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MODELO DE PROTOCOLO DE ENSAYO CLÍNICO CON MEDICAMENTOS
La estructura y contenido de un protocolo de ensayo clínico con medicamento están definidos en el apartado 6 de la Guía de Práctica Clínica E6 (R2) de la Conferencia Internacional de armonización. Se adjunta un enlace al documento completo https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-e-6-r2-guideline-good-clinical-practice-step-5_en.pdf así como un enlace al apartado específico en español https://ichgcp.net/es/6-clinical-trial-protocol-and-protocol-amendments. 
Estas recomendaciones son aplicables a la redacción de protocolos de estudios con otros diseños, adaptando los contenidos y estructura según proceda. 

Desde el CEIm-FJD y la Unidad de Investigación Clínica, más abajo ponemos a disposición de los investigadores del IIS-FJD una plantilla para facilitar la redacción de este documento para ensayos clínicos promovidos por investigadores en el seno de la institución. Esta plantilla pretende ser orientativa, no es exhaustiva y puede estar sujeta a cambios y actualizaciones. El investigador responsable de la redacción del documento debe leerla con detenimiento y cumplimentarla adecuadamente, individualizando los apartados en base al estudio correspondiente. Si tiene alguna duda, puede contactar con nosotros (ceic@fjd). 

Atentamente
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1. INFORMACIÓN GENERAL
Estudio para evaluar   .  
0. Tipo de solicitud

.
1. Promotor

2. Título del estudio
3. Código del protocolo

4. Investigador principal y dirección de su centro de trabajo

5. Investigadores colaboradores

Dr.
Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz, Madrid. 

6. Centros en los que se prevé realizar el estudio
7. Comité Ético de Investigación Clínica de Referencia 
CEIC del Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz
8. Nombre y calificación de las personas responsables de la monitorización

9. Calendario y fecha prevista de realización

Se planea iniciar el reclutamiento en . La duración global del estudio se estima en aproximadamente  meses, desde el inicio del período de reclutamiento hasta la última visita de seguimiento. Se pretende realizar este estudio desde  ……… hasta .
2. INTRODUCCIÓN Y JUSTICACIÓN
.

3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO
3.1. Objetivo principal

.
3.2. Objetivos secundarios
· .
· .
4. DISEÑO DEL ESTUDIO
4.1. Descripción del diseño del estudio

. 

4.2. Justificación (aleatorización, enmascaramiento, elección del grupo control, dosis) , incluyendo la justificación como BNI si aplica
.
.

5. SELECCIÓN DE SUJETOS
5.1. Criterios de inclusión
Los pacientes (casos) deberán cumplir TODOS los siguientes criterios para ser incluidos en el estudio:
1. Edad  >  años. 
2. Diagnóstico de.
3. Aceptación y firma del consentimiento para el estudio tras haber recibido la información adecuada.

5.2. Criterios de exclusión
Los pacientes que presenten ALGUNO de los siguientes criterios no podrán ser  seleccionados para participar en este estudio:
1. Antecedentes médicos o quirúrgicos que a criterio del investigador no permitan la participación en el estudio. 

2. Negativa a participar en el estudio y a firmar el consentimiento.

5.3. Criterios de retirada

6. TRATAMIENTO EN INVESTIGACIÓN
6.1. Descripción del tto: nombre, dosis, pauta, vía, seguimiento, brazos de tto, etc
6.2. Medicación permitida y prohibida

6.3. Monitorización del cumplimiento si aplica

7. DESARROLLO DEL ESTUDIO
(CIRCUITO DE PACIENTES, DESCRIPCIÓN DE LAS VISITAS Y LOS PROCEDIMIENTOS ASOCIADOS EN CADA VISITA, TABLA CON ESQUEMA DE CALENDARIO DE PROCEDIMIENTOS)
Los procedimientos del estudio se recogen en la Tabla 2. 
(ESTO ES UN EJEMPLO, PERSONALIZAR)
	
	Días -21 a -1
	Día 1
	Día 8
(±2 días)

	
	Selección
	Tratamiento
	Revisión

	Criterios inclusión/exclusión
	
	
	

	Historia Clínica
	
	
	

	Medicación concomitante 
	
	
	

	Exploración física
	
	
	

	Constantes vitales1
	
	
	

	Analítica2
	
	
	

	Rx Tórax
	
	
	

	ECG
	
	
	

	Biopsia 
	
	
	

	Revisión/retirada de puntos
	
	
	

	Acontecimientos adversos
	
	
	

	(1) Tensión arterial, frecuencia cardiaca y temperatura, (2) Hemograma, Bioquímica y coagulación


Tabla 2. Calendario y Procedimientos del estudio

  
.

