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Resumen

La bioética esta estrechamente relacionada con la ética; es en otras palabras una extension
de la misma, pero aplicada a la promocién de los principios fundamentales que rigen la conducta
humana, en relacion con la dignidad de los seres vivos. Existe la bioética aplicada a todas las areas
de la sociedad, y no se exime de esto a la industria farmacéutica y todas las instituciones y
autoridades de salud internacionales y de cada pais. En la historia de la humanidad han ocurrido
hechos atroces, donde la vida humana ha sido violentada para fines médicos y farmacolégicos, de
los cuales en muchos casos no fue justificable el dafio ocurrido a las personas durante y después de
las investigaciones. Es por esto, que se han ido creando decretos, tratados, informes y leyes
Internacionales e individuales de cada gobierno, velando por que se cumplan los principios
bioéticos que rigen cada pais.

Es indiscutible que las vacunas han sido uno de los mayores avances de la historia de la
medicina, por medio de las cuales se han logrado erradicar enfermedades mortales que marcaron
en algunas épocas la salud y la vida de millones de personas desde siglos atrés, y actualmente los
esquemas de vacunacion que se han propuesto e implementado en muchos paises, salvan la vida
de muchas desde su infancia. Sin embargo, no se puede obviar que también en medio de esta gran
evolucion en la medicina y de la investigacion de vacunas, han existido eventos negativos que han
faltado a la bioética durante los procesos de desarrollo, experimentacion y comercializacion de las
mismas.

El objetivo principal de este trabajo fue realizar un analisis de los aspectos bioéticos
relacionados con la fase clinica experimental y la comercializacion de las vacunas VPH, la vacuna
pandémica A H1N1, asi como las implicaciones bioéticas actuales que se pueden presentar en la
vacuna en desarrollo para el SARSCoV-2 durante la fase experimental. El anlisis de los resultados
se da desde una perspectiva bioética, profesional y neutra, por medio de la revision de evidencia
encontrada en la bibliografia. Esta investigacion no pretende dar un juicio a favor o en contra de
los hechos encontrados, sino mas bien se trata de exponerlos para que sean conocidos desde un
criterio bioético, con el tnico fin de provocar un llamado a la apelacién a la conciencia, por el bien

comun de las personas, su salud y su vida.
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HA: subtipos diferentes de hemaglutinina.

HE: Hemaglutinina-esterasa.
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NIE: Neoplasia Intraepitelial.
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OPS: Organizacién Panamericana de la Salud.

ORF: Open Reading Frame.

RBD: Receptor-Binding Domain.

RE: Reticulo Endoplasmico.

RTC: complejo de la replicasa-transcriptasa.

rt-PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa con retro transcripcion
SARSCoV2: Sindrome respiratorio agudo severo de tipo 2.
VHI: Virus de inmunodeficiencia humana.

VIP: Virus Influenza Porcina.

VLPs: particulas de tipo viral.

VVPH: Virus del Papiloma Humano.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del problema

La dignidad humana, junto al concepto de persona, posee un caracter central para articular
los criterios a utilizar en el ambito de la bioética. La especial dignidad del ser humano es el centro
de la concepcidn ética y juridica, y lo que hace al hombre especialmente digno frente a los otros
seres es su libertad y las consecuencias que se derivan del uso de la misma. Los principios de la
bioética propuestos por el Informe Belmont -la beneficencia, la autonomia y la justicia-, no hacen
sino traducir al lenguaje bioético de los derechos humanos. Al fin y al cabo, la moral tiene un
origen comdn, que se podria sintetizar en la llamada «regla de oro», que se remonta a Confucio,
popularizada con el dicho: «No hagas a los demas lo que no quieres que te hagan a ti». Es la regla
del respeto y del reconocimiento mutuo y el reconocimiento de la dignidad intrinseca a cualquier
ser humano. (Camps, 2005, p.12).

Histéricamente, las vacunas han estado presentes desde hace décadas en la intencion del
ser humano por encontrar una proteccion o cura contra las enfermedades infecciosas; sin duda es
una de las mas importantes invenciones de la medicina y la industria farmacéutica y una de las
mejores inversiones de la salud publica, especialmente de los paises en desarrollo, donde se estima
gue mueren aproximadamente tres millones de nifios a causa de enfermedades inmunoprevenibles.
(Berdasquera et al., 2010).

Es importante tener presente algunos aspectos biologicos primordiales. Las vacunas
producen una estimulacion en la produccién de anticuerpos, que exponen al organismo una version
mas débil o no patdgena del agente infeccioso o de alguna de sus partes. Por lo cual, precisa una
habil manipulacion del agente infeccioso (virus, en este caso) hasta obtener una variante de este
que, sin producir la patologia, va a tener la capacidad de avivar la reaccion inmunoldgica del
huésped. (Garcia De Vicente, 2020).

La investigacién de vacunas es uno de los mayores progresos en la historia de la salud
publica, pero, actualmente, estas investigaciones han revelado una constitucion moral ambigua
cuando son consideradas desde un enfoque de bioética y derechos humanos. El resultado de esta
ambigledad es confuso y frecuente por la interrelacion que existe, en estos estudios, entre la
busqueda de beneficios del progreso cientifico, los intereses comerciales, y las serias amenazas a
la proteccién de los derechos y libertades fundamentales de las personas. Si bien esta confusion

puede ser considerada como una caracteristica del momento actual de desarrollo de las
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investigaciones en medicina y ciencias de la vida, lo que agrava muy especialmente a los problemas
bioéticos que se presentan con las vacunas es la magnitud de su escala, medida en las poblaciones
a las que pueden ir dirigidas. (Tealdi, 2015).

Con respecto al desarrollo de la nueva vacuna contra el SARSCoV 2, que se encuentra en
una carrera contra tiempo, es importante recalcar que, al tratarse de una crisis en desarrollo, hay
que advertir sobre la provisionalidad de muchos conocimientos y datos, que pueden resultar
decisivos para la toma de decisiones ético-juridicas, sin que eso signifique que no existan principios
fundamentales en juego que el ser humano puede conocer por medio de la razén, y que superan las
meras percepciones individuales o el sentir mayoritario. Asi, conociendo la existencia de esos
principios, el juicio ético debe concretarse en particulares circunstancias, y ello supone, muchas
veces, el conocimiento de datos y aspectos de la realidad para tomar decisiones justas y buenas.
(Garcia De Vicente, 2020).

Ya desde el inicio de las vacunas y a lo largo de su desarrollo hasta la actualidad, la historia
de la investigacion de estas también ha manifestado serios problemas bioéticos, y en las ultimas
décadas este comportamiento va en aumento; la industria farmacéutica en las investigaciones de
vacunas ha impulsado la obstaculizacion ética de esas investigaciones, observadas a la luz de los
intereses economicos de mercado, el analisis costo-beneficio, los conflictos de intereses y el fraude.
(Tealdi, 2015).

Dado lo analizado anteriormente, es que surge la siguiente pregunta:

¢Son los Aspectos Bioéticos relacionados con la Fase Clinica Experimental y la
Comercializacion de las Vacunas VPH, la Vacuna Pandémica A H1N1, una influencia sobre las
decisiones bioéticas actuales que se pueden presentar en la vacuna en desarrollo para el SARSCoV?2

durante la fase experimental y su futura comercializacion?

Objetivos

Objetivo general.

Analizar los aspectos bioéticos relacionados con la fase clinica experimental y la
comercializacion de las vacunas VPH y AH1NL1, y las implicaciones bioéticas que se podrian
presentar durante la fase experimental y una futura comercializacion de la actual vacuna en
desarrollo del SARS-CoV2.
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Objetivos especificos.

1. Identificar los criterios bioéticos utilizados para la aprobacion de la fase clinica
experimental de la vacuna pandémica A H1N1, para la valoracion de los factores
que pueden influir en la toma de decisiones de la nueva vacuna pandémica
SARSCoV2 en su fase experimental.

2. Describir los aspectos bioéticos empleados durante la fase experimental de la
vacuna VPH en Costa Rica y los criterios técnicos que influyeron en la Caja
Costarricense del Seguro Social, para la adquisicién de la vacuna VPH para su
aplicacion en la poblacién costarricense.

3. Analizar de manera integral los principios de bioética relacionados con los procesos
de experimentacion y aplicacion de las vacunas VPH y A H1NL1, para hacer una
valoracion critica con respecto a los que se estan utilizando en la fase experimental
de la vacuna del SARS-CoV?2.

Justificacion

La importancia de la bioética es la regulacion de situaciones éticas frente a la vulnerabilidad
de la autonomia y confidencialidad de los seres humanos que participan en una investigacion, asi
como el uso adecuado de las muestras bioldgicas con fines de investigacion, y la aplicacion de
metodologias que no vulneren los principios bioéticos y la dignidad del ser humano, respetando asi
sus derechos. Las consecuencias de no aplicar los principios bioéticos en una investigacion
provocan la violacion de derechos fundamentales de la persona, sin tener en cuenta su dignidad,
asi como la vulnerabilidad del consentimiento informado y faltas éticas en el proceso y
presentacion de resultados de una investigacion. (Sanchez y Fernandez, 2006).

Por eso la relevancia en esta investigacion es poder identificar si han existido fallas en el
cumplimiento de los principios bioéticos durante el desarrollo de las fases de las vacunas estudiadas
en este trabajo, es importante reconocer los agraviantes que se pueden provocar a la salud de los
pacientes expuestos a vacunas a las cuales se les haya obviado alguno de los procesos, que incluyen
las fases experimentales, el tiempo adecuado para la comprobacion de la seguridad de las vacunas
durante su estudio en esas fases, entre otros, lo cual puede generar problemas en la salud de los
pacientes que van desde efectos no deseados hasta incluso la muerte.

En el caso de la bioética una de las caracteristicas es la de provocar dilema, es decir, se

muestran y resguardan posiciones comprensibles a favor y en contra de varias incertidumbres
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morales y, a partir del didlogo inter, trans y multidisciplinario se demanda un consenso al conflicto.
En el caso de la industria farmacéutica donde de hecho, el descubrimiento y el desarrollo de nuevos
medicamentos se ve forzada a valer no solo intereses cientificos o médicos, sino también a la
eficiencia econdmica, por lo que es importante hacer un analisis sobre los intereses econdémicos,
cientificos y politicos que estan detras de los servicios de salud e Industria Farmaceutica. (Salas,
2016)

La importancia de que se puedan valorar de manera integral todos los aspectos relacionados
a la Industria Farmacéutica y el desarrollo de las vacunas es que no solo lo permitira la participacion
de los cientificos, investigadores, farmacéuticos, médicos, en las investigaciones y desarrollo de
vacunas, sino también que el interés politico, cientifico y econdmico ira en beneficio de los
pacientes y la humanidad en general, y promoviendo mas bien el cumplimiento de los principios
bioéticos para la obtencion de vacunas no solo mas seguras, sino para que sean accesibles a toda la
poblacion mundial.

Tomando en cuenta los aspectos de bioética y vacunacion debe existir un disefio de
estrategia vacunal que en primer lugar implemente directrices que concedan la maxima
interrelacion del eje cientifico-médico con los gestores de salud publica y con la industria
farmacéutica, el planteamiento de esta estrategia vacunal universal deberia conciliarse por equipos
multidisciplinares de investigadores médicos y expertos en inmunizacion, teniendo en cuenta
también la opinidn de los representantes de los diversos grupos sociales implicados y de los
bioeticistas. Una evaluacién multidisciplinar y bioética de la politica de vacunacion universal
apoyaria el didlogo publico para alcanzar un consentimiento mas amplio sobre la préactica de la
vacunacion. La aproximacion a la toma de decisiones complejas es en esencia la misma que en
Bioética, no obstante, con principios particulares. (Feudtner y Marcuse, 2001).

Las vacunas son responsables de muchos éxitos en salud pablica a nivel mundial, como la
erradicacion de la viruela, y la reduccion considerable de otras infecciones graves, como
poliomielitis y sarampidn. Aun asi, la vacunacion ha sido tema de diversas controversias éticas
desde hace mucho tiempo. Por lo general, los debates éticos clave relacionados con la
reglamentacion, el desarrollo y el uso de las vacunas gira en torno a: mandatos, investigacion y
pruebas, consentimiento informado y disparidad en el acceso. (Porras, 2010). Las nuevas vacunas
deben presentar y documentar como una garantia excepcional el que sean desarrolladas bajo

estandares aln mas estrictos en cuanto al cumplimiento de los criterios bioéticos, esto para asegurar



18

productos méas seguros y con tecnologias que los hacen més eficaces. Recordando que también es
un proceso de decision politica y de promocion social.

Es importante destacar que segun lo afirma la Organizacion Mundial de la Salud, “cualquier
investigacion que busque explicar o entender las fuentes y determinantes de las inequidades en
salud ha de tomar en cuenta las determinantes sociales de salud, asi como las politicas, intereses e
imperativos que las influyen”. No obstante, esto casi nunca se realiza ya que “para la gente de
negocios una nueva medicina es «buena» sélo si se puede prever que serd econémicamente
redituable”, es decir, “detras del interés cientifico de la investigacion proveniente de la Industria
Farmacéutica esté el interés mercantil” (Paez, 2018).

La industria farmacéutica utiliza técnicas de mucha influencia utilizando a los propios
pacientes, por ejemplo, para que soliciten una aprobacion presta de un farmaco en fase
experimental, o para otros fines. Haciendo referencia de lo que ha estudiado John Abraham,
académico y cientifico social britanico, hace mencion de que esta autorizacion acelerada es parte
de la fuerte propension hacia la desregulacion en beneficio de la industria farmaceutica. Otro de
los factores es la incertidumbre sobre las enfermedades que podran aparecer en el futuro, el riesgo
de corrupcion es aun mayor en situaciones de emergencia humanitaria, como fue la pandemia de
la gripe A (HIN1) en 2009, cuando se hizo urgente el abastecimiento de medicamentos. (Olmos,
2015).

Cabe destacar que en el caso de la pandemia de la gripe A, la vacuna tuvo muchos
cuestionamientos éticos, puesto que en muchos articulos se evidencia aspectos dudosos con
respecto a los ensayos clinicos y la comercializacion de la vacuna. (Olmos, 2015). Emitiendo un
juicio sobre los ensayos promocionales (Gotzsche, 2014) nos dice que son uno de los aspectos mas
negativos de la colaboracion entre médicos y empresas farmacéuticas y que suelen carecer de valor
cientifico. Ademas, expone que en su mayoria los pacientes que deciden ser participes de estos
ensayos no son conscientes de los verdaderos fines meramente promocionales, porque las empresas
ocultan sus verdaderas intenciones, a este tipo de estrategia se le conoce como evergreening y
afirma que los ensayos clinicos que son financiados por la industria farmacéutica no son de
investigacion, sino de marketing.

En el caso de los estudios intervencionales siempre se demanda de una evaluacién bioética
de caracter riguroso antes de su ejecucion, por parte de un Comité Etico Cientifico independiente,

que garantice que en el desarrollo de éstos se respetaran los principios basicos de la ética en
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investigacion biomédica, como lo son: la autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia. Es a
partir de estos principios que se han constituido maltiples cddigos, guias, declaraciones,
reglamentaciones y normativas, por lo que se considera de suma importancia que todo profesional
en ciencias de la salud tenga al menos un conocimiento basico de los mismos. Estos principios o
juicios prescriptivos generales son de gran beneficio para que tanto los investigadores, como
participantes, revisores, autoridades de salud y ciudadanos interesados tengan una mejor
comprension de los aspectos éticos propios a la investigacion que involucra seres humanos.
(Arguedas, 2010)

No se puede justificar obviar el principio de libertad individual con el propésito de mejorar
la salud individual en nombre de la Salud Publica, exceptuando los casos de riesgo para la
poblacion en general, como en el caso de epidemias, pandemias, catastrofes naturales y
bioterrorismo. Si se tiene credibilidad en los principios de la vacunacion, no se deberia temer a la
libertad individual para aceptarla. Como medida estratégica de una correcta vacunacion en
términos bioéticos, se debe procurar que tanto el personal médico como la poblacion diana reciban
una informacion completa y clara (consentimiento informado) sobre los beneficios y riesgos de la
vacunacion y que los individuos puedan tomar su decision libremente. (Sanchez y Fernandez,
2006).

Antecedentes de la investigacion

Segun la historia de la vacunacidn, los datos mas antiguos que se conocen datan del siglo
VII, cuando los budistas indios ingerian veneno de serpiente con el propésito de hacerse inmunes
a sus efectos. Por otra parte, en China, desde el siglo X se practicaba la variolizacion, con el fin de
infectar el virus de la viruela de un enfermo a una persona susceptible; ademas, se sometian las
pustulas variolosas y el almizcle a un proceso de ahumado, con el propdsito de disminuir su
virulencia. A mediados del siglo XV1II, el médico inglés Francis Home realizé algunos intentos de
inmunizacién contra el sarampion; pero, el también inglés Eduardo Jenner, fue quien marc6 una
nueva etapa en la historia de la inmunizacion, pues se le conocié mundialmente como el padre de
la vacunacion. (Berdasquera et al., 2010).

Histéricamente, las vacunas han estado presentes desde hace décadas en la intencion del
ser humano por encontrar una proteccién o cura contra las enfermedades infecciosas; sin duda es

una de las mas importantes invenciones de la medicina y la industria farmacéutica y una de las
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mejores inversiones de la salud publica, especialmente de los paises en desarrollo, donde se estima
que mueren aproximadamente tres millones de nifios a causa de enfermedades inmunoprevenibles.
(Berdasquera et al., 2010).

En 1951, Max Theiler se convirtié en el primer y Unico cientifico en recibir un Premio
Nobel por el desarrollo de una vacuna. Fue la vacuna contra la fiebre amarilla, que ha causado
epidemias mortales a lo largo de la historia durante mas de 500 afios. A finales del siglo XIX era
una verdadera amenaza en todo el mundo. Sin embargo, se sabia poco sobre la enfermedad en si,
y los primeros esfuerzos de vacunacion a finales de siglo se centraron errdneamente en la
transmision bacteriana, cuando en realidad es causada por un virus. En 1918 se desarrollé una
vacuna que Theiler demostré ineficaz y dejo de producirse. Recién en 1937 Theiler cred la primera
vacuna segura y efectiva, que desde entonces se ha convertido en el estdndar universal.
(Manoukian, 2020).

Para la década de los afios sesenta, especificamente en 1966, Hilleman y sus colaboradores
obtienen la vacuna antiparotiditica de virus vivos atenuados, y al afio siguiente, en 1967, Auslien
descubre la del neumococo, en 1968 Gotschlich crea la vacuna antimeningocéccica C, y en 1971
la antimeningocdccica A. En 1970, David Smith desarrollé la vacuna contra el Haemophilus
influenzae, y tres afios después Takahasi descubrié la vacuna contra la varicela. En 1976 Maupas
y Hilleman desarrollan la vacuna contra la hepatitis B. (Galindo, 2013). Uno de los grandes logros
en la historia de la medicina cubana lo fue sin dudas el descubrimiento, en el afio 1987, de la vacuna
contra el meningococo B por la doctora Concepcion de la Campa. (Galindo et al., 2012).

Otro de los avances de la vacunacion fue en el afio 1992, con el descubrimiento de la vacuna
contra la tuberculosis (BCG), que debe su nombre a sus descubridores Albert Calmette y Camile
Guerin. (Berdasquera et al., 2010). Sin embargo, en el afio 1930, con esta vacuna, ocurrié una de
las mayores catastrofes en la historia de la seguridad de la vacunacién, pues en la ciudad alemana
de Lubeck se produjo la muerte de 75 lactantes después de haber sido vacunados con BCG, la cual
se encontraba contaminada con una cepa de Mycobacterium tuberculosis. (Galindo et al., 2012).

Etica es un concepto muy antiguo, que se puede definir como una ciencia o disciplina
filosofica que estudia el bien y el mal y sus relaciones con la moral y el comportamiento humano;
también cabe mencionar que la ética es una rama de la filosofia que se dedica a discutir temas
morales. La palabra ética proviene del latin ethicus, y esta a su vez procede del griego antiguo

NOucog (Ethicos), derivado de éthos, que quiere decir ‘caracter'. (Yirda, 2020). Por su parte, Bioética
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se define como el estudio de los aspectos éticos de las ciencias de la vida (medicina y biologia,
principalmente); esta palabra se compone de dos palabras griegas: bios (vida) y ethikds (ética). La
bioética entonces puede definirse como la ética de la vida. (Andorno, 2012).

Segun Carrillo-Esper et al. (2016), en su articulo “Consideraciones histéricas y bioéticas
acerca de las vacunas contra la rabia y la viruela”, tuvo como objetivo principal abordar temas
sobre la historia de la bioética y los personajes mas distinguidos histéricamente en el campo de la
vacunacion, con respecto al desarrollo y la implementacién de programas de vacunacién que
cumplieran con regulaciones y normativas vigentes en el campo de la experimentacion, que se
ajustaran del todo a la bioética de la investigacion en seres humanos, llegando a la conclusién de
que, a pesar de que estos grandes personajes vivieron en una época donde las limitaciones
cientificas, tecnoldgicas y de comunicacion eran enormes, fueron capaces de perseverar, gracias a
su genialidad, de desarrollar e implementar una de las principales herramientas de la salud publica,
como lo es la de las vacunas y los programas de vacunacion.

Con respecto a Gonzalez (2017), en su tesis “Bioética y biopolitica en el debate sobre la
investigacion biomédica internacional: los ensayos clinicos de la industria farmacéutica”, cuyo
objetivo fue hacer una reflexion con respecto a la relacion entre la Bioética y la Biopolitica en el
marco de la investigacion biomédica internacional actual, centrandose prioritariamente en los
ensayos clinicos de la Industria Farmaceutica Internacional en seres humanos. Utiliza una
metodologia hermenéutica, centrada en el modelo humanista (interpretativo comprensivo). Entre
sus conclusiones llega a evidenciar que el interés de la investigacion farmacéutica en seres
humanos, por parte de las grandes industrias de los paises desarrollados, no apuesta a favor de la
vida, como irénicamente promocionan; sino que estan al servicio del “biovalor” que sea posible
obtener, planteando una propuesta que integra tres niveles: investigadores, comités de bioética de

la investigacion y Gobierno y nivel macrorregional.

Antecedentes internacionales.

Gérvas (2010a) en su articulo “De las vacunas a la gripe A (H1N1): ¢precaucion y
prevencion sin limites?”, hace una fuerte critica sobre la forma en que las autoridades de la OMS
transmitieron un mensaje casi apocaliptico sobre la enfermedad, poniendo en alerta maxima
especialmente a la poblacion de mujeres en estado gestacional, refiere que la OMS en junio 2009

declara la enfermedad causada por el virus de la gripe A HIN1 como una Pandemia categoria 6,
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donde se hablaba de las posibles “oleadas” de la enfermedad sin tener un fundamento cientifico
para hacerlo, sin embargo expone que en el mismo mes de junio y en julio de 2009, “se pudo valorar
con conocimiento empirico que la gripe A (HIN1) era en realidad una gripe leve” (p. 133), con un
bajo indice de mortalidad y morbilidad que la gripe porcina de 1978, segln la estadistica presentada
por el autor en el caso de las mujeres embarazadas el indice de mortalidad era de tres de cada cien
mil, lo que para el autor significaba una cifra “anecddtica”.

Foulkes (2010) en su articulo "La OMS debate su manejo de la gripe porcina”, publicado
por la BBC, reconoce que la OMS oculté la contratacién de expertos que se vinculaban con las
farmacéuticas para que redactaran las guias sobre “Las futuras Pandemias”, ademas que nunca fue
posible conocer los integrantes del Comité encargado de la Pandemia. Se refiere también a las
declaraciones dadas por parte del portavoz de la OMS Gregory Hartl quien se refirio que los
nombres de los miembros fueron ocultados para evitar que “alguien ejerciera presion indebida
sobre ellos cuando estan tomando decisiones que tienen efectos sociales y econémicas”, para el
autor de este articulo esta es “una medida ingenua y contraproducente” por parte de la OMS.

Segun Tealdi (2015), en su articulo “Problemas bioéticos en la investigacion de nuevas
vacunas: ¢obedecen a razones de salud publica?”, cuyo objetivo fue exponer algunos de los
aspectos relacionados con la posible existencia de mediacion de intereses de las Industrias
Farmacéuticas, las cuales, en su afan de poder sacar al mercado alguna vacuna, pasan por alto
aspectos bioéticos de suma importancia para la seguridad de la vida de las personas expuestas en
los ensayos clinicos. En conclusion, en este articulo se evidencian la problematica y temas de ética
por intereses econdémicos de mercado, analisis de costo-beneficio, conflictos de intereses y fraude
que amenazan la proteccion de los derechos de las personas incluidas en las investigaciones y el
“discutible progreso” que resulta para la salud publica.

Salas (2016), en su articulo “Una reflexion profética sobre la bioética y la industria
farmacéutica” presenta como objetivo principal un analisis en forma de resefia sobre una serie de
comentarios al texto “Pautas bioéticas. La industria farmacéutica entre la ciencia y el mercado”, de
Ricardo Paez, con el fin de sefialar algunos aspectos importantes que ayuden al entendimiento y
adecuada interpretacion de este libro desde un modelo profético. Concluye, asi, con una
demostracion de las evidentes injusticias, problemas y errores en los que caen la industria

farmacéutica y el personal de salud, proponiendo como resultado alternativas para encontrar
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soluciones a los problemas que se plantean a lo largo del texto, haciendo referencia a la industria
farmacéutica, la bioética y cuestiones de justicia.

Molina Sierra (2017) en su tesis “Implicaciones bioéticas de la introduccion de la vacuna
contra el virus del papiloma humano en nifias colombianas menores de 14 afios”, propuso en uno
de sus objetivos la identificacion de aspectos bioéticos que se relacionaran con la incorporacion de
la vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH) en las nifias colombianas. En una de sus
conclusiones describe que uno de los puntos de mayor relevancia, es que no se conoce el impacto
sobre la apreciacion del riesgo de enfermedades de transmisidn sexual de la vacunacion, que pueda
tener sobre las nifias y adolescentes que constituyen la poblacion objeto de la vacunacion.

Piqueras et al. (2020), en su articulo “«Visteme despacio que tengo prisa». Un andlisis ético
de la vacuna del COVID-19: fabricacion, distribucion y reticencia”, tienen como objetivo realizar
un analisis ético, incluyendo los conflictos que se generan en el campo de la investigacion y el
desarrollo de la vacuna, los componentes de justicia global que se encuentran en la distribucion de
la vacuna, las decisiones de priorizacion cuando la oferta de esta no abarque la demanda existente
y las posiciones que se deberan tomar, desde los poderes publicos, para tratar los casos de reticencia
por parte de las personas que no deseen que se les administre la vacuna, o que expongan dudas ante
ello, como conclusion hacen referencia a la existencia de una cantidad de conflictos éticos acerca
de su fabricacion, sobre los criterios equitativos de distribucion y los probables escenarios, mas o
menos coactivos, para exigir la cobertura de toda la poblacion.

Gunturiz y Castro (2020), en su articulo “Biobancos y COVID-19: implicaciones éticas”
tienen como objetivo proponer la creacion de biobancos o biorrepositorios, con el fin de brindar
informacion de suma importancia, como acceso a muestras e informacion de la enfermedad,
tratamientos, vacunas y estrategias de manejo, entre otros, donde, en la investigacion durante
eventos de importancia en salud publica, los estudios con seres humanos cuenten con mayores
garantias éticas que en las situaciones comunes. Como resultado hallaron que en el entorno de la
pandemia la recoleccion acelerada de muestras es comdn, y la instauracion de biobancos podria
motivar la adopcién de lineamientos para el manejo de muestras con diferencias importantes en
aspectos éticos, legales y sociales entre los diferentes paises.

Castro (2020) en su articulo “Coronavirus, una historia en desarrollo”, tiene como objetivo
hacer una breve resefia sobre la enfermedad del coronavirus, explicando el inicio de la enfermedad

que comenzd en diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de Hubei en China, y fue declarada
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pandemia global el 11 de marzo de 2020, dando una conclusion alentadora y positiva al ofrecer
una esperanza de que el final de la historia de esfuerzo, cansancio y dedicacion por parte de los
cientificos y personal médico, se puedan dar resultados favorables a niveles locales y estructurales,
que permitan que emerjan servicios de salud mas fortalecidos, con un mayor valor por parte de las
comunidades, y con una mayor conciencia de su rol vital en la vida nacional por parte de la
autoridad politica.

Por otra parte, Huaman (2020), en su articulo “Vacunas contra el COVID-19”, desarrolla
como objetivo principal un recuento de las vacunas que se estan desarrollando a la fecha de la
publicacion, asi como también un recuento de la cantidad de contagiados y fallecidos por el virus
del COVID-19; ademas. hace un sefialamiento importante sobre los estudios de eficacia y los tipos
de vacunas que se pueden desarrollar. Como resultados presenta una sugerencia importante sobre
las implicaciones de los estudios de eficacia, los cuales deben contar con el control de las variables
en los voluntarios como la edad, los factores de riesgo, los niveles de proteccion o de exposicion,

la susceptibilidad personal entre otros.

Antecedentes nacionales.

El autor Daniel Bustos Monteiro, en el afio 2007: segun su articulo “Evolucion de la bioética
en Costa Rica: una historia reciente”, expone como objetivo principal realizar una descripcion
sobre el proceso evolutivo de la bioética en Costa Rica, dando a conocer aspectos como el sistema
de salud de este pais, en comparacion con los sistemas de salud de Latinoamérica y la importancia
de que Costa Rica contara, desde 1972, con una reglamentacion. En conclusion, el autor pudo
comprobar gque en Costa Rica existia una reglamentacion incluso antes de que se conociera el
informe Belmonte, ademas de reconocer la importancia de los comités de Bioética existentes en el
pais, y sin embargo también concluye que, a pesar de contar con los dos aspectos anteriormente
mencionados, aun faltan algunos puntos a mejorar para poder incorporar la bioética como disciplina
en nuestro pais.

Jorge Granados Zufiiga, en el 2010, en su articulo “El ensayo clinico de la vacuna contra el
virus de influenza A (HINI) realizado en Costa Rica: cronologia de un conflicto ético”, desarrollo
como objetivo principal exponer una relacion de los hechos més relevantes relacionados con la
aprobacion y ejecucion del ensayo de la vacuna contra el virus de la influenza A (HINI) por parte

de la compafiia Farmacéutica Novartis, que se realizé en Costa Rica en el 2009, donde debate
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algunos de los conflictos éticos implicados en el mismo, y ademas plantea algunas posibles
soluciones. Algunas conclusiones importantes que aporta este ensayo clinico son la de no aprobar
ensayos clinicos que violen los principios éticos basicos que estan internacionalmente aceptados,
que la investigacion con seres humanos debe ser coherente con las politicas nacionales de
investigacion y de salud, que los comités éticos cientificos requieren de comisiones de apoyo,
asesoria y regulacion externas, entre otros.

