1939-1945: Crimenes de guerra cometidos por médicos Nazis

Puede encontrar mas informacion en: Annas, GJ, and Grodin, MA. 1992. The Nazi Doctors and
the Nuremburg Code, Human Rights in Human Experimentation. New York: Oxford University
Press.

1944-1974: Experimentos de radiacién en humanos durante la guerra fria

El gobierno de los EE.UU. realiz6 mas de 400 experimentos para determinar los efectos sobre la
salud de los sujetos humanos de la exposicidn a la radiacion ionizante o para calibrar los
instrumentos designados para detectar la radiacién. La mayoria de los estudios implicaban un
riesgo minimo y aquellos que implicaban un riesgo mayor contaban con el consentimiento
informado correspondiente.

Sin embargo, en algunos casos los sujetos humanos sufrieron lesiones fisicas como resultado de
haber participado en estudios que no ofrecian ninguna posiblidad de beneficio directo, o por
intervenciones que se presentaban como practicas estandares pero que en realidad se
consideraban controversiales en ese entonces.

Consulte https://www.atomicheritage.org/history/human-radiation-experiments para obtener
mas informacion.

1946: Juicio de los médicos de Nuremberg

Los individuos que realizaron experimentos Nazi durante la segunda guerra mundial se
enjuiciaron de forma separada a otros criminales de guerra debido a su estado profesional
como médicos y la excepcional y horrenda naturaleza de sus crimenes. Se los encontré
culpables de "crimenes contra la humanidad".
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Consulte https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-
for-medical-research-involving-human-subjects/ para obtener mas informacién.

1947: El Cédigo de Nuremberg & AAP

El Cédigo de Nuremberg

Durante el juicio en Nuremberg, los jueces codificaron principios éticos fundamentales para la
realizacion de investigaciones. El Cédigo de Nuremberg determiné diez condiciones que debian
cumplirse antes de que una investigacion pudiera considerarse éticamente admisible. El Codigo
de Nuremberg se convirtié en la primera norma internacional para la realizacién de
investigaciones e introdujo la era moderna de proteccién para los sujetos humanos que
participaran en investigaciones.

Consulte http://www.bioetica.uchile.cl/doc/nurem.htm para obtener mas informacidn.

Asociacion Americana de Psicologia

La Asociacién Americana de Psicologia (American Psychological Association) comenzé a
desarrollar un cédigo de normas éticas que incluia asuntos relacionados a la investigacién con
sujetos humanos.

Consulte http://www.apa.org/ethics/index.aspx para obtener mas informacion.

1948: Las Naciones Unidas aprobaron la Declaracién Universal de los Derechos Humanos

Las Naciones Unidas aprobaron la Declaracién Universal de los Derechos Humanos, inspirada
por las atrocidades cometidas durante la segunda guerra mundial, y manifiesta la conviccidn de
gue los derechos humanos deben mantenerse a un nivel internacional.

Consulte http://www.ohchr.org/EN/UDHR/Pages/Language.aspx?LanglD=spn.

1953: Primera politica federal de los EE.UU. para la proteccién de los sujetos humanos

La primera politica federal de los EE.UU. para la proteccidon de sujetos humanos se implementé
en investigaciones realizadas en el Centro Clinico, NIH. Esta politica proporcioné un mecanismo
para posibles revisiones de investigaciones propuestas a cargo de personas que no tenian
participacion directa ni inversiones intelectuales en la investigacion. Este sistema es el modelo
del sistema actual del IRB (comité institucional de revision).

1963: Estudio en hospital de enfermedad croénica de judios

Se desarrollaron estudios en el hospital de enfermedad crénica de judios en Nueva York para
obtener informacidn sobre la reaccién del sistema inmunolégico humano ante el cancer. Se
inyectaron células de cancer vivas en pacientes débiles y con enfermedades crénicas, a quienes
se les dijo que se les estaba realizando una prueba cutdnea. Finalmente se procesé a los
investigadores y se los encontro culpables de fraude, engafio y conducta anti profesional.
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1963-1966: Estudio Willowbrook

Se realizaron estudios en la escuela estatal de Willowbrook con “personas con deficiencias
mentales” para lograr comprender la transmisidn de la hepatitis infecciosa y, posteriormente,
examinar los efectos de la gammaglobulina para prevenir o mejorar la enfermedad.

A los internos de Willowbrook, los cuales eran todos nifios, se los infectd deliberadamente con
hepatitis, mediante la ingesta de heces de personas infectadas o con inyecciones de
preparaciones de virus mas depuradas. Los investigadores sostuvieron que la infeccion de
hepatitis en esta poblacién era inevitable; sin embargo, los criticos aseguraron que el proceso
de consentimiento no era ético porque se usaron tacticas coercitivas ya que Willowbrook sélo
aceptaba a los nifios cuyos padres autorizaban su participacion en los estudios.

1964: Declaracién de Helsinki
La Asociacién Médica Mundial (World Medical Association) redacté el borrador del primer
acuerdo internacional que recomendaba principios éticos para investigaciones clinicas.

Al igual que el Codigo de Nuremberg, la Declaracidn manifiesta que el consentimiento
informado es un requisito fundamental para la investigacién ética. La Declaracion, sin embargo,
si permite un consentimiento sustituto cuando el ser humano de investigacion es
incompetente, incapaz fisica o mentalmente de dar consentimiento, o es menor de edad. La
Declaracion, que ha sufrido varias revisiones, también indica que las investigaciones con estos
grupos solo deben realizarse cuando son necesarias para favorecer la salud de la poblacidn
representada y cuando dicha investigacion no pueda realizarse con personas legalmente
competentes.

Consulte https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-
for-medical-research-involving-human-subjects/ para encontrar mas informacion.

1966: Publicacién de Henry Beecher

Henry Beecher publicd un articulo en la revista The New England Journal of Medicine
describiendo 22 casos de investigacion con sujetos humanos que implicaron violaciones éticas.
Beecher se oponia a incrementar el nimero de regulaciones y estaba a favor de investigadores
responsables. Se menciond que su perspectiva influia a la politica federal para que describa
requisitos generales para el consentimiento informado y delegue normas especificas a procesos
de revisién locales. (Beecher, HK. Ethics and Clinical Research. The New England Journal of
Medicine 274(24):1354-1360.)

1974: Proteccidén federal de los sujetos humanos

Después de divulgarse el estudio de sifilis en Tuskegee, el Comité sobre Trabajo y Recursos
Humanos del Senado realizé audiencias sobre este estudio y otros presuntos abusos del
cuidado de la salud. Los resultados de estas audiencias fueron:
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La promulgacion de la Ley Nacional de Investigacion de 1974, que solicitaba al Departamento
de Salud, Educacion y Bienestar que codificara su politica para la proteccion de sujetos
humanos en regulaciones; y

La formacién de la Comisidon Nacional para la Proteccién de los Sujetos Humanos de
Investigacién Biomédica y Comportamental, que realizé un anteproyecto del Informe Belmont.

1979: El Informe Belmont

La Comision Nacional para la Proteccidn de los Sujetos Humanos de Investigacién Biomédica y
Comportamental emitié Principios Eticos y Pautas para la Proteccién de los Sujetos Humanos en
la Investigacion. Este es el documento base de los principios éticos y las regulaciones del DHHS
para la proteccion de sujetos humanos para la investigacidén en base al respeto a las personas,
la beneficencia y la justicia.

Consulte http://www.ecu.edu/cs-acad/rgs/irb/upload/Belmont-Report Spanish.pdf para
obtener mas informacion.

1980: Publicacion de las regulaciones de la FDA

(Administracion de Medicamentos y Alimentos)

La FDA establecid regulaciones para la investigacion clinica: Codigo de Regulaciones Federales,
Titulo 21, Parte 50.

La FDA controla las investigaciones que involucran productos regulados por la FDA, incluyendo
la autorizacién para investigar y comercializar medicamentos, productos bioldgicos y
dispositivos médicos para el uso humano, etc., ya sea que se utilicen o no fondos del DHHS. Si
se utilizan fondos del DHHS en una investigacién regulada por la FDA, la investigacidn debera
cumplir con las regulaciones del DHHS y de la FDA. Puede encontrar mas informacién sobre las
regulaciones y los requisitos especificos de la FDA en https://www.gpo.gov/fdsys/pkg/CFR-
1999-title21-vol1/xml/CFR-1999-title21-voll-part50.xml.

1981: Regulaciones Revisadas del DHHS y la FDA

En 1981, tomando el Informe Belmont como base fundamental, DHHS y la Administracién de
Medicamentos y Alimentos revisaron sus regulaciones vigentes en cuanto a los sujetos
humanos y trataron de compatibilizarlas, en lo posible, con sus respectivas normativas
regulatorias.

1982: Pautas de CIOMS

El Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) publicé las
Pautas Eticas Internacionales para la Investigacién Biomédica en Sujetos Humanos (Pautas de
CIOMS). Estas pautas estan disefiadas para ayudar a los investigadores de paises avanzados
tecnoldgicamente a realizar investigaciones éticas que involucren a sujetos humanos en paises
de escasos recursos. Estas 15 pautas abordan temas como el consentimiento informado, las
normas de revisién externa, el reclutamiento de personas, entre otros. Para leer las Pautas de
CIOMS, visite http://www.paho.org/Spanish/BIO/CIOMS.pdf
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1991: Publicacién de la Regla Comun

La Norma General del DHHS para la Proteccién de Sujetos Humanos en la Investigacion o la
"Regla Comun” fue publicada en 1991 y codificada en regulaciones separadas por 15
departamentos y agencias Federales. Para obtener mads informacion visite,
http://www.hhs.gov/ohrp/humansubjects/commonrule/.

1993-1994: Comité Asesor Sobre Experimentos de Radiacion en Sujetos Humanos

El presidente Clinton establecid el Comité Asesor Sobre Experimentos de Radiacién en Sujetos
Humanos para investigar los experimentos de radiacidén en sujetos humanos durante el periodo
comprendido entre 1944 y 1974; examinar casos en los que se liberd intencionalmente
radiacion al medio ambiente con propdsitos de investigar; identificar normas éticas y cientificas
para evaluar estos eventos; y emitir recomendaciones al Grupo de Trabajo Interagencial sobre
Radiacién en Sujetos Humanos. El comité recomendd las disculpas del gobierno vy la
compensacion financiera en los casos donde:

El gobierno intentd ocultarle informacién a estas personas, sus familias, o el publico para evitar
escandalos o potenciales deudas legales, y en los casos en que este secreto haya causado que
se les negara a las personas la oportunidad de demandar potenciales reclamos.

No hubo perspectivas de beneficio médico directo para las personas, o si las intervenciones
consideradas controversiales en ese momento se presentaban como una practica estandar, y
como resultado del experimento la persona sufria lesiones fisicas

Para obtener mas informacion visite https://ehss.energy.gov/ohre/roadmap/index.html

1995: Establecimiento de la Comisién Asesora Nacional de Bioética

La Comision Asesora Nacional de Bioética (NBAC) se establecié para promover la proteccion de
los derechos y el bienestar de los sujetos humanos en investigaciones, para identificar los
problemas bioéticos que surgen de las investigaciones sobre la biologia y conducta humanas, y
para hacer recomendaciones a entidades gubernamentales con respecto a su aplicacion. El
mandato de la NBAC finalizé en el aifio 2001.

Para obtener mas informacion, visite http://bioethics.georgetown.edu/nbac/

1996: Regla de privacidad de la Ley de Responsabilidad y Portabilidad del Seguro Médico (HIPAA)
En respuesta a un mandato del congreso en la Ley de Responsabilidad y Portabilidad del Seguro
Médico de 1996 (HIPAA), el Departamento de Salud y Servicios Humanos de los EE.UU. (DHHS)
emitié las normas de regulacién de Confidencialidad sobre la Informacién de la Salud
Identificable. La mayoria de las entidades cubiertas debié cumplir con estas regulaciones,
conocidas como "Regla de Privacidad”, desde el 14 de abril de 2003.

La Regla de Privacidad se promulgd en respuesta a preocupaciones publicas sobre abusos
potenciales de la privacidad de la informacion sobre la salud. La implementacion y supervision
de la Regla de Privacidad son responsabilidad de la Oficina para los Derechos Civiles del DHHS.
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Puede encontrar informacion adicional sobre cémo la Regla de Privacidad repercute sobre la
investigacion en http://privacyruleandresearch.nih.gov/ y en http://www.hhs.gov/ocr/privacy/

1999: Muerte de Jesse Gelsinger

El 17 de septiembre de 1999, Jesse Gelsinger de 18 afios se convirtid en la primera persona que
murid en una prueba clinica de transferencia de genes a causa de una reaccion a un vector viral
preparado en el laboratorio. Jesse sufria de una deficiencia de ornitina transcarbamilasa (OTC),
una enzima indispensable, y se inscribié en la fase | de una prueba con dosis escalonadas en la
Universidad de Pennsylvania. La prueba clinica consistia en la inyecciéon de un vector adenoviral
gue contenia el gen. Jesse murié después de la inyeccidn.