8. EVALUACIÓN DE LOS RESULTADOS
8.1. Descripción de las variables a recoger 
8.2. Métodos y tiempo para medirlas
8.3. Análisis de los resultados (en función de los objetivos definidos) 
9. CONSIDERACIONES ESTADÍSTICAS

9.1. Análisis estadístico (PERSONALIZAR)
En primer lugar, se realizará un análisis descriptivo de las variables recogidas en el estudio. Las variables continuas se expresarán como medida de tendencia central: media y/o mediana y medida de dispersión: desviación típica y rango. Las variables de tipo cualitativo se expresarán como porcentajes. En todos los casos en que sea posible, se calculará el intervalo de confianza al 95% de cada una de las estimaciones realizadas.

Se presentarán resúmenes descriptivos de las características demográficas y basales. Se presentarán los recuentos y proporciones para las variables categóricas y los estadísticos descriptivos para las variables continuas.

Análisis primario….

Para el resto de las variables: 

· El análisis estadístico de las variables cualitativas se realizará mediante el test de Chi2, aplicando la corrección de Yates si procede. 

· Para las variables cualitativas se emplearán test paramétricos (t-test) o no paramétricos (U de Mann-Whitney) en función de su aplicabilidad. 

El análisis estadístico será realizado con el programa NNNN por los Servicios NNN del Hospital Universitario NNN. En todos los análisis, el nivel de significación se establece en p < 0.05.

9.2. Cálculo del tamaño muestral y su justificación
. 

10.  ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

10.1. Definiciones

Acontecimiento Adverso (AA)

Cualquier incidencia perjudicial para la salud en un paciente o sujeto de ensayo clínico tratado con un medicamento, aunque no tenga necesariamente relación causal con dicho tratamiento.

Reacción Adversa (RA)

Una RA es toda reacción nociva y no intencionada a un medicamento en investigación, independientemente de la dosis administrada.

Acontecimiento Adverso Grave (AAG) y Reacción Adversa Grave (RAG)
Se consideran graves los AA o RA que, a cualquier dosis puedan provocar la muerte, amenazar la vida del sujeto, requerir la hospitalización del paciente o prolongar una hospitalización existente, provocar invalidez o incapacidad permanente o importante, o dar lugar a una anomalía o malformación congénita. También se consideran graves aquellas sospechas de AA o RA importantes desde el punto de vista médico, aunque no cumplan los criterios anteriores, incluyendo los acontecimientos médicos importantes que requieran una intervención para evitar que se produzca una de las consecuencias anteriormente descritas. Asimismo, se notificarán como graves todas las sospechas de transmisión de un agente infeccioso a través de un medicamento. 

El concepto “amenazar la vida del sujeto” en la definición se refiere a que en opinión del investigador, el paciente en el momento del AA o RA está en riesgo real de muerte; no se refiere a que el AA/RA hipotéticamente pudiera haber ocasionado la muerte en caso de haber sido más intenso.

Reacción Adversa Inesperada (RAI)
Cualquier RA cuya naturaleza, intensidad o consecuencias no se corresponde con la información de seguridad de referencia.

Reacción Adversa Grave e Inesperada (RAGI)

RAG (definida previamente), cuya naturaleza, gravedad o consecuencias no se corresponde con la información de seguridad de referencia (Manual del Investigador)

10.2. Criterios de Causalidad

AA relacionado: La relación temporal del AA con la medicación en estudio indica una relación causal posible y no puede ser explicado por factores tales como el estado clínico del paciente, intervenciones terapéuticas. 

AA no relacionado: La relación temporal del AA con la medicación del estudio indica una relación causal improbable, o bien otros factores (medicación o condiciones concomitantes), otras intervenciones terapéuticas proporcionan una explicación satisfactoria para el AA.

La información de seguridad de referencia para este estudio es la contenida en la Ficha Técnica del Producto. 

10.3. Procedimiento de registro de Acontecimientos Adversos

El investigador recogerá sistemáticamente y hará el seguimiento de los AA desde la primera administración del medicamento en investigación hasta la visita final de seguimiento de cada sujeto (PERSONALIZAR). 