Barrantes y Sisfontes en el 2016, en su tesis “El consentimiento informado en la
contratacion de actividades médicas en la relacion médico/médica-persona paciente”, tuvieron
como objetivo principal analizar el consentimiento informado, en la relacion medico/médica
paciente, como autonomia de la voluntad y como condicion general de la contratacién. Su
metodologia se basdé en su mayoria mediante la documentacion de informacion. Una de las
conclusiones mas importantes de esta tesis fue que en Costa Rica, el consentimiento informado fue
incluido en leyes como la “Ley General de Salud de 1973, donde se establecio la obtencion del
consentimiento informado como un requisito obligatorio en casos donde una persona sea sometida
a un tratamiento médico o quirdrgico que implique grave riesgo para su integridad fisica, su salud

0 Su vida.

Proyecciones

o Se pretende encontrar evidencia importante sobre los aspectos bioéticos que se utilizaron
para la aprobacion de la vacuna A HIN1.

o Se desea descubrir informacion sobre la posible existencia de algun tipo de influencia que
se haya presentado en la toma de decisiones en la aprobacion de la vacuna SARSCoV-2 basadas
en lo encontrado con respecto a la A HINL.

o Se quiere hallar informacion sobre los criterios bioéticos que se utilizaron para la
aprobacion de la vacuna VPH.

o Se aspira a descubrir evidencia sobre los criterios bioéticos utilizados en la CCSS para la
aprobacion de la vacuna VPH.

o Se pretende encontrar evidencia de los principios bioéticos utilizados en las vacunas VPH

y A HINL1 para hacer una retroalimentacion comparativa de ambas vacunas.
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o Se desea hallar evidencia sobre los principios bioéticos de experimentacion de la vacuna
del SARSCoV-2, para hacer una retroalimentacion a los principios bioéticos utilizados actualmente
en este caso de emergencia mundial.

o Se pretenden dar a conocer las consecuencias de omitir alguno de los criterios bioéticos en
el caso de la toma de decisiones para la fase experimental, aplicacion y comercializacion de las

vacunas.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO
Bioética

Etica es un concepto muy antiguo, que se puede definir como una ciencia o disciplina
filosofica que estudia el bien y el mal y sus relaciones con la moral y el comportamiento humano;
también cabe mencionar que la ética es una rama de la filosofia que se dedica a discutir temas
morales. La palabra ética proviene del latin ethicus, y esta a su vez procede del griego antiguo
NOwco¢ (€thicos), derivado de éthos, que quiere decir 'caracter'. (Yirda, 2020). Por su parte, Bioética
se define como el estudio de los aspectos éticos de las ciencias de la vida (medicina y biologia,
principalmente); esta palabra se compone de dos palabras griegas: bios (vida) y ethikds (ética). La
bioética entonces se puede definir como la ética de la vida. (Andorno, 2012, p. 10).

Segun Andorno (2012) “la bioética es ante todo ética”, para explicar que la bioética forma
parte de una rama de la filosofia que se ocupa de estudiar la moralidad del actuar del humano. Por
otro lado, explica que la ética es la doctrina que considera los actos humanos en tanto buenos o
malos. Por su parte, “la bioética es una parte de la ética y no toda la ética”. La bioética como tal
admite la agrupacion de reflexiones sobre temas aparentemente variados, que interesan no solo
dentro de la ética médica, sino también al derecho, a la filosofia y a la politica en una misma
disciplina. Por ello se puede afirmar en primera instancia que la bioética no es mas que reanudar la
eterna interrogante del ser humano “sobre si mismo y su dignidad”, aplicandolo a la disciplina

propia de la biomedicina. (pp. 10-11).

Breve resefia de los Codigos Internacionales basados en Bioética.

Para efectos de esta investigacion y realizar un analisis correcto del trabajo, bajo una
perspectiva bioética, como tema fundamental de esta tesis, es necesario explicar en forma resumida
algunos de los Cddigos y Declaraciones Internaciones, Decretos Universales, Leyes
Internacionales y Nacionales utilizados. La importancia deriva en el respaldo tedrico juridico, que
representan estos documentos a la teoria encontrada relacionada con el tema de investigacion. Los

textos completos se encuentran adjuntos en los anexos al final de esta tesis.

Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos, (aprobada por aclamacion
por la 33° sesion de la conferencia general de la UNESCO, el 19 de octubre de 2005).
La Declaracién Universal sobre Bioética y Derechos Humanos fue promulgada y aprobada

por la UNESCO el 19 de octubre del 2005, con el fin de discurrir sobre las interrogantes éticas
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relacionadas con la medicina, las ciencias de la vida y las tecnologias conexas aplicadas a los seres
humanos, tomando en cuenta su trascendencia social, ética, juridica y ambiental.

La Declaracion consta de 28 articulos, que proponen un planteamiento coherente de
principios y procedimientos que sirven como una guia a los Paises en el establecimiento de sus
politicas, legislaciones y codigos éticos. Dichos articulos se dividen de la siguiente manera:

Disposiciones generales: Articulo 1. Alcance, Articulo 2. Objetivos.

Principios: Articulo 3. Dignidad humana y derechos humanos, Articulo 4. Beneficios y
efectos nocivos, Articulo 5. Autonomia y responsabilidad individual, Articulo 6. Consentimiento,
Articulo 7. Personas carentes de la capacidad de dar su consentimiento, Articulo 8. Respeto de la
vulnerabilidad humana y la integridad personal, Articulo 9. Privacidad y confidencialidad, Articulo
10. Igualdad, justicia y equidad, Articulo 11. No discriminacion y no estigmatizacion, Articulo 12.
Respeto de la diversidad cultural y del pluralismo, Articulo 13. Solidaridad y cooperacion, Articulo
14. Responsabilidad social y salud, Articulo 15. Aprovechamiento compartido de los beneficios,
Articulo 16. Proteccion de las generaciones futuras, Articulo 17. Proteccion del medio ambiente,
la biosfera y la biodiversidad.

Aplicacion de los principios: Articulo 18. Adopcion de decisiones y tratamiento de las
cuestiones bioéticas, Articulo 19. Comités de ética, Articulo 20. Evaluacion y gestion de riesgos,
Articulo 21. Préacticas transnacionales.

Promocion de la Declaracion: Articulo 22. Funcion de los Estados, Articulo 23. Educacion,
formacidn e informacidn en materia de bioética, Articulo 24. Cooperacion internacional, Articulo
25. Actividades de seguimiento de la UNESCO.

Disposiciones finales: Articulo 26. Interrelacién y complementariedad de los principios,
Articulo 27. Limitaciones a la aplicacidn de los principios, Articulo 28. Salvedad en cuanto a la
interpretacion: actos que vayan en contra de los derechos humanos, las libertades fundamentales y

la dignidad humana.

Caodigo de Naremberg.

El Codigo de Nuremberg fue creado por el Tribunal Internacional de Ndremberg en 1947;
estd orientado a la bioética médica; en él se relne una serie de principios importantes que deben
regir las investigaciones donde participan los seres humanos. EI Codigo de Nuremberg nace a partir

de los terribles hechos ocurridos en la Segunda Guerra Mundial. Este es uno de los documentos



29

utilizados para el andlisis de esta investigacion, ya que es quizas uno de los escritos fundamentales
relacionados con la investigacion biomédica.

En este codigo se presentan aspectos de suma importancia como lo son:

El consentimiento informado: hace referencia a que este debe ser voluntario y la persona
debe tener capacidad legal para darlo, sin ningn tipo de accion contra este para que se vea obligado
a brindar su consentimiento. Explica que antes de que el consentimiento sea afirmativo, el paciente
0 sujeto de la investigacién debe conocer de forma clara todas las implicaciones que tiene al ser
participe de la misma.

Con respeto al experimento, dice que debe tener como fin la obtencion de resultados
“fructiferos” que beneficien la sociedad, deben tener un disefio basado en resultados obtenidos por
una experimentacion anteriormente realizada en animales y con pleno conocimiento de la
enfermedad o el problema de estudio, para que existan resultados previos que puedan justificar el
experimento. Ademas, que este debe estar dirigido de forma que se prevenga el sufrimiento o algin
dafio mental o fisico que se pueda presentar. No pueden realizarse experimentos cuando se
sospeche que pueden ocurrir eventos graves como la muerte o lesiones irreparables, con excepcion
de que los médicos o investigadores sean también parte de los participantes en la investigacion.

El experimento debe ser dirigido solamente por personas que cuenten con los atestados
cientificamente calificados. El riesgo que se tome no puede sobrepasar nunca el que se determine
por la importancia humanitaria del problema que se quiere solucionar con el experimento. Es
necesario que se tomen las disposiciones apropiadas y se tengan las instalaciones adecuadas para
la proteccion de los pacientes que participen de la experimentacion en caso de posibles problemas,
incluso remotos, de lesiones, incapacidad o muerte. Todas las partes del experimento deben tener
extrema precaucion y facultad técnica de los dirigentes. Durante el experimento el paciente puede
tener la libertad de terminar su participacion si experimenta algun estado fisico o mental.

Cuando la continuacion del experimento pueda provocarle algun tipo de lesién, incapacidad
o muerte al sujeto en experimentacion, el investigador que dirige el curso de la investigacidn puede
detenerla, especialmente cuando media la razon del buen uso de la fe, el juicio y su conocimiento

cientifico. (Tribunal Internacional de Nuremberg, 1947).
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Declaracion de Helsinki. Declaracion De Helsinki de la Asociacion Médica Mundial:

principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.

La Declaracién de Helsinki, promulgada por la Asociacién Médica Mundial (AMM), ha
tenido multiples procesos de revision desde su primera Asamblea en 1964 hasta la Asamblea
General 522 realizada en Edimburgo, Escocia, en octubre del 2000, la cual consta de los siguientes
apartados:

El primer apartado de esta declaracion, contiene una introduccion la cual se resume en los
siguientes pérrafos:

Introduccién: este apartado refiere la declaracion como una propuesta que contiene
principios éticos que deben tomarse en cuenta en la investigacion médica en seres humanos,
incluyendo también la investigacion del material humano y de informacion identificables. En esta
declaracion se instruye a los médicos y a otras personas que realizan investigaciones con seres
humanos. Se menciona que el deber de los médicos es procurar y vigilar la salud de las personas,
donde se hace la siguiente afirmacion: “El médico debe actuar solamente en el interés del paciente
al proporcionar atencion médica que pueda tener el efecto de debilitar la condicion mental y fisica
del paciente”.

Al igual que el cddigo de Nuremberg, la Declaracidn Helsinki en su apartado introductorio
hace referencia sobre la investigacion medica en seres humanos, y explica que debe existir el
cuidado del bienestar de las personas, teniendo siempre este sentido de preocupacién como
prioridad sobre los intereses de la ciencia y la sociedad. Menciona también que el objetivo principal
debe ser el de realizar una mejora en lo que se refiere a los procedimientos preventivos, de
diagnostico y terapéuticos, asi como la comprension de la etiologia y patogenia de las
enfermedades estudiadas en dicha investigacion, poniendo a prueba de forma constante todos esos
métodos con el fin de que sean eficaces, efectivos, accesibles y de calidad.

Otro de los aspectos que se exponen en este apartado es que la practica de la medicina y de
la investigacion deben contener normas éticas que susciten el respeto a todos los seres humanos,
protegiendo su salud y los derechos individuales de cada uno. Incluso hace énfasis en que hay
algunas poblaciones sujetas a investigaciones, que son vulnerables y que necesitan una proteccion
especial, reconociendo las necesidades personales de los que poseen desventajas econdémicas y
médicas. También menciona que se debe atender de manera primordial a las personas que no

pueden brindar o rechazar el consentimiento informado por si solas, a las que no se les debe dar
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bajo presion, a las que no obtendran un beneficio personal con la investigacion, y a las que tienen
una experimentacion en conjunto con la atencion médica.

También hace mencion acerca de la importancia de que los investigadores tengan
conocimiento de todos los requisitos éticos, morales, legales y judiciales que conllevan las
investigaciones con seres humanos en cada uno de los paises a los que pertenecen los participantes,
al igual que los requisitos internacionales vigentes al momento de realizar la experimentacién. No
es permitido que ninguno de esos atestados disminuya o elimine cualquiera de las medidas de
amparo hacia los sujetos, y que son establecidas en esta declaracién.

La AMM, en el segundo apartado de esta declaracién, también hace mencion acerca de los
principios basicos de investigacién médica que se compuestos por 18 postulados, de los cuales se
explican algunos en los siguientes parrafos.

El deber del médico en la investigacion médica es el de brindar proteccion a la vida, la
salud, la intimidad y la dignidad del ser humano. Toda experimentacion que se realice en personas
debe estar conformada por los principios cientificos que son en su mayoria aceptados, apoyandose
también en un conocimiento profundo de la teoria cientifica y en diferentes fuentes de informacion
adecuadas, incluyendo las experimentaciones de laboratorio realizadas de manera correcta y en
animales cuando asi sea requerido. También menciona sobre el interés que hay que prestar cuando
existan factores de riesgo para el medio ambiente. Ademas, cita que se debe cuidar del bienestar
de los animales que son sujetos de la experimentacion.

También menciona que hay que formular un protocolo experimental del proyecto y del
método a utilizar, el cual debe ser enviado a un comité de evaluacion ética designado a la
investigacion, con el fin de ser considerado, comentado, aconsejado, y cuando sea conveniente,
aprobado. Ademas, este comité debe ser independiente a todo tipo de influencia ilicita. Debe
proceder de acuerdo con las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la
experimentacion, y tiene derecho de controlar los ensayos. El investigador tiene que brindar toda
la informacidn pertinente, especialmente sobre los efectos adversos graves que se presenten. Tiene
que mostrarle al comité informacion del financiamiento, patrocinadores, afiliaciones
institucionales y otros posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio, para
que sea revisada.

En la declaracion también se cita que todo proyecto de investigacion médica en seres

humanos debe ser antecedido de una minuciosa comparacion de los supuestos riesgos con los
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probables beneficios para el sujeto o para otros, sin imposibilitar la colaboracion de voluntarios
sanos en la investigacion médica. El disefio de todos los estudios debe estar a disposicion del
publico. La experimentacion solo se debe realizar cuando se considera que su objetivo es superior
al riesgo mismo y a los costos para el individuo. Esto es de suma importancia cuando los individuos
son voluntarios sanos.

Sobre el consentimiento informado, dice que cada posible participante de la investigacién
tiene que recibir informacion apropiada de los objetivos, métodos, financiacién, probables
conflictos de intereses, adhesiones institucionales del investigador, posibles beneficios y riesgos.
El individuo tiene que ser enterado del derecho de colaborar o no en la experimentacion, y de
retraerse de su consentimiento en cualquier momento, sin sentirse coaccionado. Luego de
cerciorarse que la persona ha entendido la informacion, es preferible que el investigador obtenga
por escrito el consentimiento informado y voluntario de la persona; si no es posible obtenerlo por
escrito, el método para lograrlo tiene que ser atestado y evidenciado formalmente.

Con respecto a los efectos adversos, la declaracion indica que cuando sean publicados los
resultados de la experimentacion, el investigador tiene la obligacion de conservar la veracidad de
los datos y los resultados, publicando los resultados negativos y los positivos, o de lo contrario,
debe tenerlos a disponibilidad del publico. También indica que en el comunicado se tienen que
mencionar la fuente de financiamiento, las adhesiones institucionales y cualquier conflicto de
intereses probable, y que los informes sobre las investigaciones que no se ajusten a los principios
descritos en la Declaracion no deben aceptarse para su publicacion. (Asociacion Médica Mundial,
1964).

Informe Belmont. Principios éticos y orientaciones para la proteccion de sujetos
humanos en la experimentacion.

El Informe Belmont es un documento realizado por el Departamento de Salud, Educacion
y Bienestar de los Estados Unidos de América en setiembre de 1978, el cual es de suma importancia
historica en el area de la ética médica. En este informe se explican y unifican los principios éticos
basicos de distintos informes de la Comision Nacional y las regulaciones que incorporan sus
recomendaciones. Este informe consta principalmente de tres principios éticos fundamentales en

la investigacidn con seres humanos.


https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Departamento_de_Salud,_Educaci%C3%B3n_y_Bienestar&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Departamento_de_Salud,_Educaci%C3%B3n_y_Bienestar&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%89tica_m%C3%A9dica
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Al igual que el Cddigo de Nuremberg y la Declaracion de Helsinki, el Informe de Belmont
se compone de varios apartados; para efectos de esta investigacion se explican resumidamente los
que se consideran mas importantes en los siguientes parrafos.

En el primer apartado se hace una importante aclaracion sobre la distincién entre la
investigacion y la practica. La diferenciacion entre ambas se debe a que con frecuencia se dan en
forma conjunta y en cierta medida, porque es evidente que son variantes de la practica,
generalmente aprobadas, constantemente admiten el nombre de “experimentales” cuando los
términos “experimental” e “investigacion” no son definidos de manera correcta. En el caso de la
palabra “practica”, muchas veces se relaciona a intervenciones cuyo fin es aumentar los beneficios
de un paciente en particular, y porque existen razones importantes para suponer un éxito.

En este informe se menciona que la diferencia es que la palabra “investigacion” se refiere
a una actividad asignada a la comprobacion de una hipotesis, que asegura poder sacar conclusiones,
dando como resultado un conocimiento general. Por su parte, la investigacion también contiene un
protocolo formal que detalla un objetivo y un conjunto de métodos elaborados para alcanzar este
objetivo. Se explica que la investigacion y la practica se pueden llevar de forma conjunta cuando
la investigacion dirige la valoracion de la seguridad y eficacia de un tratamiento; pero que esto no
se debe confundir con la necesidad de revision que una actividad pueda o no tener; la norma general
es que en cualquier actividad donde exista un elemento de investigacion, debe sujetarse a revision
para salvaguardar la salud y la vida de los seres humanos.

En el segundo apartado del informe se hace referencia a los Principios Eticos Basicos que
conforman este documento, los cuales se refieren a los puntos de vista generales que se utilizan
como fundamento para dar valor a muchas de las disposiciones éticas y valoraciones propias del
comportamiento humano. Entre los principios que se admiten de forma general segln la tradicion
cultural, tres de ellos son especialmente relevantes para la ética de la experimentacion con seres
humanos, los cuales son: los principios de respeto a las personas, de beneficencia y de justicia. Se
explican a continuacion de forma resumida.

Respeto a las personas: este principio vela por la proteccion de la autonomia de todas las
personas, quienes deben ser tratadas con cortesia, respeto y tomando en cuenta el consentimiento
informado. “Respetar a las personas, en los casos mas dificiles, consiste con frecuencia en poner

en la balanza demandas opuestas, urgidas por el mismo principio de respeto”.
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Beneficencia: este principio busca incrementar los beneficios con respecto a los proyectos
de investigacién mientras se disminuyen los riesgos para las personas que participan de la misma;
es decir, se procura no causar ningin dafio, y esto es lo que se considera como el principio
fundamental de la ética médica. “El principio de beneficencia con frecuencia juega un papel bien
definido y justificado en muchas de las areas de investigacion con seres humanos”.

Justicia: este principio indica la importancia sobre la utilizacion de “procedimientos
razonables™, para asegurar que sean administrados correctamente refiriéndose a los términos de
costo-beneficio. Esta norma presenta un conflicto con respecto a la interrogante sobre quién tiene
que ser el favorecido en la investigacion y quién deberia ser el desafortunado de sufrir las cargas,
ya que en él se afecta el sentido de equidad o lo que se merece.

En el tercer apartado de este informe se explican las Aplicaciones de estos principios, donde
basicamente se refieren a los usos en las siguientes situaciones: consentimiento informado,
valoracion de beneficios y riesgos y seleccion de los sujetos de investigacion. En la actualidad, el
informe Belmont sigue utilizdndose como una excelente referencia indispensable para los
investigadores y grupos que trabajan con seres humanos en investigacion, y se puedan asegurar el
cumplimiento de las regulaciones éticas en los proyectos. (The National Commission for the

Protection of Humans Subjects of Biomedical and Behavioral Research, 1979).

Normativas y Leyes de Costa Rica.
En Costa Rica existen diferentes Normativas y Leyes referentes a la investigacion con seres

humanos, las cuales se resumen en las siguientes paginas de esta investigacion.

Normativa Nacional. Ley General de Salud (Ley 5395).

Esta Normativa fue creada por la Asamblea Legislativa de la Republica de Costa Rica en
1974, la cual es dada por medio de la Ley General de Salud, que tiene relacion con la investigacion
con seres humanos en Costa Rica; nace de la necesidad de brindar proteccion a las personas que
participen en las experimentaciones. Esta Ley es de orden puablico y tiene un interés social. Los
articulos de la Ley 5395, que son los referentes a la investigacion con seres humanos en Costa Rica,
se mencionan a continuacion: Articulos 25, 26, 64, 65, 66, 67, 68 y 108, los cuales se encuentran
en el texto completo en el anexo 5. (Asamblea Legislativa de la Republica de Costa Rica, 24 de
febrero de 1974).
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Decreto Ejecutivo 31078-s Reglamento para las Investigaciones en que Participan Seres
Humanos.

Este decreto fue creado por el Poder Ejecutivo de Costa Rica en 1998, mediante el cual se
da a conocer el Reglamento para las investigaciones en que participan seres humanos. En primer
lugar, se hacen ocho consideraciones al respecto. El decreto consta de 19 articulos, los cuales
explican las disposiciones generales con respecto a la participacion de las personas en este tipo de
estudios. Ademas, se refiere a la creacion y participacion activa de los Comités de Bioética que se
encuentran conformados en Costa Rica, comunicando las funciones de cada comité, segun su

posicion jerarquica. (Costarricense de Seguro Social, 2007).

Reglamento para la Investigacion Biomédica en los Servicios Asistenciales de la Caja
Costarricense de Seguro Social.

Este reglamento realizado por la CCSS de Costa Rica, publicado el 16 de enero del afio
2003 y publicado en “La Gaceta” No. 21 del 30 de enero del 2003, previa autorizacion por la Junta
Directiva en el articulo 4° de la sesion N° 7720, se fundamenta en el fortalecimiento de los
mecanismos para la proteccion de las personas que colaboren en una investigacion biomédica,
igualmente que para la CCSS como institucion. Ademas, este reglamento hace una proposicion
para utilizar un marco regulatorio caracteristico y coherente para los distintos tipos de investigacion
biomédica, segln lo requiera su disefio y el origen de la financiacion.

Con este reglamento se pretende el fortalecimiento de la organizacion institucional
fundamental e imprescindible para que la investigacion biomédica se realice dentro de los mas altos
criterios éticos y cientificos, garantizando el respeto a la dignidad, derechos, seguridad y bienestar
de los seres humanos, y simultaneamente promoviendo el desarrollo cientifico institucional y
nacional de la mayor calidad dptima. Este reglamento consta de 8 consideraciones importantes y 4
capitulos, los cuales contienen el capitulo I, que se conforma por 8 articulos y 49 incisos, todos
referentes a la bioética enfocada en los individuos que participan en una investigacion biomédica.
(Caja Costarricense de Seguro Social, 2005).

Los Derechos Humanos y sus principios.

En el Anexo 1 se puede encontrar el documento completo. Para fines de esta investigacion

y este capitulo solo se analizan algunos elementos.
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Dignidad humana y derechos humanos.

Este principio defiende el hecho de que se debe respetar plenamente la dignidad humana,
los derechos humanos y las libertades fundamentales. También hace referencia en cuanto a que los
intereses y el bienestar de la persona deben tener prioridad con respecto al interés exclusivo de la
ciencia o la sociedad.

Beneficios y efectos nocivos.

En este principio se destaca que cuando se aplique y fomente el conocimiento cientifico, la
practica médica y las tecnologias conexas, se deben favorecer al maximo los beneficios directos e
indirectos para los pacientes, los individuos que participan en las actividades de investigacion y
otras personas involucradas; ademas, que se deben disminuir al maximo los posibles efectos
nocivos para dichas personas.

Consentimiento.

Al resumir un poco este principio, se basa principalmente en que toda mediacion médica
preventiva, diagnostica y terapéutica debe llevarse a cabo mediante un previo consentimiento, que
este ademas debe ser libre, fundado en la informacion adecuada; el consentimiento debe ser expreso
y la persona involucrada puede derogarlo en cualquier momento y por cualquier motivo, sin que
su decisién implique desventaja o perjuicio alguno para ella.

Este principio también deja muy en claro que toda investigacion cientifica debe llevarse a
cabo Unicamente con el previo consentimiento; que la informacion que contenga debe ser adecuada,
comprensible, y ademas que incluya las maneras para su revocacion. Existen excepciones a este
principio; sin embargo, aclara que estas deben hacerse Unicamente de conformidad con las normas
éticas y juridicas aprobadas por los Estados.

Cuando las investigaciones sean llevadas a cabo en un grupo de personas o en una
comunidad, se pueden solicitar los acuerdos de los representantes legales del grupo o la comunidad
en cuestion. El acuerdo colectivo de toda la comunidad o el consentimiento del dirigente
comunitario u otra autoridad no debe sustituir por ningin motivo el consentimiento informado de
una persona.

Igualdad, justicia y equidad.
Este articulo se refiere al respeto a la igualdad primordial hacia todos los seres humanos en

dignidad y en derechos, procurando siempre gque sean tratados con justicia y equidad.
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Aprovechamiento compartido de los beneficios.

Este principio trata sobre los beneficios que se obtienen de toda investigacion cientifica y
sus aplicaciones, los cuales deben compartirse con la sociedad en su conjunto y en el seno de la
comunidad internacional, particularmente con los paises en vias de desarrollo.

Algunos principios de Bioética mencionados en esta investigacion.

Utilitarismo.

El principio basico del utilitarismo es “el mayor bien para el mayor nimero de personas”.
Mediante este enfoque, las decisiones éticas estan relacionadas con “la utilidad” que reportan para
la persona, la institucion o para la sociedad. Para su aplicacion, se requiere con antelacién de un
metddico célculo del costo-beneficio de las decisiones y los resultados que se obtendrian de su
posible aplicacion. Bajo ese orden de ideas se han publicado distintos modelos de costo-eficacia o
costo-beneficio frente a algunas vacunas. (Molina, 2017).

Principio del doble efecto.

El principio del doble efecto permite la ejecucion de un acto en si mismo bueno, que tiene
buenas y malas (potenciales o reales) consecuencias Unicamente, si se satisfacen algunas
condiciones. (Molina, 2017)-

Para entender este principio se ejemplifican a continuacion algunos casos relacionados con
la vacunacion:

El acto de prescribir o administrar una vacuna, supone ser moralmente bueno (o, en el peor
de los casos, moralmente neutro). En otros términos: el acto en si mismo no debe ser
intrinsecamente malo. El acto de vacunar es bueno, puesto que de él se precede la prevencion de
una enfermedad prevalente.

La persona que prescribe o administra la vacuna debe reconocer que la intencién de la
accion de la medicacién sea buena. En otras palabras, la persona no pretende de ningiin modo un
efecto o una consecuencia mala. La motivacion en este caso es solo la proteccion de quien se le
administre la vacunada y la proteccion potencial de su burbuja, y por ende de la comunidad por el
efecto de la inmunidad de grupo, por lo cual el motivo es bueno.

Del buen efecto de la vacuna (su efecto protector, el cual ain no ha sido demostrado
cabalmente) no se infiere un efecto malo (compensacidn de riesgos). En otros términos: un efecto

malo no puede ser mediador para un efecto bueno. EI medio por el cual la vacuna funciona no es
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en absoluto la posibilidad tedrica de que la vacunacién pueda provocar otras conductas o efectos
de riesgo que propicien otras enfermedades.

Si se desprende un efecto o una consecuencia mala, debe haber una razon moral poderosa
para permitir que ocurra. En otros términos: el efecto bueno que se desea es poseer el suficiente
valor moral y ético para consentir o tolerar el efecto malo (Valoracién riesgo/beneficio) y el
beneficio siempre debe ser mayor. Si la campafia publicitaria que acomparia a la vacuna se realiza
con el asesoramiento correcto para promover practicas de salud responsables, el efecto bueno
claramente es superior al efecto malo. (Molina, 2017).

Resefa sobre la Bioética en Costa Rica.

En el afio 1972, antes de ser del conocimiento publico el Informe Belmont en los Estados
Unidos de América, el Ministerio de Salud de Costa Rica decreta la creacion del "Comité de
Investigaciones Medicas en Humanos” y reglamenta los ensayos de nuevas drogas y
medicamentos, por medio del decreto ejecutivo 2393. Este hecho pronosticaba un desarrollo
normativo riguroso en este campo, que sin embargo no se desarrollo de la manera deseada, como
se mostrara en la siguiente resefia histérica.

En 1973, fue aprobada la Ley General de Salud, la cual se encuentra vigente hasta la fecha,
e incluye algunas regulaciones generales sobre la investigacion con seres humanos. Posteriormente,
en el afio 1975, el Ministerio de Salud decreta un nuevo reglamento denominado "Reglamento para
las investigaciones y experimentaciones en seres humanos”, por medio del Decreto Ejecutivo 5463-
SPPS1, en el cual se contemplaba la creacion del Comité Cientifico Interinstitucional de ese
ministerio, que se encargara de revisar todas las propuestas de investigacion que se llevaran a cabo
en el pais. A pesar de los esfuerzos realizados, ninguno de estos reglamentos llego a implementarse
correctamente y pasaron desapercibidos para la mayoria de los sectores involucrados. (Bustos,
2007).

Durante los afios noventa, se hace énfasis sobre la importancia de la bioética; esto se debio
en su mayoria a un incremento considerable de la cantidad de investigaciones clinicas que se
empezaron a desarrollar en Costa Rica, principalmente aquellas que involucraban algun tipo de
farmaco o medicamento financiado por la industria farmacéutica, con la colaboracién de
organizaciones de investigacion por contrato, incluyendo aquellas que se desarrollaron en la CCSS.

Este aumento dio origen a la obligacion de crear una normativa basada en la regulacion
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internacional, pero al mismo tiempo, acorde con la realidad nacional, pues lo establecido en el
reglamento vigente en ese momento resultaba obsoleto. (Bustos, 2007).

Igualmente, en 1975 el Ministerio de Salud decreté un nuevo Reglamento para las
investigaciones donde participaban seres humanos, mediante el decreto ejecutivo 27349-S4,
creando el Comité Cientifico Institucional (CCl) como ente rector de la investigacién que se
realizara tanto a nivel pablico como a nivel privado. Sin embargo, los constantes cambios y la falta
de recursos, hicieron que estos reglamentos tampoco lograran una adecuada implementacion,
siendo asi que, en un lapso de tres afios, la CCSS emitié dos nuevos reglamentos: Reglamento para
la investigacion clinica en los servicios asistenciales de la Caja Costarricense de Seguro Social, en
el 2001, y el Reglamento para las investigaciones clinicas en los servicios asistenciales de la CCSS,
en el 2003. (Bustos, 2007).

En el 2003, el Ministerio de Salud decreta un nuevo Reglamento para la investigacion con
participacion de seres humanos, mediante el decreto ejecutivo 31078- S. Este ordena la creacion
del Consejo Nacional de Investigacion en Salud (CONIS), como érgano adscrito al Ministerio de
Salud y ente rector en temas de investigacion y, a su vez, dictamina la creacion de los denominados
Comités Etico-Cientificos (CEC). Posteriormente, en el 2005, la CCSS realiza una nueva version
de la normativa, apegandose al decreto ejecutivo, con el fin de corregir los errores que se
presentaban en las versiones anteriores, y plantea una nueva estructura regulatoria para la
investigacion biomédica dentro del sistema de seguridad social costarricense, basada en los
patrones estandarizados internacionalmente y, a la vez, apegados a la realidad institucional, de
manera que garantizaban la proteccion de los derechos de las personas que eran participes como
sujetos en los estudios, asi como los intereses cientificos de los investigadores y los intereses
sociales de la CCSS. (Bustos, 2007).

Las vacunas

Historia e importancia.

Segun la historia de la vacunacion, los datos mas antiguos que se conocen datan del siglo
VII, cuando los budistas indios ingerian veneno de serpiente con el proposito de hacerse inmunes
a sus efectos. Por otra parte, en China desde el siglo X se practicaba la variolizacion, con el fin de
infectar el virus de la viruela de un enfermo a una persona susceptible; ademas, sometian las
pustulas variolosas y el almizcle a un proceso de ahumado, con el propdsito de disminuir su

virulencia. A mediados del siglo XV1II, el médico inglés Francis Home realizd algunos intentos de
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inmunizacion contra el sarampion; pero el también inglés Eduardo Jenner fue quien marcé una
nueva etapa en la historia de la inmunizacion, pues se le conocié como el padre de la vacunacién
en todo el mundo. (Berdasquera et al., 2010, pp. 375-378).