Investigaciones posteriores demostraron que el investigador principal era un inventor de la
tecnologia utilizada en la prueba y tenia acciones en la empresa de reciente creacién que tenia
la licencia de dicha tecnologia. Este caso provocé que se le prestara atencién al tema de los
conflictos de intereses financieros en la investigacién. Puede encontrar informacidn adicional
sobre los conflictos de intereses financieros en la pagina sobre los conflictos de intereses (COl)
de los NIH. Las regulaciones del DHHS que rigen los conflictos de intereses, “Responsabilidad de
los solicitantes de fomentar la objetividad en investigaciones para las que se buscan los fondos
del PHS”, se pueden encontrar en 42 CFR 50, Subparte F.

2000: La Oficina para la Proteccién de los Sujetos Humanos en la Investigacién

La Oficina para la Proteccion de los Sujetos Humanos en la Investigacion (OHRP) ascendié al
nivel del Departamento de Salud y Servicios Humanos de los EE.UU., reemplazando a la Oficina
de los NIH para la Proteccidn de los Riesgos de la Investigacion (OPRR). La OHRP lidera a las 17
agencias federales que realizan investigaciones que involucran a sujetos humanos bajo las
regulaciones de la Regla Comun. La oficina tiene autorizacién regulatoria para la proteccion de
los sujetos humanos en investigacion, ademds de politicas y procedimientos para los comités
institucionales de revisién (IRB).

Para obtener mas informacion sobre la OHRP, visite
http://www.hhs.gov/ohrp/archive/espanol/intro.html

2004: Comité de Asesoria del Secretario sobre la Proteccidon de Sujetos Humanos en la
Investigacion

El Comité de Asesoria del Secretario sobre la Proteccion de Sujetos Humanos en la Investigacidon
(SACHRP) se establecié para brindarle asesoramiento y recomendaciones expertas al Secretario
de Salud y Servicios Humanos y al Subsecretario de Salud en asuntos y temas relacionados o
asociados con la proteccién de sujetos humanos en la investigacion.

Para obtener mas informacidn, visite: http://www.hhs.gov/ohrp/sachrp.
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Course Regulations

Este Modulo Abarca:
¢ Informe Belmont - Principios Eticos y Directrices para la Proteccidn de Sujetos Humanos
de Investigacién
e Los regiamentos del DHHS (Departamento de Salud y Servicios Humanos) para la
proteccién de sujetos humanos, 45 CFR 46

Los Objetivos de Este Sédulo Son:
e |dentificar los tres principios de investigacidn ética con sujetos humanos que se
identifican en el Informe Belmont
e Comprender los reglamentos actuales del DHHS, incluyendo:
o Riesgos asociados con la participacion en la investigacion y las protecciones
apropiadas contra esos riesgos
o Poblaciones vulnerables que necesitan proteccion especifica
o Situaciones en las cuales las investigaciones que involucran a sujetos humanos
estan exentas de requisitos regulatorios

El Informe Belmont

Después del escandalo publico por el estudio sobre sifilis de Tuskegee, en 1974 el Congreso
establecié la Comisién Nacional para la Proteccién de Sujetos Humanos de Investigacion
Biomédica y de Comportamiento. La Comisién Nacional estaba a cargo de:

1. lIdentificar los principios éticos para guiar todas las investigaciones que incluyan sujetos
humanos

2. Elaborar directrices para la conducta de investigaciones éticas que incluyan sujetos
humanos

En 1979, la Comisién Nacional redactd el Informe Belmont - Principios Eticos y Directrices para
la Proteccién de Sujetos Humanos de Investigacion.

El Informe Belmont identifico tres principios esenciales para la conducta ética de
investigaciones con sujetos humanos:

1. Respeto a las personas
2. Beneficencia
3. Justicia

Estos tres principios basicos sirven como la base de los reglamentos y directrices actuales del
DHHS para la conducta ética de investigaciones con sujetos humanos financiadas por el DHHS.

Respect for Persons
“Respetar la autonomia significa dar valor a las opiniones y elecciones de personas auténomas
al mismo tiempo que se evita obstruir sus acciones...” -Informe Belmont
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El principio del respeto a las personas se puede desglosar en dos ideas basicas:
1. Los individuos deberdn ser tratados como agentes auténomos
2. Las personas que sufran de autonomia disminuida tienen derecho a proteccién adicional

Los desafios en la aplicacién del principio Belmont de respeto a las personas yacen en:
e Asegurarse de que los potenciales participantes comprendan los potenciales riesgos y
beneficios de participar en la investigacion
e Evitar influenciar las decisiones de los potenciales participantes mediante amenazas
explicitas o implicitas (coerciéon) o mediante una compensacion excesiva (influencia
indebida)

Beneficencia

“El concepto de tratar a las personas de una manera ética, implica no sélo respetar sus
decisiones y protegerlos de dafios, sino también procurar su bienestar. Este trato cae bajo el
principio de beneficencia. Con frecuencia, el término 'beneficencia’; se entiende como actos de
bondad o caridad que van mas alla de la estricta obligacidn. Para los propdsitos de este
documento, beneficencia se entiende en un sentido mas fuete, como obligacién”. -Informe
Belmont

Se han formulado dos reglas generales como expresiones complementarias de beneficencia:
1. No hacer daiio
2. Acrecentar al maximo los beneficios y disminuir los dafios posibles

El desafio inherente para aplicar el principio Belmont de beneficencia es como determinar
cuando los beneficios potenciales superan la consideracion de riesgos y viceversa.

5

“Asi como el principio del respeto a las personas encuentra su expresion en la exigencia de
consentimiento y el principio de beneficencia en la evaluacién de riesgos/beneficios, el
principio de justicia sostiene las exigencias morales de que existan procedimientos y resultados
justos en la seleccién de sujetos”. -Informe Belmont

La justicia requiere que se trate a los individuos y a los grupos de forma justa y equitativa en
cuanto al hecho de soportar las cargas y recibir los beneficios de la investigacion.

El principio de la justicia puede surgir en decisiones sobre criterios de exclusién o inclusién para
la participacioén en la investigacion, y requiere que los investigadores se cuestionen si se
considera incluir a los grupos sélo por su disponibilidad, su posicion comprometida, o su
vulnerabilidad, y no por razones directamente relacionadas con el problema que se esta
estudiando.



El desafio inherente para aplicar el principio Belmont de justicia es cdmo decidir qué criterios
se deben seguir para asegurar que los dafios y beneficios de la investigacion se distribuyan
equitativamente entre los individuos y las poblaciones.

Revision
El Informe Belmont identifica tres principios esenciales para la conducta ética de
investigaciones con sujetos humanos.

Mueva la palabra o declaracion debajo de la categoria apropiada en el diagrama.

page 6 review (TODO)

Los Reglamentos del DHHS — Proteccion de Sujetos Humanos

Los principios éticos para investigaciones que involucran a sujetos humanos que se describen
en el Informe Belmont se codifican en el Cédigo de Reglamentos Federales, 45 CFR 46. Los NIH
siguen todas las Subpartes de los reglamentos del DHHS:

Subparte A — Norma general del DHHS para la proteccidn de los sujetos humanos en la
investigacion

Subparte B — Medidas adicionales de proteccién para las embarazadas, y los fetos y neonatos
humanos que participen en investigaciones

Subparte C — Medidas adicionales de proteccién para los presos que participen en
investigaciones biomédicas o de la conducta

Subparte D — Medidas adicionales de proteccion para los menores que participen en las
investigaciones

Subparte E — Registro de los comités institucionales de revisién

Subparte A - Norma General del DHHS Para la Proteccion de los Sujetos Humanos en la
Investigacion

Subparte A, también conocida como “La Regla Comun”, describe las protecciones requeridas
para todos los sujetos humanos.

La Subparte A define a sujeto humano as “como “una persona viva de la cual un
investigador...que lleva a cabo la investigacion obtiene:
1. Datos, mediante la intervencién de la persona o la interaccion con ella, o
2. Informacién privada, identificable como tal".



La Subparte A define investigacion como "un estudio sistematico...ideado para obtener
conocimientos generalizables o contribuir a los mismos".

Esta definicion incluye:

e Perfeccionamiento de la investigacion
e Comprobacién
e Evaluacion

Estudio de Caso: Estudio del Corazén Humano

Un investigador utilizara corazones humanos para estudiar factores que conducen a la
insuficiencia cardiaca. Un grupo de corazones normales, los controles, se obtendra de
cadaveres. Un grupo de corazones enfermos se obtendra de individuos que estan por recibir un
transplante de corazén.

iEste estudio involucra a sujetos humanos?
¢éCual es su opinion?
a) Si, este estudio involucra a sujetos humanos
b) No, este estudio no involucra a sujetos humanos

Proteccion Adicional

El principio Belmont de respeto a las personas establece, en parte, que los individuos con
autonomia disminuida pueden necesitar protecciones adicionales. Las Subpartes B, C,y D
describen protecciones adicionales para algunas de las poblaciones que se consideran
particularmente vulnerables:

Subparte B
Medidas adicionales de proteccidn para las embarazadas y los fetos y neonatos humanos que
participen en investigaciones

Subpart C
Medidas adicionales de proteccidn para los presos que participen en investigaciones
biomédicas o de la conducta

Subpart D
Medidas adicionales de proteccidn para los menores que participen en las investigaciones

Poblaciones Vulnerables

Las Subpartes B, Cy D definen las categorias especificas de la investigacién en las que pueden
participar embarazadas, fetos y neonatos, humanos, presos, o menores respectivamente. Las
subpartes describen requisitos adicionales para obtener el consentimiento informado, y
pueden especificar responsabilidades adicionales para el Comité Institucional de Revision (IRB)



cuando revisa investigaciones que involucran a estas poblaciones, y lista los requisitos para
investigaciones que necesitan niveles adicionales de revision y aprobacidn.

Otras poblaciones vulnerables incluyen, pero no se limitan a, discapacitados y personas de
pocos recursos econdmicos o educativos. Mientras que los reglamentos no especifican qué
protecciones adicionales son necesarias para estos grupos, los reglamentos del DHHS (45 CFR
46.111) si requieren que los investigadores incluyan salvaguardas adicionales en el estudio para
proteger los derechos y el bienestar de estos individuos "cuando haya la probabilidad de que
uno o mas sujetos sean vulnerables a presiones o influencias indebidas".

Estudio de Caso: Imagen de un Feto
Lea la descripcidn del estudio a continuaciéon y determine si las Subpartes B, C o D de los
reglamentos del DHHS requieren protecciones adicionales para los participantes del estudio:

Un estudio propone probar una nueva tecnologia de imagenes disefiada para mejorar la calidad
de la imagen y permitir que los médicos puedan evaluar con mas exactitud la salud prenatal.
Esta tecnologia se ha probado en mamiferos prefiados y en mujeres no embarazadas sin
obtener efectos adversos. Las mujeres embarazadas se reclutaran durante sus chequeos
prenatales de rutina programados y se les hara la ecografia a aquellas que den su
consentimiento para participar.

Las Subpartes B, Co D, éirequieren que los participantes en este estudio reciban protecciones
adicionales?

¢éCual es su opinion?
a) Si, las Subpartes B, C o D requieren que los participantes en este estudio reciban
protecciones adicionales

b) No, las Subpartes B, C o D no requieren que los participantes en este estudio reciban
protecciones adicionales

Estudio de Caso: Estudio de Observacion de los Desafios al Regresar a Trabajar
Lea la descripcion del estudio a continuaciéon y determine si las Subpartes B, C o D de los
reglamentos del DHHS requieren protecciones adicionales para los participantes del estudio:

Un estudio propone observar los desafios que enfrentan los ex presos al regresar a trabajos de

oficina. Los investigadores reclutardn a personas que hayan pasado mas de diez afios en prisidn,
hayan cumplido sus sentencias, y ahora se estén entrevistando para trabajos de oficina.

Las Subpartes B, C o D, érequieren que los participantes en este estudio reciban protecciones
adicionales?

¢Cual es su opiniéon?



a) Si, las Subpartes B, C o D requieren que los participantes en este estudio reciban
protecciones adicionales

b) No, las Subpartes B, C o D no requieren que los participantes en este estudio reciban
protecciones adicionales

Estudio de Caso: Investigacion de Tratamiento y Prevencion en Adolescentes
Lea la descripcion del estudio a continuacién y determine si las Subpartes B, C o D de los
reglamentos del DHHS requieren protecciones adicionales para los participantes del estudio:

Un estudio propone examinar la efectividad de un tratamiento médico y un programa de
prevencion para adolescentes en un lugar donde la edad legal necesaria para dar su
consentimiento a los tratamientos es de 12 afos. Las edades de los adolescentes involucrados
oscilan entre los 12 y los 17 afios.

Las Subpartes B, C o D, érequieren que los participantes en este estudio reciban protecciones
adicionales?

¢Cual es su opinion?
a) Si, las Subpartes B, C o D requieren que los participantes en este estudio reciban
protecciones adicionales.
b) No, las Subpartes B, C o D no requieren que los participantes en este estudio reciban
protecciones adicionales.