Todos los AA referidos espontáneamente por el paciente y/o en respuesta a una pregunta abierta por parte del investigador, o aquellos observados u objetivados en la exploración física o en alguna prueba complementaria se registrarán en la historia clínica del paciente. De todos ellos, (PERSONALIZAR SEGÚN ESTUDIO CUÁLES SE REGISTRAN EN EL CRD).
Todos los AAG experimentados por un paciente, independientemente de su presunta causalidad, se monitorizarán hasta que el acontecimiento se haya resuelto o estabilizado, los valores anormales de laboratorio que hayan dado lugar a la Reacción Adversa o al AA grave hayan regresado a los valores basales o se hayan estabilizado a un nivel aceptable para el investigador, haya una explicación satisfactoria para los cambios observados o no se haya podido llevar a cabo el seguimiento del paciente. Las Reacciones Adversas se monitorizarán hasta su resolución o estabilización (lo que ocurra primero). 

El investigador evaluará y registrará con detalle los AA, incluyendo la fecha de inicio y final, la descripción del acontecimiento, la gravedad, la evolución, el desenlace, la relación del AA con el medicamento de investigación y las medidas adoptadas (tratamientos, exploraciones complementarias adicionales).

La decisión sobre si la intensidad de un AA es suficiente para retirar al paciente del estudio será tomada según el criterio clínico del investigador. El paciente también puede decidir retirarse del estudio si según su criterio si considera que la intensidad del AA no es soportable. En cualquiera de las dos situaciones, el paciente realizará la visita de fin de tratamiento, tras lo cual se le seguirá tratando conforme a práctica clínica habitual, pero se le propondrá que siga haciendo las visitas pautadas restantes del estudio. Si el paciente acepta, se llevarán a cabo de acuerdo a lo planificado. Si el paciente rechaza continuar en el estudio, se suspenderá la realización de las visitas pendientes.

10.4. Notificación de AAG

En caso de que se produzca un AAG, el investigador lo comunicará al promotor o a quien asuma las tareas delegadas por el promotor en un plazo máximo de 24 horas a partir del momento en que tenga conocimiento de él.

Asimismo, el investigador cumplimentará y firmará el formulario de notificación de AAG que se enviará por correo electrónico al responsable de Farmacovigilancia del estudio: 

CONCRETAR
El promotor o quien asuma las tareas delegadas por el promotor revisará el formulario recibido y, si procede, solicitará información adicional al investigador. El investigador proporcionará información al promotor o a quien asuma las tareas delegadas por el promotor siempre que se le solicite y, en cualquier caso, cuando cambie su evaluación inicial en cuanto a gravedad o causalidad. Para comunicar la información de seguimiento se seguirá el procedimiento de notificación descrito previamente.

El promotor o quien asuma las tareas delegadas por el promotor llevará un registro detallado de todos los AAG o de especial interés que le sean comunicados por los investigadores.

En caso de que se produzca algún error de medicación o el medicamento en investigación se utilice fuera de lo previsto en el protocolo durante el desarrollo del estudio, el investigador lo notificará al promotor o a quien asuma las tareas delegadas por el promotor en un plazo de 24 horas desde su conocimiento. El circuito para la notificación y el formulario serán los mismos que para los AAG.

En caso de documentarse errores de medicación o sobredosis graves a criterio del investigador, el promotor realizará las actuaciones pertinentes para su manejo y prevención (especificar si es necesario).

10.5. Notificación expeditiva de RAGI

El promotor o quien asuma las tareas delegadas por el promotor notificará todas las sospechas de RAGI de acuerdo a la normativa vigente sobre ensayos clínicos a la Agencia Española de Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), a los Comités de Ética de la Invstigación con medicamentos (CEIm) y a las autoridades sanitarias de las Comunidades Autónomas (CCAA)* en un plazo máximo de quince días naturales a partir del momento en el que se tenga conocimiento de las mismas. Cuando la RAGI haya ocasionado la muerte del paciente o puesto en peligro su vida, la notificación se realizará en un plazo máximo de siete días naturales a partir del momento en el que se tenga conocimiento de la misma. Se complementará la información pertinente relativa a los hechos posteriores en un plazo de ocho días.

*Se notificarán al órgano competente de la Comunidad de Madrid las sospechas de RAGI ocurridas.

En caso que el promotor considere que existe información que pudiera modificar la relación beneficio/riesgo del medicamento en investigación o determinar cambios en su pauta de administración o en la realización del ensayo (por ejemplo: aumento en el porcentaje de aparición de las RAG esperadas, las RAGI que ocurran después de la finalización de un ensayo clínico, etc.), se notificará a las autoridades competentes.