El 14 de mayo de 1796, después de haberse graduado, Jenner dedic6 muchos afios de
investigacion al estudio de la vacunacién, y logro la inoculacion de un nifio llamado James Phipps
con la linfa de una pustula de viruela obtenida de la ordefiadora Sara Nelmes que contrajo la
enfermedad. Luego de un tiempo, para comprobar la eficacia de la vacunacion inoculé nuevamente
al mismo nifio, pero con el virus de viruela humana, y el nifio nunca enfermd. Los resultados de
este hecho fueron publicados en el afio 1798 en Variolae Vaccinae, y en menos de die afios esta
vacunacion se habia extendido por todo el mundo. (Berdasquera et al., 2010).

Para finales del siglo XIX ya se habian realizado investigaciones de suma importancia en
las areas de la microbiologia y la inmunologia; un ejemplo de ello lo establecen los descubrimientos
del quimico y bidlogo francés Louis Pasteur, quien en 1885 descubre la vacuna antirrabica humana,
siendo el nifio Joseph Meister el primer ser humano protegido contra la rabia. Durante este mismo
afio, el bacteridlogo espafiol Jaime Ferran descubrié una vacuna anticolérica, que se ensayaba con
resultados positivos durante la epidemia de Alicante. (Berdasquera et al., 2010).

Durante el afio 1887, Beumer y Peiper empiezan a efectuar las primeras pruebas
experimentales de una vacuna contra la fiebre tifoidea, y un afio después Chantemasse y Vidal
ponen a prueba estudios con la misma vacuna, pero con la diferencia de que esta se componia de
bacilos muertos y no vivos como la anterior. Pero es hasta el afio 1896 cuando Fraenkel, Beumer,
Peiper y Wrigth comienzan la primera vacunacion antitifoidica con fines profilacticos. En el mismo
siglo XIX, pero en 1892, Haffkine, un bacteridlogo ruso nacido en Odessa, prepard la primera
vacuna contra la peste. (Berdasquera et al., 2010).

En el afio 1902 la falta de precaucion causé algunos incidentes graves, debido a que la
elaboracién y control de las vacunas era un proceso totalmente artesanal, y no existian métodos
estandarizados para comprobar la pureza de las semillas bacterianas que se utilizaban, por lo cual,
no siempre se realizaban las pruebas de esterilidad y tampoco se realizaban pruebas de potencia en
animales; por ejemplo, una de las vacunas contra la peste bubodnica, elaborada por el ruso
Waldemar Mondecar Wolff, se contaminé con Clostridium tetani y provocé la muerte por tétanos

de 19 personas en Mulkwai, en la India. (Berdasquera et al., 2010).
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Otro avance de la vacunacion fue en 1992 con el descubrimiento de la vacuna contra la
tuberculosis (BCG) que debe su nombre a sus descubridores Albert Calmette y Camile Guerin; sin
embargo, en el afio 1930, con esta vacuna, ocurrio una de las mayores catastrofes en la historia de
la seguridad de la vacunacion, pues en la ciudad alemana de Lubeck se produjo la muerte de 75
lactantes después de haber sido vacunados con BCG, la cual se encontraba contaminada con una
cepa de Mycobacterium tuberculosis. (Galindo et al., 2012).

En 1923, el veterinario francés Gaston Ramon desarroll6 la inmunizacion activa contra la
difteria, y en ese mismo afio el médico danes, Dr. Thorvald Madsen, descubri6 la vacuna contra la
tosferina. Unos afios mas tarde, en 1932, Sawver, Kitchen y Lloyds descubren la vacuna contra la
fiebre amarilla, y en 1937 Salk produce la primera vacuna antigripal inactivada. Tiempo después,
en 1954 se descubre la vacuna antipoliomielitica inactivada (Berdasquera et al., 2010). Segun
Galindo (2013) en su conferencia “Antecedentes historicos de la vacunacion” presentada a médicos
residentes en epidemiologia, comenta que en 1955 se produjo con esta vacuna otro de los grandes
accidentes que recoge la historia, en los Laboratorios Catter en los Estados Unidos, pues no estaba
lo suficientemente inactivada y causé 169 casos de poliomielitis entre los inmunizados, 23 casos
en contactos de los vacunados y 5 muertes.

Para la década de los sesenta, especificamente en el afio 1966, Hilleman y sus colaboradores
obtienen la vacuna antiparotiditica de virus vivos atenuados, y al afio siguiente, en 1967, Auslien
descubre la del neumococo; en 1968 Gotschlich desarrolla la vacuna antimeningocdccica C, y en
1971 la antimeningocdccica A. En 1970, David Smith cred la vacuna contra el Haemophilus
influenzae, y tres afios después Takahasi descubri6 la vacuna contra la varicela. En 1976 Maupas
y Hilleman desarrollan la vacuna contra la hepatitis B. (Galindo, 2013). Uno de los grandes logros
en la historia de la medicina cubana fue sin dudas el descubrimiento de la vacuna contra el
meningococo B, por la doctora Concepcion de la Campa, en 1987. (Galindo et al., 2012).

Importancia de las vacunas.

¢Como actuan las vacunas en el cuerpo?

Los agentes microbianos se encuentran inmersos en el entorno, alrededor de los individuos
y en su cuerpo. Cuando una persona es susceptible y los microbios se ponen en contacto con ella,

estos la pueden infectar, provocar una enfermedad e incluso llevarla a la muerte.
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El cuerpo tiene muchas maneras para combatir estos patdgenos. Existen barreras fisicas que
impiden que ciertos organismos extrafios entren en los cuerpos; por ejemplo: la piel, las mucosas,
los cilios de los pulmones, que sirven para barrer organismos extrafios, entre otros.

Cuando un patégeno logra entrar al cuerpo, el sistema inmunitario se va a activar y va a
combatir a este microorganismo hasta poder destruirlo; luego el mismo sistema crea una copia del
mismo para poder combatirlo méas rapido y efectivo la proxima vez que el cuerpo se vea amenazado
por ese mismo agente.

La respuesta natural del cuerpo.

Se le puede llamar patdgeno a una bacteria, virus, parasito u hongo que pueda causar una
enfermedad en el cuerpo. Los pat6genos constan de varias partes, generalmente exclusivas de cada
agente en especifico y de la enfermedad que causa. El patdgeno es capaz de liberar antigenos, los
cuales provocan la formacion de anticuerpos. Estos anticuerpos se producen en respuesta al
antigeno del agente patdgeno y son una parte muy importante del sistema inmunitario. Los
anticuerpos son basicamente los soldados del sistema de defensa del cuerpo humano. Estos
anticuerpos estan entrenados para reconocer antigenos en especifico y en el cuerpo se tienen miles
de anticuerpos diferentes. Si el cuerpo humano se expone a un antigeno por primera vez, el sistema
inmunitario va a responder y producir anticuerpos especificos para ese antigeno: sin embargo, va
a necesitar tiempo para crear esa respuesta inmunitaria, mientras la persona se encuentra vulnerable
a la enfermedad.

Ya producidos los anticuerpos especificos para el antigeno, van a actuar junto con el sistema
inmunitario para fagocitar el patdégeno y frenar la enfermedad. Los anticuerpos son muy
especificos, por lo que un mismo anticuerpo no puede proteger de dos antigenos diferentes, a menos
que estos sean muy similares entre si. Cuando el cuerpo produce anticuerpos como respuesta
primaria a un antigeno, también produce células de memoria generadoras de anticuerpos, las cuales
se mantienen vivas después de que el patdégeno haya sido eliminado del cuerpo. Si el cuerpo se
expone nuevamente al patdgeno, ya se tendran los anticuerpos necesarios para combatirlo y dar
una respuesta mas rapida y eficaz que la primera vez, ya que las células de memoria antes

mencionadas estaran listas para movilizar anticuerpos especificos para ese antigeno.
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Figura 1. Esquema gréafico de un patégeno entrando al cuerpo, e
introduciendo un nuevo antigeno
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¢Como ayudan las vacunas?

Las vacunas contienen partes inactivas de un organismo especifico (antigeno), las cuales
son capaces de producir una respuesta inmunitaria en el cuerpo humano para generar anticuerpos.
Sin embargo, las vacunas mas recientes, en vez de tener partes inactivas del antigeno, traen
“instrucciones” para producir antigenos. Las vacunas no provocan la enfermedad, pero si inducen
a una respuesta inmunitaria como si el cuerpo se hubiese infectado por primera vez ante el patdgeno
real.

Figura 2. Esquema que muestra una vacuna que contiene el fragmento de
un organismo atenuado e inocuo que incluye partes del antigeno
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Ciertas vacunas requieren mdltiples dosis con intervalos de semanas o meses. De esta
manera se posibilita producir anticuerpos de larga vida y células de memoria. Asi el cuerpo esta

preparado para combatir el agente patdgeno ante una futura exposicion.
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Inmunidad colectiva.

Ciertas personas que tienen algunos antecedentes, como enfermedades que debilitan su
sistema inmunitario o alergias contra ciertos componentes de las vacunas, no pueden recibir las
mismas. Sin embargo, estas personas pueden tener cierta inmunidad si viven entre personas que si
estén vacunadas, ya que la circulacién del patégeno en la comunidad se complica, pues la mayoria
de las personas estan vacunadas. Por eso, cuantas mas personas inmunizadas por medio de una
vacuna haya, es menos probable que una persona que no la tenga se vaya a ver expuesta a un
patdgeno; a esto se le llama inmunidad colectiva.

Esto no es solo importante para las personas que no se pueden vacunar, sino también para
las que son mas susceptibles a las enfermedades contra las que los individuos se vacunan. No hay
vacuna que ofrezca inmunidad del 100%, y la inmunidad colectiva no ofrece proteccion total a
aquellos que no puedan vacunarse. Sin embargo, esta inmunidad colectiva si ofrece un grado de
sustancias de proteccion o inmunidad gracias a las personas que los rodean. Una vacuna no solo
protege a una persona; también protege a personas que estan alrededor y no pueden vacunarse. Por

eso, si se tiene la posibilidad de vacunarse, es importante que se lo haga.
¢ Como se desarrollan las vacunas?

Componentes de una vacuna.

Las vacunas contienen partes pequefias del organismo que causa la enfermedad; pueden
tener también “instrucciones” para crear estos fragmentos. Ademas, contienen ingredientes que
sirven para mantener la seguridad y la eficacia de la vacuna. Estos se incluyen en la mayoria de las
vacunas, Yy se han utilizado por decenios en miles de millones de dosis de vacunas.

Cada parte de una vacuna va dirigida a cumplir una finalidad especifica, y cada ingrediente
pasa por diferentes pruebas antes de su fabricacion final. Este proceso sirve para verificar la

seguridad de todos los ingredientes.

Antigeno.

El componente activo de las vacunas es el de los antigenos, los cuales son capaces de
generar una respuesta inmunitaria o instrucciones para que el cuerpo produzca ese componente
activo. Este antigeno puede ser desde una proteina o azUcar, hasta el organismo completo atenuado

o inactivado.
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Figura 3. Ejemplo del antigeno componente principal de las vacunas
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Conservantes.

Los conservantes son sustancias que mantienen a la vacuna limpia, y evitan contaminacion
una vez que se abre un vial para vacunar a mas de una persona. Ciertas vacunas no tienen estos
conservantes, ya que se almacenan en viales monodosis y son desechadas luego de su uso. Uno de
los conservantes mas utilizado es el 2-phenoxyethanol; este se ha usado por varios afos en
diferentes vacunas, ademas de usarse también en algunos productos para el cuidado infantil. El uso

en vacunas se debe a que es muy seguro por su baja toxicidad en seres humanos.

Estabilizantes.

Estas sustancias impiden que se generen reacciones quimicas en las vacunas, ademas de
evitar que ciertos componentes de la vacuna se adhieran al vial.

Estos estabilizantes pueden ser aztcares como lactosa o sacarosa; aminoacidos como la

glicina; gelatina y ciertas proteinas como albimina humana recombinante, derivada de levaduras.

Figura 4. Ejemplo de componentes de una vacuna.
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Sustancias tensioactivas.
Las sustancias tensioactivas se encargan de mantener mezclados los ingredientes de la
vacuna, e impiden que los elementos presentes en la forma liquida de la vacuna se asienten o se

aglutinen. Se suelen utilizar en alimentos; por ejemplo, los helados.

Sustancias residuales.

Son cantidades de diversas sustancias que se utilizan en el proceso de fabricacion o
produccion de la vacuna, pero no son ingredientes activos en la vacuna final. Estas sustancias
varian en funcién del proceso en las que fueron utilizadas, pueden incluir proteinas de huevo,
levaduras o antibioticos. Estas trazas residuales se podrian encontrar en una vacuna, pero son tan

infimas que se deben medir como partes por millén o partes por mil millones.

Diluyente.
Este es un liquido que se utiliza para diluir la vacuna en la concentracion correcta, justo

antes de su uso. El diluyente de uso méas generalizado es el agua esterilizada.

Coadyuvante.

Los coadyuvantes mejoran la respuesta inmunitaria de una vacuna, ya sea reteniendo la
vacuna en el lugar de inyeccion por un poco mas de tiempo, o mediante estimulacion de células
locales.

Esta sustancia puede ser una infima cantidad de sales de aluminio como, por ejemplo:
fosfato de aluminio, hidroxido de aluminio o alumbre potésico. Se ha podido demostrar que el
aluminio no ocasiona ningun problema a la salud a largo plazo; incluso las personas lo ingieren

comunmente en comidas y bebidas.

¢ Como se desarrollan las vacunas?

Las vacunas se han utilizado durante varias décadas, y millones de personas reciben vacunas
afio a afio con total seguridad. Como cualquier otro medicamento, las vacunas han pasado por
pruebas amplias y rigurosas que garantizan su seguridad antes de introducirlas en un programa
nacional de vacunacion.

Toda vacuna en desarrollo esta sometida a investigaciones y rigurosas evaluaciones, con el
fin de identificar los antigenos que se deberan utilizar para generar una respuesta inmunitaria. En
esa fase preclinica se realizan estudios, sin someter a pruebas en seres humanos. Las vacunas
experimentales se prueban inicialmente en animales, con el proposito de evaluar seguridad y

posibilidades para prevenir la enfermedad.
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Si la vacuna es capaz de generar una respuesta inmunitaria, se prueba en ensayos clinicos

con seres humanos, en tres grandes fases.

Fase 1.
En esta primera fase la vacuna es administrada a un pequefio nimero de voluntarios con el
fin de evaluar su seguridad, confirmar si genera una respuesta inmunitaria y determinar la dosis

correcta. En esta fase la vacuna generalmente se prueba en voluntarios adultos jovenes y sanos.

Fase 2.

En esta fase la vacuna se administra a varios cientos de voluntarios, y poder evaluar mas a
fondo la seguridad que brinda y la respuesta inmune generada por el cuerpo. En los ensayos
participan personas que poseen las mismas caracteristicas (como sexo y edad) que las personas a
las cuales se prevé la administracion de la vacuna. En este punto de la investigacion se desarrollan
multiples ensayos para evaluar diversos grupos etarios y diferentes formulaciones de la vacuna. En
algunas ocasiones durante esta fase se puede incluir un grupo al que no se le administra la vacuna,
con miras a realizar comparaciones o determinar si los cambios generados en el grupo vacunado

se le pueden atribuir a la vacuna o se han producido al azar.

Fase 3.

En la siguiente fase la vacuna es administrada a miles de voluntarios y se realizan
comparaciones con un grupo similar de personas que no fueron vacunadas, pero recibieron un
producto comparador, para asi determinar cuan eficaz es la vacuna contra la enfermedad y poder
estudiar su seguridad en un grupo de personas mucho mas numeroso. Los ensayos de fase 3 por lo
general se realizan en muchos paises, y en varios lugares de cada pais, con el fin de poder asegurar
que las conclusiones respecto de la eficacia de la vacuna sean validas en relacion con muchas
poblaciones diferentes.

En fase 2 y 3, voluntarios y cientificos que estan inmersos en los estudios no saben a cuales
voluntarios se les administra la vacuna y a quiénes el producto comparador. A esto se le conoce
como “ensayo de doble ciego”, y es necesario para asegurar que las evaluaciones que han hecho
durante los ensayos brindan seguridad y eficacia por parte de la vacuna, ademas de que los
voluntarios y los cientificos no se van a ver influenciados por saber quiénes recibieron cudl
producto. Cuando finaliza el ensayo y se obtienen todos los resultados, se les revela a los
voluntarios y a los cientificos que condujeron el ensayo, quiénes de los participantes recibieron la

vacuna y quiénes el comparador.
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Los ensayos de la fase 1V se realizan después de que el organismo nacional de registro de
medicamentos haya aprobado un medicamento para su distribucién o comercializacion. Estos
ensayos pueden incluir investigacion destinada a explorar un efecto farmacolégico especifico, a
establecer la frecuencia de reacciones adversas o a determinar los efectos de la administracion a
largo plazo de un medicamento.

Los ensayos de la fase 1V pueden también estar disefiados para evaluar un medicamento en
una poblacién que no se ha estudiado adecuadamente en las fases de precomercializacion (como
los nifios o los ancianos) o para establecer una nueva indicacion clinica para un medicamento. Este
tipo de investigacion debe distinguirse de la que se realiza con fines de comercializacién, de los
estudios para la promocién de las ventas y de la vigilancia epidemiolégica rutinaria para detectar
reacciones adversas a los medicamentos; la diferencia es que estas ultimas categorias por regla
general no necesitan ser evaluadas por comités de ética.

Ya teniendo disponibles los resultados de los ensayos clinicos, se realizara una serie de
pasos en los cuales se haran examenes de eficacia y seguridad, destinados a obtener las
aprobaciones reglamentarias y normativas de salud pablica. Las autoridades en cada pais analizaran
minuciosamente los datos del estudio y decidiran si autorizan la vacuna para su uso. Es importante
demostrar la seguridad y la eficacia en una poblacion amplia antes de introducir una vacuna en un
programa nacional de inmunizacién. Debido a que las vacunas son administradas a personas sanas
y sin enfermedad, los protocolos y exigencias relativas a la seguridad y eficacia de las vacunas son
extremadamente altas.

Luego de que la vacuna es introducida se le realiza un seguimiento constante. Hay sistemas
de seguimiento de la seguridad y la eficacia de todas las vacunas. Esto les permite a los cientificos
poder conocer los efectos y seguridad de la vacuna, incluso cuando estas se utilizan en un gran
namero de personas durante un tiempo prolongado. Los datos obtenidos se utilizan para modificar
las politicas concernientes al uso de la vacuna para poder optimizar sus efectos, y permitir el estricto
seguimiento de la vacuna mientras se utilice.

Una vez iniciado el uso de una vacuna es importante mantener un seguimiento continuo
para garantizar que la misma sigue siendo segura.

Virus del papiloma Humano. VPH
La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) representa la enfermedad de

transmision sexual mas frecuente en las mujeres en todo el mundo. El Virus del Papiloma Humano
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(VPH) es el agente causal de varios tipos de canceres y entre ellos los del cuello uterino en mujeres.
(Castellsagué, 2008).

Los Virus del Papiloma Humano (VPH) observados en la figura 5 son un grupo de virus de
ADN de doble banda que pertenecen a la familia Papovaviridae, no poseen envoltura, y tienen un

didmetro aproximado de 52-55 nm.

Figura 5. A Representacion del VPH, B Micrografia electrénica del VPH

Nota: Tomado de http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/18760711

Las particulas virales estan compuestas por una capside proteica, conformada en un 95%
por la proteina L1 y en un 5% por la proteina L2, las cuales se unen para formar capsdmeras
heicosaédricas y que serian usadas para la elaboracion de vacunas profilacticas. Hacia el interior
de la cépside se encuentra un ADN circular de doble cadena de aproximadamente 8000 pares de
bases, compuesto por ocho genes y una region regulatoria no codificante, la cual contiene sitios de
union para factores proteicos y hormonales del hospedero, necesarios para que el virus pueda
concluir su ciclo de replicacion. (Castellsagué, 2008).

El genoma del VPH se conforma por dos tipos de genes; los que son codificados en las
etapas iniciales de la infeccion, se conocen como genes E (del inglés Early que significa temprano),
y aquellos que son codificados durante las etapas tardias del ciclo de replicacion del mismo, se les
conoce como L (del inglés Late = tardio). Existen seis genes tempranos: E1, E2, E4, E5, E6 y E7
(sin embargo, se cree que E4 en realidad es un gene tardio), y dos tardios: L1 y L2. Los genes
tempranos se encargan de codificar las proteinas implicadas en la replicacion y regulacion viral,
asi como su capacidad carcinogénica. Por otro lado, los genes tardios codifican las proteinas

estructurales que constituyen la capside viral. (Castellsagué, 2008).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18760711
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Existen tres regiones principales: una region esta compuesta por aproximadamente 4000
pares de bases esta se encarga de codificar las proteinas para la replicacion viral y la transformacion
celular; la otra region contiene 3000 pares de bases y se encarga de codificar proteinas estructurales
de las particulas virales, y por Gltimo una regién compuesta por 1000 pares de bases que no
codifica, y contiene los elementos reguladores de la replicacion y transcripcion del ADN viral.
(Castellsagué, 2008).

Figura 6. Representacién esquematica del genoma del VPH. E-1 a E-7,
genes de expresion

Nota: Tomada de http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/18760711

Un resumen de las funciones de las proteinas del VPH se muestra en la figura 7 que se

muestra a continuacion.

Figura 7. Principales funciones de las proteinas del VPH

Funciones principales de cada uno de los genes.

E1 Modulador de la replicacion de AND

E2 Regulacion de la transcripcion viral

E3 Desconocida

E4 Disrupcién de la citoqueratina en células escamosas

E5 Liga('ja.a transformacion celular y receptores de factores de
crecimiento

E6 Proliferacion y transformacion celular, ligada a p53

E7 Prolifer.acig’)'n y _transformaci()n celular, activacion de la
transcripcion, ligada a gen Rb

L1 Mantenimiento de la proteina mayor de la capside

L2 Mantenimiento de la proteina menor de la capside

Nota: Tomado de https://bit.ly/39i2sfZ


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18760711
https://bit.ly/39i2sfZ
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Tipos de VPH.

A partir del siglo XX, cuando Zur Hausen establecio el posible nexo del VPH y el cancer
del cuello uterino, se han identificado méas de 100 tipos virales, de los cuales 85 se han caracterizado
hasta la fecha, pero solamente 15 se han relacionado con el cancer el cuello uterino y las lesiones
premalignas de esta localizacion y de otras zonas mucosas. Son los denominados virus del alto
riesgo, que tienen alto potencial oncogénico. Un tipo se diferencia de otro en que los aminoacidos
estructurales de la proteina mayor L1 de su capside presentan una diferencia secuencial superior al
10%. (Hopman et al., 2020, pp. 419-428).

Se clasifican en cutaneos y mucosos. Los tipos de VPH mucosos asociados con lesiones
benignas (tipos 6 y 11 principalmente) son conocidos como tipos de "bajo riesgo” y se encuentran
preferentemente en los condilomas acuminados, mientras que aquellos tipos asociados a lesiones
malignas (tipos 16, 18, 30, 31, 33, 35, 45, 51 y 52, principalmente) son conocidos como virus de
"alto riesgo”. Entre ellos, los VPH 16 y 18 son los oncogénicos mas comunes, que causan
aproximadamente el 70 % de los canceres cervicales en todo el mundo. Otras clasificaciones menos
estrictas incluyen a los tipos 56, 58 y 59, 68, 73y 82, y los tipos 26, 53 y 66 como probablemente
carcinogénicos. (Castro et al., 2006, pp. 182-189).

Ciclo vital de los VPH.

El ciclo de los VPH esta estrechamente ligado al crecimiento y diferenciacion de las células
epiteliales hospederas. EI VPH inicia su ciclo productivo infectando a las células poco
diferenciadas de las capas basales del epitelio, donde inicia la transcripcion de sus genes. La forma
en que el VPH alcanza las células de los estratos bajos del epitelio es a través de lesiones, micro-
heridas y abrasiones del tejido. EIl virus se une a su célula blanco a través de un receptor de
membrana, la molécula a6-Integrina. Una vez ocurrida la infeccidn, el virus se establece dentro del
nucleo de las células basales. EI ADN viral permanece en estado episomal (circular) fuera de los
cromosomas del hospedero, replicandose a niveles muy bajos en coordinacion con la divisién
celular. (Jung et al., 2004).
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Figura 8. Localizacién en el epitelio escamoso de las principales etapas del
ciclo vital del VPH
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Cuando las células infectadas se diferencian y migran desde la capa basal hacia el estrato
espinoso del epitelio, la replicacion viral se estimula, produciendo acumulacion de viriones dentro
del ndcleo. El andlisis de moléculas de ARN mensajero viral durante las diferentes etapas de
diferenciacion de las células infectadas demuestra que la expresion de los genes tempranos ocurre
a lo largo de todos los estratos epiteliales; sin embargo, la expresion de los genes tardios se observa
Unicamente en los queratinocitos totalmente diferenciados de los estratos mas superficiales, donde
también ocurre el ensamblado de las capsides virales que dan lugar a la formacidn de viriones. Al
parecer siguen fases bien definidas pero variables en la infeccion transitoria y en el desarrollo de
lesiones premalignas y malignas del cuello uterino, que se han determinado mediante marcadores
celulares. Para gque estos permanezcan en la poblacion general, deben completarlo. (Doorbar,
2007).

Los VPH no presentan una fase litica; por lo tanto, se valen de las caracteristicas propias
de las células que los albergan para propagar su progenie, la cual es liberada cuando las células
terminales del estrato cdrneo sufren un proceso de descamaciéon. Cuando se estudian las lesiones
histoldgicas y los marcadores moleculares, en un mismo tipo de lesion histoldgica puede mostrar
diferentes marcadores, y dentro de una misma biopsia puede haber diferentes expresiones. Estas

anomalias tempranas en el ciclo viral pueden provocar el desarrollo de lesiones NIC o del CCU.


http://www.seap.es/bibliografia/HPVToday/HPVToday010SEAP.pdf

53

Es decir, los marcadores celulares pueden constituir técnicas adecuadas para mejor predecir el
futuro de las lesiones. (Doorbar, 2007).

Epidemiologia de la Infeccion por VPH.

El porcentaje de mujeres infectadas con el VPH difiere entre las poblaciones. Cuando se
realizd la comparacion de la distribucion en tres areas de 11 paises (Nigeria, India, Vietnam,
Tailandia, Corea, Colombia, Argentina, Chile, Holanda, Italia y Espafia), utilizando la prueba de
HPV de la reaccion en cadena de la polimerasa, se encontr6 que de 15 613 mujeres comprendidas
entre los 15-74 afios sin anomalias citoldgicas, la prevalencia de VPH estandarizada por edad varia
cerca de 20 veces entre poblaciones, desde el 1.4% (IC 95% 0.5-2.2) en Espafia al 25.6% (22.4-
28.8) en Nigeria.

Aunque tanto la prevalencia total de VPH como la del tipo 16 del VPH resultaron mas altas
en Africa Sub-sahariana, las mujeres positivas al virus en Europa estaban mayormente infectadas
con el VPH tipo 16 que las de Africa Sub-sahariana (OR 2.64, p=0.0002), y fueron
significativamente menos infectadas por tipos de VPH de alto riesgo diferentes al VPH tipo16 (OR
0.57, p=0.004) y / o tipos de bajo riesgo (OR 0.44. p=0.0002). Las mujeres de Suramérica tenian
una prevalencia intermedia entre las de Africa y Europa. La variedad entre las areas de Asia era
significativa, y este hecho debe ser tomado en cuenta cuando se desarrollen pruebas de cribado
para el virus y predecir el efecto de las vacunas en la incidencia de la infeccion. (Clifford et al.,
2005).

Los VPH también han sido relacionados en el desarrollo de tumores malignos en sitios
distintos a la regidn anogenital, como ano, vagina, vulva y pene e incluso cavidad bucal, pero con
una fraccion atribuible considerablemente menor a la del cancer de cérvix. La presencia de VPH
también se ha asociado con otros tumores, como el carcinoma escamoso de la conjuntiva, vejiga y
uretra, pulmén, retina, mama, prostata, ovario y endometrio. Sin embargo, el papel de VPH en
estos tumores es muy controversial, y no se excluye la posibilidad de contaminacion en los
resultados que se obtienen por los diferentes estudios. Por tal motivo, es indispensable obtener
evidencia adicional que permita definir la asociacién entre VPH vy el riesgo subsecuente a estos
tumores. (Clifford et al., 2005)

Patogénesis.

La infeccion ocurre después de la primera relacion sexual, y la mas alta prevalencia se

registra en mujeres menores de 25 afios. Luego la prevalencia decrece rapidamente. Existen varios
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factores que maximizan la persistencia: genéticos, o adquiridos como la edad, la inmunodepresion,
la contracepcion oral, el tabaquismo, y factores virales (genotipo, variantes, carga viral,
integracion). EI VPH es altamente contagioso y es considerado como la enfermedad de transmision
sexual més frecuente en la mayoria de los paises. Aunque una gran cantidad de mujeres infectadas
con este virus llegan a ser negativas durante los dos afios siguientes a la infeccién, las que presentan
persistencia con serotipos de alto riesgo tienen una posibilidad mayor de desarrollar cancer
cervical. La infeccion por VPH puede ser asintomatica e inofensiva. El sistema inmune combate la
infeccion, que luego se resuelve por si sola. (Zur, 2002, pp. 342-350).

Por otro lado, se ignora si las infecciones persistentes por el VPH se caracterizan por una
deteccion continua del virus, o por un estado de latencia viral durante el cual el virus no se detecta,
para luego reaparecer tiempo después. La diferencia entre una infeccion persistente o transitoria es
arbitraria, y depende tanto del tiempo del muestreo en relacion con la historia natural de la infeccion
y el intervalo entre muestras. Los estudios longitudinales muestran que las infecciones por VPH
recurrentes carecen de evidencia de que el episodio recurrente se correlacione con la reemergencia
del mismo genotipo, pero la deteccidn secuencial o concurrente de otros tipos de VPH es comun.
AUn no existe evidencia de competencia entre los tipos de VPH, pero frecuentemente muestran un
riesgo mayor de adquisicion de nuevos tipos de VPH las pacientes ya infectadas, comparadas con
aquellas que habian sido VPH-negativas. (Winer et al., 2005, pp. 731-738).

Se ha sugerido que hay especificidad de los tipos virales por las diferentes partes del cuello
uterino, lo que podria aportar a las diferencias en el potencial carcinogénico, asi como también hay
diferente distribucion de los tipos virales en diferentes regiones del mundo, por ejemplo, en Corea
los tipos de mayor prevalencia han sido el 52, 58 y 51. Mas recientemente se descubrié que el VPH
18 es mas oncogenico que el VPH 16, aunque este ultimo es mas prevalente (Nivel de evidencia
[1). (Winer et al., 2005, pp. 731-738).

Participacion del VPH en la Carcinogénesis Cervical.

Los virus del VPH son pequefios virus de ADNA de doble cadena, sin envoltura, cuyo
genoma esta constituido por aproximadamente 7200-8000 pb, que se divide en tres regiones: una
region temprana E (Early), la cual codifica para las proteinas virales (E1, E2, E4, E5, E6 y E7),
necesarias para la replicacion del ADNA viral, la regulacién de la trascripcion y la transformacion
e inmortalizacion celular, una region Tardia L (Late), que se encarga de codificar para proteinas

estructurales (L1 y L2), y una region reguladora que se conoce como regién larga de control LCR
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(Long Control Region), que contiene la secuencia de DNA, que permite el control de la replicacion
y de la expresion del genoma viral. (Winer et al., 2005)

El mecanismo de accion de los VPH de alto riesgo en el desarrollo de la neoplasia cervical,
se puede explicar primordialmente por la accion de dos de sus oncoproteinas virales E6 y E7. Estas
tienen la capacidad de inmortalizar y transformar queratinocitos, confiriéndoles un alto grado de
inestabilidad cromosdmica. La expresioén continua de estos genes es un requisito imprescindible
para mantener el desarrollo neoplasico de las células del cérvix. Estudios del mecanismo molecular
del proceso de transformacién, han evidenciado un patrén muy complejo de interacciones de estas
proteinas virales con reguladores celulares, envueltos en procesos bioldégicos como: la apoptosis,
la proliferacién y diferenciacion celular. Se considera que el proceso de integracion del genoma
del VPH al genoma de la célula hospedera es el principal evento en la progresion a cancer, debido
a la sobreexpresion de las oncoproteinas E6 y E7 por la pérdida de E2, proteina implicada en su
regulacion. (Winer et al., 2005)

Caracteristicas de la Proteina EG6.