Requisitos Para la Subvencion Federal de Sujetos Humanos de Investigacion

Los reglamentos del DHHS (45 CFR 46.120) requieren que los Departamentos y Agencias
Federales que realizan o financian investigaciones con sujetos humanos evaluen todas las
aplicaciones para la investigacién tendiendo en cuenta los siguientes criterios:

e Los riesgos a las personas

e Lo adecuado de la proteccién contra estos riesgos

e Los beneficios posibles de la investigacion para los sujetos y terceros
e Laimportancia del onocimiento adquirido o por adquirir

Protecciones Equivalentes Para Investigaciones Internacionales

Cuando una investigacion que se enmarque en los reglamentos del DHHS se lleve a cabo en
algun pais que no sea los Estados Unidos, los reglamentos del DHHS (45 CFR 46.101(h))
permiten que el jefe de un departamento o una agencia apruebe la sustitucidn de politicas,
cadigos, o reglamentos alternativos para proteger a los sujetos humanos en lugar de los
requisitos de 45 CFR 46, siempre y cuando las alternativas ofrezcan protecciones que sean al
menos equivalentes a las provistas en 45 CFR 46.

En un aviso en el Registro Federal del 7 de julio de 2006, el DHHS aclard que los requisitos de
los reglamentos del DHHS (45 CFR 46) deben cumplirse en todas las investigaciones realizadas o
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financiadas por el DHHS amparadas por la Garantia Federal independientemente de si la
investigacion se realiza dentro o fuera del pais. Desde la publicacién de ese aviso, el DHHS no ha
considerado ninguna otra norma de procedimiento equivalente a 45 CFR 46.

Realizacion de una Investigacion con Sujetos Humanos
Todas las instituciones que realicen una investigacidon con sujetos humanos financiada por los
NIH deben:
e Obtener o poseer una Garantia Federal ((FWA) vigente, que asegure que la institucién
cumplird con los requisitos regulatorios del DHHS para la proteccién de sujetos humanos
(se obtiene en la Oficina para la Proteccidn de Sujetos Humanos en la Investigacion
(OHRP) del DHHS); y
e Certificar ante los NIH que las solicitudes de subvencidn y los proyectos de contrato que
describen investigaciones que involucran a sujetos humanos han sido revisados y
aprobados por un IRB (Comité Institucional de Revisién) designado en la FWA, y estaran
sujetos a la continua revisidn de un IRB.

Los IRB son comités que consisten de 5 0 mas miembros de diversos conocimientos y
diversidad, que son responsables de revisar y aprobar las actividades con sujetos humanos de
investigacidon en nombre de instituciones.

La Regla Comun especifica:
e Integrantes del IRB (45 CFR 46.107)
e Funciones y procedimientos del IRB (45 CFR 46.108)
e Revisién de la investigacién por los IRB (45 CFR 46.109 and 45 CFR 46.110)
e Criterios para que un IRB apruebe una investigacion (45 CFR 46.111)
...iy mas!

s funciones y responsabilidades de los IRB se tratan en profundidad en el médulo de
Beneficencia.

Exenciones

Los reglamentos del DHHS describen categorias de investigaciones con sujetos humanos que
pueden estar exentas de los requisitos descriptos en las reglamentos del DHHS, incluyendo la
supervisiéon de los IRB.

Los estudios que proponen sélo investigaciones que recaen dentro de una o mas de las
categorias de investigaciones exentas, no requieren la revisién y aprobacion de los IRB, pero la
Oficina para la Proteccidn de los Sujetos Humanos en la Investigacion (OHRP) del DHHS ha
declarado que: “Las instituciones deben tener una politica clara vigente con respecto a quién
determinara qué investigacion estd exenta segin 46.101(b)” y que los investigadores no podran
determinar si su propia investigacion esta exenta o no. Esta autoridad debe delegarse a los IRB
u otra entidad designada por la institucién.
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Las exenciones se pueden encontrar en 45 CFR 46.101(b).

Cddigos y Reglamentos: Resumen
Este mdodulo abarcé:
e Los tres principios éticos basicos descriptos en el Informe Belmont
e La posterior codificacion de estos principios en 45 CFR 46 del Codigo de Reglamentos
Federales

El Informe Belmont resume los tres principios éticos basicos de la investigacidn clinica como:
1. Respeto a las personas
a. Losindividuos deberan ser tratados como persona autonoma
b. Las personas con autonomia disminuida tienen derecho a proteccién adicional
2. Beneficencia
a. No hacer dafio
b. Acrecentar al maximo los beneficios y disminuir los dafios posibles
3. Justicia
a. Requiere que se trate adecuada e imparcialmente a los individuos y grupos en
términos de soportar las responsabilidades y obtener los beneficios de la
investigacion

45 CFR 46 codifica estos principios basicos:

e La Subparte A describe la proteccién requerida para todas las investigaciones con
sujetos humanos realizadas o respaldadas con fondos Federales

e La Subparte B cubre medidas adicionales de proteccién para las embarazadas y los fetos
y neonatos humanos

e La Subparte C describe medidas adicionales de proteccion para los presos que participen
en investigaciones biomédicas o de la conducta

e La Subparte D provee medidas adicionales de proteccién para los menores

Ademas, los reglamentos abarcan métodos para determinar si una investigacion esta exenta de
los reglamentos.



Respect for Persons

Este Modulo Abarca:
e El proceso de consentimiento informado
e Requisitos para la documentacién del consentimiento informado
e Documentos de dispensa del consentimiento informado
e Autonomia disminuida y representantes legalmente autorizados
e Participacion de embarazadas en la investigacion
e Asentimiento de menores y permiso de los padres
e Obtencidn del consentimiento informado de presos
e Consentimiento de la comunidad

Los Objetivos de Este Modulo Son:
e Describir los requisitos para el consentimiento informado
e Indicar cuando son apropiadas las dispensas de consentimiento informado y los
representantes legalmente autorizados

Respeto a las personas
Cita textual del Informe Belmont: 'Respetar la autonomia significa dar valor a las opiniones y
elecciones de personas auténomas al mismo tiempo que se evita obstruir sus acciones..."

El principio del respeto a las personas se puede desglosar en dos ideas bdsicas:
1. Los individuos deberdn ser tratados como agentes auténomos
2. Las personas que sufran de autonomia disminuida tienen derecho a proteccién adicional

Consentimiento Informado

El principio Belmont de respeto a las personas se aplica principalmente exigiendo que todos los
sujetos humanos participantes de la investigacidn proporcionen un consentimiento informado
voluntario para participar de la investigacion.

Los tres aspectos fundamentales del consentimiento informado son:
1. Voluntariedad
2. Comprension
3. Divulgacién

Consentimiento Informado

Los reglamentos del DHHS (45 CFR 46.116) requieren que los investigadores obtengan el
consentimiento informado legalmente efectivo de los potenciales participantes de manera que
éstos puedan considerar si participar o no y que minimice la posibilidad de coercién o influencia
indebida.



Los potenciales participantes deben comprender que inscribirse en la investigacion es un acto
voluntario y que pueden retirarse del estudio en cualquier momento, sin penalidad ni pérdida
de beneficios (45 CFR 46.116(a)).

Para que la participacién en la investigacidn sea voluntaria, se debe minimizar el potencial de Ia
coercion y la influencia indebida.

Estudio de Caso: Estudio de la Enfermedad del Suefio en el Campus

Una investigadora, que es profesora en una universidad grande, esta elaborando una solicitud
de subvencién para presentar a los NIH para estudiar la enfermedad del suefio
(tripanosomiasis). Este estudio investigara la expresidn del antigeno de superficie en
tripanosomas, el pardsito que causa la enfermedad del suefio, para poder crear una vacuna.
Estos pardsitos crecen en la sangre humana vy en la linfa.

El estudio requerira sangre humana fresca todos los dias durante varios meses y, por lo tanto, a
los participantes de la investigacion. Un asistente de investigacion mantendrd un itinerario de
los participantes de la investigacidn para asegurar que el estudio realice una recoleccidn diaria 'y
gue las recolecciones de sangre cumplan con las Pautas de Elegibilidad para la Donacién de
Sangre de la Cruz Roja Estadounidense es decir, que los participantes sean saludables, pesen al
menos 110 libras (50 kilos), y no hayan donado una pinta (570 ml.) de sangre en las ultimas 8
semanas (56 dias). Los participantes seran compensados.

Ahora es momento de tomar una decisién sobre el reclutamiento de los participantes de la
investigacion.

Estudio de Caso: Estudio de la Enfermedad del Suefio en el Campus

Debido a la cantidad de estudiantes y empleados de sus clases y laboratorio, la investigadora
esta segura de que tendra los participantes suficientes que se necesitan para la investigacion
propuesta si simplemente selecciona a algunos de ellos. Pero sabe que algunos colegas
publican sus estudios mediante avisos en el campus. La investigadora se enfrenta con dos
posibles opciones para reclutar participantes de investigacién normales y sanos:

Reclutar a los estudiantes de sus clases de nivel mas avanzado y a los técnicos de su laboratorio,
y otorgar una compensacion de $5 a los participantes por cada extraccion de sangre, o

Reclutar entre la poblacion universitaria general (estudiantes, profesores y personal)
distribuyendo volantes por todo el campus, y otorgar una compensacion de $5 a los
participantes por cada extraccién de sangre.

La investigadora debate con usted la solicitud de subvencidn y los procedimientos de la
investigacion propuesta. Usted piensa que el plan de compensacién es apropiado y que los $5
no seran una influencia indebida para que cualquiera de las dos poblaciones participe.
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éDe qué poblacion le recomendaria a la investigadora que reclute?
¢Cual es su opinion?
a) Reclutar a los estudiantes de sus clases de nivel mds avanzado y a los técnicos de su
laboratorio para que participen en el estudio
b) Distribuir volantes por todo el campus para reclutar participantes de la poblacién del
campus (estudiantes, profesores y personal)

Consentimiento Informado

El consentimiento informado debe entenderse como un proceso continuo en vez de como un
nivel de proteccién legal para una institucion. El objetivo no es que el participante simplemente
firme un formulario.

El consentimiento informado estd disefiado para informarles a los sujetos humanos que
participan de la investigacidn sobre el propdsito, los riesgos y los potenciales beneficios y
alternativas a la investigacidn que permiten a las personas tomar una decisidn acerca de si
quieren participar o no, segun sus propios objetivos y valores. Este intercambio de tal
informacién debe ocurrir al momento de la inscripcion y durante todo el estudio.

Consentimiento Informado

Los investigadores son responsables de proporcionar informacién durante el proceso de
consentimiento informado de una manera que sea entendible para los potenciales
participantes. Los investigadores no deben inscribir a nadie en un estudio a menos que estén
seguros de que la persona entiende toda la informacidn revelada y esta de acuerdo con los
procedimientos descriptos durante el proceso de consentimiento informado.

Los investigadores pueden usar otros métodos ademas de un formulario de consentimiento
para mejorar la comprensién de las personas. Algunos ejemplos incluyen:

e Presentaciones orales que brindan a los potenciales participantes la oportunidad de
debatir la informacién y hacer preguntas

e Proporcionar materiales educativos adicionales, como folletos, sobre la investigacion en
general y/o sobre los procedimientos especificos que se utilizaran en el estudio

e Presentaciones de video que familiaricen a los potenciales participantes con los
procedimientos que se utilizaran en el studio

El proceso de consentimiento informado “... se expresara de forma que le resulte comprensible
..." al participante (45 CFR 46.116). Esto puede implicar que se adapten los niveles de lectura de
los documentos provistos o que se traduzcan los documentos y presentaciones al idioma que
prefieran los participantes.



https://salud.nih.gov/investigacion-clinica/los-fundamentos/
https://salud.nih.gov/investigacion-clinica/los-fundamentos/
https://salud.nih.gov/investigacion-clinica/los-fundamentos/

Estudio de Caso: Estudio de la Enfermedad del Suefio en el Campus

Ahora que su colega que estudia la enfermedad del suefio ha decidido qué método usar para
reclutar a los participantes del estudio, ella debe formular un documento de consentimiento
informado para que los participantes firmen.

La investigadora ha preparado dos documentos de consentimiento diferentes en borrador y
debe seleccionar uno para presentar a su IRB para la revision.

Lea los dos documentos de consentimiento y después elija el que mejor informa a los
potenciales participantes sobre el estudio en el que se inscribiran:

e Documento de consentimiento 1 (PDF)

e Documento de consentimiento 2 (PDF)

éCual de estos dos documentos de consentimiento elegiria usted?
¢Cual es su opinion?

a) Eleccidon del documento de consentimiento 1

b) Eleccion del documento de consentimiento 2

Documentos de Dispensa del Consentimiento Informado

Los reglamentos del DHHS (45 CFR 46.116(c)) permiten que los comités institucionales de
revision (IRB) anulen o reformen algunos o todos los elementos requeridos del consentimiento
informado si se cumplen todas las siguientes condiciones:

1) "El proyecto de investigacién o demostracion serd realizado por funcionarios del
gobierno estatal o local o con su aprobacién y ha sido ideado para estudiar, evaluar o
examinar: (i) programas de beneficio o servicio publico; (ii) procedimientos para obtener
prestaciones o servicios conforme a dichos programas; (iii) posibles cambios o
disyuntivas a dichos programas o procedimientos; o (iv) posibles cambios en los
métodos o niveles de pago por los beneficios conferidos o los servicios prestados
conforme a dichos programas; y

2) No seria factible llevar a cabo la investigacion sin dicha exencidn o alteracion".