10.6. Notificación Expeditiva de otra información de seguridad

El promotor u organismo delegado debe informar de cualquier información que pudiera cambiar la relación beneficio/riesgo de la medicación a estudio o la manera en que ésta se administra, por ejemplo:

· Un cambio cualitativo o aumento de la aparición de reacciones adversas clínicamente significativas

· RAGI que ocurran una vez acabado el estudio

· Nuevos acontecimientos relacionados con la organización del estudio o el desarrollo de la medicación a estudio que pudieran afectar a la seguridad de los pacientes, como:

· Acontecimientos adversos graves que pudieran estar relacionados con los procedimientos del estudio y que pudieran modificar su organización. 

· Riesgos significativos para el paciente, como la falta de efectividad de la medicación del estudio para tratar una patología que pueda poner en riesgo su vida.

· Hallazgos relevantes en estudios preclínicos (como carcinogenicidad). 

· AA graves relacionados únicamente con una medicación no en estudio que se considere relevante, ya que éstas no están sujetas a notificación expeditiva.

Toda la información que se considere relevante en los términos descritos debe comunicarse tan pronto como sea posible, y siempre dentro de los 15 días posteriores a su conocimiento por parte del promotor. 

10.7. Embarazo

Los sujetos recibirán instrucciones de comunicar al investigador el embarazo en caso que éste se produzca.

En caso que se produzca cualquier embarazo durante el desarrollo del estudio, el investigador lo notificará al promotor o a quien asuma las tareas delegadas por el promotor en un plazo de 24 horas desde su conocimiento. Asimismo, se realizará un seguimiento del embarazo para documentar su desenlace y el estado de salud del recién nacido. Si el desenlace del embarazo cumple criterios de AAG o si el recién nacido presenta un acontecimiento grave se seguirán los procedimientos descritos para la notificación de AAG. 

La notificación se realizará utilizando el formulario específico de notificación de embarazo, el cual se enviará por fax o correo electrónico al mismo contacto que recibirá las notificaciones de AAG. 

10.8. Informe periódico de seguridad

Durante el desarrollo del estudio, el promotor o en quien delegue, elaborará informes periódicos de seguridad anuales siguiendo las recomendaciones señaladas en la guía ICH E2F y los presentará a la AEMPS y al CEIm implicado siguiendo el calendario establecido en la legislación vigente.

10.9. Información a los investigadores

El promotor presentará a los investigadores la información de seguridad que podría impactar en la seguridad de los pacientes incluidos en el estudio tan pronto como sea posible. 

11. ASPECTOS ÉTICOS 
11.1.  Consideraciones generales

Este estudio deberá desarrollarse de acuerdo con el protocolo y con la normas de buena práctica clínica, tal como se describe en la legislación vigente aplicable:
· Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clínicos con medicamentos, los Comités de Ética de la Investigación con medicamentos y el Registro Español de Estudios Clínicos

· Normas Tripartitas Armonizadas de la ICH E6, para la Buena Práctica Clínica de 1996.

· Ley 14/2007 de Investigación biomédica

· Declaración de Helsinki actualizada y enmiendas referentes a la investigación médica en seres humanos.

El investigador accede, con la firma de este protocolo, a seguir las instrucciones y procedimientos descritos en el mismo y por lo tanto cumplirá los principios de Buena Práctica Clínica en los cuales se basa. Una vez firmado el protocolo, éste no debe modificarse sin el acuerdo por escrito, tanto del promotor como del investigador principal, y con el consentimiento del Comité Ético de Ensayos Clínicos.

Comité de Ética de Investigación Clínica (CEIC): Antes de la implementación de este estudio, el protocolo, el formulario de consentimiento informado y las hojas de información al paciente han de ser revisados por el CEIC del Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz. Un documento firmado y fechado que confirme que estos documentos han sido aprobados por el CEIC ha de ser entregado al promotor, junto con el nombre y cargo del presidente y miembros del CEIC.

11.2. Información al paciente

El investigador debe explicar a cada sujeto la naturaleza del estudio, sus propósitos, procedimientos, duración prevista y los potenciales riesgos y beneficios relacionados con la participación en el estudio, así como cualquier inconveniente que este le pueda suponer. Cada uno de los participantes debe ser advertido de que su participación en el estudio es voluntaria y de que puede abandonar el estudio en cualquier momento, sin que esto afecte a su tratamiento médico posterior, ni a su relación con el médico que le trata.