El gen E6 es el encargado de codificar para una proteina de aproximadamente 150
aminodcidos; y contiene dos motivos dedos de zinc altamente conservados, caracterizados por la
presencia del motivo Cys-X-X-Cys, cuya integridad es primordial para su funcién. EIl gen E6 es
uno de los primeros que se expresan durante el ciclo viral, y tiene la capacidad de unirse a un
sinnimero de blancos celulares, lo que le permite bloquear la apoptosis, regular la transcripcion
viral, abatir la diferenciacion celular y las interacciones célula-célula, e incrementar la inestabilidad
cromosomica. Todos estos son procesos elementales en el establecimiento de la carcinogénesis
cervical. (Winer et al., 2005)

Efecto de E6 sobre la Proliferacion Celular.

La E6 tiene la capacidad de activar la telomerasa, una ribonucleoproteina que tiene funcion
enzimatica, la cual es fundamental para el mantenimiento de las estructuras teloméricas que estan
contenidas al final de los cromosomas. La actividad de la subunidad catalitica de la transcriptasa
reversa de la telomerasa (hnTERT) esta presente en mas del 90% de las células inmortalizadas y
cancerosas, pero se encuentra ausente en las células somaticas normales. La pérdida de la actividad
de la telomerasa en células normales, causa una erosion progresiva del ADN telomérico al final de
los cromosomas, por causa de una replicacion incompleta del ADN. Finalmente, este fendmeno

provoca inestabilidad cromosdmica y el envejecimiento. (Castellsagué, 2008),
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El acortamiento de los teldémeros acta como un “reloj mitotico™, el cual es responsable de
la regulacion del ciclo de vida normal de la célula. La oncoproteina E6, es capaz de inducir la
transcripcion y la activacion de hTERT, por un mecanismo que, a pesar de que ain no ha sido
completamente explicado, se ha sugerido que esta mediado por la degradacion de NEX1-91
(represor del promotor de hTERT), que es inducido por E6 al unirse con la proteina E6AP. La
proteina E6, se puede asociar con el producto del gen supresor de tumores p53 y marcarlo para su
degradacion. El analisis de tumores humanos ha expuesto que p53 es de los genes cominmente
mutados. Las condiciones de estrés celular, como radiacion UV, hipoxia o infecciones virales
atraen a la proteina p53: la cantidad de la proteina puede incrementarse por estabilizacion
postranscripcional, provocando un bloqueo celular en la fase G1. Este bloqueo le permite a la célula
reparar el dafio al ADN antes de que continue el ciclo celular. (Castellsagué, 2008).

La proteina “p53” es un factor transcripcional, encargado de producir la estimulacion de la
expresion de genes involucrados en la regulacion del ciclo celular y apoptosis; por ejemplo, es
inhibidor de las cinasas dependientes de ciclinas. E6 se une a p53 y la lleva a su degradacion a
través de la via de la ubiquitina. En este proceso, cuenta con la participacion de la proteina celular
asociada a E6 (E6- AP), que actia como una ubiquitin ligasa. Las mutantes de E6-AP son incapaces
de unirse a E6, no pueden interactuar con p53, y las proteinas mutantes de p53 que no se unen a
E6, no son susceptibles a la degradacion inducida por E6-AP, sefialando que E6 se requiere para
mediar la interaccion p53/E6-AP. E6, al unirse a p53, también puede provocar su retencion en el
citoplasma, impidiendo su translocacion hacia el nucleo, y por tanto inhibiendo su funcion,

independiente del proceso de degradacion. (Castellsagué, 2008).

La proteina E6 como mediadora de la respuesta inmune.

La proteina E6 interfiere con el sistema inmune, evitando el reconocimiento de células
infectadas, facilitando la supervivencia del virus y evitando su eliminacion. E6 interactta con el
factor regulador de interferon (IRF-3). Cuando las células infectadas son detectadas por el sistema
inmune, el IRF-3 induce su progresion a apoptosis, cuando E6 se une al IRF-3; de esta forma evita
su activacién y su capacidad para inducir la muerte celular. Por otro lado, se ha reportado que la
oncoproteina. E6 tiene la capacidad de inhibir la transcripcion de genes que codifican para
receptores involucrados en la transduccion de sefiales inducidas por el reconocimiento de

patdgenos, como son los TLR (toll-like receptors). Como resultado de las interacciones de E6 con
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las diferentes proteinas del sistema inmune, se produce una inhibicion de la apoptosis y una

persistencia del virus en la célula huésped, aspecto importante en la tumorigénesis celular.

Vacunacion contra VPH.

Las vacunas profilacticas contra el VPH fueron hechas con subunidades (pseudocépsidas
virales) generadas por autoensamblaje de L1, la principal proteina de la céapside, de los tipos 16,
18, 6 y 11, aislados o en combinacidn con sustancias estimuladoras de la respuesta inmune. Estas
vacunas generan respuesta del tipo de anticuerpos neutralizantes en el suero. Como no existe
viremia, entonces las IgG deben actuar en la superficie del epitelio para neutralizar a los virus, o
quizas exista neutralizacion intracelular. (Stanley, 2003, pp. 8-10).

Cervarix® es una vacuna bivalente que incluye VLP de los tipos 16 (20 mg) y 18 (20 mg)
expresadas en Baculo virus, que utiliza células Hi-5 Rix4446 derivadas de Trichoplusia ni. Utiliza
como adyuvante AS04, una formulacion compuesta por hidroxido de aluminio y MPL (3-O-
desacil-4'-monofosforil lipido A), un lipopolisacarido desintoxicado obtenido de Salmonella
Minnesota.

Gardasil® es una vacuna tetravalente que incluye VLP de los tipos 6 (20 mg), 11 (40 mg),
16 (40 mg) y 18 (20 mg) expresados en células de levadura Saccharomyces cerevisiae CANADE
3C-5 (Cepa 1895). Utiliza como adyuvante hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo.

Reacciones adversas: se han planteado algunas, entre las que destacan reaccion anafilactica
reportada en siete casos en Australia en 2008, con Gardasil, 2.6 x 100 000 dosis administradas,
mayor que para otras vacunas, pero estos datos no estan bien documentados. Inclusive se han visto
muertes como reacciones adversas a estas vacunas en Estados Unidos de Norteamérica. (Cabezas,
2008),

Virus A HIN1

En abril del afio 2009, los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades de los
Estados Unidos (CDC) mediante su reporte Semanal de Morbilidad y Mortalidad, hacen del
conocimiento publico sobre los casos de enfermedad respiratoria febril en dos nifios del estado de
California, ambos por infeccion con virus influenza tipo A H1N1, de origen porcino y
genéticamente similares. Estos virus contenian una combinacion Unica de segmentos génicos no
reportados entre los virus de influenza que no afectan ni a los porcinos ni a los humanos, ni en los
Estados Unidos, ni en ningln otro lugar (OMS, 2009a). De esta forma se hacia de conocimiento

publico un fendmeno frecuente y repetitivo en la historia de la humanidad: el desarrollo de una
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nueva pandemia. En el mundo, la Organizacion Mundial de la Salud reporté més de 134,510 casos
y 816 muertes, y desde junio de ese mismo afio, es declarada como una nueva pandemia. Debido a
la capacidad de mutar y de adaptarse a casi cualquier circunstancia, este virus represent6 en esa
época una amenaza para la humanidad.

Sin embargo en una publicacion del afio 2010 se hace una fuerte critica sobre la forma en
que las autoridades de la OMS transmitieron un mensaje casi apocaliptico sobre la enfermedad,
poniendo en alerta maxima especialmente a la poblacion de mujeres en estado gestacional; refiere
que la OMS en junio del afio 2009 declara la enfermedad causada por el virus de la gripe A HIN1
como una pandemia categoria 6, donde se hablaba de las posibles “oleadas” de la enfermedad sin
tener un fundamento cientifico para hacerlo; sin embargo expone que en el mismo mes de junio y
en julio de 2009 “se pudo valorar con conocimiento empirico que la gripe A (HIN1) era en realidad
una gripe leve” (p. 133), con un bajo indice de mortalidad y morbilidad que la gripe porcina de
1978, segun la estadistica presentada por el autor en el caso de las mujeres embarazadas el indice
de mortalidad era de tres de cada cien mil, lo que para el autor significaba una cifra “anecdotica”.
(Gérvas 2010a).

Sobre este mismo hecho, en el mismo afio aparece en otro articulo una fuerte critica a la
forma en que se anunciaba, por parte de la OMS, la catastrofe que provocaria la enfermedad por el
A H1INL1. En una seccion donde el autor nombra como predicciones y hechos, expone que la OMS
esperaba una pandemia grave desde el 2005 con la aparicién de la gripe aviar, donde también
anunciaron millones de muertes, que resultaron inicamente en una cifra de 250 personas fallecidas
a nivel mundial; también hace referencia nuevamente a la comparacién que la OMS hace de este
virus con lo ocurrido en 1978 con ¢l brote de “gripe A” proveniente de los cerdos donde, en esta
ocasion, segun el autor “el remedio fue peor que la cura”, ya que la vacuna desarrollada e incluso
mediada por el Presidente de los Estados Unidos de América, provocd una epidemia de la
enfermedad de Guillain Barreé, por lo que se vieron obligados a parar la campafia de vacunacion.
Para el autor el “panico y la politica gobernaron la respuesta a la gripe A de 1978”. (Gérvas
2010b).

Los virus Influenza.

Clasificacion y estructura.
El virus Influenza pertenecen a la familia Orthomyxoviridae, el cual comprende cinco

géneros: Influenzavirus A, Influenzavirus B, Influenzavirus C, Thogotovirus e Isavirus. Los virus
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Influenza A se clasifican en subtipos basados en la antigenicidad de sus moléculas de superficie:
hemaglutininas (16 subtipos, de H1 a H16) y neuraminidasas (9 subtipos, de N1 a N9). Los virus
Influenza A son virus esféricos o pleomdrficos (a veces se presentan algunas formas filamentosas)
de hasta 120 nm de didmetro; presentan una envoltura derivada de la célula huésped. Es
precisamente esta envoltura la que alberga la hemaglutinina (HA), la neuraminidasa (NA), y la
proteina M2. Estas moléculas se encuentran muy dispersas en la envoltura. La HA se encuentra en
una proporcion de 4-5 a 1 con respecto a la NA, tiene de 4 a 6 nm de diametro y se proyecta por
encima de la envoltura hasta 10 a 14 nm. (Knipe y Howley, 2007).

El espacio entre la envoltura y la cépside viral es ocupado por la proteina matriz (M1). El
centro mismo de la particula viral lo conforman el complejo de ribonucleoproteina (RNP), que esta
compuesto por los 8 segmentos de RNA del genoma viral (Influenza A), las proteinas polimerasa
(PB1, PB2 y PA: polimerasa basica 1, polimerasa basica 2 y polimerasa acida, respectiva mente) y
la nucleoproteina (NP) (véase la figura 9). Adicionalmente, en preparaciones virales purificadas se
puede encontrar la proteina NEP/NS2 (proteina nuclear de exportacion/proteina no estructural 2).
(Richardson y Akkina, 1991). La composicion global de la particula viral es 1% de RNA, 5-8% de
carbohidratos, 20% de lipidos y cerca de 70% de proteina. (Knipe y Howley, 2007).

Figura 9. Estructura del virus Influenza

HA (HEMAGLUTININA)

NA (NEURAMINIDASA)

BICAPA
uPiDICA
(ENVOLTURA)

PB2, PB1, PA
(POLIMERASA RNA)

NEP
(PROTEINA —
NUCLEAR DE
EXPORTACION
/ PROTEINA NO
ESTRUCTURAL 2)

SEGMENTO
DE RNA (-)

Nota: El virus tiene una envoltura de origen celular, donde se expresan

hemaglutininas y neuraminidasas, ademas de la proteina M2 que funciona como canal
ionico. El genoma esta compuesto por ocho segmentos de ARN

Tomada de: https://sisbib.unmsm.edu.pe/BVRevistas/biologia/biologiaNEW.htm
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La particula viral tiene una masa de 250 x 106 D. Es muy sensible al calor, solventes de
lipidos, detergentes no i6nicos, formaldehido y a los agentes oxidantes. Su infectividad se reduce
luego de la exposicidn a la radiacion. Los virus Influenza se clasifican formalmente en tipos,
subtipos y cepas. Debido a que en las aves acuaticas silvestres coexisten los 16 subtipos de HA y
9 de NA, en ellas se pueden presentar cerca de 144 permutaciones. En los humanos hay tres

subtipos que estan actualmente en circulacion: HIN1, H3N2 y H5N1.

Figura 10. Nomenclatura de los aislamientos de virus influenza.

TIPO DE VIRUS INFLUENZA —— A

SUBTIPO (EJEMPLO) ety 3N 2

CEPA (EJEMPLO) ———————————— A /Hong Kong/1/68 (H3N2)

P

Tipo
Numerode

4 R Subtipo
aislamiento v

Donde se aislo
Afodel

aislamiento

{Lanomenciutra de las cepas no humanas también incluye el nombre
vulgar de la especie hospedera, p.e. A/pollo/Taipei/2/75, HIN1)

Nota: El codigo que identifica a un aislamiento del virus
influenza se inicia con el tipo (A, B o C)

Tomada de https://sisbib.unmsm.edu.pe/BVRevistas/biologia/biologiaNEW.htm

Caracteristicas del genoma viral.

El genoma de los virus Influenza es segmentado. EI genoma de los virus Influenza A esta
compuesto de 8 segmentos; otros tipos presentan 7 y algunos hasta 6 segmentos. (Fauquet et al.,
2005).

Estos segmentos estdn compuestos de RNA lineal de una sola cadena de sentido negativo,

y contienen de 10 a 11 marcos de lectura abierta (ORFs).
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Figura 11. Estructura genética del nuevo virus influenza A H1IN1

Nota: Se indica la funcién mas probable de cada uno de los ocho
segmentos génicos del virus. Tomada de
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1727-
99332009000200018

El genoma completo tiene 13600 nucledtidos. Los tres segmentos mas grandes contienen
los genes que codifican para el complejo polimerasa, responsable de la replicacion y la
transcripcion, y formado por PB2, PB1 y PA. (Steinhauer y Skehel, 2002). Esta polimerasa tiene
actividad endonucleasa. Otros dos genes codifican las proteinas en la envoltura viral, HA y NA,
las cuales juegan un rol crucial en la interaccion entre el virus, la célula hospedera y el sistema
inmune del individuo. Dos genes del mismo segmento codifican a dos proteinas que forman la
capside (M1 y M2). Las otras proteinas son la ribonucleoproteina (RNP) y NS1, NS2 y PB-1-F2
(Rabadan y Robins, 2007). Segun parece, NS1 Y NS2 tienen funcion reguladora en la sintesis de
los componentes virales de la célula infectada. PB1-F2 es una proteina proapoptética que no esta
presente en todos los virus Influenza A. (Rabadan y Robins, 2007; Vega y Reyes, 2007; Nicholson
et al., 2003; Wong y Yuen, 2006).

La actividad de la polimerasa ARN viral es proclive al error. La HA del virus influenza esté

sujeta a una tasa de mutacién muy alta, estimada en cerca de 2 x 10-3 sustituciones de bases por
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posicion por generacion viral, o alrededor de una sustitucion de bases en el gen de la HA por
generacion viral (Webster et al., 1978).

Virus Influenza Porcina (VIP)

El VIP es uno de los pocos patdgenos respiratorios primarios en porcinos. El virus puede
inducir a enfermedad y lesiones pulmonares por si mismo. En los porcinos, se presenta con un
rapido inicio de fiebre alta, apatia, pérdida de apetito, respiracion abdominal laboriosa y tos;
pérdida de peso considerable, mortalidad baja y recuperacion en 7 a 10 dias. Tres subtipos son
comunes en porcinos (HIN1, H3N2 y HIN2) y circulan alrededor del mundo. Los virus de
Influenza porcina (VIP) HIN1 que predominan en Europa son completamente de origen aviar, y
fueron introducidas por patos salvajes en porcinos en 1979. En Estados Unidos de América circulan
dos cepas de VIP HIN1: los virus “clasicos” HIN1, que permanecen desde inicios del siglo XX, y
también virus producto de reordenamiento con glicoproteinas de superficie del virus clasico y
proteinas internas del més actual virus H3N2 o del VIP HIN2. (Webster et al., 1978).

Infeccion humana con Influenza porcina.

La mayoria de las infecciones por Influenza porcina son clinicamente dificiles de distinguir
de la Influenza humana, pero se han observado casos mortales en personas infectadas con virus
Influenza porcina HIN1. En 1976, cuando ocurrié el llamado “incidente New Jersey” en los
Estados Unidos de América, cerca de 500 individuos se infectaron con un virus HIN1 idéntico al
aislado de cerdos en ese momento. No fue posible comprobar que los cerdos fueran la fuente del
virus y, ademas, la cepa producia una enfermedad muy leve o asintomatica en humanos y en todo
caso no era pandémica. También se han encontrado individuos seropositivos a VIP H1IN2 entre

granjeros y veterinarios en lowa, Estados Unidos. (Vega y Reyes, 2007).

El virus Influenza A H1N1 y la pandemia

Entre los afios treinta y los noventa, el virus Influenza porcina mas comdn, llamado virus
Influenza A porcina clasica (HLN1), pasd por muy pocos cambios. Sin embargo, a finales de los
noventa, han surgido varias cepas y subtipos (HLIN1, H3N2 y HINZ2) de virus Influenza A porcina
producto de triple reordenamiento, con genomas que incluian combinaciones de segmentos
gendmicos de virus Influenza de origen aviar, humano y porcino. Hasta abril de 2009, solo se habia
reportado la transmision del virus Influenza de origen porcino de humano a humano de manera

irregular. Antes del 2005, los Centros para el Control y Prevencidn de Enfermedades de los Estados
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Unidos (CDC) habian estado recibiendo uno o dos reportes de casos de infecciones humanas por
virus Influenza de origen porcino clasico por afio. (Nicholson et al., 2003).

Para el afio 2005 se reporta el primer caso de infeccion humana con Influenza A (H1) de
origen porcino, como resultado del triple reordenamiento en los Estados Unidos. Desde diciembre
del 2005 hasta febrero del 2009, la CDC notificd once avisos de infeccion humana con el virus
Influenza A (H1) de origen porcino con reordenamiento triple. (Nicholson et al., 2003).

El 24 de abril de 2009, La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) envia una primera
alerta indicando los acontecimientos de los casos confirmados de Influenza A (H1N1) de origen
porcino en Norteamérica (OMS, 2009a). Unos dias después, la CDC en los Estados Unidos
confirmé que estos casos de Influenza humana eran causados por el mismo nuevo virus Influenza
A (H1N1). Unas semanas mas tarde, se manifiesta que la epidemia de Influenza era provocada por
un nuevo virus Influenza A (HLN1) que provenia de un virus de reordenamiento triple a partir de
virus Influenza humana, aviar y porcina. (Cohen y Enserink, 2009; Butler, 2009).

La CDC desarrollo en el 2008 una prueba basada en la reaccion en cadena de la polimerasa
con retrotranscripcion (rt-PCR) en tiempo real, aprobada por la Food and Drug Administration
(FDA) de los Estados Unidos. y que sirvio para identificar los primeros casos en Norteamérica. El
analisis de los 49 primeros aislamientos del entonces llamado “virus Influenza humana de origen
porcino” se realizd primero por secuenciamiento en la CDC el 5 de mayo de 2009, y dio como
resultado que todos los virus aislados tenian una similitud del 99 al 100% (se trataba del mismo
virus). (Garten et al., 2009).

El analisis genomico del virus Influenza A HIN1 en humanos indica que el virus se
encuentra muy relacionado con los virus de Influenza A porcina generados por reordenamiento que
han sido aislados con cierta frecuencia en Norteamérica, Europa y Asia. Los segmentos que
codifican al complejo polimerasa, HA, proteina nuclear y proteinas no estructurales muestran alta
similitud con los virus Influenza A porcina HIN2 aislados en Norteamérica en la década de los
afios noventa. HIN2 y otros subtipos descienden de los virus H3N2 porcinos de triple
reordenamiento aislados en Norteamérica. Estos virus se han dispersado en hospederos porcinos
por todo el mundo, y se ha demostrado que infectan a humanos. (Garten et al., 2009).

Los segmentos génicos que conforman el nuevo virus Influenza A H1NL1 tienen distintos

afios de introduccién y han pasado por varios hospederos. Al parecer, los segmentos génicos del
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virus Influenza A humana H1N1 han coexistido en cepas del virus Influenza A porcina por mas de
10 afos; los ancestros de la NA no se habian observado en casi 20 afios. (Garten et al., 2009).

En los casos presentados en los Estados Unidos y en otras partes del mundo, la infeccién
por el virus de Influenza A de origen porcino se distingue por ser una enfermedad respiratoria febril
autolimitada y con sintomas muy parecidos a los de la Influenza estacional, como fiebre (94%), tos
(92%), inflamacién de garganta (66%), rinorrea, dolor de cabeza y dolor muscular, pero de forma
atipica, también involucra vomitos (25%) y diarreas (25%), ninguno de los cuales es un sintoma
tipico de la Influenza estacional. (Belshe, 2005). Algunos pacientes presentaron un cuadro de
neumonia severa con infiltrados multifocales y sindrome de distrés respiratorio agudo y falla
multiorganica. La tasa de mortalidad en México (lugar donde el virus se expandié muy rapidamente
al principio) se estimo en 0,4%, y en otros paises fue cercana al 0,15% (OMS, 2009a); es decir, es
muy baja.

Resultd muy util evaluar el riesgo individual. Los factores de riesgo clasicos de la Influenza
son enfermedad cardiaca, enfermedad pulmonar, diabetes, enfermedad renal, enfermedad
reumatologica y demencia, entre otros. Se establece correctamente que la influenza es causa de
morbilidad y mortalidad entre poblaciones con sistema inmune alterado, asi como los pacientes

receptores de trasplantes. (Belshe, 2005).

Coronavirus

Los virus del tipo coronavirus contienen un genoma que consiste en una tnica molécula de
ARN de cadena simple y de sentido positivo, los cuales pertenecen a una gran familia de virus
Ilamados Coronaviridae, que infectan a las aves y a los mamiferos, incluyendo camélidos,
murciélagos, civetas, ratas, ratones, perros, gatos y humanos. En ocasiones los coronavirus pueden
aparecer como patdgenos por medio de un salto a una especie hospedadora diferente. Un ejemplo
de esto se dio entre octubre del 2016 a mayo del 2017, en la provincia de Guangdong, China, donde
hubo un brote de diarrea aguda en cerdos, asociado a un 90 % de mortalidad en las crias. Al realizar
un analisis molecular, se demostr6 que el responsable de este brote fue el coronavirus HKU2 de
murciélagos. (Cui et al., 2019).

En los seres humanos, algunos miembros de la familia Coronaviridae -229E, OC43, NL63,
y HKUL, se conocen desde hace varias décadas, pues han sido los causantes de sintomas de resfrio

comun. (Su et al., 2016). Después del brote en 2002 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo
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(SARS) en la provincia de Guangdong, China, los coronavirus se han distinguido como los
responsables de graves infecciones respiratorias e intestinales. El agente etiolégico del SARS
(SARS-CoV) se extendi6 a cinco continentes mediante rutas aéreas, contagiando a 8.098 personas
y provocando 774 muertes. Para el afio 2012 surgi6 otro coronavirus (MERS-CoV) en la Peninsula
Arébiga y fue exportado a 27 paises, donde causé un total de 2.494 infecciones y 88 muertes. Hubo
un nuevo coronavirus desconocido para la comunidad cientifica, denominado SARS-CoV-2, el
cual fue descubierto en diciembre del 2019 en Wuhan, provincia de Hubei, China. Este virus fue
aislado de manera rapida y su genoma fue secuenciado en enero del 2020. (Zhou et al., 2020).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré la epidemia como emergencia de
salud publica a nivel internacional el 30 de enero del 2020. SARS-CoV-2 es el agente causal de la
epidemia de neumonia atipica (COVID-2019; CoronaVirus Disease 2019) que ha afectado a mas
de 189 paises en los cinco continentes, provocando, hasta el dia 26 de marzo, 462.684 casos
confirmados y 20.834 muertes a nivel mundial. Si bien en la actualidad existen decenas de
compuestos en evaluacion, hasta el momento, no existen terapias antivirales especificas ni vacunas
disponibles contra el nuevo coronavirus SARS-CoV-2. (https://www.who.int/docs/default-

source/coronaviruse/situation-reports/20200326- sitrep66-covid-19.pdf).
Caracteristicas de los Coronavirus

Clasificacion, Estructura, composicion de la particula viral, organizacion del genomay
proteinas codificadas.

Los virus de la familia Coronaviridae (orden Nidovirales) se encuentran agrupados en dos
subfamilias, Torovirinae y Coronavirinae. Los miembros de la subfamilia Coronavirinae, a que se
hace referencia en esta investigacion, se clasifican en tres generos: Alpha, Beta, y
Gammacoronavirus, de acuerdo con sus propiedades antigénicas y relacion filogenética. La
mayoria son los alfa y betacoronavirus (género que comprende al virus SARS-CoV); estos tienen
hospedadores mamiferos, mientras que los gammacoronavirus infectan las aves. Desde la
emergencia del SARS, en el afio 2002 se comenzaron los trabajos de vigilancia a nivel molecular,
que permitieron descubrir numerosos coronavirus que anteriormente no se conocian, especialmente
en los murciélagos. (Masters y Perlman, 2013; Sun et al., 2020; Cui et al., 2019).

Las particulas de los coronavirus en su mayoria son esféricas; su rango de tamafo oscila de
50 a 200 nm, y su didmetro promedio de 118-136 nm. Las espiculas que caracterizan a esta familia

resultan de la envoltura en la superficie del virion. Rodeada por la envoltura viral, donde se
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encuentra la nucleocépside y estd conformada por el genoma viral al que estan unidas multiples
copias de la proteina N (véase la figura 12). La nucleocépside toma una estructura helicoidal y
presenta forma de ovillo. En la envoltura se insertan las proteinas virales S, E'y M.

Figura 12. Estructura de la particula viral: esquema del virién envuelto en el
gue se identifican las principales proteinas estructurales
SARS-CoV / SARS-CoV-2
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Nota: Tomada de https://viralzone.expasy.org/764
El virus contiene un genoma ARN de simple cadena de polaridad positiva, de 26-32 kb de
longitud. Desde esta molécula se derivan al menos 27 proteinas, incluidas 16 proteinas no

estructurales y 4 proteinas estructurales, que son indispensables para cumplir el ciclo de replicacion
completo (véase la figura 13). (Masters y Perlman, 2013).

Figura 13. Genoma viral y expresion de genes
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Proteinas Virales.

Las proteinas que se unen para formar las estructuras del virion y aquellas que no son
estructurales resultan del procesamiento proteolitico de una poliproteina que se traduce a partir del
ARN genémico (ARNm), y otras se derivan de traducciones individuales a partir de una serie de
ARNM subgendmicos (véanse las figuras 12 y 13).

Proteina S.

La glicoproteina S conforma las espiculas (largo 16 a 21 nm para SARS-CoV-2), que son
proyectadas en la superficie del virién y juegan un papel principal en la entrada a la célula blanco.
La proteina S contiene una subunidad (N)-terminal, que se denomina S1 y una subunidad (C)-
terminal nombrada S2. En el caso de SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2, la proteina tiene
entre 1104 a 1273 aminoacidos. (Fields Virology, 2013). Las subunidades S1 y S2 son originadas
mediante el clivaje de S por una proteasa celular de tipo Furina. El sitio de clivaje es un
pentapéptido altamente basico. En la subunidad S1 se localiza el dominio de union al receptor
(RBD, receptor-binding domain). En la subunidad S2 se encuentra el péptido de fusion, encargado
de la fusién de las membranas viral y celular, en el transcurso de la entrada del virus a la célula, a
la vez de la formacion de sincicios, que puede crear este virus en la fase tardia de la infeccion de
células en cultivo o en la infeccion in vivo. S1 es muy inconstante entre los distintos coronavirus,
mientras que S2 es muy conservador. La region de S1 que hace contacto con el receptor celular
(RBD) difiere entre diferentes coronavirus, logrando implicar el dominio N-terminal o el dominio
(C)-terminal. ((Masters y Perlman, 2013; Schoeman y Fielding, 2019; Li, 2016).

Proteina N o proteina de la nucleocapside.

La proteina N (43 a 50 kDa) se adiciona a lo largo de todo el genoma viral que conforma la
nucleocapside helicoidal N; esta se compone de dos dominios, los cuales tienen la capacidad de
reconocer el ARN viral. Esta es una proteina fosforilada en una cantidad discreta de serinas y
treoninas. (Wang et al., 2003). A pesar de que el rol de la fosforilacion ain no se ha podido
determinar, se sugiere que posee una funcion regulatoria, porque se ha encontrado que la
fosforilacién proporciona un cambio conformacional en N, elevando su afinidad por el ARN viral.
Asimismo, existe evidencia que hace constar que N se une a nsp3 (proteina no estructural 3) para
dirigir el genoma al complejo de replicacion y transcripcion, también al empaquetado de la
nucleocapside. Se ha sefialado que N actla como antagonista de la produccion de interferon y que

tiene una actividad supresora del sistema de silenciamiento por ARNSs de interferencia de la célula
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hospedadora. Otra importante funcion es su cooperacion con otra proteina estructural, la proteina
M (Fehr y Perlman, 2015; Hurst et al., 2009; Cui et al., 2015; Cong et al., 2020).

Proteina de la envoltura, E.

Es un polipéptido pequefio que se localiza en pequefias cantidades en la envoltura viral.
Durante el ciclo de replicacién, se expresa de manera abundante dentro la célula infectada, pero
solo una cantidad limitada se adhiere al virion. La proteina E se localiza prioritariamente en el sitio
de tréafico intracelular, el reticulo endoplasmico (RE), aparato de Golgi, y el compartimiento
intermedio RE-Golgi (endoplasmic reticulum-Golgi intermediate compartment, ERGIC), donde
interviene en el anclaje de la particula viral. Se cree que esta proteina es muy importante en la

produccion y maduracion de la particula viral. (Schoeman y Fielding, 2019).

Proteina de membrana, M

Esta es la proteina estructural que se encuentra en mayor cantidad, y es responsable de
proporcionarle la forma al virion. EI monémero M, que oscila entre 25 y 30 kDa, es una proteina
de membrana que esté interpolada en la envoltura por medio de tres dominios transmembrana. El
extremo amino conforma un ectodominio pequefio, mientras que el endodominio (C-terminal
integra la mayor parte de la molécula y se encuentra en el interior del virion o en la cara
citoplasmatica de la membrana intracelular. El ectodominio se puede modificar por medio de
glicosilacion, la cual media en el tropismo de los érganos a infectar, como en la capacidad inductora
de interferon (IFN) de algunos coronavirus. Puesto que M tiene la capacidad de ejercer accion en
todas las demas proteinas estructurales, y se ha evidenciado que la sola coexpresion de M y E basta
para la liberacion de particulas de tipo viral (VLPs) desde la membrana de células eucariotas, la
proteina M se considera el mecanismo principal del ensamblado de las particulas virales. (Masters
y Perlman, 2013; Perrier et al., 2019).

Proteinas no estructurales y accesorias.