Documentos de Dispensa del Consentimiento Informado
Los reglamentos del DHHS (45 CFR 46.116(d)) también permiten que los comités institucionales
de revisién (IRB) anulen o reformen algunos o todos los elementos requeridos del
consentimiento informado si se cumplen todas las siguientes condiciones:
1) “Lainvestigacion sdlo entrafiaria un riesgo minimo para los sujetos;
2) Ladispensa o alteracion no afectaria negativamente a los derechos y el bienestar de los
sujetos;
3) Lainvestigacidn no seria factible sin la dispensa o alteracion, y
4) Cuando proceda, a los sujetos se les dara informacién adicional pertinente después de
su participacion".
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Practicabilidad y Documentos de Dispensa del Consentimiento Informado

Las decisiones sobre los documentos de dispensa del consentimiento informado con frecuencia
abarcan el tema de la practicabilidad. Aunque los reglamentos del DHHS no definen el
concepto de practicabilidad, para un investigador no es facil argumentar simplemente que
buscar el consentimiento implicaria mucho tiempo o incurriria en gastos adicionales.

En algunas situaciones, un documento de dispensa del consentimiento informado puede ser
apropiado para una revision de un historial clinico o para utilizar datos o especimenes
existentes que pueden vincularse a personas identificables. A las decisiones especificas sobre la
practicabilidad las toma el IRB.

Estudio de Caso: Nuevos Analisis de Informacién Existente

Un investigador ha recopilado informacién identificable de participantes en un estudio de
investigacion. Ha completado los analisis que se propusieron y describieron en un principio en
la solicitud de subvencion de los NIH, el protocolo aprobado por el IRB, y el documento del
consentimiento informado aprobado por el IRB. El documento del consentimiento informado
no menciona el uso de la informacién para investigaciones adicionales, pero le otorga al
investigador la autorizacion de volver a contactarse con los participantes.

Ahora, en base a nuevas hipoétesis, el investigador planea realizar nuevos andlisis para cumplir
propositos diferentes a los descriptos en el documento del consentimiento informado, la
solicitud de subvencién de los NIH, y el protocolo aprobado por el IRB. Sabe que para la nueva
investigacidn necesita obtener la aprobacién de su IRB y de su representante del programa de
los NIH.

iNecesita el investigador obtener un nuevo consentimiento informado de los participantes?
¢éCual es su opinion?

a) Si, el investigador necesita obtener un nuevo consentimiento informado

b) No, el investigador no necesita obtener un nuevo consentimiento informado

Requisitos Para la Documentacion del Consentimiento Informado

Los reglamentos del DHHS requieren que el consentimiento informado se documente
mediante un formulario por escrito que contenga todos los elementos requeridos (45 CFR
46.116(a)) o bien un formulario corto que indique que todos los elementos requeridos se
presentaron oralmente. Este formulario debe ser firmado por el participante o por el
representante legal autorizado del participante (45 CFR 46.117).

Los reglamentos del DHHS (45 CFR 46.117(c)) permiten que los IRB anulen el requisito del
consentimiento informado documentado si encuentran que:

1. “El Uunico documento que relaciona al sujeto con la investigacion es el de
consentimiento propiamente dicho y el principal riesgo seria el posible dafio resultante
de una contravencidn de la confidencialidad. A todos los sujetos se les preguntara si



desean que exista documentacidn que los relacione con la investigacién, y sus deseos
seran respetados; o bien,

2. Lainvestigacidon sélo presenta un riesgo minimo de perjuicio para los sujetos y sélo
entrafa tratamientos para los que normalmente no se requiere el consentimiento
escrito cuando se llevan a cabo fuera de la investigacién”.

Autonomia Disminuida

La autonomia de una persona puede verse afectada por diversos factores, incluyendo la edad,
el deterioro cognitivo, las enfermedades y tratamientos. La capacidad de una persona para
autorizar un estudio en particular debe evaluarse segun:

1. Elnivel de capacidad de la persona, y
2. Lacomplejidady los riesgos del estudio, es decir, la capacidad necesaria para que una
persona pueda entender el estudio lo suficiente como para autorizar su participacion

Capacidad de Decision y Representantes Legales Autorizados

El principio Belmont de respeto a las personas establece que los investigadores necesitan
realizar cldusulas especiales cuando en la investigacion participan personas que tienen una
capacidad disminuida para tomar decisiones para su propio bien.

Por lo tanto, los reglamentos del DHHS, requieren que los representantes legales autorizados
proporcionen un consentimiento informado voluntario para las personas con capacidad
limitada que participen en la investigacion (45 CFR 46.116).

Mientras que los reglamentos del DHHS permiten que los representantes legales autorizados
tomen decisiones en el lugar de las personas que necesitan ayuda, los investigadores deben
obtener el consentimiento de los propios participantes en la medida que sea posible. Ya que
algunas personas pueden estar incapacitadas sélo temporalmente o de a ratos (por ejemplo
debido a lesiones o medicamentos), los investigadores deben tratar de acercarse a estas
personas cuando tengan la capacidad de autorizar la investigacidn. Si un participante recobra la
capacidad de autorizar la investigacion después de que ésta haya comenzado, los
investigadores deben obtener el consentimiento informado del participante antes de continuar
con su participacién en el estudio.

Participacién de Embarazadas en la Investigacion

Dado que las investigaciones que involucran a embarazadas pueden afectar a la mujer, al feto
humano, o a ambos, se deben considerar cuestiones adicionales en los estudios con
embarazadas.

Los reglamentos del DHHS requieren:
e Que se completen estudios preclinicos antes de la participacion de embarazadas
e Que se consideren los riesgos y potenciales beneficios para el feto y la embarazada



Los reglamentos del DHHS prohiben:

e Cualquier tipo de incentivo para interrumpir un embarazo

e Que Los investigadores influyan en la decision de interrumpir un embarazo

e Que los investigadores determinen la viabilidad de un neonato
Los investigadores, los IRB y las agencias patrocinadoras deben cumplir con los requisitos
descriptos en la Subparte B de los reglamentos del DHHS.

La Participacion de Menores en la Investigacion
Es posible que los menores no tengan la capacidad maxima para tomar decisiones para su
propio bien; y por lo tanto:

Se considera que los menores son una poblacién vulnerable, y

Los menores no pueden proporcionar un “consentimiento informado legalmente efectivo”
como lo requieren los reglamentos del DHHS en 45 CFR 46.116

Debido a que los menores no pueden suministrar un consentimiento informado, pueden
proporcionar el asentimiento de participar en investigaciones, en la medida en que sean
capaces, y los padres/tutores otorguen la autorizacién para que el menor participe de la
investigacion.

Los requisitos regulatorios adicionales del asentimiento y la autorizacién para investigaciones
gue involucran a menores (45 CFR 46.408) tienen el objetivo de asegurarse que los
investigadores respeten las decisiones de los menores y los padres. La autorizacién de los
padres para investigaciones que involucran a menores debe obtenerse “de conformidad y en la
medida en que el consentimiento sea requerido por 45 CFR 46.116".

Asentimiento y Autorizacion Para la Participacion de Menores en Investigaciones

Las edades, la madurez y los estados psicolégicos de los menores involucrados en la
investigacidn deben tenerse en cuenta a la hora de determinar si un menor tiene la capacidad
para asentir o no. El IRB es el que toma esta determinacion. El IRB puede requerir que los
investigadores realicen una evaluacion individual de la capacidad para asentir de cada menor o
puede tomar una determinacién general para todos los menores que participan del estudio.

El contenido y el lenguaje del proceso de asentimiento deben adecuarse a la edad y la etapa de
desarrollo/educativa de los nifios que otorgan el asentimiento. Es posible que sea necesario
tener varios documentos de consentimiento o procesos de consentimiento si los menores que
van a inscribirse en la investigacion son de edades diferentes o estan en distintas etapas de
desarrollo.

Estudio de Caso: Falta de Asentimiento de un Menor

Un nifo de 7 afos tiene un desorden genético poco comun. Actualmente no existe ningun
tratamiento. Usted ha disefiado un estudio longitudinal que examinara la evolucién del
desorden. El estudio consistira en exdmenes fisicos y psicolégicos estandares, incluyendo la
extraccién de 10ml de sangre 4 veces al aino.



Después de la inscripcion, momento en que los padres otorgaron la autorizacién para que el
nifio participe del estudio y el nifio dio su asentimiento, éste entra en pdnico y grita que no
quiere participar y que se quiere ir a su casa cuando ve a la enfermera con una aguja para
extraerle sangre. Los padres estdn presentes y quieren que el nifio participe.

iDebe quitar a este menor del estudio porque retird su asentimiento?
éCual es su opinion?

No es una pregunta sencilla porque no se puede responder con un “si” o “no” rotundos. En la
proxima pdagina se analizan varios puntos a considerar.

Estudio de Caso: Falta de Asentimiento de un Menor

Se deben considerar varios puntos para asistir en la toma de decisiones. En primer lugar, los
investigadores necesitan identificar los recursos institucionales disponibles que pueden ayudar
a decidir cual es la accién apropiada, por ejemplo el IRB, el comité de etica, el abogado del
participante de la investigacion, el médico de cabecera del paciente. En segundo lugar, los
investigadores y los demds involucrados en las deliberaciones deben considerar cuestiones
como:

TODO: Respect-page-21

Obtencion del Consentimiento Informado de Presos

Las investigaciones que involucran a presos requieren la aprobacién de un IRB cuyos miembros
estén capacitados para abordar las preocupaciones de esta poblacion vulnerable segin 45 CFR
46.304. Si la investigacion se lleva a cabo o esta respaldada por el DHHS, también debe estar
aprobada por el Secretario del DHHS a través de la Oficina para la Proteccion de los Seres
Humanos en la Investigacién (OHRP). Esta aprobacidn significa que “ la investigacion propuesta
estd dentro de las categorias de investigacion licita segun 45 CFR 46.306(a)(2).”

Los reglamentos del DHHS (45 CFR 46, Subparte C) exigen protecciones adicionales para los
presos que participan de la investigacion porque pueden “estar bajo restricciones como
resultado de su reclusion, lo que podria afectar su habilidad para tomar una decision
verdaderamente voluntaria acerca de si quieren participar o no de la investigacién.”

Los requisitos especificos para el consentimiento informado de los presos son:

1. “Toda posible ventaja que el preso pueda obtener en virtud de su participacién en la
investigacién, comparada con sus circunstancias generales de vida, atencién médica,
calidad de los alimentos, distracciones y oportunidad de remuneracion en la prision, no
es de tal magnitud que reduzca su capacidad de sopesar los riesgos de la investigacion
frente al atractivo de la ventaja, dadas sus escasas posibilidades de prosperar en el
ambito carcelario”



2. “Hay garantias adecuadas de que las juntas de libertad condicional no tendran en
cuenta la participacion de un preso en los estudios al deliberar acerca de su
excarcelacion, y que a todo preso se le informara claramente por anticipado de que su
participacion no afectard en nada a su libertad condicional”

Consulta a la Comunidad

En algunas culturas no es apropiado obtener el consentimiento informado tnicamente de los
participantes, porque puede considerarse que los intereses de la persona estdn ligados a los
intereses de la comunidad. La forma apropiada de obtener el consentimiento de la comunidad
puede variar mucho, pero generalmente se obtiene mediante reuniones con grandes grupos de
representantes de la comunidad o lideres de la comunidad.

También es apropiado consultar a la comunidad antes de realizar una investigacion, cuando la
misma conlleva riesgos a poblaciones diferenciadas e identificables. Por ejemplo, los miembros
de una comunidad pueden sentirse traicionados si algunos de los miembros de esa comunidad
participan en una investigacidon que puede revelar caracteristicas poco populares o peligrosas.

Investigacién de Emergencia

Un ejemplo de una situacion en la que se requiere el consentimiento de la comunidad es la
investigacion de emergencia en situaciones de vida o muerte, donde no es posible obtener un
consentimiento informado. Para que los investigadores puedan obtener un documento de
dispensa del consentimiento informado para investigaciones de emergencia, deben obtener el
consentimiento de las comunidades en las que se realizara la investigacion, ademas de otros
requisitos. Estos requisitos se describen en Requisitos del consentimiento informado en
investigaciones de emergencia.

Los investigadores deben notar que este documento de dispensa de emergencia del
consentimiento informado no se aplica a las investigaciones que recaen dentro de la Subparte
B (embarazadas, fetos y neonatos humanos) o la Subparte C (presos) de los reglamentos del
DHHS.

Respeto a las Personas: Resumen

Durante el proceso de consentimiento informado, el principio del respeto a las personas se
aplica exigiendo que todos los sujetos humanos proporcionen un consentimiento informado
voluntario para participar de la investigacion.