El consentimiento informado será proporcionado mediante un escrito estándar, en lenguaje fácilmente comprensible para el participante. El sujeto ha de disponer del tiempo suficiente para leer y entender las explicaciones antes de fechar y firmar el consentimiento informado y deberá recibir una copia del documento firmado. Ningún sujeto puede ser incluido en el estudio sin haber otorgado previamente su consentimiento informado. 

No obstante, la patología en estudio y las características de los pacientes de estudio pueden dificultar una adecuada información, por lo que si el médico valora que un paciente no se encuentra en condiciones de recibir y comprender la información, o si el tiempo que hay que dedicar a ello puede ponerle en riesgo, se considerará la posibilidad de solicitar el consentimiento a su familiar o representante legal.

11.3. Confidencialidad y Acceso a los datos

Toda la información recogida será tratada de manera estrictamente confidencial, de acuerdo a la normativa vigente (Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016 (GDPR), Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos Personales y garantía de los derechos digitales Ley 41/2002 de Autonomía del Paciente, Ley 14/1986 General de Sanidad y Ley 14/2007 de Investigación Biomédica).  
La confidencialidad de los datos personales de los sujetos se mantendrá, aunque sujeta a la necesidad, por parte del monitor, de verificar los datos originales frente a la historia clínica del sujeto. En el cuaderno de recogida de datos electrónico y en toda la correspondencia del estudio figurará tan solo el código del paciente, que consistirá en un número indicativo del centro seguido de un número de dos dígitos que se asignará por orden de inclusión. La correspondencia entre la identidad del paciente y este código será conservada en un documento aparte y custodiada por el equipo investigador. Toda la información revelada por el promotor al investigador será tratada de manera estrictamente confidencial. El investigador solo hará uso de esta información para el estudio que se describe en este protocolo. Se compromete, además, a no revelar dicha información a terceros, salvo a otros colegas o empleados que participen en la ejecución del estudio y que se hallen asimismo vinculados por las obligaciones de confidencialidad.

. 

11.4.     Memoria económica

Los contenidos del presupuesto del ensayo, que deben ser comunicados al CEIm se especifican en el documento (COMPLETAR)
Este estudio es una iniciativa independiente que no cuenta con financiación específica para su desarrollo. Ni el promotor ni los investigadores del estudio recibirán compensación económica alguna por su participación en el mismo. (PERSONALIZAR)
Los pacientes que decidan participar no recibirán compensación económica alguna. Su participación en el estudio no supondrá tampoco ningún gasto. (PERSONALIZAR)
11.5. Póliza del seguro 
(SI APLICA COMPLETAR)
La contratación de la póliza se hará con la compañía CCCC, y el número de la misma es NNNN (PERSONALIZAR)
12. CONSIDERACIONES PRÁCTICAS

12.1. Responsabilidades de todos los participantes en el ensayo

Investigador: Los investigadores se atendrán a las normas de Buena Práctica Clínica y conocerán y seguirán los Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNTs) de la Unidad de Ensayos Clínicos. Toda la información recogida durante la realización del ensayo se anotará directamente en el cuaderno de recogida de datos, que se adjunta como anexo I. Cuando se haga una corrección se deberá anotar la fecha y las iniciales de la persona que la realiza.

Personal Auxiliar: El personal auxiliar seguirá las instrucciones dadas por el investigador en cuanto a las extracciones de muestras de sangre, su manejo y demás exploraciones complementarias.

Monitor: Deberá dar fe de que la información recopilada en el protocolo sea veraz, para lo cual deberá contar con toda clase de facilidades por parte del equipo investigador para desarrollar su labor.

Promotor: Será responsable de velar por el cumplimiento de las normas legales pertinentes y de suministrar la medicación en estudio.

12.2. Desviaciones del protocolo.

Cuando se produzca una situación que ocasione una desviación del protocolo, la desviación será sólo para ese sujeto. Los investigadores presentes en tales circunstancias documentarán de forma completa la desviación y la razón en el CRD. En el caso de que la desviación tenga que ver con los criterios de inclusión/exclusión, los investigadores contactarán con el monitor clínico por teléfono a fin de informarle de tal desviación.

12.3. Enmiendas al protocolo.

Ni el investigador ni el monitor ni el promotor modificarán este protocolo sin obtener previamente el consentimiento de las otras partes. La modificación debe documentarse por escrito. Cualquier cambio en la actividad de investigación, excepto los necesarios para eliminar un riesgo aparente inmediato para el voluntario debe ser revisado y aprobado por el CEIC antes de su implantación. El promotor debe enviar las enmiendas al protocolo a las autoridades sanitarias, y las modificaciones pueden precisar la revisión y aprobación del CEIC.