La mayor parte de las funciones que ejercen las proteinas no-estructurales (nsps, nspl a
nspl16) mediante el proceso de replicacion de los coronavirus han sido explicadas. Entre ellas se
encuentran las de ARN polimerasa, ARN-dependiente, helicasa, metil-transferasa y endo-
ribonucleasa (véase la figura 14). No obstante, las funciones de algunas de ellas aln son no se

conocen, o solo han sido mencionadas por estudios bioinformaticos. (Snijder et al., 2016).
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Figura 14. Topologia de los productos de procesamiento de la poliproteina
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Nota: Se muestra la orientacion de las proteinas que se procesan a partir de la
poliproteina traducida del mMRNA1 en relacion con la membrana del RE. También se
indica su funcién en el ciclo viral.
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Por otro lado, a parte de las nsps y las proteinas estructurales, distintos CoV codifican
proteinas llamadas “accesorias” como HE, 3a/b y 4a/b. Los ORF que las codifican se localizan
entre los genes de las proteinas estructurales. Mayormente las proteinas accesorias son no
estructurales, pero en algunas ocasiones las codificadas por los ORFs 3a, 6, 7a, 7b, y 9b de SARS-
CoV se han encontrado en la particula viral. (Masters y Perlman, 2013). Las proteinas accesorias
no son imprescindibles para la repeticion viral en cultivos celulares. Ciertas funciones explicadas
contienen actividad hemaglutinina-esterasa (HE) y actividad supresora del sistema inmune innato
(Rabouw et al., 2016; Matthews et al., 2014; Yang et al., 2013).

Ciclo de replicacion de los Coronavirus.

Los coronavirus penetran la célula blanco mediante el contacto entre la proteina S y un
receptor que se encuentra en la membrana celular. La proteina ACE2 es el receptor para el virus
SARS-CoV, (Li et al., 2003). Esta proteina contiene actividad carboxipeptidasa, y esta implicada
en la regulacion de la presion sanguinea y la funcién cardiaca. La ACE2 libera la angiotensina Il y
genera angiotensina 1-7, molécula que crea una vasodilatacion y disminuye la presion arterial. En
los seres humanos la ACE2 se presenta en las células epiteliales del pulmon y el intestino delgado,
ya que son los blancos primarios de SARS-CoV; también lo son en corazén, rifién y otros tejidos.
(Masters y Perlman, 2013).

Estudios estructurales de la superficie de union entre S 'y ACE2 comprobaron que la
mutacion de solo dos residuos de aminoacidicos en el RBD de SARS-CoV de civeta (hospedador

intermediario) basté para que esta proteina alcanzara la habilidad de unirse al ACE2 de los seres
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humanos, brindando sustento estructural a la hipotesis del salto de especie (Li, 2008; Li et al.,
2005). Se ha logrado evidenciar que ACE2 también sirve como receptor para el nuevo SARS-CoV-
2 (Zhang, H. et al., 2020). Un estudio publicado por Cao et al; (2020) propone que algunas
variantes genéticas de la proteina ACE2 en las distintas etnias poblacionales podrian mostrar
diferentes niveles de semejanza y reconocimiento por SARS-CoV-2, y asi en alguna medida poder
explicar la gravedad de la enfermedad en los distintos continentes.

Luego del reconocimiento del receptor, los coronavirus entran al citoplasma por endocitosis
mediante el “rearreglo” estructural de la proteina S en condiciones de pH &cido, permitiendo que
el péptido de fusién quede expuesto, produciendo la fusion entre la envoltura viral y la membrana
celular del endosoma tardio, y provocando la liberacién de la nucleocapside hacia el citoplasma
celular. De forma sucesiva, estos virus se logran fusionar de forma directa con la membrana
plasmatica celular, por medio de un mecanismo dependiente de una proteasa celular, que estimula
el corte proteolitico en la proteina S del virus y permite la exposicion del peptido de fusion.
(Milewska et al., 2018; Wang et al., 2019).

Figura 15. Ciclo de replicacion de los coronavirus
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Una vez que se libera la nucleocéapside hacia el citoplasma, empieza la traduccion del gen
de replicasa viral por medio del genoma viral, el cual tiene la funcionalidad como un ARNm
celular, ya que contiene estructura cap en el extremo 5’ y cola de poliA en el extremo 3 (véase la
figura 15). El gen de la replicasa es el de dos grandes ORF (rep 1lay rep 1b), que se sobreponen en
una pequefia regién y se traducen por medio de un mecanismo confuso de desplazamiento
(frameshifting) por parte de los ribosomas celulares, para facilitar los polipéptidos ppla (440-500
kDa) y pplab (740— 810 kDa). Desde estos y mediante un proceso autoproteolitico se originan las
proteinas no estructurales (denominadas nspl a nspl6) vitales para formar el complejo de la
replicasa-transcriptasa (RTC) y finalizar un ciclo de infeccién exitoso (Brierley et al., 1989;
Masters, 2006).

Corriente abajo del gen de la replicasa se localizan los genes estructurales S, M, E y N, que
seran expresados mediante ARNm subgendmicos, dado que el RTC esta conformado y activo. Las
factorias replicativas de los coronavirus generan remodelamientos de estructuras membranosas
bastante complicadas en las células infectadas (RTC). Variadas redes de vesiculas, extensivas y
morfologicamente se conectan con el RE, permitiendo la compartimentalizacion del proceso de
sintesis del ARN viral, protegiéndolo de ribonucleasas y evitando la vigilancia de la respuesta
inmune innata del hospedador. (Knoops et al., 2008).

Las proteinas estructurales M, S y E son asociadas al RE, desde donde seran transportadas
hacia el sitio de ensamblado; es decir, el compartimiento intermedio RE-Golgi (endoplasmic
reticulum-Golgi intermediate compartment, ERGIC). En este lugar y junto con las nucleocépsides,
van a formar las nuevas particulas virales que seran transferidas hacia la membrana plasmatica en
el interior de vesiculas de pared lisa y liberadas por exocitosis. (De Haan y Rottier, 2005; Hogue y
Machamer, 2007; Masters, 2006). En algunos coronavirus, una parte de la proteina S que no se une
en particulas, llega a la membrana plasmatica, donde puede interferir la fusién de la membrana de
células infectadas con la de células vecinas no infectadas, posibilitando al virus escapar a la accion
de anticuerpos neutralizantes y promoviendo la formacion de sincicios. (Masters y Perlman, 2013).

SARSCoV-2: Identificacion y analisis filogenético.

En diciembre del afio 2019, algunos pacientes de tres hospitales de Wuhan, fueron
asociados epidemioldégicamente por haber frecuentado un mercado de productos de mar en Wuhan,
provincia de Hubei, China, donde se comercializan gran nimero de especies animales, ya que los

tres presentaban un diagndstico de neumonia viral sin causa identificada y en los que no pudo ser
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detectado ninguno de los virus respiratorios que ya se conocian. Mediante las muestras de lavado
broncoalveolar de los pacientes, fue posible extraer el material genético, de donde se aislo el virus
en una linea celular de epitelio de vias aéreas humanas (human airway epitelial, HAE) y se obtuvo
la secuencia genémica completa. El virus fue nombrado inicialmente como 2019-nCoV y mas tarde
SARS-CoV-2 por el ICTV (Zhou et al., 2020; Zhu et al., 2020; Gorbalenya et al., 2020).

Anélisis de secuencias.

En el andlisis de las secuencias de SARS-CoV-2 se encontraron al menos doce regiones
codificantes predichas, incluyendo 1ab, S, 3, E, M, 7, 8, 9, 10b, N, 13, y 14 en el genoma viral. El
lugar de dichas regiones indica que el virus contiene una organizacion genémica parecida a las
cepas de murciélago: bat-SL-CoVZC45 y bat-SL-CoVZXC21 y al SARS-CoV.

Figura 16. Comparacidon de secuencias y organizacion genomica del
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La comparacion de secuencias aminoacidicas mostré un gran parecido (95% —100%) entre
la mayoria de las proteinas de SARS-CoV-2 y las de SARS-CoV. (Lu et al., 2020). Pero, dos de
las proteinas (orf8 y orfl0) en SARS-CoV-2 no poseen proteinas homdlogas en SARS-CoV. La
proteina Orf8 del SARS-CoV-2 es carente del dominio o motivo funcional de agregacion VLVVL
(aminoécidos 75-79) presente en el orf8b de SARS-CoV, ligado a la activacion de las vias de estrés

intracelular e inflamasoma.

Implicancias bioldgicas.

Como se explica anteriormente, existe evidencia experimental que plantea que es posible
que el nuevo virus pueda usar el mismo receptor que SARS-CoV; es decir, la proteina ACE2. Sin
embargo, el sitio de unién al receptor (RBD) que se encuentra en el fragmento S1 de la proteina S,
en SARS-CoV2, muestra cambios en posiciones claves para su union a ACE2 (aa Asn439, Asn501,
GIn493, Gly485 y Phe 486), en cuanto a la secuencia de SARS-CoV (véase la figura 17). Otra
considerable diferencia es que SARS-CoV-2 dispone de tamafio mas largo de espicula, en
comparacion con la de los coronavirus de murciélago cercanos, y que SARS-CoV y MERS-CoV.

Es importante mencionar que SARS-CoV-2 posee un motivo polibasico entre S1y S2, que
es distinguido por furina y que no se contiene en la proteina S de los virus de murciélagooenla S
de SARS-CoV (veéase la figura 17). La suficiencia de los coronavirus de alcanzar nuevos sitios de
clivaje para proteasas, tales como la furina y otras proteasas mayormente distribuidas en celulas
humanas, propone una capacidad adaptativa particular, y podria relacionarse con la amplitud

infectiva de este nuevo virus.
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Figura 17. Comparacion de secuencias de la proteina S entre distintos CoV
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Modificado de Andersen et al. (2020).

Analisis Filogenético.

El andlisis filogenético de la secuencia de SARS-CoV-2, ejecutado con secuencias de
genomas de referencia muy relacionados, asi como secuencias representativas de los
betacoronavirus, demostré cinco subgéneros conformados con ramas que tienen muy buen soporte
estadistico, y permitié clasificar al nuevo virus dentro del subgénero Sarbecovirus. La poca
similitud en la secuencia de la proteina S define que SARS-CoV 2 y SARS-CoV se agrupen en
clados distintos. A nivel del genoma completo, el SARS-CoV-2 es filogenéticamente mas proximo
a otros coronavirus gque infectan murciélagos (bat SL CoVZC45 y bat SLCoV ZXC21) y al SARS-
CoV.

El analisis filogenético asegura la idea que los murciélagos son un reservorio para los
coronavirus, y probablemente para SARS-CoV-2 en particular (Li et al., 2005; Lu et al., 2020;
Menachery et al., 2015; Anthony et al., 2017; Hu et al., 2017; Ge et al., 2013, Cui et al., 2019).
Sin embargo, varios estudios proponen que otros animales pueden haber servido como
hospedadores intermediarios entre los murciélagos y los humanos. Primeramente, el brote fue
comunicado en diciembre de 2019, cuando la mayoria de las especies de murciélagos que habitan

en Wuhan estaba hibernando. En segundo lugar, no se comercializaron murciélagos en el mercado
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de Huanan (ciudad de Wuhan), mientras que habia disponibles otras especies variadas de animales
(incluyendo mamiferos). Tercero, la identidad de secuencias entre SARS-CoV-2 y las cepas de
murciélago méas inmediata fue menor al 90%, tal como se muestra en el largo de rama en el &rbol
filogenético. Esto supone que las cepas de murciélago no serian los ancestros directos de SARS-
CoV-2. Enel caso de SARS-CoV y MERS-CoV, los murciélagos figuran como reservorio natural,
siendo la civeta para SARSCoV y los dromedarios para MERS-CoV, el hospedador intermediario,
y los humanos, el hospedador terminal o final.

La tasa evolutiva promedio para coronavirus es de 10-4 nt/sitio/afio, con mutaciones que se
afiaden mediante cada ciclo de replicacién. Los analisis filogenéticos de las secuencias de SARS-
CoV-2 disponibles hasta el momento, y obtenidas por medio de individuos de diferentes paises,
evidencian un origen general y, por consiguiente, se puede deducir una fuente Unica para el brote
(Lu et al., 2020). Debido a la tasa de evolucion y la elevada capacidad de transmision y dispersion
del virus, es de esperarse el desarrollo de mutaciones en corto tiempo. La vigilancia epidemioldgica
para determinar estas mutaciones permitird valorar la evolucion del virus, la aparicion de cadenas
de transmision locales. Y casualmente su posible asociacién con distintos cuadros clinicos o
respuesta a tratamientos antivirales.

La identificacidn de este nuevo virus revela el rol de los animales salvajes como reservorios
de distintos virus, que pueden en algunas ocasiones introducirse en la poblacion humana y
diseminarse. La historia natural de los coronavirus, con los repetidos saltos de especie desde los
reservorios a humanos, y la deteccidon de numerosos coronavirus en murciélagos similares a SARS,

supone la probabilidad de nuevos eventos de transmisidon zoondtica en el futuro.

Patogenia de los Coronavirus

Una gran parte de los coronavirus se difunde hacia los hospedadores débiles por vias
respiratoria o fecal-oral. La respuesta acontece primero en la puerta de entrada, en las células
epiteliales del tracto respiratorio. Pero, aparte de la infeccion local de las vias respiratorias o
entéricas, varios coronavirus causan enfermedad respiratoria aguda grave como consecuencia de
la infeccion en el tracto respiratorio inferior. (Masters y Perlman, 2013).

Como se menciond anteriormente, el SARS-CoV-2 se une con gran afinidad a la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), que es utilizada como uno de los receptores de entrada
para invadir las células. Este mecanismo permite explicar la eficiente propagacion viral en los

humanos. La proteina ACE2 se presenta en abundancia en células epiteliales alveolares pulmonares
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y también en enterocitos del intestino delgado, lo que permite comprender mejor las rutas de
infeccion y manifestaciones de la enfermedad. (Guo et al., 2020).

Hasta el momento se sabe que el virus es causante de sintomas leves parecidos a la gripe,
como fiebre, tos, dolor en los musculos o mas severos presentando dificultad para respirar y fatiga.
Los casos mas graves desarrollan neumonia grave, sindrome de dificultad respiratoria aguda, sepsis
y shock séptico, que pueden conducir a la muerte. Las personas con patologias cronicas al parecer
son mas vulnerables a los sintomas graves de la enfermedad. Sin embargo, comparado con el
SARS-CoV (10 % de mortalidad) y el MERS-CoV (35 % de mortalidad), el SARS-CoV-2
presuntamente es menos virulento en este punto, con excepcidn de la infeccion en los ancianos y
en aquellos con otras enfermedades de base. (Guo et al., 2020).

Debido a que se esta frente a un virus emergente, hasta este momento la informacion que
se tiene es deficiente, especificamente sobre el mecanismo de patogenia que presenta SARS-CoV2.
Por lo cual, en su mayoria, los datos que existen a nivel mundial se basan en la similitud del mismo
con SARS-CoV. Como se menciono anteriormente, el SARS-CoV se replica principalmente en
células epiteliales respiratorias. Las células en la via aérea superior son infectadas inicialmente, lo
que se torna en desprendimiento celular, pero relativamente con poco dafio. Sin embargo, el virus
se difunde rapidamente a los alvéolos, provocando dafio alveolar difuso, caracterizado por
descamacion de neumocitos, edema alveolar, infiltracién celular inflamatoria y formacion de
membrana hialina. Ademas se detectan virus o productos virales en otros 6rganos, como el rifion,
el higado, el cerebro y el intestino delgado, y en las heces (Masters y Perlman 2013; Zhang et al.,
2020; Baig et al., 2020, Peiris et al., 2003).

A pesar de que el pulmon es reconocido como el 6rgano mas severamente afectado por el
SARS-CoV, el mecanismo exacto de la lesion pulmonar es controvertido. Las observaciones
histopatoldgicas de las lesiones pulmonares no solo muestran respuestas inflamatorias
inespecificas, como edema e infiltrado de células inflamatorias, sino que también hay una
exfoliacidn severa de las células epiteliales alveolares, ensanchamiento y dafio del tabique alveolar,
e infiltracién del espacio alveolar. (Li et al., 2020). Patologicamente, la inflamacién incluye
degeneracion (necrosis), infiltracion e hiperplasia. El dafio a las paredes arteriolares intersticiales
pulmonares sefiala que la respuesta inflamatoria ejerce un papel importante a lo largo del curso de
la enfermedad. Durante la infeccion, el huésped desencadena una respuesta inmune contra el virus.

La inmunopatogénesis esta asociada con una respuesta inmune fuera de control y eventualmente
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provocar dafos en el tejido pulmonar, deterioro funcional y capacidad pulmonar reducida. (Li et
al., 2020).

Para la eliminacion viral, la respuesta inmunitaria, tanto innata como adaptativa, son
imprescindibles, mientras se encuentre siempre bajo una regulacién muy estricta; caso contrario
puede originarse la inmunopatologia asociada. Cabe destacar que en pacientes con COVID-19 se
observd una elevacion plasmatica del nivel de citocinas y quimiocinas, incluidas I1L-1, IL-2, IL-4,
IL-7, IL10, IL-12, IL-13, IL-17, GCSF, factor estimulante de colonias de macréfagos (MCSF),
IP10, MCP-1, MIP-1aq, factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), IFN-y y TNF-a. Esta liberacion
exagerada de inmunomediadores, a su vez, recluta linfocitos, macré6fagos y leucocitos al sitio de la
infeccion, lo que explica en parte el dafio histolégico observado en los pacientes con COVID-19
de condiciones mas criticas. (Guo et al., 2020).

Diagnostico de laboratorio

Recoleccion y envio de muestras.

La Organizacion Mundial de la Salud ha determinado una serie de pautas que se deben
ejecutar para el analisis de muestras a los pacientes que encajan en la definicién de caso sospechoso.
(https://www.who.int/publications-detail/laboratory-testing-for-2019-novelcoronavirus-in-
suspected-human-cases-20200117). Es preferente recoger y analizar de forma rapida las muestras
apropiadas de los casos sospechosos, tarea que debe efectuarse bajo la supervisién de un experto
de laboratorio. Para dicho fin, se debe garantizar que existan procedimientos operativos
normalizados, y que se cuente con el personal adecuado y debidamente capacitado para la
recoleccidn, conservacion, embalaje/envasado y transporte de las muestras.

Forma de recoleccion de muestras:

1. De eleccion: muestras respiratorias (hisopado nasofaringeo y orofaringeo, y esputo (si es
el caso), y/o aspirado nasofaringeo, aspirado endotraqueal o lavado broncoalveolar en pacientes
con enfermedades respiratorias mas graves).

2. Para ensayos complementarios: suero para pruebas seroldgicas, muestras obtenidas en la
fase aguda y la convaleciente (estos son materiales adicionales a las muestras respiratorias, que
pueden ayudar a identificar al agente etologico cuando las pruebas seroldgicas estén disponibles).

La tabla 1 contiene los tipos de muestra, incluyendo caracteristicas importantes a tomar en
cuenta para la conservacion y el transporte: las muestras se deben enviar al laboratorio refrigeradas

(no congeladas) y en envase de bioseguridad apropiado para muestras bioldgicas (triple envase).
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Deben identificarse como muestras para deteccion de nuevo coronavirus, SARS-CoV-2 o
COVID19.

No deben venir junto muestras para otras patologias. Todas las muestras que se obtengan
para las investigaciones de laboratorio se deben considerar altamente infecciosas, y el personal de
atencion sanitaria que recojan o transporten muestras clinicas deben apegarse rigurosamente a las
directrices sobre prevencion y control de infecciones, y a las reglamentaciones nacionales o
internacionales correspondientes al transporte de mercancias peligrosas (sustancias infecciosas)
para reducir al minimo la posibilidad de exposicibn a agentes patdgenos.
(https://mww.who.int/ihr/publications/WHO-WHE-CP1-2019.20/en/).

Tabla 1. Tipo de muestras y sus caracteristicas

Tipo de Materiales para | Transporte | Conservacion Observaciones
muestra tomade
muestra
Hisopado Torundas 4 °C. <5dias: 4 °C | Los hisopados
nasofaringeo floculadas de >5 dias: nasofaringeos y
y orofaringeo. | dacron/poliéster. -70 °C. orofaringeos deben
* conservarse en el

mismo tubo para
aumentar la carga
virica. Los hisopos
a utilizar deben ser
de torunda de
nylon, dacrén o
viscosa con
manguito plastico.
Los mismos se
deberan sumergir

en 2 ml de medio de



https://www.who.int/ihr/publications/WHO-WHE-CPI-2019.20/en/
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transporte para
virus 0 en su
defecto 2 ml de
solucion salina de
uso parenteral.
Deberan ser
contenidos en un
tubo plastico,
estéril, con tapa a
rosca y hermético.

Lavado Recipiente 4°C <48 horas: 4 | Debera ser
broncoalveolar esteril* °C >48 horas: | contenido en un
(BAL) -70 °C tubo plastico,
estéril, con tapa a
rosca y hermético.
Aspirado Recipiente 4°C <48 horas: 4 | Debera ser
(endo) estéril.* °C >48 horas: | contenido en un
traqueal, -70 °C tubo plastico,
aspirado estéril, con tapa a
nasofaringeo rosca y hermético.
o lavado
nasal.
Esputo. Recipiente 4 °C. <48 horas: 4 | Debe cerciorarse
estéril. °C >48 horas: | de que la muestra

-70 °C

provenga de las
vias respiratorias
bajas. Debera ser
contenido en un
tubo plastico,

estéril, con tapa a

rosca y hermético.
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Tejidos de Recipiente 4 °C. <24 horas: 4
biopsia o estéril con °C >24 horas:
autopsia, en medio salino. -70 °C.
particular
pulmonares.
Suero Tubos 4 °C. <5dias: 4 °C | Se deben obtener
separadores de >5 dias: muestras
suero (en -70 °C. pareadas:e fase
adultos: obtener aguda - primera
3-5ml de semana de
sangre entera). enfermedad
convalecencia - 2 a
3 semanas
después.
Sangre Tubo de 4 °C. <5 dias: 4 °C | Para detectar
entera. recogida. >5 dias: antigenos, en
-70 °C. especial durante la
primera semana de
enfermedad.
Orina. Recipiente para 4 °C. <5 dias: 4 °C.
orina. >5 dias:
-70 °C.

Nota: Elaboracion propia (2020). *Al transportar las muestras para la deteccion viral, utilizar MTV

(medios de transporte de virus) que contengan suplementos antifingicos y antibioticos.

En los procedimientos con una mayor probabilidad de generar aerosoles o gotas, se debe

utilizar una cabina de Bioseguridad certificada Clase 11 Tipo A1 0 A2, o tomar precauciones extras

para asegurar una barrera entre la muestra y el personal. Ejemplos de estas prevenciones

adicionales incluyen equipo de proteccién personal (EPP), como mascara quirdrgica o protector

facial, u otras barreras fisicas como un protector contra salpicaduras; tazas de seguridad
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centrifugas, y rotores de centrifuga sellados para minimizar el riesgo de exposicion al personal de
laboratorio (https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/biosafety-fags.html).

Es importante mencionar que para el cultivo viral se necesitan medidas de bioseguridad
reforzadas, condiciones de BSL3. Las muestras deben tener una copia de la ficha epidemioldgica
respectivo a un caso sospechoso, con toda la informacién que se solicita.

Debe contener la siguiente informacion:

* Informacion personal del paciente: nombre, fecha de nacimiento, sexo y domicilio,
namero de identificacion, u otra informacion util (por ejemplo, nimero del paciente en el hospital,
namero de identificacion a efectos de vigilancia, nombre del hospital, direccion del hospital,
namero de habitacion, nombre e informacién de contacto del médico, nombre y direccion del
destinatario del informe).

* Fecha y hora de la toma de la muestra

» Sitio anatémico y localizacion de toma de la muestra.

* Pruebas que se solicitan

« Sintomas clinicos ¢ historia pertinente del paciente (antecedentes de viajes, 0 contacto con
otras personas con las que estuvo en zonas de circulacién comunitaria del virus, en particular,

vacunas y tratamientos antimicrobianos recibidos, informacion epidemioldgica, factores de riesgo).

Diagnostico de COVID-19

El diagndstico de la infeccion por SARS-CoV-2, se da a través de la deteccion del genoma
viral por medio de técnicas de biologia molecular, como lo es la reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real o0 RT-qPCR. Esta técnica es utilizada sobre muestras denominadas de
eleccion mencionadas anteriormente (secreciones de las vias aéreas superiores e inferiores (como
son los hisopados nasofaringeo y orofaringeo, el esputo, el aspirado nasofaringeo y el lavado
bronco-alveolar), que son tomadas de individuos que cumplen con el criterio de caso sospechoso,
segun la definicion del Ministerio de Salud. (https://www.argentina.gob.ar/salud/coronavirus-
COVID-19/Definicionde-caso).

Debido que el virus SARS-CoV-2 es un nuevo coronavirus, que fue referido como el agente
causal del COVID-19 el 7 de enero del 2020, previamente al conocimiento de la secuencia
completa del genoma viral, fue posible disefiar los ensayos empleados para su deteccion, que fueron
inicialmente ensayos estandarizados en institutos de diferentes paises del mundo, y cuyos

protocolos estan disponibles y publicados en la pagina de la OMS:


https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/biosafety-faqs.html
https://www.argentina.gob.ar/salud/coronavirus-COVID-19/Definicionde-caso
https://www.argentina.gob.ar/salud/coronavirus-COVID-19/Definicionde-caso

82

(https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-

guidance/laboratoryguidance). Los ensayos disponibles se mencionan en la tabla 2.

Tabla 2. Ensayos utilizados en diversos paises

Pais Instituto Gen viral amplificado
China China CDC ORFlaby N

Alemania Charité RdRP, E, N

Hong Kong SAR HKU ORF1b-nsp14, N

Japén Instituto Nacional  de | Pan-corona y mudltiples

Enfermedades Infecciosas, | blancos, proteina S
Departamento de Virologia
11l

Tailandia Instituto Nacional de Salud | N
Estados Unidos CDC Tres blancos en el gen N
Francia Instituto Pasteur, Paris Dos blancos en RdRP

Nota: Elaboracion propia (2020).

Cada metodologia, incluyendo los protocolos y secuencias de los iniciadores se encuentran
de forma detallada en los siguientes links:
e China CDC Primers y sondas para la deteccion del 2019-nCoV (24 de enero del 2020).
e Diagnostic detection of Wuhan coronavirus 2019 by real-time RT-PCR — Charité, Berlin
Germany (17 de enero del 2020).
e Detection 0f 2019 novel coronavirus (2019-nCoV) in suspected human cases by RTPCR — Hong
Kong University (23 de enero del 2020).
e PCR and sequencing protocol for 2019-nCoV - Department of Medical Sciences, Ministry of
Public Health, Thailand (actualizado el 28 de enero del 2020).
e PCR and sequencing protocols for 2019-nCoV- National Institute of Infectious Diseases Japan
(24 de enero del 2020).
e US CDC Real-Time RT-PCR Panel for Detection 2019-Novel Coronavirus (28 de enero del
2020).
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e US CDC panel primer and probes— U.S. CDC, USA (28 de enero del 2020).
e Real-time RT-PCR assays for the detection of SARS-CoV-2 Institut Pasteur, Paris (2 de marzo
del 2020).

Sin embargo, el CDC de EEUU ha elaborado un kit de laboratorio llamado “Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) 2019-Novel Coronavirus (2019-nCoV) Real-Time Reverse
Transcriptase (RT)-PCR Diagnostic Panel”. Este ensayo se ha disefiado para ser utilizado con el
equipo de PCR en tiempo real Applied Biosystems 7500 Fast DX Real-Time PCR con el software
SDS 1.4. ElI CDC ha dispensado este ensayo a varios laboratorios del mundo, y fue el Gnico
aprobado inicialmente en Argentina por el ente regulador ANMAT cuando se detectaron los
primeros casos en Costa Rica.

Para la fecha del 21 de marzo del 2020, el ANMAT comunico a los profesionales e
instituciones de la salud, la lista actualizada de los nuevos ensayos comerciales de uso in vitro para
deteccidn o diagndstico directo de SARS-CoV-2, que se encuentran autorizados en el entorno de
la emergencia sanitaria ante dicha administracion nacional. Dentro de este grupo se encuentran los

gue se muestran a continuacion:

Tabla 3. Ensayos utilizados en diversos paises

Importador Test Marca (origen) Método
Altona Diagnostics | RealStar® SARS- | Altona  Diagnostics | Real Time RT-PCR
Argentina CoV-2 RTPCR Kit | Argentina GmbH
1.0 (Alemania)
Becton Dickinson | VIASURE SARS- | Certest Biotec | Real Time RT-PCR
Argentina SRL CoV-2 Real Time | (Espafa)
PCR Detection Kit
Biodiagnostico S.A. | GeneFinderTM Gene Finder (Corea) | Real Time RT-PCR
COVID-19 Plus
RealAmp Kit
(Codigo IFMR-45)
Bioars S.A. VIASURE SARS- | Certest Biotec | Real Time RT-PCR
CoV-2 Real Time | (Espafa)
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PCR Detection Kit

(Cadigo VS-
NCO206L)
Bioars S.A. Novel Coronavirus | Anatolia Diagnostics | Real Time RT-PCR
(2019-nCoV) and  Biotechnology
Detection Kit v2 | Products Inc.
(Cdédigo AVCOWS5)
Invitrogen 1.- TagMan 2019- | Applied Biosystems | Real Time RT-PCR
Argentina S.A. nCoV Assay Kit vl | (USA)
(SKU A47532)
Invitrogen 2.- TagMan 2019- | Applied Biosystems | Real Time RT-PCR
Argentina S.A. nCoV Control Kit vl | (USA)
(SKU A47533)
Productos Roche | 1- Modular Wuhan | TIB Real Time RT-PCR
S.AQ.el CoV E-gene MolbiolSyntheselabor
GmbH
Productos Roche | 2- Modular Wuhan | TIB Real Time RT-PCR
S.AQ.el CoV RdRPgene MolbiolSyntheselabor
GmbH
Productos Roche | 3- Modular Wuhan | TIB Real Time RT-PCR
S.AQ.el CoV N-gene TIB MolbiolSyntheselabor
GmbH
Donadas por el | Real-time BGlI Europe A/S, | Real Time RT-PCR
gobierno Chino fluorescent RT- | Dinamarca
PCR kit for | (elaborado en China)
detecting 2019-
nCoV

NOTA: Elaboracion propia (2020). Advertencia: el listado de reactivos de diagndsticos aprobados

que figura en el documento corresponde a la fecha de emision. Para acceder al listado de reactivos

actualizados, dirigirse a: https://www.argentina.gob.ar/noticias/reactivos-para-deteccion-covid-19


https://www.argentina.gob.ar/noticias/reactivos-para-deteccion-covid-19
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Es importante recalcar que, en caso de enfermedad grave o progresiva, un unico resultado
negativo en una prueba para la deteccion del virus SARS-CoV-2 (especialmente si se ha realizado
a partir de una muestra de las vias respiratorias superiores) no es considerada para excluir la
posibilidad de una infeccidn. Por lo que es recomendable repetir el estudio en una muestra de las
vias respiratorias inferiores. De tal modo que, un resultado positivo por un patdgeno alternativo no
descarta necesariamente la posibilidad de una coinfeccion.
(https://www.who.int/influenza/gisrs_laboratory/manual_diagnosis_surveillance_influenza/en/)
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/178252/WHO_MERS_SUR_15.2_eng.pdf;%20s
equence=1; https://www.who.int/ihr/publications/WHO_CDS_CSR_EDC_2000_4/en/).

Tratamiento

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) comunicé el 19 de marzo el inicio de un
ensayo clinico de alcance global, nombrado SOLIDARIDAD, con el fin de evaluar la efectividad
de farmacos con potencial efecto terapéutico para la enfermedad causada por SARS-CoV-2
(COVID-19). El ensayo comprende varios miles de pacientes en docenas de paises y apunta al 15%
de pacientes con COVID-19 que sufren enfermedad severa. Los medicamentos que seran evaluados
son los cuatro valorados como los mas propicios: el antiviral experimental llamado remdesivir
(analogo de nucleotido que podria actuar como inhibidor de la RNA polimerasa viral); cloroquina
e hidroxicloroquina, medicamentos utilizados en enfermos de malaria o individuos que viajan a
zonas endémicas de malaria y paludismo (cuyo mecanismo de accion es elevar el pH de los
endosomas tardios e interferir en el proceso de entrada del virus a la célula hospedadora); una
combinacion de dos farmacos para VHI: lopinavir y ritonavir, utilizados desde hace mucho tiempo
para tratar las infecciones con VHI, y cuyo mecanismo de accién como inhibidores de proteasas, y
finalmente estas combinadas con interferén-beta, una glicoproteina celular que media la respuesta
inmune innata, y degrada ARN virales, y puede contribuir a frenar la infeccién.