La aplicacidn practica de este principio significa que los potenciales participantes del estudio
deben:

e Otorgar su consentimiento libre y voluntariamente

e Tener la capacidad decisiva para entender la informacién que se les presenta

e Adquirir la informacién completa sobre el estudio para poder tomar una decisién
informada
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Este mddulo ha abarcado:

e Lainformacion que deberia incluirse durante el proceso de consentimiento informado

e Los tipos de situaciones que pueden considerarse para un documento de dispensa del
consentimiento informado

e Laintervencion apropiada de representantes legales autorizados para consentir

e Obtener el consentimiento de poblaciones vulnerables, por ejemplo embarazadas,
presos y menores.

e Lanecesidad de realizar la consulta a la comunidad cuando los intereses de las personas
estdn intimamente ligados a los intereses de la comunidad

Beneficencia

Este Mdédulo Abarca:
e Riesgos y beneficios
e Privacidad y confidencialidad
e Comités institucionales de revision (IRB)
e Monitoreo de datos y seguridad
Los Objetivos de Este Mddulo Son:
e Entender qué aspectos de la investigacion pueden ser un beneficio para los
participantes de la misma
e Identificar los posibles riesgos a considerar en la evaluacidn de la investigacién
e Discutir los métodos de proteccion de la privacidad de las personas y la confidencialidad
de los datos
e Definir la funcién de un IRB para asegurar los derechos y el bienestar de los sujetos
humanos y
e Describir los requisitos para el monitoreo de datos y seguridad de las pruebas clinicas
Cita textual del Informe Belmont: 'El concepto de tratar a las personas de una manera ética,
implica no sélo respetar sus decisiones y protegerlos de dafios, sino también procurar su
bienestar. Este trato cae bajo el principio de beneficencia. Con frecuencia, el término
'beneficencia’ se entiende como actos de bondad o caridad que van mas alla de la estricta
obligacion. Para los propdsitos de este documento, beneficencia se entiende en un sentido mas
fuerte, como obligacién'

Se han formulado dos reglas generales como expresiones complementarias de acciones de
beneficencia:

e No hacer dafio
e Acrecentar al maximo los beneficios y disminuir los dafios posibles

Los investigadores y los miembros de sus instituciones estan obligados a planificar la
potenciacion de beneficios y la reduccion de riesgos que pueden ocurrir durante la
investigacion.



Riesgo
Riesgo es la “probabilidad de que se produzcan ciertos dafos.”

Toda investigacidn conlleva un cierto grado de riesgo. Por lo general pensamos en riesgos en
términos de los dafos fisicos que pueden ocurrir como resultado de la participacién en
protocolos de investigacion, pero los dafios también pueden surgir de otros aspectos de la
participacién, no sdélo de los procedimientos de investigacién. Por ejemplo, los dafios pueden
originarse simplemente aceptando ser un participante de la investigacion, o a partir de la
divulgacidn de los descubrimientos de un estudio de investigacidn.

La mayoria de los riesgos que enfrentan los participantes en investigaciones se clasifican dentro
de las siguientes categorias:

Fisicos

Los riesgos fisicos incluyen dolor, lesiones y deterioro de algln sentido, como el tacto o la vista.
Estos riesgos pueden ser cortos o largos, temporales o permanentes, ocurrir durante la
participacidén en la investigacidn o surgir mas adelante.

Psicoldgicos

Los riesgos psicoldgicos incluyen ansiedad, tristeza, arrepentimiento y angustia emocional,
entre otros. Los riesgos psicoldgicos se dan en varios tipos de investigacién ademas de en los
estudios de conducta.

Sociales

Los riesgos sociales existen siempre que haya posibilidades de que la participacion en la
investigacion o la revelacion de los datos recopilados por los investigadores durante el curso de
la investigacion, si se divulgan a personas o entidades ajenas a la investigacion, puedan afectar
de manera negativa la opinidn de los demas sobre los participantes. Los riesgos sociales varian
desde arriesgar la reputacioén y el estatus social de una persona, hasta exponerla a represalias
politicas o sociales.

Legales
Los riesgos legales incluyen la exposicion de las actividades de un ser humano de investigacién
gue “exponga al sujeto a un riesgo verosimil de responsabilidad civil o penal.” 4

Econdmicos

Los riesgos econdmicos pueden existir si, por ejemplo, el hecho de que se sepa que un
participante es parte de la investigacion dificulta que ese participante mantenga o consiga un
empleo, o si el aumento o la pérdida de la prima de seguro se deben a la divulgacion de datos
de investigacion.



Riesgo Minimo

Recuerde que el principio de beneficencia consiste en maximizar los posibles beneficios y
minimizar los posibles dafios de los participantes de la investigacion. Toda investigacion
conlleva un cierto grado de riesgo; sin embargo, algunas investigaciones se consideran de
riesgo minimo.

En la Regla Comun se define al riesgo minimo de la siguiente manera: “la probabilidad y la
magnitud del dafio o el malestar previsto en la investigacién no son superiores a los que se
encuentran en la vida diaria o en el curso de un examen o prueba fisica o psicoldgica norma
(45 CFR 46.102(i))

III

Tipos de Riesgo

Debido a que la investigacidn conlleva riesgos, los investigadores, los comités institucionales de
revision (IRB) y otros miembros del equipo de investigacidon deben asumir la responsabilidad de
proteger a los participantes contra los riesgos de participacion en la investigacion. Esta
proteccién varia segun el tipo de riesgo:

Fisicos

En muchas situaciones, los riesgos fisicos de una investigacion pueden minimizarse siguiendo
los protocolos de manera cautelosa y habilidosa, contando con personas capacitadas para la
realizacion de los procedimientos de investigacidon, mediante el monitoreo minucioso del
estado de salud de los participantes, seleccionando a las personas adecuadas y brindando los
cuidados clinicos necesarios.

Psicolégicos

Las posibles formas de evitar riesgos psicoldgicos incluyen recordarles a los participantes su
derecho de renunciar a la investigacion o limitar su participacion si se sienten incémodos,
brindandoles asesoramiento y apoyo psicoldgico a quienes estan angustiados, o interrogar
exhaustivamente a los participantes de la investigacién después de finalizar las sesiones de la
misma.

Sociales

A menudo, minimizar los riesgos sociales de los participantes incluye proteger datos
confidenciales, no sélo los datos recopilados sino el hecho de participar en el proyecto de
investigacion.

Legales

La proteccion contra riesgos legales por lo general involucra la proteccion de la confidencialidad
de los datos de investigacion. En estudios realizados en los Estados Unidos, los investigadores
pueden solicitar certificados de confidencialidad, cuyo objetivo es evitar que los investigadores
sean obligados a divulgar informacidn que puede estar vinculada a participantes identificables
de la investigacidn en procedimientos judiciales.



http://grants2.nih.gov/grants/policy/coc/
http://grants2.nih.gov/grants/policy/coc/

Econdmicos

Proteger la confidencialidad de la informacién es también un método de proteger los riesgos
econémicos, como los de empleabilidad y asegurabilidad, por ejemplo. Los investigadores
pueden elegir mantener los datos de la investigacion separados de los historiales clinicos para
evitar que los empleadores y las compaiiias de seguro obtengan informacién que pueda poner
en riesgo a los participantes.

Ejemplos de Riesgos y Sus Protecciones Apropiadas

Categoria de riesgo: Fisico

Ejemplo de riesgo: Fatiga

Ejemplo de proteccion: Supervisidon por parte de un instructor fisico por signos o medidas de
fatiga que superen aquellas consideradas aceptables en el protocolo de investigacidn.

Categoria de riesgo: Social

Ejemplo de riesgo: Estigma

Ejemplo de proteccion: Los investigadores no divulgan la participacién en la investigacién a los
compafieros de trabajo.

Categoria de riesgo: Psicoldgico

Ejemplo de riesgo: Ansiedad

Ejemplo de proteccion: El conyuge o algin amigo/a pueden quedarse con el participante
durante los procedimientos del estudio.

Categoria de riesgo: Legal

Ejemplo de riesgo: Divulgacién de uso de drogas ilegales.

Ejemplo de proteccion: Los investigadores incrementan la proteccion de los datos de
investigacion individual del participante contra una citacién legal mediante la obtencidn de un
certificado de confidencialidad.

Categoria de riesgo: Econdmico

Ejemplo de riesgo: Pérdida de trabajo o ascenso.

Ejemplo de proteccion: Los investigadores no divulgan informacidn identificable a los
empleadores de los participantes de la investigacion.

Disefio de la Investigacion: Los Beneficios Previsibles Son Mayores Que Los Dafios
Potenciales

En general, el objetivo de la investigacion es beneficiar a la sociedad contribuyendo con
conocimientos aplicables sobre enfermedades, desdrdenes, preocupaciones por la salud
publica, etc. La participacién en la investigacién puede:

e Beneficiar a los participantes individuales o a las comunidades

e Ni beneficiar ni dafiar a los participantes individuales o las comunidades



e Poner enriesgo a los participantes

Los reglamentos del DHHS se aplican especificamente a los participantes individuales de la
investigacion y requieren que:
e Se minimicen los riesgos
e Se justifiquen los riesgos inevitables para lograr un disefio cientifico correcto
e Se anticipen los estudios de investigacién para avanzar hacia un conocimiento
importante y applicable

Requisitos Regulatorios Para Explicar los Beneficios y los Riesgos

Después de minimizar los riesgos al maximo posible, los reglamentos del DHHS exigen que los
investigadores tengan en cuenta:

1. La proteccion contra riesgos: : Cuando sea pertinente, los investigadores deben
describir los procedimientos para minimizar potenciales riesgos, incluyendo riesgos de
confidencialidad, planes para asegurar cualquier intervencion médica o profesional
necesaria, planes para el monitoreo de datos y seguridad de las pruebas clinicas, etc.

2. Potenciales beneficios para los participantes individuales: La investigacidn propuesta
tiene un indice favorable de potenciales beneficios por encima de los riesgos. Este
procedimiento de equilibrio a menudo se denomina analisis de riesgo-beneficio.

3. Importancia del conocimiento a adquirir: Los investigadores anticipan razonablemente
que la investigacidn contribuira al conocimiento aplicable. Este conocimiento aplicable
se considera un beneficio para los demas, y los riesgos de los participantes de la
investigacion deben ser razonables en relacién con la importancia del conocimiento que
pueda surgir.

Compensacion Por Participar en Envestigaciones

Algunos tipos de investigacidn requieren de un gran compromiso por parte de los participantes
en términos de tiempo o esfuerzo y los investigadores pueden desear proporcionarles una
compensacion.

Las instituciones deben considerar establecer estdndares para una compensacioén justa y
apropiada.

Durante el proceso de consentimiento informado, los investigadores deben explicarles a los
potenciales participantes de la investigacion lo siguiente:
1. Siobtendrdn una compensacién por su participacién en la investigacion
2. Las expectativas adecuadas para recibir una compensacion completa, parcial o ninguna
si los participantes de la investigacién completan el estudio o renuncian antes de
completarlo



3. Que con la compensacion se intenta retribuir a los participantes por su tiempo, los
inconvenientes y/o las incomodidades relacionadas con la investigacion

La compensacién no es un beneficio de la investigacion.

Evitando los Incentivos Indebidos

A pesar de que el uso de incentivos para participar en las investigaciones se considera
apropiado bajo muchas circunstancias, a veces pueden ser indebidamente influyentes e
inapropiados. A éstos se los conoce como incentivos indebidos. Como se tratd en la seccién
Respeto a las personas, el nivel y el tipo de compensacién debe tener en cuenta las
vulnerabilidades de los participantes de la investigacién para minimizar la posibilidad de
incentivos indebidos.

“Los incentivos indebidos son problematicos porque:
1. las ofertas que son muy tentadoras pueden provocar que los posibles participantes no
prevean los riesgos o afectar su habilidad para ejercer criterios apropiados; y
2. pueden incitarlos a mentir u ocultar informacion que, de conocerse, los descalificaria
para inscribirse — o continuar — como participantes en un proyecto de investigacién”.

La consideracién cuidadosa de una compensacién no sélo es crucial para obtener beneficios,
sino también para realizar una investigacion correcta. Las consideraciones deben incluir, pero
sin limitarse a, cuestiones como "los estados de salud, laborales y educativos de los
participantes ademas de sus recursos financieros, emocionales y comunitarios”.

Evitando la Interpretacion Terapéutica Erronea

Algunos estudios de investigacion incluyen examenes, pruebas de diagnodstico y/o interacciones
con proveedores de asistencia médica ademads de intervenciones experimentales. Estos
aspectos de un protocolo de investigacién pueden beneficiar a los participantes, ayudandoles a
entender mejor una enfermedad o trastorno y pueden ser Utiles en la toma de las decisiones
médicas de los participantes. A pesar de que a menudo es apropiado incluir procedimientos de
tratamientos en la realizacion de estudios de investigacidn, existe el riesgo de que los
participantes puedan malentender los beneficios de la investigacion si piensan que los
potenciales beneficios de la participacién en la investigacidén son seguros. Esto se conoce como
interpretacion terapéutica errénea. La interpretacion terapéutica errénea es la tendencia de
los participantes de la investigacion a:

“... restarle importancia o ignorar los riesgos a los que se expone su propio bienestar por su
participacion ... [debido a] la conviccion practicamente inquebrantable y profundamente
sostenida de los participantes de que todos los aspectos de su participacidon en la investigacidon
se han disefiado para su propio beneficio individual".



Los investigadores deben debatir los riesgos y los beneficios de la investigacién como parte del
proceso de consentimiento informado con el fin de minimizar la posibilidad de que exista una
interpretacidn terapéutica errénea.

Evaluacion de Riesgos y Potenciales Beneficios

La evaluacion de riesgos y potenciales beneficios no es exacta, pero los investigadores
necesitan poder explicarle a la agencia patrocinadora, al IRB y a los potenciales participantes de
la investigacion como y por qué los potenciales beneficios de la investigacidn superan los
riesgos de participar en un determinado estudio.