12.4. Aceptación del investigador.

El compromiso de investigador está incluido en la documentación presentada al CEIC.

12.5. Compromiso de publicación de resultados

Las publicaciones derivadas del estudio se regirán por las previsiones del artículo 42 del RD 1090/2015, de 4 de diciembre por el que se regulan los ensayos clínicos con medicamentos, los Comités de Ética de la Investigación con medicamentos y el Registro Español de Estudios Clínicos, conforme al cual constituye una obligación del promotor la publicación de los resultados del estudio, tanto positivos como negativos, de los ensayos clínicos autorizados, preferentemente, en revistas científicas antes de ser divulgados al público no sanitario, con independencia de las obligaciones de publicación del informe de los resultados en el Registro español de estudios clínicos (REec) y de lo establecido al respecto en el Reglamento (UE) n.º 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.Cuando se hagan públicos estudios y trabajos de investigación sobre medicamentos, dirigidos a la comunidad científica, se harán constar los fondos obtenidos por el autor, por o para su realización, y la fuente de financiación.Se mantendrá en todo momento el anonimato de los sujetos participantes en el ensayo.No se darán a conocer de modo prematuro o sensacionalista tratamientos de eficacia todavía no determinada, ni se exagerará esta. No se dará publicidad a resultados intermedios que puedan comprometer la fiabilidad de los resultados finales del ensayo.La publicidad de medicamentos de uso humano en investigación queda terminantemente prohibida, tal como se establece en el texto refundido de la Ley de garantías y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, en el Real Decreto 1416/1994, de 25 de junio, por el que se regula la publicidad de los medicamentos de uso humano, en el Real Decreto 1907/1996, de 2 de agosto, sobre publicidad y promoción comercial de productos, actividades o servicios con pretendida finalidad sanitaria, y en la Ley 34/1988, de 11 de noviembre, General de Publicidad. En todos los casos, para hacer públicos los resultados generales de las investigaciones una vez concluidas, se seguirán las directrices de la Comisión Europea y, en su caso, las instrucciones de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. Cuando un subestudio de un ensayo clínico finalice en fecha posterior al resto del ensayo será necesario que el resumen de sus resultados se publique en el año siguiente a su finalización, sin que esto suponga retraso en la presentación de los resultados del resto del ensayo.
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14.  ANEXOS
14.1.  ANEXO I: CUARDERNO DE RECOGIDA DE DATOS
(Ver en documento adjunto)
 
14.2.  ANEXO II: DECLARACIÓN DE HELSINKI

Adoptada por la
18ª Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964
y enmendada por la
29ª Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japón, octubre 1975
35ª Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983
41ª Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989
48ª Asamblea General Somerset West, Sudáfrica, octubre 1996
52ª Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000
Nota de Clarificación, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002
Nota de Clarificación, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004
59ª Asamblea General, Seúl, Corea, octubre 2008
64ª Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013

 Introducción

1. La Asociación Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaración de Helsinki como una propuesta de principios éticos para investigación médica en seres humanos, incluida la investigación del material humano y de información identificables. 

La Declaración debe ser considerada como un todo y un párrafo debe ser aplicado con consideración de todos los otros párrafos pertinentes.

2. Conforme al mandato de la AMM, la Declaración está destinada principalmente a los médicos. La AMM insta a otros involucrados en la investigación médica en seres humanos a adoptar estos principios. 

Principios generales

3. La Declaración de Ginebra de la Asociación Médica Mundial vincula al médico con la fórmula "velar solícitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Código Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para el paciente cuando preste atención médica”.

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

5. El progreso de la medicina se basa en la investigación que, en último término, debe incluir estudios en seres humanos.

6. El propósito principal de la investigación médica en seres humanos es comprender las causas, evolución y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagnósticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas continuamente a través de la investigación para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

7. La investigación médica está sujeta a normas éticas que sirven para promover y asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.

8. Aunque el objetivo principal de la investigación médica es generar nuevos conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacía sobre los derechos y los intereses de la persona que participa en la investigación.

9. En la investigación médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminación, la intimidad y la confidencialidad de la información personal de las personas que participan en investigación.  La responsabilidad de la protección de las personas que toman parte en la investigación debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud y nunca en los participantes en la investigación, aunque hayan otorgado su consentimiento.

10. Los médicos deben considerar las normas y estándares éticos, legales y jurídicos para la investigación en seres humanos en sus propios países, al igual que las normas y estándares internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o jurídico nacional o internacional disminuya o elimine cualquiera medida de protección para las personas que participan en la investigación establecida en esta Declaración.