(https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019).

Vacunas contra Coronavirus

Vacunas contra coronavirus humanos.

Los antecedentes mas cercanos a desarrollos de vacunas vinculados con coronavirus
humanos son las relacionadas con las epidemias de SARS y MERS. Poco tiempo después de los

brotes de SARS, se comenzaron los estudios sobre las capacidades inmunogénicas de las distintas


https://www.who.int/influenza/gisrs_laboratory/manual_diagnosis_surveillance_influenza/en/
https://www.who.int/ihr/publications/WHO_CDS_CSR_EDC_2000_4/en/
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019
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proteinas del virus para su probable uso en el desarrollo de vacunas. Uno de estos trabajos
especificd que las respuestas de anticuerpos de individuos recuperados de la infeccién tenian como
blanco una zona muy rica en epitopes en la region S2 dentro de la glicoproteina de las espiculas
del virus, la cual se determind como sitio inmunodominante. (Zhong et al., 2005).

Estos anticuerpos eran capaces de neutralizar el SARS-CoV. Antes bien, otras proteinas del
virus (la de matriz, M, y la de envoltura pequefia, E) mostraban poca capacidad para inducir
respuestas de anticuerpos especificos. Se observo que en los individuos vacunados la respuesta de
anticuerpos neutralizantes contra la regién S2 era variable, garantizando la hip6tesis de que
probablemente la respuesta celular especifica (de linfocitos T citotoxicos CD8+) también produjera
un rol importante en la proteccion de esos pacientes (Gao et al., 2003).

A partir del brote de MERS-CoV se comenzaron diferentes desarrollos de candidatos
vacunales especificos, los cuales, en su mayoria, ain estan en etapas de prueba preclinica. Los
proyectos que actualmente se encuentran en desarrollo reiinen vacunas basadas en vectores virales,
vacunas de ADN, vacunas de subunidad, basadas en particulas similares a virus (VLP), y también
las tradicionales, como vacunas a virus completo inactivado (IWV) y vacunas vivas atenuadas.
(Yong et al., 2019). En la actualidad solo existe un estudio clinico publicado sobre una vacuna para
el MERS-CoV, que ha superado la Fase | de evaluacion clinica. La vacuna contiene ADN
plasmidico codificando la glicoproteina S del virus, y fue elaborada por GeneOne Life Science &
Inovio Pharmaceuticals (Modjarrad et al., 2019).

La vacuna concluyo ser segura para su aplicacion y registrando seroconversion en el 86 %
y 94 % de los individuos después de dos y tres dosis, respectivamente. Ademas se logré detectar
anticuerpos neutralizantes en el 50 % de los individuos, y respuestas de linfocitos T especificas en
el 71 %y 76 % de los individuos, luego de dos o tres dosis vacunales, respectivamente.

Con respecto a las vacunas contra el SARS-CoV, se tienen registros de dos candidatos que
alcanzaron la fase | de ensayos clinicos. Una de ellas, se trata de una vacuna basada a ADN
correspondiente a la glicoproteina S del virus, y desarrollada por el National Institute of Allergy
and Infectious Diseases (NIAID) de EEUU. Los autores reportaron buena tolerancia a la vacuna y
la induccion de anticuerpos neutralizantes y respuestas celulares adaptativas (CD4+y CD8+) contra
el virus en pacientes vacunados, luego de tres dosis de la vacuna. (Martin et al., 2008). Por otro

lado, otro candidato desarrollado en China y basado en una formulacion de virus inactivado,
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también reportd buena tolerancia a la vacuna y la induccion de anticuerpos especificos a partir del
dia 42 y luego de la segunda vacunacion. (Lin et al., 2007).

Candidatos vacunales para el SARSCoV-2.

Luego de la aparicion del SARS-CoV-2, se elaboraron aproximadamente de 15 candidatos
potenciales para vacunas a nivel mundial. Las vacunas consisten en diversas tecnologias, que
incluyen la administracion del ARNm de proteinas de la superficie viral, vacunas génicas,
nanoparticulas, vacunas sintéticas, a subunidades y a virus modificados. Se creé que la mayoria de
los candidatos demoraré aproximadamente un afio en iniciar los ensayos clinicos de fase I, que es
la primera etapa para lograr obtener una vacuna (véase la tabla 2). Las vacunas que son una
excepcion son las financiadas por la Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI) y
desarrolladas por Inovio, The University of Queensland y Moderna, Inc., respectivamente, los
cuales procuran probar clinicamente las vacunas experimentales en aproximadamente 16 semanas.
(Pang et al., 2020).

Desafios bioéticos para el desarrollo de las vacunas para el SARSCoV-2

Uno de los aspectos cruciales de la inmunidad generada por las vacunas contra los
coronavirus es la probabilidad de que la induccidn de anticuerpos contra la proteina S provoque un
aumento en la infeccion, e incluso el agravamiento de la sintomatologia. Este efecto ya habia sido
prematuramente referido para coronavirus felinos, y es similar al observado con el virus dengue,
el virus de la fiebre amarilla y el virus de la inmunodeficiencia humana. Varios estudios
evidenciaron que anticuerpos especificos eran capaces de acrecentar la capacidad del SARS-CoV
de infectar células humanas que no expresan el receptor del virus, por ejemplo las células
mononucleares de sangre periférica y los macrofagos derivados de monocitos. (Yip et al., 2016).
Algunos autores también refieren un aumento de la infeccién inducida por anticuerpos vacunales
como resultado de su concentracion. En otras palabras, en tanto las altas concentraciones de
anticuerpos contra SARS-CoV eran capaces de neutralizar la infeccion, los sueros diluidos, por el
contrario, aumentaban significativamente la capacidad de infeccion por SARS-CoV medida en
ensayos in vitro. (Wang et al., 2014).

Trabajos subsiguientes indicaron que hay un umbral de ocupacion de anticuerpos en el virus
y que, dependiendo de ese umbral, los anticuerpos podrian neutralizar el virus o, por en su defecto,
aumentar su capacidad infectiva. Particularmente, los anticuerpos de mayor afinidad con gran

capacidad neutralizante son capaces de inhibir la infeccion a un nivel de ocupacion menor, entre
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tanto los anticuerpos débilmente neutralizantes se unen a epitopes diferentes, y necesitan una
ocupacién mucho mayor sobre la particula viral para neutralizar la infectividad. Entre tanto, si la
ocupacion de anticuerpos cae por debajo del umbral de neutralizacion, puede aumentarse la
capacidad infectiva por anticuerpos (antibody-dependent enhancement, ADE).

Este resultado fue particularmente detectado sobre células mononucleares y macréfagos
procedentes de monocitos, en los que el virus podia ingresar a través de los receptores de los
fragmentos constantes de los anticuerpos (FcyR). Otros estudios proponen que la ADE dependiente
de los receptores de anticuerpos podria no ser el Gnico mecanismo para aumentar la infeccion
mediada por anticuerpos, tal como se describié para el virus del dengue. (Huang et al., 2006). En
el caso peculiar del modelo de infeccion del SARS-CoV en primates no humanos, se lograron
identificar algunos péptidos de la glicoproteina S que pueden impulsar simultdneamente
anticuerpos con funciones distintas, brindando proteccion por medio de la neutralizacion y/o
provocando el aumento de la capacidad infectiva del virus. (Wang et al., 2016).

Respecto al nuevo virus, SARS-CoV-2, no se cuenta ain con informacion suficiente para
estudiar si es probable que pueda acontecer un fendmeno parecido al que se observa con SARS
CoV. Al tomar estos resultados conjuntamente, y constando que la induccién de niveles variables
de los anticuerpos neutralizantes (incluyendo niveles bajos) es un fendmeno favorable en el
contexto de la vacunacion masiva de la poblacion general, estas consideraciones deberian ser
tomadas en cuenta y analizadas profundamente, como un aspecto mas de evaluacion de los ensayos

clinicos de las vacunas candidatas.

Aspectos inciertos con respecto a las Vacunas de SARSCov-2

A pesar de la velocidad en la produccion de las vacunas ha generado optimismo frente a la
pandemia, existen algunos aspectos sobre los que aun no hay informacion suficiente:

a) su seguridad,

b) la manera de cémo funcionan en las personas mayores, grupo de poblacion que a veces
responde menos a las vacunas, debido a la ralentizacion del sistema inmunoldgico que ocurre con
la edad (Nature, 2020),

c) su eficacia para prevenir enfermedades graves,

d) la duracién de la proteccidn, cuestidn que seguird siendo incierta hasta que exista

evidencia empirica,
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e) si previenen la transmision del SARSCoV-2 o solo protegen contra la enfermedad o,
incluso, solo contra la enfermedad grave. (The Lancet, 2020).

También hay incertidumbres sobre la capacidad de los desarrolladores para producir la
cantidad indispensable para cubrir a la poblacion mundial. Se considera que AztraZeneca, Pfizer y
Moderna, en conjunto, cuentan con una capacidad total para producir 5.3 mil millones de dosis
durante el 2021, que podrian servir para vacunar a entre 2.6 mil millones y 3.1 mil millones de
personas (dependiendo de si la vacuna de AstraZeneca se administra en dos dosis 0 en una y media).
Respecto a las autoridades rusas, la vacuna de Gamaleya podria cubrir a otros 500 millones de
personas por afio fuera de Rusia a partir de 2021, aunque no se ha mostrado la capacidad dentro de
ese pais. En todos estos casos, e incluso en aquellos en los que todavia no se comunican los
resultados finales, han sido preordenados por diferentes paises volimenes de vacunas que exceden
la capacidad de produccion declarada por los desarrolladores. (Mullard, 2020).

Un contratiempo mas que podria afrontar es que las vacunas no sean distribuidas de manera
equitativa entre los distintos paises. De acuerdo con las capacidades de produccién que los mismos
desarrolladores han anunciado:

La mitad de las vacunas que producirdn AztraZeneca, Pfizer, Moderna y Gamaleya ya han
sido reservadas por 32 paises: de los cuales 27 pertenecen a la Union Europea y cinco paises mas,
desarrollados, que en conjunto, representan alrededor del 13% de la poblacién mundial. (OXFAM,
2020).

Si se toman en cuenta las seis vacunas con los resultados aun no anunciados, la proporcion
que compraran esos mismos paises se mantiene en el 50%. Las dosis preordenadas por los paises
alcanzan a cubrir distintas proporciones de su poblacion (de mas del 100% a porcentajes minimos).
Hay muchos paises que hasta el momento no han preordenado. (Mullard, 2020).

Al estimar las 6rdenes de precompra para todas las vacunas en desarrollo, Canada lidera la
cantidad de dosis per capita que ha preordenado, casi 9; Estados Unidos de América promedia 2.2
dosis por persona, y México cerca de 2 dosis. (Mullard, con datos de Airfinity del 19 de noviembre).
Si bien esto parece informacion prometedora, en realidad no se conoce si las compras previstas se
consolidaran, cuales serian los plazos de entrega, y cuantas personas se cubririan de acuerdo con
el volumen de la concesion que se concrete en cada caso, pues debe recordarse que son

indispensables dos dosis en la mayoria de las vacunas.
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La OMS y otras organizaciones, junto con los gobiernos de algunos paises, cientificos,
sociedad civil y sector privado, desarrollaron la plataforma COVAX “la cual busca garantizar que
las personas en todos los rincones del mundo tengan acceso a las vacunas COVID-19 una vez que
estén disponibles, independientemente de su riqueza” (OMS, 2020b); en América Latina COVAX
se apoyara en el Fondo Rotatorio de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), mecanismo
de cooperacion solidaria que se encuentra en funcionamiento desde hace mas de 30 afios y que ha
permitido a varios paises de la regién adquirir vacunas y suministros afines. (OPS, 2020).

En COVAX se valora que vacunar al 20% de la poblacion de Latinoamérica contra la
Covid-19 tendr& un costo mucho mayor a los 2 mil millones de délares (OMS, 2020c), que es la
cantidad recaudada hasta noviembre de 2020; serd necesario reunir 5 mil millones mas para el
2021. Pfizer y Moderna aun no han llegado a acuerdos con COVAX para suministrar vacunas,

aunque Pfizer ha emitido una manifestacion de interés al respecto.

Disposiciones de la Vacunacion

La OMS ha declarado una serie de recomendaciones y lineamientos para que los gobiernos
nacionales ejecuten campafias masivas de vacunacion una vez que se apruebe la distribucion y
aplicacion de ciertas vacunas. Aungue, las compafiias farmacéuticas han anunciado que estan listas
para distribuir las primeras dosis practicamente de forma inmediata, a cada pais le correspondera
decidir qué sectores de la poblacion y en qué orden las recibiran. En ese sentido, la OMS/OPS han
publicado un par de guias técnicas para orientar a los gobiernos, entre las que destacan:

Las “Orientaciones para la planificacion de la introduccion de la vacuna contra la COVID-
197, difundidas en julio de 2020, con el proposito de que los paises identifiquen los elementos
claves que deben fortalecer para la posible implementacion de planes nacionales de vacunacion
para la COVID-19. Entre las recomendaciones principales se encuentran (OPS, 2020):

1) Fijar metas de vacunacion valorando la situacion epidemioldgica, las poblaciones que
corren mayor riesgo y el acceso a la vacuna, con el fin de proteger la integridad del sistema de
salud y la infraestructura para la continuidad de los servicios esenciales. Se propone vacunar
inicialmente a los trabajadores de salud de todos los niveles de atencion y de otros servicios
esenciales;

2) revisar la legislacion vigente, a fin de poner en funcionamiento leyes que favorezcan la

toma de decisiones en materia de COVID-19 y la adquisicidn de vacunas, entre otros temas;
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3) los paises deberan implementar los lineamientos técnicos que definan los grupos
prioritarios para la vacunacion y las metas a nivel nacional, subnacional y local (la OMS sugiere
calcular la poblacion en riesgo a fin de eficientizar la estrategia);

4) valorar las necesidades preliminares de vacunas (tomar en cuenta escenarios para
esquemas con una y dos dosis), jeringas e insumos, considerando los datos de los planes nacionales
para la vacunacién de los distintos grupos de riesgo; v,

5) definir la poblacién meta a vacunar, por objetivos y grupos de mayor prioridad a nivel
nacional, departamental, distrital o municipal; por barrios, colonias 0 comunidades, entre otros.

Ademas, se propone definir las fases de la campafia segun la disponibilidad de la vacuna.
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CAPITULO Il1l: MARCO METODOLOGICO
Este capitulo consta de la aplicacién de los conocimientos metodolégicos con los que se
pretende desarrollar el tema en investigacion, y se describird el tipo de informacién que se

considerara importante, y la manera como se recolect6 la misma para desarrollar la metodologia.

Enfoque de la investigacion

Este trabajo de investigacion tiene un enfoque cualitativo de tipo revision bibliogréfica
internacional por medio de un andlisis de documentos. Para comprender un poco mas sobre el tema,
Hernandez et al. (2014) dicen que el enfoque cualitativo va a utilizar la recoleccion y el analisis de
los datos para afinar las preguntas de investigacion o revelar las nuevas interrogantes que se
presenten en el proceso de interpretacion. (p. 40). El enfoque cualitativo también se guia por areas
0 temas significativos de investigacion. Sin embargo, en lugar de que la claridad sobre las preguntas
de investigacion e hipdtesis preceda a la recoleccion y el analisis de los datos (como en la mayoria
de los estudios cuantitativos), los estudios cualitativos pueden desarrollar preguntas e hipotesis

antes, durante o después de la recoleccion y el analisis de los datos.

Disefio metodologico

El disefio de esta investigacion es documental, que se extrae desde el tipo de investigacion
narrativa y no experimental; ademas es transversal; es decir, se toma un tiempo determinado para
hacer el estudio no experimental.

El disefio narrativo busca recolectar datos sobre historias ya vividas o experiencias
determinadas por personas para poder describirlas y analizarlas. Este tipo de disefio muchas veces
sefiala que es un esquema de investigacion, pero también es una forma de poder intervenir, ya que
al contar una historia ayuda a aclarar dudas que no han sido resueltas. Este tipo de investigacion se
usa cuando el objetivo es evaluar una sucesion. (Salgado, 2007).

Con esta tesis, se pretende proporcionar informacidn relevante sobre hechos ocurridos en
el pasado con respecto a los procesos bioéticos que fueron utilizados en las fases experimentales y
de comercializacién de las vacunas VPH y AH1N1, siguiendo una linea de tiempo por medio de
andlisis de bibliografias; es decir, una profundizacion de los hechos por medio de las bibliografias
de los procesos antes mencionados en cada una de las vacunas, y de forma individual.

De acuerdo a lo anterior, los autores Hernandez et al. (2014) mencionan que el disefio de
tipo narrativo proporciona informacion de historias sobre procesos, hechos, eventos y experiencias,

siguiendo una linea de tiempo, ensambladas en una narrativa general.
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Criterios de inclusion

En esta investigacion se utilizarén articulos, revistas, tesis, protocolos, entre otros, con un
rango de hasta diez afios, comprendiendo el periodo del 2010 al 2020, haciendo la excepcidn de
algunas de ellas que son de afios anteriores, ya que aportan informacion valiosa en esta
investigacion; dichos articulos son tanto en idioma inglés como en espafiol. Se utilizaran aquellos
articulos u otras fuentes de informacion que estén dentro de este periodo, y que contengan
informacién sobre Bioética y vacunas en su fase clinica experimental y comercializacion.
Criterios de exclusion

Se excluyeron los articulos y publicaciones que no tengan relacion alguna con el tema y
que puedan comprometer la veracidad de la informacion recopilada, la cual pueda provenir de bases
de datos poco confiables, o que estén en otro idioma diferente al espafiol o inglés.

Fuentes de informacion

Una fuente de informacion es todo aquello que proporciona datos para reconstruir hechos
y las bases del conocimiento. Las fuentes de informacion son un instrumento para el conocimiento,
la busqueda y el acceso de a la informacién. (Maranto y Rodriguez, 2015).

Entre las fuentes que se recabaron para los fines de la presente investigacion, se dividen en
tres grupos: fuentes primarias, fuentes secundarias y fuentes terciarias, las cuales funcionan para

dar soporte académico y como fuentes valiosas para el estudio documental sobre el tema tratado.

Fuentes primarias.

Segun Maranto y Rodriguez (2015), las fuentes primarias son las que contienen la
informacion mas relevante para una investigacion; es decir, que es informacion directa y original
que no ha sido manipulada o interpretada por otras personas. Las fuentes de informacion primarias
utilizadas para esta investigacion fueron tomadas de tesis publicadas relacionadas con temas de
bioética y vacunas, articulos cientificos, libros, publicaciones de revistas cientificas, documentos

oficiales tales como las normativas de la CCSS y foros.

Fuentes secundarias.
Este tipo de fuentes son las que ya han procesado informacion de una fuente primaria. El
proceso de esta informacién se pudo dar por una interpretacion, un analisis, asi como por la

extraccion y reorganizacion de la informacion de la fuente primaria. (Maranto y Rodriguez, 2015).
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Fuentes terciarias.

Este tipo de fuentes es el de las que recopilan fuentes de informacién primarias o
secundarias. Estas fuentes son utilizadas para buscar datos o para obtener una idea general sobre
algin tema; algunas son: bibliografias, almacenes, directorios, donde se encuentran la referencia
de otros documentos, que contienen nombres, titulos de revistas y otras publicaciones. (Maranto y
Rodriguez, 2015).

Para la realizacion de esta tesis se hizo un analisis exhaustivo de las fuentes bibliogréficas,
tomando en cuenta todas aquellas que cumplen con los criterios de inclusion establecidos, que
fueran de fuentes confiables y con un punto de vista cientifico, con el fin de relacionar la utilidad
de las mismas con el objetivo principal de esta investigacion y establecer la claridad y profundidad
del tema.

Meétodos de investigacion

Analisis documental.

Las tecnicas documentales consisten en la identificacion recogida y andlisis de documentos
relacionados con el hecho o contexto estudiado. En este caso se pretende compartir significados,
no a través de las personas directamente, sino de sus producciones escritos, graficos, entre otros.
(Hernandez et al., 2015 p. 128).

Anélisis de contenido.

El analisis de contenido, en un sentido amplio, que es como se va a entender en este
trabajo, es una técnica de interpretacion de textos, ya sean escritos, grabados, pintados, filmados...,
u otra forma diferente donde puedan existir toda clase de registros de datos, trascripcion de
entrevistas, discursos, protocolos de observacion, documentos, videos,... el denominador comun de
todos estos materiales es su capacidad para albergar un contenido que leido e interpretado
adecuadamente abre las puertas al conocimientos de diversos aspectos y fendmenos de la vida

social. (Hernandez et al., 2015 p. 2).
Variables de la investigacion

Categoria de Analisis.
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Tabla 4. Matriz de codificacion: investigacion con enfoque cualitativo

Objetivo Categoria de Subcategoria Definicion conceptual
especifico andlisis
Identificar los Criterios Normas de “Bioética: Estudio de los
criterios bioéticos bioética. aspectos éticos de las
bioéticos utilizados para ciencias de la vida (medicina
utilizados para la aprobacion y biologia, principalmente),
la aprobacion de la fase asi como de las relaciones del
de la fase clinica hombre con los restantes
clinica experimental de seres vivos”. (RAE)
experimental de la vacuna
la vacuna pandémica A
pandémica A HIN1.
H1N1, para la
valoracion de
los factores que
pueden influir
en la toma de
decisiones de la
nueva vacuna
pandémica
SARSCoV2 en
su fase
experimental.
Describir los Aspectos Fases de
aspectos bioéticos bioética. “Bioética: Estudio de los
bioéticos empleados aspectos éticos de las
empleados durante la fase ciencias de la vida (medicina

durante la fase

experimental.

y biologia, principalmente),
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experimental de
la vacuna VPH
en Costa Ricay
los criterios
técnicos que
influyeron en la
Caja
Costarricense
del Seguro
Social, parala
adquisicion de
la vacuna VPH
para su
aplicacion en la
poblacién

costarricense.

asi como de las relaciones del
hombre con los restantes

seres vivos”. (RAE)

los principios de
bioética
relacionados
con los
procesos de
experimentacion
y aplicacion de
las vacunas
VPHy A HIN1,
para hacer una

valoracion

con los
procesos de
experimentacion
y aplicacion de
las vacunas
VPHy A HINL.

vacunas.

Analizar de Principios de Procesos de “Principios: Norma o idea
manera integral bioética experimentacion fundamental
relacionados y aplicacion de que rige el

pensamiento
o la conducta”. (RAE)




97

critica con
respecto a los
gue se estan
utilizando en la
fase
experimental de
la vacuna del
SARS-CoV2.

Fuente: Elaboracion propia (2020).

Procedimiento de recoleccion y analisis de datos
Finalmente, para el proceso de recoleccidn de datos se seguiran las siguientes fases:

Fase I. Busqueda de informacién.

Se procede a realizar la busqueda y lectura de articulos cientificos que tengan estrecha
relacion con el presente tema de investigacion, los cuales estan disponibles en universidades,
bibliotecas publicas y en bibliotecas virtuales conectadas a bases de datos como Direct Science,
Medline y PubMed, Redalyc, SciELO, Dialnet, Latindex, Ebsco, Scopus, DOAJ, CENDEISSS,
con el fin de hacer un analisis de los hechos y recabar informacion relevante sobre la bioética y la
fase clinica experimental y la comercializacion de las vacunas VPH y H1N1; ademas, se recaba
toda la informacion obtenida sobre la fase clinica experimental de la actual vacuna contra el
SARSCoV2.

Fase I1: Agrupar informacion.

Se clasifica toda la informacidn anteriormente recopilada, de acuerdo con los criterios de
inclusion y exclusion. Ademas, se verifica que se cuente con toda la evidencia cientifica para poder

cumplir los objetivos propuestos.
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Fase I11: Aplicar criterios de inclusion.
Se agrupard cada uno de los articulos cientificos seleccionados por los criterios de
inclusion; se clasifican de acuerdo con la informacion de mas relevancia y que se relaciona

directamente con los objetivos planteados en el Capitulo 1.

Fase IV: Andlisis de la informacion.

Una vez clasificados todos los articulos cientificos, se procede a analizar cada uno de ellos
por medio de la agrupacion de respuestas en un Microsoft Excel, para de esta manera obtener
respuestas uniformes, con el propésito de plasmarlas dentro del analisis de los resultados para los
fines de la presente investigacion; en otras palabras, se van a extraer los hallazgos mas importantes

para poder apoyar los capitulos IV y V de la presente investigacion.

Fase V: Resultados y conclusiones.
En cuanto a los resultados y conclusiones de esta investigacion, se analizaran todos los
aspectos tomados en cuenta en los capitulos anteriores, para intentar brindar la respuesta a la

pregunta de la investigacion que se planteo en el capitulo 1.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS

Toda investigacion o experimentacion que se realice en seres humanos debe hacerse con
base en tres principios éticos basicos, los cuales son: el respeto a las personas, la busqueda del bien
y la justicia. Se esté de acuerdo en general en que estos principios, que en teoria tienen igual fuerza
moral, son los que guian una preparacion minuciosa y a conciencia de los protocolos utilizados
para desarrollar estudios cientificos. En diferentes situaciones pueden expresarse de manera
diferente, y también analizarse en forma diferente desde el punto de vista moral, y su utilidad puede
dar lugar a decisiones o cursos de accion diferentes. “Las pautas presentes estan orientadas a la
aplicacion de esos principios en los trabajos de investigacion en seres humanos”. (Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS), 1993, Ginebra).

Vacuna A HIN1

En relacion con la vacuna A HIN1, segun el interés que persigue esta investigacion, basada
en la evidencia encontrada en la bibliografia, se detalla lo referente a los aspectos bioeticos
relacionados con la fase experimental de la vacuna, y como segundo aspecto a analizar esta la
Comercializacion.

En el caso de la vacuna A H1N1, durante el desarrollo de esta investigacion surgié un
elemento importante a analizar, ligado a la declaratoria de Pandemia por parte de la OMS; este
hecho fue el mayor cuestionamiento ético que hicieron los cientificos y profesionales de salud, lo
que provoco multiples opiniones a favor y en contra de la declaratoria y fuertes criticas hacia la
OMS vy la Industria Farmacéutica, especificamente Novartis, por lo cual, antes de brindar un
andlisis de otros aspectos bioéticos sobre la fase clinica experimental, se describe a continuacion
el que se considera el principal aspecto bioético que puso las miradas de criticos sobre este hecho.

Declaratoria de la Pandemia.

Geérvas (2010a) hace una fuerte critica sobre la forma en que las autoridades de la OMS
transmitieron un mensaje casi apocaliptico sobre la enfermedad, poniendo en alerta maxima
especialmente a la poblacion de mujeres en estado gestacional. Refiere que la OMS, en junio del
2009 declaré la enfermedad causada por el virus de la gripe A HLIN1 como una Pandemia categoria
6, donde se hablaba de las posibles “oleadas” de la enfermedad sin tener un fundamento cientifico
para hacerlo; sin embargo, expone que en el mismo mes de junio y en julio de 2009, “se pudo
valorar con conocimiento empirico que la gripe A (H1N1) era en realidad una gripe leve” (p. 133),

con un bajo indice de mortalidad y morbilidad en comparacion con la gripe porcina de 1978. Segun
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la estadistica presentada por el autor, en el caso de las mujeres embarazadas, el indice de mortalidad
era de tres de cada cien mil, lo que para él significaba una cifra “anecddtica”.

En otro articulo publicado por Gérvas (2010b), el autor vuelve a hacer una fuerte critica a
la forma en que se anunciaba, por parte de la OMS, la catastrofe que provocaria la enfermedad por
el A HIN1; en una seccidn donde el autor nombra como predicciones y hechos, expone que la
OMS esperaba una Pandemia grave desde el 2005 con la aparicion de la gripe aviar, donde también
anuncié millones de muertes que resultaron Unicamente en una de cifra de 250 personas fallecidas
a nivel mundial; también hace referencia nuevamente a la comparacion que la OMS hace de este
virus con lo ocurrido en 1978 con el brote de “gripe A” proveniente de los cerdos, donde en esta
ocasion, segun el autor, “el remedio fue peor que la cura”, ya que la vacuna desarrollada e incluso
mediada por el Presidente de los Estados Unidos, provoc6 una epidemia de la
enfermedad de Guillain Barre, por lo que se vieron obligados a parar la campafia de vacunacion.
Para el autor el “panico y la politica gobernaron la respuesta a la gripe A de 1978”.

Relacionado con el efecto adverso (enfermedad de Guillain Barré), se explica que esta
ocurrié por una decision apresurada de vacunacion sin los estudios adecuados. El autor Tuells
(2007) hace referencia a que en Estados Unidos cuarenta millones de personas fueron vacunadas
contra la gripe del cerdo, en respuesta al programa nacional de inmunizacion propuesto con base
en la “prediccidn de una inminente epidemia” (p, 1); donde expone que durante ese mismo periodo
se identificaron mas de 500 casos del sindrome de Guillain-Barré entre las personas inmunizadas,
lo que provoco 25 muertes. Estos son hechos que comprometen la seguridad de la vacuna.

Olmos (2015), en su “articulo Gripe A (HLN1): promocién de la pandemia, falta de ética
médica y descrédito institucional”, también hace referencia a la falta de credibilidad de la OMS
por la manera en que actuod para él, deliberadamente al dar un mensaje cadtico con respecto a la
enfermedad del A HIN1; también hace una critica a los medios de comunicacién, a los que
responsabiliza por la promocién de enfermedades que realizaron durante la pandemia.

Este fue para muchos un hecho sin precedentes, el cual mostré una falta de ética, pues la
manera en la que la OMS tratd la Pandemia del virus A HIN1, provoco en la poblacion mundial
mucho panico, cuando lo que se espera por parte de estas autoridades es un mensaje de precaucion,
pero enfocado no en el caos sino en la responsabilidad y cuidados que debe tener la poblacién. La
OMS juega un papel sumamente importante, la cual deberia siempre seguir un régimen adecuado

para el manejo de la informacion y manejo de crisis mundiales como lo son las pandemias.
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Por otra parte, este hecho aporté una mancha méas para historia de la vacunacion y la falta
de fiabilidad hacia las industrias farmacéuticas, generando miedo en la poblacién que teme en

muchos casos ponerse las vacunas y ponen en un riesgo ain mayor su vida.

Otros aspectos catalogados bioéticamente incorrectos, relacionados con la Vacuna
AHI1INL.

Otros aspectos que se suscitaron y fueron fuertemente criticados por algunos gobiernos e
investigadores son, por ejemplo, el malestar expresado por la Union Europea y el Consejo de
Europa por la hiperreaccion y la falta de claridad de las autoridades sanitarias sobre la gestion de
la crisis de la gripe A, y porque la OMS niega los conflictos de interés de sus expertos con las
industrias farmacéuticas, con la justificacion de proteccion de su privacidad. Un ejemplo de ese
conflicto de intereses se relaciona con Julie Gerberding, Directora del 2002 al 2009 de Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)
(agencia oficial de EE.UU. que determina el uso de vacunas y otros tratamientos en epidemias y
demas), quien en enero del 2010 paso a ser presidente de la Seccion de Vacunas de Merck. (Gérvas,
2010a).

Una de las caracteristicas de la gestion de riesgo por parte de la OMS es la de suponer el
peor escenario para optar por el “principio de precaucion” y poder hacer uso de cientos de millones
de euros y dolares alrededor del mundo para la preparacion de la supuesta crisis (Pandemia de la
gripe A), una “que fue basicamente creada por la propia gestion, incoherencia e irresponsabilidad
de las autoridades sanitarias” (p. 8), utilizando el “principio de precaucion” como una cortina de
humo, anunciando una mortal segunda oleada de la gripe A. (Gérvas, 2010a).