El principio de beneficencia requiere que los investigadores tengan en cuenta determinados
factores, incluyendo:
e Incertidumbre terapeutica
e Protegiendo la privacidad de los participantes de la investigacion y la confidencialidad
de los datos de la misma
e Estableciendo mecanismos de supervision para proteger los derechos y el bienestar de
los participantes de la investigacion y determinar la importancia de la informacidn

Incertidumbre Terapeutica e Importancia del Conocimiento a Adquirir

Se requiere un estado de “incertidumbre Terapeutica” para realizar una investigacion que
pueda presentar riesgos para los participantes de la investigacion.

Para que una prueba clinica esté en equilibrio, los investigadores no deben saber que una rama
de una prueba clinica proporciona mayor eficacia que otra, o bien debe existir una
incertidumbre real entre los profesionales acerca de cual tratamiento es major.

La incertidumbre terapeutica es esencial para obtener conocimiento aplicable. Si existe una
respuesta clara y concensuada, no es aceptable pedirles a los participantes que asuman los
riesgos de la investigacion que revelara la misma informacion; no se obtendra ningun
conocimiento nuevo del estudio.

Estudio de Caso: Incertidumbre Terapeutica en Investigaciones Que Involucran a Nifios
Autistas

Existen dos tratamientos estdndares para los nifios autistas que presentan un conjunto
especifico de caracteristicas. Uno de los tratamientos es una intervencién cognitiva conductual
y el otro es una intervencion alimenticia y biomédica. Ambos tratamientos tienen evidencia
clinica contundente que respalda su eficacia. Un investigador propone la comparacién de las
dos intervenciones para determinar cual es mejor. Los nifios se dividiran al azar en dos grupos:
la mitad de los nifos recibira la intervencidn cognitiva conductual y la otra mitad recibird la
intervencion alimenticia y biomédica.



¢éEste estudio esta equilibrado?

Este estudio estd equilibrado porque no existe informacion suficiente para persuadir a los
investigadores o los médicos de que un enfoque es mejor que el otro para un nifio que presenta
las caracteristicas especificas.

Privacidad y Confidencialidad

Los investigadores son responsables de
e Proteger la privacidad de las personas
e La confidencialidad de la informacion

Privacidad significa estar “flibre de intrusién sin sancién”. 8

Confidencialidad significa mantener en secreto toda la informacién relacionada a una persona,
excepto que la persona esté de acuerdo en divulgarla.

Estudio de Caso: La Confidencialidad en Investigaciones Clinicas

Después de finalizar una prueba clinica en una pequefia comunidad rural, un investigador
siente un fuerte deseo de publicar los resultados. Conociendo las politicas de los NIH que
impulsan la comunicacion de diferencias demograficas en el resultado de la intervencion y
preocupado por proteger la confidencialidad de los participantes de la investigacion, el
investigador publica sélo informacién demografica general como sexo, edad, estado y condado.

¢Es esta una manera apropiada y aceptable de proteger la confidencialidad de los
participantes de la investigacion?

La respuesta correcta es No.

La publicacion de informacién demografica sélo es aceptable cuando la poblacién es lo
suficientemente grande o cuando la enfermedad/trastorno es lo suficientemente comin como
para que los participantes de la investigacion no puedan ser identificados utilizando la
informacién demografica proporcionada. Este estudio se llevd a cabo en una comunidad
pequena donde resultaria facil identificar a los participantes.

Por ejemplo, esta proteccion no fue suficiente después de una epidemia de hantavirus en una
reserva indigena en los Estados Unidos. La informacién publicada hizo que la identidad de una
de las personas que fallecid resultara evidente para los lideres de la tribu local. En este caso el
informe publicado no sélo comprometia la identidad del participante de la investigacion, sino
gue también violaba un tabu cultural acerca de no hablar de las personas recientemente
fallecidas.



Confidencialidad

La necesidad de mantener la confidencialidad de la informacion privada existe en casi todos los
estudios en los que la informacidn se recopila a partir de o es acerca de personas vivas. En la
mayoria de las investigaciones, mantener la confidencialidad es sélo cuestidon de seguir algunas
practicas establecidas, por ejemplo:

e Deshacerse correctamente de todos los documentos que contengan informacién

e Limitar el acceso a informacion de identificacidn; y/o

e Almacenar los documentos de la investigacion en gabinetes cerrados con llave o en

bases de datos seguras

También puede ser apropiado que los investigadores eliminen los identificadores directos de
los especimenes humanos y los datos, para que se puedan analizar sin riesgo de divulgar
accidentalmente informacidn privada. Existen varias maneras de hacer que la informacién no
pueda identificarse, incluyendo la codificacion y el anonimato.

Informacion Privada Codificada y Sujetos Humanos en la Investigacion

Las investigaciones con especimenes o informacién privada codificada involucran a sujetos
humanos si:

1. Lainformacion privada o los especimenes se recopilaron especificamente para el
proyecto de investigacion propuesto actualmente mediante una interaccion o
intervencion con personas vivas; o

2. El/los investigador es puede/n constatar facilmente la identidad del/los individuo/s a los
cuales pertenecen los especimenes o la informacién privada codificada

Las investigaciones con especimenes o informacion privada codificada no involucran a sujetos
humanos si:

1. Lainformacién privada o los especimenes no se recopilaron especificamente para el
proyecto de investigacion propuesto actualmente mediante una interaccion o
intervencién con personas vivas; y

2. El/los investigador/es no puede/n constatar facilmente la identidad del/los individuo/s
a los cuales pertenecen los especimenes o la informacion privada codificada

Estudio de Caso: Investigacion Con Datos Andnimos

Usted es un investigador y propone utilizar la informacidn de la base de datos de un colega
para realizar analisis secundarios. Quiere examinar la conducta y las actitudes de los esposos de
mujeres ejecutivas. Su colega le proporcionara datos codificados para que realice el estudio, se
pondrd de acuerdo con su colega para que él conserve la clave del codigo y no participard mas
de la investigacién. Por lo tanto, su colega no es un investigador en su investigacion.



¢éEste estudio involucra a sujetos humanos?
La respuesta correcta es No.

El estudio no involucra a sujetos humanos porque se rednen ambos requisitos:

1. Lainformacion privada o los especimenes no se recopilaron especificamente para el
proyecto de investigacion propuesto actualmente mediante una interaccién o
intervencion con personas vivas; y

2. El/los investigador/es no puede/n constatar facilmente la identidad del/los individuo/s a
los cuales pertenecen los especimenes o la informacién privada codificada

El uso de datos andnimos significa que el investigador no puede identificar a las personas a
quienes les pertenecen los datos, y obtener los datos de un colega con quien el investigador no
estd colaborando significa que el colega no podra relacionar los resultados de la investigacidon
para identificar a las personas.

Comités Institucionales de Revision

Los comités institucionales de revision (IRB) son comités especializados exigidos por los
reglamentos del DHHS que protegen los derechos y el bienestar de los sujetos humanos. Los
IRB determinan “la aceptabilidad de la investigacidon propuesta, en términos de compromisos y
reglamentos institucionales, las leyes vigentes y las normas de la practica y conducta
profesional” (45 CFR 46.107).

Las principales funciones de los IRB en la supervisidn de la investigacion son:
1. Revisidn inicial y aprobacion o desaprobacioén de la actividad de la investigacion
propuesta
2. Asegurar que el proceso de consentimiento informado propuesto cumpla con todos los
requisitos de 45 CFR 46.116
3. Proporcionar la supervision permanente del progreso de los informes y los protocolos
realizados en los estudios de investigacién en curso

Miembros del IRB

Los reglamentos del DHHS (45 CFR 46.107) exigen que los IRB tengan por lo menos cinco
miembros de diferentes trayectorias. La experiencia, el conocimiento y la diversidad de los
miembros del IRB deben permitirle proporcionar una revisién completa y correcta de las
actividades de la investigacidn realizadas en la institucidn.

La investigacion puede abordar temas que los miembros del IRB no conozcan en profundidad.
En estos casos, los IRB deben identificar e invitar a personas con conocimiento especializado
gue puedan asistir en el andlisis de aplicaciones y protocolos en los cuales se requiere de
experiencia profesional.



Este tema se tratd en la seccion Respeto a las personas cuando se debatieron los reglamentos
del DHSS para los miembros del IRB cuando un estudio pretendia inscribir en la investigacién a
una poblacion vulnerable (presos). Otro ejemplo para el cual se requiere de experiencia
especifica es un protocolo que propone un estudio que recluta participantes que ingresan a un
departamento de urgencias con apendicitis aguda. Si el IRB no cuenta con experiencia en la
proteccién de sujetos humanos en situaciones de emergencia, el presidente del IRB debe
consultar con un experto, como por ejemplo con el director del departamento de urgencias, y
pedir asesoramiento acerca de la factibilidad de la estrategia de reclutamiento.

Trabajando con el IRB

A pesar de que los IRB y los investigadores cumplen diferentes funciones en una investigacion,
comparten una responsabilidad, asegurarse de que se proteja adecuadamente a los
participantes de la investigacion.

Como investigador, usted trabajara de manera mas efectiva con los IRB si entiende la
informacién que el IRB necesita para revisar y aprobar su estudio de investigacion propuesto.

Las regulaciones del DHHS proporcionan requisitos generales para que el IRB apruebe la
investigacion, pero la informacidn especifica que usted necesita presentar puede variar entre
instituciones e incluso entre los IRB de la misma institucién. Se debe comunicar con el IRB o la
oficina de administracidn de investigacidn en su institucion para recibir instrucciones
especificas.

Requisitos generales para la aprobacion de la investigacién por parte del IRB (45 CFR 46.111)

e Que los riesgos a los sujetos se hayan reducido al minimo

e Que el riesgo a los sujetos sea razonable en relacion con los beneficios previstos, si los
hay, para los sujetos, y con la importancia del conocimiento que se espere como
resultado

e Que la seleccion de los sujetos sea equitativa

e Que se obtenga el consentimiento informado de todos los posibles sujetos o de sus
representantes legalmente autorizados , de conformidad con (45 CFR 46.116) y en la
medida en que éste lo exija.

e Que el consentimiento informado se documente correctamente, de conformidad con
(45 CFR 46.117) y en la medida en que éste lo exija.

e Que el plan de investigacion, cuando proceda, tome los recaudos adecuados para cuidar
los datos recogidos y garantizar la proteccion de los sujetos, y que se hayan tomado,
cuando proceda, las medidas convenientes para proteger la intimidad de las personas y
conservar el caracter confidencial de los datos.

Revision Expedita del IRB



Los protocolos se pueden revisar tanto en la reunién de todo el IRB o por medio de una
“revision expedita”.

Para algunos tipos de investigaciones que involucran riesgo minimo y para cambios menores a
la investigacion actual, un IRB puede elegir utilizar un procedimiento de revision expedita. A la
revision expedita la puede realizar el presidente de un IRB o algiin/os miembro/s del IRB
experimentado/s designado/s (45 CFR 46.110).

Los investigadores deben saber que a la revision expedita la realizan pocas personas, pero que
no es menos estricta ni necesariamente mds rapida que una revision completa del IRB. Si
cualquier revisor que lleva a cabo una revisién expedita no puede aprobar un estudio
propuesto, todo el IRB deberd debatir el estudio.

Monitoreo de Datos y Seguridad

Los planes de monitoreo de datos y seguridad describen la proteccién de los participantes de la
investigacion y la integridad de la informacion, y la supervisidn de las pruebas clinicas a un nivel
gue es equivalente a los riesgos de participar en las pruebas clinicas. Es decir, el método y la
frecuencia de monitoreo estan directamente relacionados con los posibles dafios que pueden
sufrir los participantes de la investigacién en las pruebas clinicas.

Los reglamentos del DHHS exigen que los estudios que involucran a sujetos humanos tengan un
plan de monitoreo cuando sea pertinente (45 CFR 46.111).

Los NIH exigen que todas las pruebas clinicas que ellos avalen cuenten con un Plan de
monitoreo de datos y seguridad (DSM).

Comités de Monitoreo de Datos y Seguridad

La proteccion y supervision adecuadas pueden variar desde la supervision por parte del
investigador principal y del IRB de una prueba clinica de riesgo minimo de una Unica
institucion, hasta la supervisién por parte de un comité completo de monitoreo de datos y
seguridad (DSMB) y el/los IRB/s de una prueba para varias instituciones y que involucre mas
gue riesgo minimo.

Los DSMB son comités de expertos imparciales con respecto a la investigacion y pueden
acceder periddicamente a datos develados y realizar andlisis provisionales. Los investigadores
principales no pueden acceder a los datos develados mientras sus estudios estan en curso
porgue necesitan mantener la mayor objetividad posible y garantizar la integridad de los datos
acumulados.

Estudio de Caso: Reducir la Exposicion al Mercurio
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Un investigador propone trabajar con la organizacién de la comunidad de una poblacion en la
gue muchos de los habitantes estan expuestos a altos niveles de mercurio en su lugar de
trabajo. Un estudio anterior indicé que los danos sufridos por la exposicidon a un metal pesado
contaminante similar se pudieron mitigar con el uso de una intervenciéon conductual.