11. La investigación médica debe realizarse de manera que reduzca al mínimo el posible daño al medio ambiente. 

12. La investigación médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sólo por personas con la educación, formación y calificaciones científicas y éticas apropiadas. La investigación en pacientes o voluntarios sanos necesita la supervisión de un médico u otro profesional de la salud competente y calificado apropiadamente.

13. Los grupos que están subrepresentados en la investigación médica deben tener un acceso apropiado a la participación en la investigación.

14. El médico que combina la investigación médica con la atención médica debe involucrar a sus pacientes en la investigación sólo en la medida en que esto acredite un justificado valor potencial preventivo, diagnóstico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para creer que la participación en el estudio no afectará de manera adversa la salud de los pacientes que toman parte en la investigación.

15. Se debe asegurar compensación y tratamiento apropiados para las personas que son dañadas durante su participación en la investigación.

Riesgos, Costos y Beneficios

16. En la práctica de la medicina y de la investigación médica, la mayoría de las intervenciones implican algunos riesgos y costos. La investigación médica en seres humanos sólo debe realizarse cuando la importancia de su objetivo es mayor que el riesgo y los costos para la persona que participa en la investigación.

17. Toda investigación médica en seres humanos debe ser precedido de una cuidadosa comparación de los riesgos y los costos para las personas y los grupos que participan en la investigación, en comparación con los beneficios previsibles para ellos y para otras personas o grupos afectados por la enfermedad que se investiga. Se deben implementar medidas para reducir al mínimo los riesgos. Los riesgos deben ser monitoreados, evaluados y documentados continuamente por el investigador.

18. Los médicos no deben involucrarse en estudios de investigación en seres humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos han sido adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria. Cuando los riesgos que implican son más importantes que los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados definitivos, los médicos deben evaluar si continúan, modifican o suspenden inmediatamente el estudio.

Grupos y personas vulnerables

19. Algunos grupos y personas sometidas a la investigación son particularmente vulnerables y pueden tener más posibilidades de sufrir abusos o daño adicional. Todos los grupos y personas vulnerables deben recibir protección específica.

20. La investigación médica en un grupo vulnerable sólo se justifica si la investigación responde a las necesidades o prioridades de salud de este grupo y la investigación no puede realizarse en un grupo no vulnerable. Además, este grupo podrá beneficiarse de los conocimientos, prácticas o intervenciones derivadas de la investigación.

Requisitos científicos y protocolos de investigación

21. La investigación médica en seres humanos debe conformarse con los principios científicos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografía científica, en otras fuentes de información pertinentes, así como en experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los experimentos.

22. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse claramente y ser justificados en un protocolo de investigación. El protocolo debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran del caso y debe indicar cómo se han considerado los principios enunciados en esta Declaración. El protocolo debe incluir información sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio y la información sobre las estipulaciones para tratar o compensar a las personas que han sufrido daños como consecuencia de su participación en la investigación. En los ensayos clínicos, el protocolo también debe describir los arreglos apropiados para las estipulaciones después del ensayo.

Comités de ética de investigación

23. El protocolo de la investigación debe enviarse, para consideración, comentario, consejo y aprobación al comité de ética de investigación pertinente antes de comenzar el estudio. Este comité debe ser transparente en su funcionamiento, debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida y debe estar debidamente calificado. El comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes en el país donde se realiza la investigación, como también las normas internacionales vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para las personas que participan en la investigación establecidas en esta Declaración. El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la obligación de proporcionar información del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso grave. No se debe hacer ninguna enmienda en el protocolo sin la consideración y aprobación del comité. Después que termine el estudio, los investigadores deben presentar un informe final al comité con un resumen de los resultados y conclusiones del estudio.

Privacidad y confidencialidad

24. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona que participa en la investigación y la confidencialidad de su información personal.

Consentimiento informado

25. La participación de personas capaces de dar su consentimiento informado en la investigación médica debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a familiares o líderes de la comunidad, ninguna persona capaz de dar su consentimiento informado debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte libremente.

26. En la investigación médica en seres humanos capaces de dar su consentimiento informado, cada individuo potencial debe recibir información adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento, estipulaciones post estudio y todo otro aspecto pertinente de la investigación. La persona potencial debe ser informada del derecho de participar o no en la investigación y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar especial atención a las necesidades específicas de información de cada individuo potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la información. Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la información, el médico u otra persona calificada apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.