Olmos (2015) hace una fuerte critica referente a varios aspectos bioéticos en general, como
lo son lo que ¢l denomina “lobby farmacéutico” y su regulacion, el control de la informacion por
parte de la industria farmacéutica, dejando entre ver que existe un sesgo en las publicaciones que
afectan el conocimiento biomédico, pues solo un 50% de los estudios de investigacion son
publicados; también menciona la “corrupcion legal”, el conflicto de intereses, y muestra de forma
ejemplificada los casos de corrupcion que se han presentado en la historia de la industria. Hace
mencion también del marketing usado por la industria farmacéutica, y sugiere que los ensayos
clinicos financiados por la industria farmacéutica no son de investigacion, sino mas para ser

utilizados en el marketing de la vacuna.
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Segun el autor Olmos (2015), se puede definir “lobby” como un anglicismo usado con
normalidad en el idioma espafiol. El término “lobby” se puede traducir como un grupo de presion
y se refiere a aquellos colectivos que intentan influir sobre los representantes politicos. Navarro,
(2015) explica que paralelamente al Poder Legislativo y Ejecutivo hay entidades y organizaciones
que tienen un gran poder econdmico, e intentan influir en la clase politica en beneficio de sus
intereses econdmicos o estratégicos. Referente a esto, los medios de comunicacién hablan
habitualmente del lobby farmacéutico, el industrial, el armamentistico o el hotelero, entre otros
muchos sectores.

Olmos (2015) expone otro de los aspectos relacionados con la gripe A y a la vacuna, y
especificamente al papel de los medios de comunicacion durante la crisis, donde explica que por
ejemplo en Espafia los medios de comunicacion tuvieron un comportamiento alarmista, en
comparacion con los otros medios de los demaés paises europeos, por medio de un analisis de los
titulares y cintillos de las cabeceras de las paginas, que contienen la informacién sobre la
enfermedad en los cinco diarios espafioles de mayor difusion. En América, también en la
informacion brindada por los medios de comunicacion, en general, se evidenciaba que la prensa
daba un enfoque lleno de angustia por los afectados por el virus, destacaba terminologia alarmista
junto con fotografias que mostraban situaciones extraordinarias, como el uso generalizado de
mascarillas y el cierre de restaurantes y colegios.

Rodriguez y Ortufio (2013) realizaron el analisis, desde abril del 2009 hasta agosto del 2010,
de 1036 unidades de informacion de la prensa escrita espafiola cuando la pandemia declarada por
la OMS tuvo fin, llegando a la conclusion de que mas del 60% las fuentes institucionales u oficiales
empleadas por los medios de comunicacion provenian de la OMS, lo que se traducia en el riesgo
de brindar informacion que correspondia a intereses privados y no al interés general, identificando
asi una clara estrategia de la industria farmacéutica, que tenia un grupo de personas dentro de la
OMS y que, por medio del Comité de Emergencias, se encargaba de tomar decisiones de caracter
vinculante para los paises miembros de la OMS, mediante las campafias de comunicacion, ya que
5 de los 16 miembros del CE de la OMS tenian vinculos con las principales farmacéuticas
encargadas de la produccion, desarrollo y venta masiva de los medicamentos y vacunas que se
distribuian a todos los paises.

Por otra parte, Foulkes (2010) en su articulo publicado en la BBC, reconoce que la OMS

oculté la contratacion de expertos que se vinculaban con las farmacéuticas para que redactaran las
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guias sobre “Las futuras Pandemias”, ademas de que nunca fue posible conocer los integrantes del
Comité encargado de la Pandemia. Se refiere también a las declaraciones dadas por parte del
portavoz de la OMS Gregory Hartl, quien refirié que los nombres de los miembros fueron ocultados
para evitar que “alguien ejerciera presion indebida sobre ellos cuando estan tomando decisiones
que tienen efectos sociales y econdmicos”. Para el autor de este articulo, esta es “una medida
ingenua y contraproducente” por parte de la OMS.

Los aspectos a los cuales se hace referencia en los parrafos precedentes, se podrian catalogar
como bioéticamente incorrectos; estos hechos se suscitaron antes, durante y después de la
Pandemia de la gripe A, y aunque en los articulos mencionados anteriormente no se habla
concretamente de las vacunas como tales, se exponen situaciones que de una u otra forma provocan
un estrecho nexo con el desarrollo, los estudios clinicos, la aplicacion y la comercializacion de la
misma, mediada por la corrupcion que en apariencia se presentd desde los inicios de la pandemia
para satisfacer los intereses de unos pocos y no la de la poblacion en general, utilizando el
“principio de precaucion” como justificacion de decisiones erroneas.

Este tipo de hechos lamentablemente tienen un impacto negativo a nivel global, ya que
dejan evidencia de como la corrupcion ha llegado a tocar las mas altas esferas de la industria y de
organizaciones como la OMS; no deberia llegar a ese nivel y mucho menos en instituciones y
organizaciones que tienen como fin principal resguardar la vida y la integridad de los seres
humanos. El efecto consecuente a todos los hechos suscitados provocd panico en la poblacion,
conllevd a paises a tener gastos extraordinarios para la compra de las vacunas, se permitio a los
medios de comunicacién de algunos paises a tener un comportamiento alarmista en sus
publicaciones, las cuales carecian de fundamento cientifico, infundiendo inseguridad y temor a las
personas; pocos fueron los beneficiados con este lamentable capitulo en la historia de las vacunas
Ilamado Pandemia de A HIN1.

Lo ideal en este caso es que, por medio de la experiencia, se puedan mejorar todos los
procesos que conllevan la creacion de una vacuna en tiempos de crisis, recordando siempre los
principios basicos de la Bioética: autonomia, no maleficencia, beneficencia y justicia, los cuales se

derivan inicialmente de juicios ponderados de la moral comun y de la tradicion médica.
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Aspectos Bioéticos de la fase clinica experimental.

Efectos adversos y seguridad de la Vacuna contra A HIN1.

Con respecto a aspectos bioéticos relacionados con la fase clinica experimental de la vacuna
del A HINZ1, los efectos adversos reportados no se proporcionaron durante la fase experimental de
la vacuna, sino mas bien durante su aplicacién ya aprobada; se encontrd una estrecha relacién de
la vacuna con un efecto de narcolepsia, la cual se presentd en un porcentaje de la poblacion
vacunada, y no fue reportada dentro de los informes de efectos adversos de la vacuna, lo cual ponia
en riesgo la seguridad de los pacientes que presentaron este efecto. A continuacién, se mencionan
algunos de los estudios y articulos que expusieron dicha situacion de seguridad con respecto a la
vacuna Pandemrix.

En una publicacion del 20 de setiembre del 2018, hecha por Peter Doshi, editor asociado de
la prestigiosa revista The BMJ (British Medical Journal), se expone que ocho afios después de la
Pandemia por Influenza A, se presentd una demanda a la Farmacéutica GlaxoSmithKline (GSK)
por los efectos adversos de narcolepsia que provocd la vacuna Pandemrix; esta demanda abrié los
portillos para que se reportaran decenas de informes internos que suscitaban problemas con la
seguridad de la vacuna, cuestionando la falta de transparencia durante la emergencia. (Doshi,
2018).

Las sefiales del problema que se presentaron con Pandemrix surgieron por medio de
informes posteriores a la comercializacion, y fueron por narcolepsia, principalmente entre nifios y
adolescentes. Se realizaron estimaciones de que mas de 1300 personas se han visto afectadas entre
los aproximadamente 30 millones de vacunados en toda Europa, incluyendo alrededor de 100
familias en el Reino Unido; existe la posibilidad de este efecto adverso esté estrechamente
relacionado con el adyuvante AS03, una emulsion de aceite en agua que contenia para aumentar la
eficacia, utilizado en la vacuna Pandemrix y en Arepanrix, ambas desarrolladas por GSK. Sin
embargo, segun el autor de este articulo GSK y la Agencia Europea de Medicamentos, que autoriz
la vacuna Pandemrix, no han reconocido que la asociacién con narcolepsia haya evidenciado ser
causal, y que la investigacidn sobre el tema es incesante. (Doshi, 2018).

En Espafa, en otro articulo publicado el 25 de setiembre del 2018 por el abogado
especialista en comunicacion y derechos en salud, el Lic. Miguel Jara, del Bufete Almodévar &
Jara, hace referencia a que tras la consulta solicitada por un cliente referente a los efectos adversos

de la vacuna, realizaron una exhaustiva investigacion, encontrandose con documentacion sobre las
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demandas que enfrentaba la farmacéutica GSK, donde la documentacién proporcionaba datos
relevantes sobre los efectos adversos de la vacuna Pandemrix, los cuales presentaban una tasa mas
alta que los de otras vacunas desarrolladas por la misma farmacéutica, pero en diferentes
instalaciones (Arepanrix), entre los cuales se explica que la Pandemrix posee cuatro veces mas la
tasa de paralisis facial, ocho veces la de efectos adversos graves y nueve veces mas la tasa de
convulsiones.

Durante esta investigacion se encontro evidencia, en articulos referentes principalmente al
efecto adverso (narcolepsia) relacionada con la post inmunizacién con la vacuna Pandemrix. Es
importante recalcar que la bioética tiene un fin particular y es el de crear conflicto, exponiendo
situaciones que se consideran éticamente incorrectas, y en muchos casos son reveladas por
cientificos o profesionales en salud independientes que no tienen conflicto de intereses con las
farmaceuticas.

Queda entonces expuesto por los autores que pudo existir una falta a la bioética por parte
de los laboratorios de la farmacéutica GSK, al no brindar dentro de los informes de efectos adversos
la posibilidad del riesgo de narcolepsia entre los efectos que podian presentar los pacientes post
vacunacion. Es casi improbable que entre todas las personas participantes de los ensayos clinicos
no existiera ni un solo caso con narcolepsia reportado, lo que lleva a la conclusion hipotética de
que se pudo haber ocultado la informacion sobre la posibilidad de desarrollar este efecto adverso.

Lo descrito anteriormente repercutié negativamente en la salud de cientos de personas
(jovenes principalmente), que reportaron dicho efecto secundario post vacunacion, siendo las
demandas en contra de la Farmacéutica GSK un aspecto desfavorable para la imagen y
confiabilidad de la industria farmacéutica, produciendo un estado de desconfianza en la poblacion
en general, lo cual también refuerza la posicidn de los grupos antivacunas, que apoyan sus creencias
en situaciones como las presentadas en este caso; sin embargo, ese extremismo se vuelve ain mas
perjudicial para la salud de los seres humanos, pues al no vacunarse pueden desarrollar una gran
cantidad de enfermedades que son prevenibles con las vacunas.

Es irrefutable que las vacunas en su gran mayoria presentan un elevado grado de eficacia y
seguridad, donde los efectos adversos son minimos y los beneficios en la salud y la calidad de vida
de las personas son invaluables, produciendo a su vez poblaciones méas saludables, lo que conlleva

a que haya paises con bajos indices de mortalidad, que desde todas las perspectivas posibles
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también benefician a la sociedad como tal y la economia crece, la imagen de los paises aumenta y

se vuelve de forma integral un beneficio colectivo en todos los &mbitos y para todos en general.

Comercializacion.

Segun los articulos referidos anteriormente, contienen la informacion suficiente para
explicar y demostrar que existié una problematica ética alrededor de la Pandemia de la gripe Ay
la creacion de las vacunas contra el virus A HIN1. Seria redundante colocar y explicar nuevamente
cada uno de ellos, cuando de manera razonable se puede hacer una conjetura basada en los analisis
anteriores, que muestran que efectivamente existié un conflicto de interés econémico relacionado
con la comercializacion de las vacunas.

Queda demostrado, desde los hechos denunciados por los autores de los articulos que se
exponen en este capitulo referente a la vacuna A H1N1, que desde los inicios de la Pandemia
existian trazos de corrupcion para poder lanzar al mercado mundial una o varias vacunas que no
contaban con los ensayos clinicos adecuados, que provocaron efectos adversos no reportados
relacionados con el uso de un coadyuvante (AS03) utilizado en la fabricacion de las vacunas y que,
segun la evidencia, las autoridades que aprobaron su uso niegan ese hecho. Actualmente se siguen
investigaciones referentes a este caso; probabilisticamente es muy dificil que durante los estudios
clinicos realizados no existiera al menos un caso reportado sobre este afecto adverso; por eso la
interrogante de los autores. Sin duda alguna las vacunas fueron comercializadas bajo la presion de

una crisis pandémica, que resulté ser mucho mas leve que otras pandemias del pasado.

Vacuna del Virus del Papiloma Humano

Con respecto a la vacuna VPH, segun el interés que persigue esta investigacion, basada en
la evidencia encontrada en la bibliografia, se detalla lo referente a los aspectos bioéticos
relacionados con la fase experimental de la vacuna (como los son el Consentimiento Informado, la
eficacia y la seguridad de la vacuna) y como segundo aspecto a analizar es la Comercializacion.

Aspectos Bioéticos de la fase clinica experimental.

Consentimiento Informado.

Entre los criterios bioéticos sefialados en la Normativa Relacionada con la Bioética en Salud
(2007) de la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS), y segun lo establece el Cédigo de
Nuremberg, se encuentra el Consentimiento Informado y con respecto a los criterios de aprobacion
para la compra de la vacuna VPH en Costa Rica en el afio 2018, para lo cual la vacuna fue probada

experimentalmente en el 2006, en un grupo seleccionado de nifias con edades a partir de los 10
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afos, con el fin de conocer con claridad cuél es la utilidad e importancia del Consentimiento
Informado, y se transcribe textualmente lo que cita la normativa en la pégina 17 basada en el
Cddigo de Naremberg:

Inciso 1. El consentimiento voluntario del sujeto humano es absolutamente esencial. Esto
quiere decir que la persona involucrada debe tener capacidad legal para dar su permiso o
consentimiento; que debe estar en una situacion donde pueda ejercer su libertad de escoger, sin la
mediacion de cualquier elemento de fuerza, fraude, engafio, coaccion o algin otro factor coercitivo
0 coactivo; y que ademas debe tener el suficiente conocimiento y comprensién del asunto en sus
distintos aspectos para que pueda tomar una decision consciente.

Esto Gltimo demanda que previo a aceptar una decision afirmativa del individuo que va a
formar parte del experimento hay que explicarle la naturaleza, tiempo y propdsito del mismo, el
método y las maneras mediante las cuales se llevara a cabo, todos los inconvenientes y riesgos que
se pueden presentar, y los efectos colaterales sobre su salud o persona que puedan derivarse de su
participacion en el experimento. (Codigo de Nuremberg. Tribunal Internacional de Nuremberg,
1947. Experimentos medicos permitidos).

Pinto Bustamante (2016) hace mencion sobre algunas disputas relacionadas con las
practicas de vacunacion, ya que la vacuna contra el Virus de Papiloma Humano (VPH) presentaba
multiples desafios desde la bioética. Para el autor fue claro que en los estudios empiricos el proceso
de consentimiento informado no presentaba los elementos necesarios para que las pacientes y sus
representantes legales pudieran participar, de forma relevante, en el proceso de toma de decisiones
con respecto a la vacunacion, a partir de algunas premisas como los son: la etiopatogenia de la
infeccién por VPH vy la inmunidad natural en relacion con el CCU, y la controversia sobre la
eficacia y la seguridad de las vacunas comercializadas en ese entonces.

Muchas son las inconsistencias que debilitan la validez del proceso del Consentimiento
Informado, y vulneran la confianza publica sobre los beneficios reales de la vacunacién contra el
VPH, entre las cuales se exponen, en un estudio realizado en Canada, documentos donde se
encontraron imprecisiones y discrepancias entre la informacién suministrada entre distintos
Estados del pais en el proceso de Consentimiento Informado, particularmente en lo que se refiere
a los efectos adversos de la vacunacion. (Steenbeek et al., 2012). Otro informe en Ontario informé
que, aunque todos los centros de salud solicitaron Consentimiento Informado, existen diferencias

respecto al mismo por sustitucion otorgada por los padres. Algunos autores plantearon que los
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adolescentes mayores de 12 afios en Estados como Texas y California en los Estados Unidos
otorgaran su Consentimiento Informado sin el concurso de sus representantes legales. (Dang,
2012).

Dado el nivel actual de perplejidad sobre el tema, y por tratarse de un punto sensible para
la salud publica, no es prudente dejar la confeccion del consentimiento informado a la
voluntariedad de cada institucion de salud. Se debe fomentar desde las autoridades regulatorias
locales y los ministerios de salud, asesorados por grupos de expertos independientes, la confeccion
de guias sobre el proceso de Consentimiento Informado, asi como la promocién de espacios
pedag0gicos para los profesionales de salud y la comunidad. Algunos aspectos fundamentales que
debe considerar el Consentimiento Informado para la vacuna contra el VPH, es que sean escritos y
explicados en un lenguaje comprensible, con el acompafiamiento del profesional de salud y desde
un criterio afin y deliberado que promueva la autonomia de las partes involucradas. (Kottow, 2007).

Molina (2017), en su Tesis de Grado para optar por la Especializacion en Bioética,
menciona que la decision de implementar la vacuna contra el virus del papiloma humano como una
politica de salud, fue estudiada desde diferentes corrientes bioéticas; una de ellas es el utilitarismo,
el cual esta basado en “el mayor bien al mayor nimero de personas”; sin embargo con el transcurso
del tiempo se hace una “desvalorizacion del hombre” y lo somete con la intencién de brindar una
nocion de conveniencia falsa. Expresado de una manera diferente, se puede decir que el utilitarismo
desconoce la potestad de derecho perteneciente a la razon y la autonomia de las personas. Desde
esta perspectiva se vuelve una bioética egoista y conveniente.

El Consentimiento informado es uno de los puntos de mas relevancia de una investigacion;
se puede decir que es de los aspectos esenciales dentro de la investigacion cientifica, ya que abarca
de forma integral muchos factores en relacion con la informacion del medicamento, los pacientes,
los investigadores y los desarrolladores de la investigacion.

Algunos de los aspectos que debe contener un consentimiento informado son: debe ser
otorgado de forma libre, clara, espontanea, voluntaria y consciente, posterior a que el investigador
haya instruido sobre la naturaleza de la experimentacion, con sus riesgos y beneficios de manera
clara, y sin omitir ningin detalle en la informacion que se le brinde al paciente; toda la informacion
contenida dentro del mismo, debe ser veraz, con el fin de no crear expectativas falsas en el paciente

y resguardando siempre la vida del mismo.
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Un Consentimiento Informado que se base en principios éticos tiene que cumplir
correctamente con todos los aspectos que debe contener; su principal objetivo debe ser el de
brindarles a los pacientes todo el conocimiento referente a su participacion en la investigacion,
ademas de conocer con claridad todas las consecuencias positivas 0 negativas que se puedan
presentar durante y después de la investigacion.

Ademas, la Industria Farmacéutica por otra parte podra reafirmar que su interés principal
es resguardar el bienestar y la vida de los pacientes que son participes en las investigaciones; de
esta forma también podra enmendar las opiniones negativas que se han generado en torno a este
tema, y brindar una mayor confianza a los pacientes y la poblacién en general. Cuando se cumple
con todas estas buenas préacticas éticas, las mayores beneficiadas son las personas.

Eficacia y seguridad.

Como se menciona en el primer parrafo del Consentimiento Informado, la Caja
Costarricense del Seguro Social (CCSS) lo posee en una Normativa Relacionada con la Bioética
en Salud (2007). Con respecto a los criterios bioéticos sobre eficacia y seguridad, en las paginas
17 y 18 hace referencia sobre los aspectos relacionados con estos criterios, basada en el Codigo de
Nuremberg, los cuales se citan de manera textual y en el orden que se presentan, en la normativa.
Los incisos 6, 7, 8, 9y 10 hacen referencia a la seguridad y la eficacia.

Molina (2017), en su Tesis de Grado para optar por la Especializacion en Bioética, hace
referencia a las multiples incognitas que existen con respecto a la eficacia y seguridad que podrian
darse post vacunacion. La autora manifiesta que la decision de implementar la vacuna contra el
virus del papiloma humano como una politica de salud, fue analizada desde diferentes corrientes
bioéticas, entre las cuales ella menciona el principio del doble efecto, que se refiere a que este
permite la ejecucidn de un acto en si mismo bueno, que tiene consecuencias positivas y negativas,
pero que satisface solo algunas condiciones.

Con respecto al principio del doble efecto al que hace mencién Molina (2017), este se basa
en los criterios de ese principio, “por el cual el acto de vacunar seria en este caso moralmente
bueno”. Sin embargo y a pesar de la posicion de los partidarios de la vacuna, el medio por el cual
esta funciona, si podria eventualmente desencadenar un potencial “doble efecto” negativo,
incurriendo en una falta al criterio de seguridad. Segun lo explica la autora, esto se debe a que las
vacunas contra el VPH solo cubren especificamente algunos serotipos oncogeénicos, y esto

eventualmente podria desencadenar una elevada posibilidad de que, al eliminar esos serotipos,
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estos a su vez puedan ser ocupados por otros tipos seroldégicos minoritarios que no se encuentran
incluidos en la vacuna, lo que finalmente se traduciria en un posible aumento de la incidencia de
cancer de cuello uterino (CCU).

A continuacion, se explica mas detalladamente lo que se expone en el parrafo anterior,
segun la supuesta teoria de la autora. La posible inmunogenicidad cruzada del VPH-16 y VPH-18
con otros tipos serolégicos podria amortiguar el anterior problema del cambio de sitio del nicho
ecoldgico. Sin embargo, la autora menciona que no se encontrd disponible informacion que
brindara el conocimiento indiscutible sobre este tema, ya que actualmente no hay pruebas
cientificas de que las vacunas actuales den proteccién contra la enfermedad causada por los otros
tipos seroldgicos distintos a los vacunales existentes. (Molina, 2017).

Estos se califican de la siguiente forma: quince tipos de VPH de alto riesgo: 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82, que son mas prevalentes y representan el 90% de los
casos relacionados con CCU; tres de posible alto riesgo 26, 53 y 66, y doce tipos de bajo riesgo: 6,
11, 40, 42, 43, 44,54, 61, 70, 72, 81 y CP6108; estos representan del 2-4 % de todos los casos de
infeccion por VPH. (Molina, 2017).

Otro aspecto importante de recalcar es que, segun Pinto Bustamante (2016), se da una
discusion en torno a la eficacia y seguridad de las vacunas que previenen la infeccion por VPH,
porque segun los estudios en fase 111, FUTURE (I y Il) y PATRICIA, que son las primeras vacunas
comercializadas (la vacuna tetravalente HPV 6/11/16/18 Gardasil; la vacuna bivalente HPV 16/18
Cervarix, respectivamente), ofrecian una efectividad estimada para la prevencion de Neoplasia
Intraepitelial Cervical (NIE) grado 2 y grado 3, que tienen relacion con los subtipos 16 y 18, que
varia entre el 90,4% hasta el 98%, mientras que la eficacia total de la vacuna contra la aparicion de
NIE varia entre el 89,2% y el 100% respectivamente. Sin embargo, segun lo expone el autor, las
estadisticas mundiales reflejan otra realidad con respecto al periodo de latencia del virus, por lo
cual la efectividad de la misma estaria reflejando una inconsistencia que no ha sido aclarada, y que
podria catalogarse como una falta de bioética.

En la investigacion, Pinto et al. (2016) refieren que las dos vacunas suscitan eficacia en la
prevencion de enfermedades asociadas a subtipos especificos oncogénicos de VPH; sin embargo,
subsiste la controversia frente al periodo de eficacia real de las vacunas en la prevencion de NIE
grados 2 y 3, asi como de CCU invasivo, cuyos estudios se llevarian a cabo durante 9,4 afios para

la vacuna bivalente, 5 afios para la vacuna tetravalente en ensayos clinicos controlados, lo cual
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indicaria que ambas vacunas se encuentran por debajo del origen necesario para la prevencion de
CCU, el cual fue estimado en 15 afios con al menos el 90% de eficacia demostrada contra VPH,
para considerarlo como una estrategia costo-eficacia.

Segun Pinto et al. (2016), otro aspecto mencionado en su investigacion tiene que ver con la
importancia del efecto protector de las vacunas, el cual deberia tener una duracion de hasta treinta
afios o, por consiguiente, la obligacion de hacer refuerzos cada cierto tiempo, por lo que, si el efecto
de la proteccion es inferior a treinta afios y la eficacia real seria del 70%, entonces su eficacia seria
practicamente nula.

Refiere también que otra de las discrepancias que se suscitan es con respecto al criterio
indirecto, decretado por el comité consultor de la OMS, para la resolucién de la eficacia de la
vacuna para el VPH (NIE de grado moderado o severo 2/3 o CCU), en uno de los principales
estudios en el desarrollo de la vacuna tetravalente (FUTURE I1), ya que es un criterio irreal, puesto
que en la poblacion estudiada (mujeres entre los 15 y 26 afios de edad), y conociendo el periodo de
latencia de la infeccion por VPH, las lesiones precancerosas o el CCU no son condiciones de
prevalencia.

Con respecto al tiempo que se estima para que se desarrollen lesiones tumorales, es dificil
poder calcular el efecto verdadero de la vacuna en la repercusion de cancer de cérvix y en la
mortalidad. Ademas, existe una obligacion ética que se exige y es probable que solo permita
realizar apreciaciones. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definio al NIC
(histologicamente documentado) y a la infeccion persistente por VPH como variables delegadas de
eficacia, ante el inconveniente ético y metodoldgico de establecer el CCU como una variable final
de eficacia en los ensayos. Ademas, a la fecha se entiende que probablemente la proteccion
generada a través de la vacunacion es especifica para algunos tipos. (Pagliusi et al., 2004).

Para Tomljenovic et al. (2013), es importante valorar que usar como referencia las
neoplasias cervicales intraepiteliales (NIC) grado 2, no es el mejor indicador para definir la eficacia
de las vacunas contra VPH, puesto que un elevado porcentaje de estas lesiones se resuelven de
forma espontdnea por la inmunidad natural, independientemente de la vacunacion “(en mujeres
entre 13 y 24 afos, 38% antes de un afo, 63% después de dos afos, 68% después de tres afos)”,
siendo ademas este un diagndstico histopatoldgico que no aporta un buen testeo, por los posibles
errores que se pueden presentar en la obtencion de las muestras, asi como por la variacién entre

cada observador.
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Es importante aclarar que esta es una investigacion basada en evidencia encontrada en la
bibliografia, y que se refiere especificamente a los estudios o articulos publicados en las fechas
mas cercanas a los ensayos clinicos, la distribucion y la aplicacion de las vacunas contra VPH, con
el fin de profundizar los aspectos bioéticos que se presentaron en la época de la crisis y de mayor
auge de las vacunas, ya que uno de los fines principales de esta investigacion es comparar el
comportamiento observado en el momento méas inmediato del desarrollo de las mismas.

Al hacer un andlisis en cuanto a la eficacia de las vacunas, y basada en la teoria expuesta
por los autores de los articulos antes mencionados, la inmunidad ofrecida por las vacunas del VPH
no reflejaba una clara superioridad, en comparacion con la inmunidad natural. Al conocer que la
enfermedad de VPH es una de las enfermedades de transmision sexual de mayor prevalencia
mundialmente, se sabe que un alto porcentaje de mujeres a nivel mundial va a adquirir el virus en
algin momento de su vida; sin embargo, con base en la evidencia, se estima que el virus en una
gran mayoria de casos desaparece con el tiempo y no llega a convertirse en enfermedad de CCU,
por lo cual desde la distribucion y aplicacion de las mismas existe ese debate con respecto a la
verdadera eficacia.

Uno de los criterios mas importantes para la aprobacion de las vacunas, es sin duda el aporte
de los estudios que muestren la eficacia de las mismas, asegurando asi el mas alto porcentaje de
efectividad, con el fin de brindarles proteccion a las personas que podrian resultar afectadas por la
enfermedad. Esto, ademas, resulta beneficioso a nivel socioecondmico de cada pais, especialmente
en los paises subdesarrollados o que tienen indices de pobreza muy altos, ya que son los que
presentan una mayor incidencia de las enfermedades de transmision sexual, en este caso especifico
la enfermedad por VPH.

Su incidencia es particularmente alta en Ameérica Latina y el Caribe (33,5 por 100 000
mujeres). Se sefiala que después de 30 afios de la implantacion del Test de Papanicolaou (PAP) en
América Latina y el Caribe, todavia no se ha logrado la misma declinacion que se ha observado en
otros paises desarrollados. Se ha probado que hay dificultad en sostener programas de pesquisa en
sitios de bajos recursos, debido a varios factores:

Alcanzar una alta cobertura de pesquisa en mujeres en el grupo de edad de riesgo.

Asegurar una alta calidad en la realizacion del Test de PAP.

Asegurar el diagnostico y tratamiento de todas las mujeres con resultados anormales en la

pesquisa. (Cabezas, 2008).
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La Bioética permite que se hagan estas interrogantes que exponen los autores en sus
articulos; de hecho, la bioética trata de crear esos “desacuerdos”, con el fin de exponer situaciones
que se consideran carentes de informacién clara o evidente, e incluso informacion adulterada o
falsificada. Ciertamente, las personas que se atreven a denunciar o exponer a nivel pablico este tipo
de controversias, causan la desaprobacion de la mayoria que se acomoda a un criterio global, ya
sea por desinterés del bien comin o por obtencion de algun beneficio de lo expuesto.

Segun Pagliusi et al. (2004), el Sistema de Reporte de Eventos Adversos por Vacunas
(Vaccine Adverse Events Reporting System, VAERS), después de 18 meses de la comercializacion
de la vacuna tetravalente en Estados Unidos de América, fueron reportados algunos efectos
secundarios, tales como sincope (8,2 casos por 100.000 dosis distribuidas), tromboembolismo
venoso (0,2 casos por 100.000 dosis), e informes que incluyen desde reacciones alérgicas, hasta
pancreatitis y sindrome de Guillain-Barré (3,4 casos por 100.000 dosis). Estos informes de casos
por parte de investigadores independientes, revelan estos y otros posibles efectos adversos
relacionados con la vacuna tetravalente contra VVPH.

En relacion con el péarrafo anterior y como apoyo documental a lo mencionado
anteriormente, se cita a Harper et al. (2010), quienes, en su articulo, exponen que a pesar de que
los informes aislados de casos de efectos adversos no constituyen una evidencia 6ptima en relacion
con la seguridad de la vacuna, su importancia no se puede menospreciar, y son imprescindibles
maés estudios post comercializacion y de farmacovigilancia, que establezcan conexiones reales de
causalidad entre los eventos reportados y la aplicacion de la vacuna. “Se han reportado casos de
sindrome ASIA (sindrome autoinmune inflamatorio inducido por adyuvante) relacionados con la
aplicacion de la vacuna contra el VPH, asi como cuadros de disautonomia, actualmente en
investigacion”. (Harper et al., s.d).

Desde la perspectiva de los principios bioéticos, se podria justificar lo expuesto por los
autores, con base en el “Informe Belmont. Principios éticos y orientaciones para la proteccion de
sujetos humanos en la experimentacion”, que declara lo siguiente: apartado B. Principios Eticos
Basicos (Principio de Justicia), Inciso C) sobre las Aplicaciones, en el nimero 2 sobre Valoracion
de Riesgos y Beneficios. (Naturaleza de los Beneficios):

El método de cerciorarse de los riesgos deberia ser explicito, especialmente donde no hay

mas alternativa que el uso de vagas categorias, como riesgos pequefios o tenues. Se deberia

también determinar si los calculos del investigador, en cuanto a las probabilidades de dafios
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0 beneficios son razonables, si se juzgan con hechos que se conocen u otros estudios
alternativos a los que se disponen. (The National Commission for the Protection of Humans
Subjects of Biomedical and Behavioral Research, 1979, pérr. 37).