Los investigadores proponen probar la intervencién para comprobar si la exposicidén al mercurio
de esta poblacién se puede reducir. El disefio de la investigacién implica incluir aleatoriamente
a sujetos humanos a la intervencién conductual experimental y a una terapia convencional, o
solamente a la terapia convencional. Si se determina que la intervencién conductual tuvo éxito,
a los participantes que sélo recibieron terapia convencional se les ofrecera también la
intervencion conductual después de la finalizacidn del estudio. Los participantes de la
investigacidn sabran a qué intervencidn se sometieron ya que la terapia convencional no
incluye un componente conductual.

¢éEste estudio requiere un plan de monitoreo de datos y seguridad?
La respuesta correcta es Si.

Se requiere un plan de monitoreo de datos y seguridad porque el estudio propuesto es una
prueba clinica.

A los investigadores se les aconseja consultar las politicas del instituto/centro NIH y consultar
con el personal del programa NIH para determinar el método apropiado para el monitoreo de
datos y seguridad.

Beneficencia: Resumen

El principio Belmont de beneficencia consiste en maximizar los posibles beneficios y minimizar
los posibles dafios de los participantes de la investigacion.

Los temas tratados en Beneficencia incluyen:

e La proteccién contra riesgos

e La definicién de riesgo minimo

e Los métodos de comparacién entre los riesgos y los beneficios anticipados

e Los potenciales beneficios para los participantes de la investigacion

e Eluso de compensaciones para los participantes de la investigacion

e Laincertidumbre terapeutica y la necesidad de que exista una incertidumbre real acerca
de qué tratamiento es mejor

e La privacidad y confidencialidad de los participantes y los datos de la investigacion

e Eluso deinformacién privada codificada para proteger la confidencialidad

e Elusode un IRB para supervisar la investigacidon que involucra a sujetos humanos

e Las situaciones que permiten la posibilidad de un procedimiento de revision expedita
por parte del IRB



e El monitoreo de datos y seguridad de las pruebas clinicas



Justicia

Este Mddulo Abarca:
e Una distribucion justa de los beneficios y las cargas de la investigaciéon
e Lainclusién de mujeres, minorias y menores en la investigacion
e Cuestiones a tener en cuenta en investigaciones internacionales

Los Objetivos de Este Mdédulo Son:
e Entender el concepto de distribucidén equitativa y justa de los beneficios y las cargas de
las investigaciones
e Aprender sobre las politicas de los NIH sobre la inclusién de mujeres, minorias y
menores en la investigacion

'Asi como el principio del respeto a las personas encuentra su expresion en la exigencia de
consentimiento y el principio de beneficencia en la evaluacién de riesgos/beneficios, el
principio de justicia sostiene las exigencias morales de que existan procedimientos y resultados
justos en la seleccidn de sujetos'.

La definicion de justicia consta de dos partes:
e Los procedimientos y resultados justos se utilizan para seleccionar a los participantes de
la investigacion, y
e Hay una distribucién justa de los beneficios y las cargas en las poblaciones que
participan en la investigacién

Justicia Individual y Justicia Social

El Informe Belmont distingue la justicia social y la justicia individual en la seleccién de las
personas:

La justicia individual requiere que los investigadores “ no ofrezcan una investigacion
potencialmente beneficiosa sélo a algunos pacientes que estén a su favor o bien seleccionar
solo personas ‘indeseables’ para investigaciones que implican riesgos”.

La justicia social “exige que se marque una distincion entre clases de sujetos que deben o no
deben participar en un tipo particular de investigacion, basandose en la habilidad de los
miembros de esa clase de soportar responsabilidades y en la conveniencia de aumentar las
responsabilidades de personas que ya las tienen".

M3as Sobre Justicia Social

“La seleccidn de sujetos de investigacidn necesita ser examinada cuidadosamente para
determinar si algunas clases sociales (pacientes de beneficencia, minorias raciales o étnicas
particulares o personas confinadas a instituciones) estan siendo seleccionadas



sistematicamente, simplemente por estar disponibles facilmente, su posicion comprometida o
su facil manipulacion”.

La seleccién debe depender de razones directamente relacionadas con las cuestiones de la
investigacidn. Cuando la investigacidn lleva al desarrollo de nuevos tratamientos,
procedimientos, o dispositivos, la justicia demanda dos cosas:
e Que estas mejoras se provean a quienes puedan beneficiarse de ellas, y
e Que lainvestigacidn involucre a personas de grupos que probablemente se beneficiaran
de posteriores aplicaciones de la investigacion

Equidad vs. Igualdad en las Investigaciones con Sujetos Humanos

Los significados de “equidad” e “igualdad” son similares, pero no iguales. La diferencia entre
equidad e igualdad tiene importantes implicaciones para la justicia en la investigacion.

Tratar a alguien“equitativamente” significa tratarlo con justicia;
tratar a alguien “por igual” significa tratarlo exactamente de la misma manera.

La investigacion debe luchar por lograr la distribucién equitativa de los riesgos y los
potenciales beneficios de la investigacidon. Esto significa que los investigadores traten a los
grupos involucrados en la investigacién de forma justa e imparcial. No significa necesariamente
que todos los grupos se representen de la misma manera, sino que su representacion sea justa
e imparcial, en base a los riesgos y potenciales beneficios asociados con la investigacion.

Distribucion Equitativa

Para poder lograr una distribucion equitativa de los riesgos y los potenciales beneficios de la
investigacion, los investigadores deben determinar la distribucion de diferentes grupos
(hombres y mujeres, grupos étnicos o raciales, adultos y menores, segun la edad, etc.) en las
poblaciones que:

Puedan resultar afectadas por la enfermedad o trastorno que se esté estudiando, y
Se les anticipe que se beneficiaran del conocimiento adquirido en la investigacion.

Desafios para Lograr una Distribucion Equitativa de los Beneficios y las Cargas

Los investigadores deben asegurarse de que los participantes reclutados para la investigacion
no sean indebidamente cargados y que el reclutamiento refleje la diversidad de la poblacion
gue se pueda beneficiar del conocimiento generado por el estudio.

Las personas que cuenten con las ventajas de la educacién y el dinero quizas tengan una
ventaja injusta con respecto a la obtencidn de los beneficios de la investigacién, ya que



seguramente podrdn solventar tratamientos nuevos y costosos mas facilmente que las
personas con menos recursos.

Politicas de Inclusion de los NIH: Mujeres y Minorias

Una forma en la que se aplica el principio de la justicia es a través de la inclusién de mujeres y
minorias como participantes en las investigaciones que involucran a sujetos humanos. Ya que el
conocimiento adquirido gracias a la investigacion clinica podria definir la politica de salud y
configurar las pautas de cuidado de los pacientes, es importante considerar si la intervencion o
terapia sujetas a escrutinio “afectan a las mujeres u hombres o a los miembros de grupos
minoritarios y a sus subpoblaciones de manera diferente”.

La Politica y las Pautas de los NIH Sobre la Inclusién de Mujeres y Minorias para la Investigacion
Clinica describe los requisitos por la inclusion de mujeres y minorias en investigacidnes clinicas
realizadas a través de becas competitivas de los NIH.

Estudio de Caso: Prueba de Intervencion de la Migrafia

Un investigador intenta mejorar el tratamiento para migrafias intensas que surgen
parcialmente debido a medicina oral.

Propone probar si la acupuntura, ademas de la medicacién oral del paciente, es un tratamiento
mas efectivo que la medicina oral Unicamente. Dado que las mujeres son tres veces mas
propensas a sufrir migrafias que los hombres, propone que se inscriban tres mujeres por cada
un hombre. Se reclutaran de diferentes comunidades raciales y étnicas.

¢éEste diseiio de estudio cumple con el principio de la justicia?
La respuesta correcta es Si.

El estudio incluye a mujeres y hombres en relacidn a los indices de migrafias intensas sufridas
por cada sexo, y esta disefiado para tener diversidad racial y étnica. El estudio le provee a
ambos géneros y a las comunidades raciales/étnicas la posibilidad de beneficiarse de las
pruebas clinicas, y no carga injustamente a ningun grupo en particular con los riesgos de la
investigacion. El disefio es justo.

Estudio de Caso: Cancer de Esofago

Un grupo de investigadores propone investigar los factores genéticos que pueden incrementar
los riesgos del cancer de eséfago. Los factores genéticos del cancer de eséfago no se
comprenden bien, y este tipo de cdncer aparece en muchas poblaciones raciales y étnicas. Los
investigadores proponen recolectar muestras bucales de A.D.N y administrar un formulario de
factores de riesgo. Se incluiran pacientes con cancer y pacientes controles de la misma edad.
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Los investigadores tienen acceso a una muestra predominantemente caucdsica, y no planean
reclutar a participantes fuera de este grupo.

¢Es esta una estrategia aceptable?
La respuesta correcta es No.

Las politicas de inclusidn de los NIH requieren que la inclusion se aplique a la poblacién de los
Estados Unidos. La inclusion aceptable de mujeres y/o minorias depende de la cuestién
cientifica que aborde el estudio y la preponderancia de la enfermedad, desorden, o trastorno
en estas poblaciones.

En este caso, desde un punto de vista cientifico es apropiado incluir a una poblacién extensa. Si
no se incluyen grupos que resultarian afectados por este trastorno podrian surgir lagunas en el
conocimiento cientifico.

Inclusién de Menores en las Investigaciones

Los NIH también aplican el principio de la justicia a través de la Politica y las Pautas de los NIH
sobre la Inclusién de Menores como Participantes en Investigaciones que Involucran a Sujetos
Humanos.

La politica surgid de la observacion de que los menores con frecuencia han recibido
tratamientos que sélo se habian probado en adultos, y que no existe informacion suficiente
sobre usos seguros y efectivos para muchos de los tratamientos que se les provee a los
menores. A pesar de que la practica anterior de excluir a los menores quizas fue producto de
buenas razones, “proteger” a los menores de este modo provocé:

e Que se les negara a los menores los beneficios de participar en investigaciones, y

e Que se impida la recoleccion de informacion suficiente sobre los efectos de agentes en

menores

Exclusion de Menores en las Investigaciones

La Politica y las Pautas de los NIH sobre la Inclusidn de Menores en Investigaciones que
Involucran a Sujetos Humanos plantea que se debe incluir a los menores en todas las
investigaciones con sujetos humanos financiadas por los NIH a menos que “... ... existan razones
éticas y cientificas para no incluirlos”.

Si un investigador propone realizar una investigacion clinica que no incluya menores, esta
exclusién debe justificarse por completo con una o varias de las excepciones descritas en la
Politica.
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Excepciones de la Politica
1. Eltema de la investigacion a ser estudiado es ajeno a los menores ...
2. Existen leyes o regulaciones que prohiben la inclusidn de los menores en la investigacion

3. El conocimiento ya esta disponible para los menores o se obtendra de otro estudio en
progreso, y un estudio adicional serd redundante ...

4. Se justifica mds vy se prefiere un estudio separado con menores de edades especificas ...

5. Lainformacién disponible sobre adultos es insuficiente para juzgar los potenciales
riesgos para los menores ... en algunos casos, la naturaleza y gravedad de la enfermedad
puede justificar la participacidon de [menores] basada en un analisis cuidadoso de los
riesgos y beneficios ...

6. Eldisefio del estudio apunta a la recoleccién de informacion adicional sobre
participantes adultos ya inscriptos en el estudio ...

7. Otros casos especiales justificados por los investigadores y aceptados por el grupo de
revision y el Director del Instituto

Definicion de Menores: Reglamentos del DHHS y la Politica de los NIH

Aunque los reglamentos del DHHS y las politicas de inclusion de los NIH se aplican a
investigaciones que involucran a menores, varian en sus definiciones de menores.

Reglamentos del DHHS

Los reglamentos del DHHS en la Subparte D “Medidas adicionales de proteccion para los
menores que participen en las investigaciones” (45 CFR 46.402) definen el concepto de
menores como:

'Medidas adicionales de proteccion para los menores que participen en las investigaciones'
(45CFR46.402) define a los menores como: 'Personas que no han alcanzado la edad legal
necesaria para dar su consentimiento a los tratamientos o procedimientos necesarios para la
investigacion, segun las leyes pertinentes de la jurisdiccion en la cual se llevara a cabo el
estudio’.

De este modo, segun los requisitos regulatorios del DHHS, la necesidad de proteccion para los
menores se define segun la ubicacidn en la cual se llevara a cabo el estudio y los
procedimientos de la investigacidn. Las investigaciones que involucran a menores deben
cumplir con los requisitos permiso de los padres y el asentimiento del menor descritos en la
Subparte D de los reglamentos del DHHS.

Politica de inclusion de los NIH

La Politica y las Pautas de los NIH sobre la Inclusidén de Menores como Participantes en
Investigaciones que Involucran a Sujetos Humanos define a los menores como:
'Individuos menores de 21 anos de edad'.
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Puede encontrar informacién adicional sobre la Politica y las Pautas de los NIH sobre Ia
Inclusién de Menores en la Pagina de implementacién de la politica.

Las investigaciones realizadas o financiadas por los NIH deben cumplir con los requisitos del
DHHS para la proteccion y los requisitos de los NIH para la inclusion de menores.