           Todas las personas que participan en la investigación médica deben tener la opción de ser informadas sobre los resultados generales del estudio.

27. Al pedir el consentimiento informado para la participación en la investigación, el médico debe poner especial cuidado cuando el individuo potencial está vinculado con él por una relación de dependencia o si consiente bajo presión. En una situación así, el consentimiento informado debe ser pedido por una persona calificada adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella relación.

28. Cuando el individuo potencial sea incapaz de dar su consentimiento informado, el médico debe pedir el consentimiento informado del representante legal. Estas personas no deben ser incluidas en la investigación que no tenga posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo promover la salud del grupo representado por el individuo potencial y esta investigación no puede realizarse en personas capaces de dar su consentimiento informado y la investigación implica sólo un riesgo y costo mínimos.

29. Si un individuo potencial que participa en la investigación considerado incapaz de dar su consentimiento informado es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigación, el médico debe pedirlo, además del consentimiento del representante legal. El desacuerdo del individuo potencial debe ser respetado.

30. La investigación en individuos que no son capaces física o mentalmente de otorgar consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar sólo si la condición física/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una característica necesaria del grupo investigado. En estas circunstancias, el médico debe pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho representante no está disponible y si no se puede retrasar la investigación, el estudio puede llevarse a cabo sin consentimiento informado, siempre que las razones específicas para incluir a individuos con una enfermedad que no les permite otorgar consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la investigación y el estudio haya sido aprobado por un comité de ética de investigación. El consentimiento para mantenerse en la investigación debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante legal.

31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atención que tienen relación con la investigación. La negativa del paciente a participar en una investigación o su decisión de retirarse nunca debe afectar de manera adversa la relación médico-paciente.

32. Para la investigación médica en que se utilice material o datos humanos identificables, como la investigación sobre material o datos contenidos en biobancos o depósitos similares, el médico debe pedir el consentimiento informado para la recolección, almacenamiento y reutilización. Podrá haber situaciones excepcionales en las que será imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha investigación. En esta situación, la investigación sólo puede ser realizada después de ser considerada y aprobada por un comité de ética de investigación.

Uso del placebo

33.  Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervención nueva deben ser evaluados mediante su comparación con las mejores intervenciones probadas, excepto en las siguientes circunstancias: 

a. cuando no existe una intervención probada, el uso de un placebo, o ninguna intervención, es aceptable; o 

b. cuando por razones metodológicas científicamente sólidas y convincentes, sea necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una intervención el uso de cualquier intervención menos eficaz que la mejor probada, el uso de un placebo o ninguna intervención.            

Los pacientes que reciben cualquier intervención menos eficaz que la mejor probada, el placebo o ninguna intervención, no correrán riesgos adicionales de daño grave o irreversible como consecuencia de no recibir la mejor intervención probada. Se debe tener muchísimo cuidado para evitar abusar de esta opción.

Estipulaciones post ensayo

34. Antes del ensayo clínico, los auspiciadores, investigadores y los gobiernos de los países anfitriones deben prever el acceso post ensayo a todos los participantes que todavía necesitan una intervención que ha sido identificada como beneficiosa en el ensayo. Esta información también se debe proporcionar a los participantes durante el proceso del consentimiento informado.

Inscripción y publicación de la investigación y difusión de resultados

35. Todo estudio de investigación con seres humanos debe ser inscrito en una base de datos disponible al público antes de aceptar a la primera persona.

36. Los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con respecto a la publicación y difusión de los resultados de su investigación. Los investigadores tienen el deber de tener a la disposición del público los resultados de su investigación en seres humanos y son responsables de la integridad y exactitud de sus informes. Todas las partes deben aceptar las normas éticas de entrega de información. Se deben publicar tanto los resultados negativos e inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposición del público. En la publicación se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y conflictos de intereses. Los informes sobre investigaciones que no se ciñan a los principios descritos en esta Declaración no deben ser aceptados para su publicación.

Intervenciones no probadas en la práctica clínica

37.       Cuando en la atención de un enfermo las intervenciones probadas no existen u otras intervenciones conocidas han resultado ineficaces, el médico, después de pedir consejo de experto, con el consentimiento informado del paciente o de un representante legal autorizado, puede permitirse usar intervenciones no comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Tales intervenciones deben ser investigadas posteriormente a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa información nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a disposición del público.

14.3. ANEXO III: HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE

(Ver documento adjunto)

14.4. ANEXO IV: MEMORIA ECONÓMICA
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