Estudio de Caso: Seleccion de Poblaciones Para Incluir en Investigaciones Clinicas

Soélo adultos: La demencia senil afecta cominmente a adultos y no seria apropiado incluir a
menores en investigaciones sin relevancia clinica

Menores y adultos: Como la leucemia es una enfermedad que puede afectar a menores y
adultos, es apropiado incluir ambas poblaciones en una prueba clinica de tratamientos
aprobados.

Soélo menores: Una intervencionen escuelas primarias incluiria escuelas o grados completos de
menores que, con autorizacion de los padres, participarian en la investigacion.

Justicia 'y el Uso de Placebos

El uso de placebos en investigaciones clinicas es importante en todos los temas que se abordan
en este curso. Suscita cuestiones relacionadas con la justicia, el respeto a las personas y la
beneficencia. Los tres principios abarcan el deber de los investigadores de no explotar ni
engaiar a los participantes de las investigaciones y de tratarlos de manera justa.

Los riesgos asociados con el uso de placebos en las investigaciones son:

e Engaio: Engaiiar a los participantes de la investigacion sobre el propdsito a
procedimiento de la inverstigacion

e Interpretacidn terapéutica errénea: La tendencia de los participantes de la investigacién
a: "restarle importancia o ignorar los riesgos que se presentan contra su propio
bienestar por la participacién...[debido a] la conviccidn profundamente arraigada y
practicamente inquebrantable de los participantes de que todo aspecto de su
participacion en la investigacion ha sido desefiado para su propio beneficio individual."

El principio de la justicia requiere que cuando se usen placebos, se trate a los potenciales
participantes de la investigacion de forma justa. A menos que se aprueben justificaciones para
un documento de renuncia, el proceso de consentimiento informado debe divulgar
informacién suficiente para asegurar que los potenciales participantes de la investigacion:

e Entiendan qué son los placebos

e Entiendan que existe la posibilidad de que reciban un placebo

e Puedan dar consentimiento completamente informado de que estan dispuestos a

recibir un placebo
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Justificacion del Uso de Placebos

Entre los ejemplos de justificaciones para el uso de placebos podemos mencionar:
1. Cuando no hay tratamientos aprobados o efectivos para el trastorno, o
2. Hay un desacuerdo sobre si los tratamientos estandares son mejores que el placebo, o
3. Cuando los riesgos adicionales que implican el uso del placebo son menores y el hecho
de detener la terapia estdndar actual no provocaria un dano grave o permanente, o
4. Sise anticipa que el estudio tendra amplios o importantes beneficios y que las personas
que reciban placebos estaran expuestas a riesgos minimos.

Divulgacion Incompleta y Engafio

La divulgacion incompleta y el engaio pueden ser Utiles para los objetivos de algunas
investigaciones, pero los investigadores sélo pueden utilizarlos después de haber considerado
minuciosamente:
e Silos objetivos cientificos de la investigacion pueden lograrse a través de métodos que
no involucren la divulgacién incompleta o el engafio
e Silos participantes considerarian que la informacién no divulgada durante el proceso de
consentimiento informado es importante para su decisién de participar en el estudio
e Sjes posible informar a los participantes que sélo conoceran todos los objetivos de la
investigacidn una vez concluido el estudio de investigacién

Documento de Renuncia del Consentimiento Informado

La divulgacion incompleta y el engafio presentan desafios ante la justicia ya que el
consentimiento informado de los potenciales participantes no serd completamente informado.
Los reglamentos del DHHS (45 CFR 46.116(d)) permiten que el consentimiento informado se
anule sélo si:
e La participacion en la investigacion sélo involucra riesgos minimos
e El documento de renuncia no afecta desfavorablemente los derechos y el bienestar de
los sujetos humanos
e Ladivulgacion incompleta o el engafio son esenciales para que pueda llevarse a cabo la
investigacion
e Cuando sea adecuado, se les otorgara a los participantes de la investigacion informacion
adicional pertinente después de que hayan participado en un estudio (informe
exhaustivo)

Otorgar o No un Informe Exhaustivo

Otorgarle a los participantes de la investigacion un informe exhaustivo después de finalizado el
estudio implica una explicacion del engafio o la divulgacion incompleta de los objetivos de la
investigacion a los participantes, como asi también la completa divulgacién de los verdaderos



objetivos de la investigacién. Por lo general se considera que el hecho de informarlos es
apropiado, pero dependera de si la divulgacion resultara perjudicial.

Informar es apropiado si beneficiara el bienestar de los participantes de la investigacion
mediante:
e “.. lacorreccion de conceptos erréneos, o
e lareduccién de ansiedad, dolor o estrés relacionados con el rendimiento o la percepcién
de si mismos [los participantes de la investigacion]...”

Imparcialidad en Investigaciones Internacionales

Cuando las investigaciones financiadas por el DHHS se realizan fuera de los Estados Unidos,
pueden surgir preguntas sobre la imparcialidad de los tratamientos y las pautas. Esto puede
suceder especialmente en las investigaciones que se realizan en paises donde:

e Es probable que los recursos sean escasos y/o

e Puedan manifestarse otras vulnerabilidades

Algunos de los tantos temas que demandan la consideracién cuidadosa con respecto a la
justicia, asi como la beneficencia y el respeto a las personas, incluyen:

e (Cdodmo puede la investigacion que se realiza en lugares de escasos recursos evitar la
explotacién de los participantes?

e (Qué se les debe a los participantes de investigaciones clinicas y a la poblacién del pais
anfitrién una vez concluidos los estudios?

e Ademas de cumplir con las regulaciones del DHHS, iqué pautas y garantias deberian
utilizar los investigadores y las instituciones que no son de los Estados Unidos para
proteger a los participantes de la investigacion cuando se realizan investigaciones fuera
del pais?

e (Cdmo se pueden sortear las diferencias culturales o regionales?

e Enlos lugares donde los valores culturales afectan el consentimiento informado, i cdmo
se deberian modificar los procesos?

Sustento de Beneficios Localmente

Los investigadores deben pensar cdmo se pueden sustentar los beneficios para los
participantes individuales de la investigacién y la poblacién local una vez concluido el estudio.

Cuando se planifica un estudio, los investigadores y patrocinadores pueden:

e “..hacer esfuerzos razonables y de buena fe antes del inicio de un ensayo para
asegurar, a la conclusion de éste, el continuo acceso para todos los participantes a las
intervenciones experimentales necesarias que hayan sido comprobadas efectivas para
los participantes ...”

e Considerar cdmo cualquier tratamiento efectivo que resultara de la investigacion podria
suministrarse al resto de la poblaciéon
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Sustento de Beneficios Para Participantes con VIH/SIDA en Pruebas Clinicas de Agentes
Antirretrovirales Financiadas por los NIH

Los NIH valoran la continuidad de tratamientos para los participantes de la investigacion en
estudios antirretrovirales de VIH/SIDA.

“En el caso de pruebas de tratamiento antirretroviral realizadas en paises en vias de desarrollo,
los NIH esperan que los investigadores/contratistas aborden la cldusula de tratamiento
antirretroviral con los participantes de la prueba una vez completada ésta. Los NIH
recomiendan a los investigadores/contratistas que trabajen con las autoridades de los paises
anfitriones y terceros interesados para identificar fuentes disponibles de tratamiento
antirretroviral”.

Se puede encontrar esta informacion en las Pautas de los NIH para Abordar el Tratamiento
Antirretroviral a los Participantes de la Prueba una vez completada la misma en el caso de las
pruebas de tratamientos antirretrovirales financiadas por los NIH en paises en vias de
desarrollo.

Pautas y Garantias para Investigaciones Internacionales

La Oficina para la Proteccion de los Seres Humanos en la Investigacién (OHRP) del DHHS ha
creado la expectativa de que las regulaciones del DHHS, como asi también cualquier pauta local
e institucional, adicional, se cumpliran en todas las investigaciones realizadas o financiadas por
el DHHS.

Investigadores:

Si usted planea formar parte de investigaciones financiadas por los NIH fuera de los Estados
Unidos debe cumplir con las protecciones y pautas determinadas en la Subparte A de los
reglamentos del DHHS. Sin embargo, los investigadores pueden ir mas alld de los reglamentos
del DHHS, para cumplir con las normas éticas, legales y sociales del lugar.

Instituciones:

Las instituciones que no sean de los Estados Unidos y participen en investigaciones con sujetos
humanos realizadas o financiadas por el DHHS deben obtener una Garantia Federal (FWA)
Internacional (no estadounidense) de la OHRP.

Revision del IRB Para Investigaciones en Sitios Internacionales

Las instituciones tienen la gran responsabilidad de garantizar que todos los IRB designados bajo
la Garantia Federal (FWA) tengan conocimiento suficiente sobre el contexto de la investigacion
local para cumplir con los requisitos para la proteccién de los sujetos humanos
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independientemente de la ubicacidén geografica del IRB relativo a la institucidn y la
investigacion.

El conocimiento del contexto local puede ser provisto por:

e Especialistas con conocimiento personal y directo del contexto local de la investigacién
gue participen en debates del IRB y provean informacion sobre la obtencién de
proteccién para los participantes de la investigacion.

e Un IRB situado dentro del contexto local de la investigacion

Normas Culturales Locales y Consentimiento Informado

En lugares desconocidos, los investigadores deben:
e Familiarizarse con las normas culturales locales y
e Solicitar informacion a asesores de la comunidad y al IRB

Los investigadores deben incorporar las normas culturales en el proceso de investigacion
siempre que sea posible y apropiado. Algunos ejemplos de normas culturales incluyen el
consentimiento de la comunidad y el consentimiento informado de representantes de la
familia:

e Sijel consentimiento de la comunidad es la norma cultural, quizas sea apropiado
obtener el consentimiento de la comunidad antes de obtener el consentimiento
informado de las personas. El consentimiento de la comunidad no puede reemplazar al
consentimiento informado de las personas.

e Silas normas culturales requieren la permiso de un miembro de la familia antes de que
una persona se inscriba en una investigacion, quizas sea apropiado obtener la
autorizacion del miembro de la familia ademas del consentimiento informado del
posible participante de la investigacion.

Justicia: Resumen

La justicia requiere:
e Procedimientos y resultados justos en la seleccion de los participantes de la
investigacion, y
e Distribucion de los beneficios y las cargas entre las poblaciones que participan en la
investigacion.

La justicia individual requiere que:
e Los beneficios de la participacidon en la investigacidon se ofrezcan a una poblacion
elegible diversa, y
e Los riesgos de la participacion en la investigacidon se compartan entre una poblacién
diversa



La justicia social requiere que se considere las clases de personas que deberian y las que no
deberian participar en la investigacion. Las consideraciones se basan en:

La capacidad de los miembros de esa clase de soportar cargas y
La conveniencia de colocar mas cargas sobre las personas que ya las tienen.

Esta seccion también examina:

La inclusion de mujeres, minorias y menores
Placebos

Divulgacion incompleta y engaio

Informar a los participantes después del estudio
Investigaciones internacionales

Investigaciones en paises de escasos recursos

Esta seccién también aborda las pautas de los NIH con respecto a la continuidad de
tratamientos para participantes de la investigacion en estudios antirretrovirales de VIH/SIDA.



Conclusion

Este curso tiene el propdsito de brindar el nivel de conocimiento minimo que debe tener una
persona antes de disefiar un protocolo de investigacion que involucre a sujetos humanos.

Existen numerosas fuentes adicionales de capacitacién sobre este tema. Algunas se
proporcionan mediante:
e Los Recursos de Informacidn Bioética de la NLM (Biblioteca Médica Nacional) y
mediante
e Los Recursos RCR de la Oficina de Integridad de la Investigacién del DHHS — Sujetos
humanos

Capacitacion Adicional

Si lo desea, puede consultar al personal o los recursos de los NIH sobre la proteccién de los
participantes de la investigacion, como:

e Revisores cientificos

e Directores del programa

e Oficinas especializadas dentro de los institutos/centros de los NIH

e Elsitio en Internet de la Oficina de NIH para Investigaciones Extrainstitucionales en lo

referente a los sujetos humanos
e El correo electrénico para informacion de subvenciones de los NIH: grantsinfo@nih.gov

También puede acceder a recursos en su institucion o en instituciones cercanas, tales como:
e LosIRB
e Administradores del IRB
e Investigadores clinicos experimentados
e Comités de ética en hospitales
e Ex participantes de investigaciones
e Grupos de apoyo
e Comunidades de potenciales participantes
e Asociaciones de profesionales

Mantenerse Actualizado
El material de este curso se actualizard periddicamente para reflejar temas vigentes.

Las instituciones y los investigadores que estén utilizando esta capacitacion a través de Internet
para cumplir con los requisitos de los NIH sobre la Educacidon Requerida para la Proteccion de
Participantes Humanos en la Investigacion deben consultar el sitio al menos una vez al afio para
asegurarse de que su conocimiento refleja las posturas mas actuales sobre los diversos temas.



http://www.nlm.nih.gov/bsd/bioethics.html
https://ori.hhs.gov/human-subject-research-0
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http://grants.nih.gov/grants/guide/notice-files/NOT-OD-00-039.html
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http://grants.nih.gov/grants/policy/hs/index.htm
http://grants.nih.gov/grants/policy/hs/index.htm
http://grants.nih.gov/grants/policy/hs/index.htm
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Aceptamos sus comentarios y sugerencias sobre el material abarcado en este curso.
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