Igualmente, en la Declaracion Universal de Bioética y Derechos Humanos, en el articulo 4
sobre beneficios y efectos nocivos, se hace referencia a que “se deben reducir al maximo los
posibles efectos nocivos”, lo que se puede interpretar como los efectos adversos que pueden afectar
a los participantes de las investigaciones. Es claro que es imposible que sean nulos los efectos
adversos; sin embargo, si es posible realizar estudios mas rigurosos para evitar que los riesgos o
efectos post vacunacién no presenten sintomas tan severos, ni mucho menos desarrollar otras
enfermedades que provoquen una mayor afectacion en la salud de las personas, en este caso
inmunizadas.

Otro aspecto referente a la seguridad, en relacion con la proteccion de la vacuna, es que las
vacunas Gardasil y Cervarix, segun los informes reportados por las farmacéuticas, ofrecen casi el
100 % de proteccion contra las infecciones persistentes por los tipos 16 y 18 del VPH. Gardasil
9 ofrece una proteccion de las enfermedades causadas por los cuatro tipos de VPH (6, 11, 16 y 18),
y casi un 100 % de proteccion de enfermedades que causan los otros cinco tipos de VPH (31, 33,
45, 52 y 58) y proteccion parcial contra otros serotipos no incluidos. (Drolet et al., 2019).

Sin embargo, los autores antes mencionados insisten en la falta de evidencia de estudios
que comprueben que, a pesar de que se habla de una proteccion cruzada, no existen hasta la fecha
investigaciones que proporcionen informacion de dicha hipotesis y, por el contrario, cabe la
posibilidad de que los otros serotipos catalogados como potencialmente peligrosos también puedan
ser causantes de CCU, lo cual confiere, segun ellos, una falta bioética en cuanto a la seguridad que
se ofrece de la vacuna con respecto a la proteccion de la incidencia de la enfermedad.

En relacion con la eficacia y la seguridad de las vacunas, analizado desde una perspectiva
integral con respecto a la proteccion brindada por el tiempo de las vacunas contra VPH, y con base
en las evidencias encontradas en las bibliografias, es recomendable analizar la importancia y la
necesidad de la implementacion de estudios a largo plazo, con el fin de comprender la duracion
total de la proteccidn de las vacunas, ya que a la fecha, solo se sabe acerca de la proteccion contra
los tipos de VPH a los que se han dirigido las vacunas, los cuales duran al menos 10 afios con
Gardasil, aproximadamente 9 afios con Cervarix y 6 afios con Gardasil 9, frente a un periodo de

latencia de aproximadamente 30 afios del virus, segun lo indica uno de los estudios.


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000658364&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000767621&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000767621&version=Patient&language=es
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Es importante, en el caso de las vacunas VPH, contar con mas estudios con un plazo mucho
mayor al ya estudiado, que abarque aproximadamente de 15 a 30 afios post vacunacion en las
mismas pacientes, para que se demuestre, por medio de ese periodo largo de tiempo, la eficacia
real de las vacunas, con el fin de brindar en la poblacién una mayor confiabilidad con respecto a la
efectividad y seguridad que brinden las vacunas. Cuando no se cumplen de manera adecuada los
tiempos de estudio para eficacia y seguridad de las vacunas, podrian tener graves consecuencias en
la salud de las personas y un impacto negativo a nivel de salud y socioecondmico, pues cuantos
mas casos se reporten de dicha enfermedad, mas seran los gastos individuales y publicos que se
generan.

Como se logra constatar en la evidencia encontrada en la bibliografia, el periodo de latencia
de la enfermedad parece ser mucho mayor que la cobertura que ofrecen las vacunas, lo cual provoca
un vacio con respecto al periodo de proteccion de las mismas; por mencionar un ejemplo,
actualmente la vacuna Gardasil 9 tiene tres dosis en su esquema vacunal; sin embargo incluso las
tres dosis llegan a cubrir el periodo total de latencia del virus en el cuerpo humano (en los casos
que el virus no es erradicado de forma natural por el propio organismo, en otras palabras inmunidad
natural), lo cual podria generar un efecto negativo y un impacto que aun no ha sido medible en la
sociedad y en la salud de millones de personas a nivel mundial, y en especial de los paises menos
desarrollados o con un sistema de salud deficiente.

Al continuar con el tema de seguridad, pero relacionado con los efectos adversos, se pudo
constatar que durante los primeros meses de comercializacion de la vacuna se presentaron efectos
adversos no conocidos, y también se encontrd que existia poca informacion con respecto a los
mismos, lo que provoca hacer un andlisis de conciencia sobre la importancia de estudios con
periodos mas largos, que revelen con certeza si existen nexos causales de las vacunas con los
efectos adversos reportados durante esas fechas.

Tener en cuenta estudios con los plazos adecuados que respalden la eficacia de los
medicamentos con el tiempo, resulta ser de gran beneficio tanto para la seguridad de los pacientes
como para la misma Industria Farmacéutica, la cual con los afios ha sido constantemente atacada
por algunos sectores y movimientos antivacunas que manchan su integridad y ética.

Comercializacion.

Con respecto a la comercializacidn de la vacuna, el Unico aspecto que se cuestiono fue con

base en el costo-beneficio que, segln los autores referidos en esta investigacion, lo relacionaron en
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cuanto a que el costo de las vacunas estd sobrevalorado y, segun se muestra en los parrafos
anteriores con respecto a la proteccion, eficacia y seguridad de las mismas, no es compensado. En
el caso de Costa Rica, la vacuna por medio de la CCSS es accesible solo para una poblacion
especifica, dejando por fuera a una poblacion importante que debe adquirir las vacunas por medio
de la salud privada, la cual en muchos de los casos se vuelve inaccesible para las poblaciones de
bajos recursos, que son las de més alto riesgo.

En otros aspectos, no se encontraron evidencias de situaciones relacionadas con la

comercializacion de la vacuna, que tuviesen nexos con aspectos negativos que faltaran a la bioética.

Vacuna SARSCoV-2

Para poder desarrollar el tercer objetivo de este tema de investigacion, era de suma
importancia revisar algunos articulos relacionados con lo referente a la nueva pandemia por
SARSCoV-2; cabe recalcar que en esta tesis no se pueden analizar aspectos post vacunacion, pues
al momento del inicio de este trabajo de investigacion, las vacunas en el mercado apenas se
encontraban en desarrollo.

Actualmente, ya se cuenta con dos vacunas; sin embargo, no es posible realizar el analisis
de los posibles efectos (positivos o negativos) de las vacunas en el organismo, pues se requiere de
tiempo (meses o afios) para poder analizar los resultados de los estudios empiricos y en el tiempo
que demuestren la veracidad y transparencia de todos los aspectos relacionados con estas vacunas.

A continuacion, estan los resultados de la busqueda y el analisis correspondiente al tercer
objetivo.

Ante la llegada inminente de una nueva pandemia en diciembre del 2019, era necesaria la
creacién de una vacuna como una reaccion inmediata que evitara el contagio masivo de la infeccion
provocada por SARSCoV-2, con la Unica idea de detener la enfermedad provocada por COVID-
19, que contrario a ser una respuesta exenta de conflictos éticos, la creacién de una nueva vacuna
en medio de una crisis de salud mundial, provoca inseguridad social e inestabilidad politica y
econdmica, avivando nuevamente la “linca de tension entre el poder de las instituciones, la
autonomia de las personas y las dinamicas de los mercados globales”. (Piqueras et al., 2020).

Por esto se hace necesario un analisis ético, donde se contengan los acuerdos en el &mbito
de la investigacion y el desarrollo de la vacuna, que incluya los elementos de justicia global
presentes en la reparticion de las mismas, las resoluciones de prioridad en momentos donde la

oferta no cubra la demanda existente, y las posiciones que se deben tomar desde los poderes
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publicos y sanitarios, para plantear los casos de negacion por parte de las personas que se opongan
a aplicarse la vacuna o que expongan dudas ante ello. (Piqueras et al., 2020).

En este mismo articulo, Piqueras et al., (2020) exponen que la premura por tener la vacuna
tiene en el tiempo su principal variable, ya que, aunque los voceros politicos prometen pocos meses,
las vacunas de este siglo XXI han necesitado una media de 10,71 afios para su desarrollo, con un
minimo de cinco, lo cual conlleva a maltiples cuestionamientos éticos si se obtuviese en un tiempo
récord. Dichos cuestionamientos que se hacen los autores son:

¢Como investigar sobre la vacuna con garantias éticas?, ;cual es el balance entre riesgos y

beneficios en investigacion clinica de vacunas en situaciones de pandemia?, ;cual deberia

ser el enfoque de las decisiones justas en un contexto de actuacion global?, ¢de qué manera
se han de establecer las estrategias de priorizacion?, ;cuales son los limites a la reticencia

vacunal en este contexto?, ¢se deberia obligar a toda la poblacion a vacunarse? (s.d.).

Sin duda alguna, con la llegada de la Pandemia se activaron muchas alarmas de emergencia;
no se contaba con ningun conocimiento sobre el nuevo virus al que llamaron COVID-19; no se
conocia exactamente la patogenia del mismo, ni se conocia su transmision exacta; no se sabia el
tiempo de latencia, y hubo muchos otros aspectos importantes que los cientificos debieron analizar
contra tiempo para entender un poco mas el comportamiento del virus, y asi poder comenzar el
desarrollo de una nueva vacuna, en medio de la crisis y la presion de cumplir con las expectativas
esperadas; es de suponer que esto significaba un reto mas para los desarrolladores de las vacunas,
quienes se encontraban ante un virus totalmente diferente y resistente.

Los acortamientos en los tiempos de la ciencia se pagan con malas evidencias, que originan
las decisiones equivocas de las autoridades de salud publica. Cuando se habla de acortar tiempo a
la vacuna, se hace referencia a los llamados Human Challenge Studies (HCS), una manera de
acortar la fase I11 en la que no se espera al contagio natural, sino que se infecta de forma deliberada
a los participantes. En estos casos es muy dificil justificar un dafio causado por dicha practica. A
pesar de esto, lo que se busca es un bien colectivo que resulte significativo, donde los intereses de
investigadores, participantes y comunidad se adecuan, y ciertas restricciones son de alguna manera
eludidas. (Chappell y Singer, 2020).

Torres et al. (2020) hacen referencia a que para el desarrollo de la vacuna del Covid-19 se
tuvieron que acelerar los procesos para el manejo de nuevas tecnologias para la elaboracién de las

vacunas, como el “ARN mensajero” y el “ADN mensajero”, que se basan en genes o vectores
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(virus benignos) que, por medio de técnicas de ingenieria genética, trasladan la informacién
deseada; de esta manera se alcanza la reduccion completa de los tiempos de fabricacion de las
vacunas, incrementando su efectividad y reduciendo los costos.

Sin embargo, en una publicacién hecha por la prestigiosa revista The Lancet, el 21 de
noviembre del 2020, refieren que, a pesar del optimismo que existe por la fabricacion de las
vacunas, no se pueden pasar por alto algunos aspectos importantes cuya informacion es insuficiente
como son: la seguridad, la eficacia en personas adultas mayores, ya que esta poblacion podria tener
una respuesta menor, debido a la ralentizacion de su sistema inmune que se origina de forma normal
por la edad-, la eficacia con respecto a enfermedades de gravedad, la duracion de la proteccion,
pues esta seguira siendo dudosa hasta que exista evidencia empirica, si se van a prevenir la
transmision del SARSCoV-2 o solo se van a proteger contra la enfermedad o, incluso, solo contra
la enfermedad en estado grave. (The Lancet, 2020).

Otro aspecto importante es el que expone Mullard (2020), en su articulo “How COVID
vaccines are being divided up around the world”, donde hace referencia a las incognitas que se
producen con respecto a la capacidad de las farmacéuticas para cumplir con la cobertura de vacunas
para toda la poblacion mundial. Al hacer una estimacion, se calcula que para el 2021 AztraZeneca,
Pfizer y Moderna, en conjunto, cuentan con una capacidad total para producir 5.3 mil millones de
dosis durante ese afio, que podrian servir para vacunar a entre 2.6 mil millones y 3.1 mil millones
de personas (dependiendo de si la vacuna de AstraZeneca se administra en dos dosis 0 en una y
media). En estos tres casos, los paises con mas capacidad adquisitiva han preordenado volimenes
de vacunas que exceden la capacidad de produccién declarada por las industrias farmacéuticas.

Guelfenbein et al. (2021) explican sobre las consideraciones que se deben tomar en cuenta
con respecto a la seguridad de las vacunas contra SARS-CoV-2. Observar su seguridad es
primordial, debido a que la gran parte de las personas afectadas por COVID-19 manifiestan
infecciones leves o asintomaticas. En estos pacientes, los beneficios de la vacuna deben superar los
escasos riesgos que tienen de enfermedad grave, de acuerdo con su estado de salud basal. Ademas,
permanece latente y oculto el riesgo del “aumento dependiente de anticuerpos” (en inglés:
Antibody Dependent Enhancement ADE), fendmeno que se observa en la infeccion por virus del
dengue y no se descarta en este nuevo virus, a pesar de que la evidencia que se dispone hasta el

momento muestra que esto no ocurriria ante la vacunacion contra SARS-CoV-2.
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Sobre este mismo articulo, los autores exponen que, como es sabido durante la pandemia,
el proceso caracteristico de desarrollo de una vacuna ha tenido que aligerarse para adelantar una
respuesta conveniente a la emergencia, reduciendo estos tiempos de 6 a 12 meses. Criterios de
seguridad, inmunogenicidad, proteccion frente a la infeccion, ADE y tiempo de la proteccion se
estudian en paralelo, contrario al procedimiento tradicional que se lleva por medio de etapas
sucesivas. Una buena organizacién deberia tener en promedio, entre la secuenciacion viral, la
evidencia de respuesta inmune protectora, la evaluacion de seguridad y el inicio de una eventual
fabricacion a gran escala, unos 16 meses aproximadamente. (Guelfenbein et al., 2021)

Sin embargo, con la evidencia y la experiencia adquirida con respecto a las otras dos
vacunas expuestas en esta tesis, existen muchas interrogantes y temores con respecto a todos los
aspectos relacionados con el tema del COVID-19 y las vacunas. Como se pudo constatar en la
Pandemia del virus de la influenza A HIN1 del 2009, existieron numerosas criticas que dafiaron la
imagen de la Industria Farmacéutica y la credibilidad de organizaciones internacionales como la
OMS, lo que en la actualidad se puede aplicar como un sentir de desconfianza por parte de algunos
cientificos, gobiernos y poblacion a nivel mundial.

No cabe duda de que la invencion de las vacunas ha sido en su mayoria de gran beneficio
para los seres humanos; es incuestionable que han sido mayores los beneficios que se han obtenido,
pero considerando los criterios de bioética pertinentes, no se puede justificar por ningin motivo el
que se usen criterios como el “principio de precaucion” para evadir responsabilidades éticas por
parte de las industrias farmacéuticas, para obtener beneficios privados a su favor, o de algunas
pocas organizaciones, gobiernos y personas, dejando a un lado el bien comin de toda la poblacion
mundial.

Solo con el tiempo se podra comprobar si todos los procesos correspondientes a la creacion
de estas vacunas, como lo son el desarrollo e investigacion de la vacuna, los ensayos para valorar
eficacia y seguridad de las mismas, el consentimiento informado que se les da a los pacientes que
colaboran en las investigaciones, entre otros, fueron realmente respetados y empleados de la
manera mas éticamente correcta, y se puede suponer gue con los eventos ocurridos en afios pasados,
como los expuestos en esta investigacion, hagan eco de la importancia de procurar siempre el bien
comun de la humanidad, dejando de lado intereses que benefician solo a unos pocos, y provocando
en la sociedad desconfianza hacia los avances en medicina de las industrias farmacéuticas, y hacia

la credibilidad de las organizaciones encargadas de velar por el bien de toda la poblacién mundial.
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Para terminar, es importante recalcar que, a pesar de que el andlisis se realizé hasta cierto
punto de forma individual, se usaron algunos criterios como consentimiento informado, reacciones
adversas, eficacia, entre otros, con el fin de brindar una mejor comprension del tema. Es necesario
entender que todos los aspectos bioéticos aqui mencionados tiene una estrecha relacion unos con
otros, pues son los criterios que toman en cuenta siempre que se estd desarrollando o creando un
medicamento nuevo ( en este caso se habla de vacunas), se podria decir que incluso se ven como
normales en los procesos de investigacion, prueba y comercializacion de los medicamentos, pero
que sin embargo, y a pesar de esto, en algunas ocasiones no se realizan de manera eficiente,
provocando dudas e inconformidad en algunos sectores de la salud, que exigen un mayor cuidado
en el manejo de estos aspectos, pues de ello depende salvaguardar la vida y la salud de millones de

personas alrededor del mundo, y velar por la sana imagen de la Industria Farmaceéutica.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusion General

Desde el anélisis bioético y profesional, basado en la documentacion revisada, se concluye
que se hallaron evidencias suficientes sobre la existencia de algunos aspectos bioéticos
relacionados a las fases experimentales y la comercializacion de las vacunas VPH vy la vacuna
Pandémica A HI1N1, donde se presentaron manejos erréneos por parte de las Industrias
Farmacéuticas y las organizaciones internacionales de salud (en este caso la OMS) encargadas de
la autorizacion de las vacunas, hechos que sin duda alguna exponen una situacion delicada que trae
consigo no solo la falta a la bioética, sino que pone en peligro la vida de las personas, e incluso la
imagen de la industria se ve comprometida.

Estos hechos, principalmente los ocurridos en 2009 con la Pandemia del virus A HIN1,
pueden tener un impacto en la toma de decisiones para la actual Pandemia del SARSCoV-2.
Durante el desarrollo de esta investigacion se lanzaron al mercado dos vacunas elaboradas por la
casa farmacéutica Pfizer, por lo cual para poder tener una verdadera respuesta a la incognita sobre
el impacto en las decisiones (positivas 0 negativas) para el manejo de la pandemia, el desarrollo y
comercializacion de las vacunas contra el Covid-19, se debe esperar a que pase el tiempo y se pueda
hacer una observacion y andlisis de los aspectos bioeticos basados en la evidencia que se pueda
obtener durante el transcurso del tiempo, donde se podran evaluar verdaderamente aspectos como

el consentimiento informado, la eficacia, seguridad y proteccidn de las mismas.

Conclusiones

Desde el analisis bioético y profesional, basado en la evidencia encontrada, se concluye que si
existieron aspectos bioéticos relacionados a la fase experimental y la comercializacion de las
vacunas VPH y la vacuna Pandémica A H1N1, que presentaron manejos erréneos por parte de
las Industrias Farmacéuticas y las organizaciones (en este caso la OMS) encargadas de la
autorizacion de las mismas, hechos que sin duda alguna exponen una situacién delicada que
trae consigo no solo la falta a la bioética, sino que se puso en peligro la vida de las personas,
aspectos como el consentimiento Informado

Con respecto a la vacuna AH1N1:
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Se argumento, por parte de la OMS, el "principio de precaucion” para justificar la rapida
respuesta ante la gripe A, aunque fuera en exceso; sin embargo, en su extremo el principio
de precaucion es tan dafiino como en su ignorancia.

La OMS aprob6 las vacunas basada en el sutil cambio del concepto de “Pandemia”
realizado por ella misma, lo que permitié crear un ambiente de tensién para poder actuar
con inmediatez ante una situacion catalogada como catastréfica.

Los efectos adversos asociados al coadyuvante AS03 como posible causal de narcolepsia
post vacunacién, nunca fueron explicados de manera clara, dejando un vacio ético-legal
que aun a la fecha se esté investigando.

La investigacion con seres humanos, debe ser coherente con las politicas de investigacion
bioética y de salud internacionales y de cada pais.

Los conflictos de interés y corrupcion en las altas esferas de la Industria Farmacéutica y la
OMS quedaron evidenciados.

Se deja una puerta abierta a la investigacion y observacion de cerca a las futuras crisis de
salud mundiales que se puedan presentar, con el fin de evitar hechos como los ocurridos
con la Pandemia por la gripe A.

Con respecto a la VPH:

Un aspecto importante, en la relacion riesgo-beneficio de las vacunas VPH, que se debe
considerar, es que los efectos adversos sean reportados de manera independiente.

Con respecto al consentimiento informado, existieron muchas dudas sobre la claridad y
transparencia de la informacidn transmitida a los pacientes.

No existio realmente un acceso libre a los datos y a la informacion independiente de todos
los estudios que se realizaron con las vacunas, provocando dudas sobre la transparencia por
parte de las instituciones sanitarias que aprobaron el uso de las mismas.

Mientras no sea posible demostrar el periodo real de inmunogenicidad de las vacunas
comercializadas y sus beneficios sociales en términos de costo-eficacia, no es prudente
proponer programas de vacunacién universal de forma obligatoria y financiada con fondos
publicos.

Al no continuar los ensayos clinicos en los pacientes que participaron en los estudios,
durante periodos mayores a los que reporta el ensayo, no es posible conocer su evolucion

ni evaluar de una manera mas concreta la relacion eficacia-costo de las vacunas.
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Se necesitaban més estudios a largo plazo para poder garantizar la seguridad y proteccion,
y asi poder afianzar que las nuevas vacunas mejoren las variables de reemplazo que
permiten su comercializacion, y sobre todo para asegurar que mejoran la esperanza de vida
y la calidad de los pacientes.

Con respecto a SARSCoV-2:

Este es un momento histérico para resaltar la importancia de promover la buena
investigacion y la ciencia, de manera que permita acceder a estructuras de respuesta mas
eficientes para futuras pandemias o futuros problemas de salud que surjan en el planeta.
La Pandemia por gripe A marc6 un antecedente negativo de corrupcion en la historia de la
vacunacion; este hecho lamentable podria servir de experiencia para que no se repita este
tipo de situaciones, con respecto al desarrollo y ensayos clinicos de la vacuna del
SARSCoV2.

La emision de criterios adelantados, sin fundamento cientifico basado en el principio de la
precaucion, en el caso de la Pandemia por SARSCoV 2, seria una decision erronea si los
encargados de investigar se basan en el mismo principio.

Con respecto a SRASCoV?2, se debe tener en cuenta que cuantas mas alternativas sean
aprobadas y en proceso de fabricacion, mas oportunidades tiene la poblacion susceptible
para acceder a una de ellas.

En una situacion de riesgo como una pandemia, se debe velar por la elaboracion de una
vacuna o, idealmente, varias vacunas seguras, eficaces e inmunogénicas, como mejor
alternativa para retomar en un plazo razonable la normalidad perdida.

Aunque se conoce que los beneficios de las vacunas superan los perjuicios en la salud de
las personas, siempre es imprescindible que se sigan realizando mayores esfuerzos para que
no vuelvan a ocurrir situaciones como las aqui expuestas.

No deberia nunca minimizarse ni ignorarse la informacion independiente que exponen
algunos especialistas o cientificos ante situaciones que la mayoria ignora por desinterés o

por beneficios propios.
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Recomendaciones

Se recomienda, a las comparfiias farmacéuticas en general, cumplir cabalmente los
lineamientos internacionales de bioética establecidos en los ensayos clinicos, brindando de
forma transparente la informacion en los casos de sospecha de corrupcion o falla en los
procesos.

Se aconseja, a la OMS, tener un mejor manejo de la informacion que se transmite por sus
medios de comunicacion, para evitar que otros medios muestren un mensaje de panico a la
poblacion ante la alerta de una pandemia.

Se propone, a las Farmacéuticas en general, que se realicen, en los casos que se amerite,
estudios a largo plazo que puedan realmente comprobar de forma evidente la proteccion,
seguridad y eficacia de las vacunas.

Se aconseja, a las autoridades de salud internacionales, la existencia de una mayor cantidad
de previsiones desde el punto de vista cientifico, ético y juridico, y que no puedan ser
eludidas, ni siquiera en estas circunstancias de emergencia mundial.

Se recomienda, a las autoridades de salud internacionales y de cada pais, asi como a las
Farmacéuticas, interponer siempre los criterios bioéticos basicos como una prioridad
fundamental e inviolable bajo cualquier situacion, con repercusiones severas a quienes las
falten.

Se propone, a las autoridades sanitarias de la OMS, ser congruentes con los principios
bioéticos que promulgan, para evitar verse involucradas en situaciones de conflicto de
intereses, que van en detrimento de la salud de la mayoria de las personas a nivel mundial.
Se propone a la OMS que la prudencia sea la guia en las decisiones en momentos de crisis,
para que pueda discernir las medidas justas y razonables que ameriten la prevencion y el
tratamiento de situaciones de riesgo de la salud, bajo una guia ética que tenga como norte

la dignidad de la persona humana, sus derechos fundamentales y el bien comdn.

Recomendaciones a la Universidad Internacional de las Américas:

Se recomienda que en el plan de estudios se desarrolle con mayor amplitud el conocimiento
sobre el tema de bioética farmacéutica, e incentivar futuros estudios bioéticos relacionados
con el SARSCoV-2.
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o Se propone a la Universidad utilizar esta investigacion como una base para futuras
tesis sobre temas de Bioética relacionados con la Industria y sus aplicaciones en los

diferentes campos de la investigacion farmacéutica.
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ANEXQOS
Anexo 1. Declaracién Universal sobre Bioética y Derechos Humanos

(Aprobada por aclamacion por la 33° sesion de la Conferencia General de la UNESCO, el
19 de octubre de 2005).

La Conferencia General
Consciente de la excepcional capacidad que posee el ser humano para reflexionar sobre su propia
existencia y su entorno, asi como para percibir la injusticia, evitar el peligro, asumir
responsabilidades, buscar la cooperacién y dar muestras de un sentido moral que dé expresion a
principios éticos,
Teniendo en cuenta los rapidos adelantos de la ciencia y la tecnologia, que afectan cada vez mas a
nuestra concepcion de la vida y a la vida propiamente dicha, y que han traido consigo una fuerte
demanda para que se dé una respuesta universal a los problemas éticos que plantean esos adelantos,
Reconociendo que los problemas éticos suscitados por los rapidos adelantos de la ciencia y de sus
aplicaciones tecnologicas deben examinarse teniendo en cuenta no solo el respeto debido a la
dignidad de la persona humana, sino también el respeto universal y la observancia de los derechos
humanos y las libertades fundamentales,
Resolviendo que es necesario y conveniente que la comunidad internacional establezca principios
universales que sirvan de fundamento para una respuesta de la humanidad a los dilemas y
controversias cada vez numerosos que la ciencia y la tecnologia plantean a la especie humana y al
medio ambiente,
Recordando la Declaracion Universal de Derechos Humanos del 10 de diciembre de 1948, la
Declaracion Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos aprobada por la
Conferencia General de la UNESCO el 11 de noviembre de 1997 y la Declaracion Internacional
sobre los Datos Genéticos Humanos aprobada por la Conferencia General de la UNESCO el 16 de
octubre de 2003,
Tomando nota del Pacto International de Derechos Econdmicos, Sociales y Culturales y del Pacto
Internacional de Derechos Civiles y Politicos adoptados el 16 de diciembre de 1966, la Convencion
Internacional de las Naciones Unidas sobre la Eliminacion de todas las Formas de Discriminacion
Racial del 21 de diciembre de 1965, la Convencién de las Naciones Unidas sobre la eliminacion
de todas las formas de discriminacién contra la mujer del 18 de diciembre de 1979, la Convencidn

de las Naciones Unidas sobre los Derechos del Nifio del 20 de noviembre de 1989, el Convenio de
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las Naciones Unidas sobre la Diversidad Bioldgica del 5 de junio de 1992, las Normas uniformes
de las Naciones Unidas sobre la igualdad de oportunidades para las personas con discapacidad
aprobadas por la Asamblea General de las Naciones Unidas en 1993, la Recomendacion de la
UNESCO relativa a la situacion de los investigadores cientificos del 20 de noviembre de 1974, la
Declaracion de la UNESCO sobre la Raza y los Prejuicios Raciales del 27 de noviembre de 1978,
la Declaracion de la UNESCO sobre las Responsabilidades de las Generaciones Actuales para con
las Generaciones Futuras del 12 de noviembre de 1997, la Declaracion Universal de la UNESCO
sobre la Diversidad Cultural del 2 de noviembre de 2001, el Convenio de la OIT (N° 169) sobre
pueblos indigenas y tribales en paises independientes del 27 de junio de 1989, el Tratado
Internacional sobre los Recursos Fitogenéticos para la Alimentacion y la Agricultura aprobado por
la Conferencia de la FAO el 3 de noviembre de 2001 y vigente desde el 29 de junio de 2004, el
Acuerdo sobre los aspectos de los derechos de propiedad intelectual relacionados con el comercio
(ADPIC) anexo al Acuerdo de Marrakech por el que se establece la Organizacion Mundial del
Comercio y vigente desde el 1° de enero de 1995, la Declaracion de Doha relativa al Acuerdo sobre
los ADPIC y la salud puablica del 14 de noviembre de 2001 y los demas instrumentos
internacionales aprobados por las Naciones Unidas y sus organismos especializados, en particular
la Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO) y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS),

Tomando nota asimismo de los instrumentos internacionales y regionales relativos a la bioética,
comprendida la Convencidn para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del ser
humano con respecto a la aplicacion de la medicina y la biologia — Convencidn sobre los derechos
humanos y la biomedicina del Consejo de Europa, aprobada en 1997 y vigente desde 1999, junto
con sus protocolos adicionales, asi como las legislaciones y reglamentaciones nacionales en
materia de bioética, los cddigos de conducta, directrices y otros textos internacionales y regionales
sobre bioética, como la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial relativa a los
trabajos de investigacion biomédica con sujetos humanos, aprobada en 1964 y enmendada
sucesivamente en 1975, 1983, 1989, 1996 y 2000, y las Guias éticas internacionales para
investigacion biomédica que involucra a seres humanos del Consejo de Organizaciones

Internacionales de Ciencias Médicas, aprobadas en 1982 y enmendadas en 1993 y 2002,
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Reconociendo que esta Declaracion se habrd de entender de modo compatible con el derecho
internacional y las legislaciones nacionales de conformidad con el derecho relativo a los derechos
humanaos,

Recordando la Constitucion de la UNESCO aprobada el 16 de noviembre de 1945.

Considerando que la UNESCO ha de desempefiar un papel en la definicion de principios
universales basados en valores éticos comunes que orienten los adelantos cientificos y el desarrollo
tecnoldgico y la transformacion social, a fin de determinar los desafios que surgen en el &mbito de
la ciencia y la tecnologia teniendo en cuenta la responsabilidad de las generaciones actuales para
con las generaciones venideras, y que las cuestiones de bioética, que forzosamente tienen una
dimension internacional, se deben tratar como un todo, basandose en los principios ya establecidos
en la Declaracion Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos y la Declaracion
Internacional sobre los Datos Genéticos Humanos, y teniendo en cuenta no solo el contexto
cientifico actual, sino también su evolucion futura,

Consciente de que los seres humanos forman parte integrante de la biosfera y de que desempefian
un importante papel en la proteccion del projimo y de otras formas de vida, en particular los
animales,

Reconociendo que, gracias a la libertad de la ciencia y la investigacion, los adelantos cientificos y
tecnoldgicos han reportado, y pueden reportar, grandes beneficios a la especie humana, por ejemplo
aumentando la esperanza de vida y mejorando la calidad de vida, y destacando que esos adelantos
deben procurar siempre promover el bienestar de cada individuo, familia, grupo o comunidad y de
la especie humana en su conjunto, en el reconocimiento de la dignidad de la persona humana y en
el respeto universal y la observancia de los derechos humanos y las libertades fundamentales,
Reconociendo que la salud no depende Unicamente de los progresos de la investigacion cientifica
y tecnoldgica sino también de factores psicosociales y culturales,

Reconociendo asimismo que las decisiones relativas a las cuestiones éticas relacionadas con la
medicina, las ciencias de la vida y las tecnologias conexas pueden tener repercusiones en los
individuos, familias, grupos o comunidades y en la especie humana en su conjunto,

Teniendo presente que la diversidad cultural, fuente de intercambios, innovacién y creatividad, es
necesaria para la especie humana y, en este sentido, constituye un patrimonio comin de la
humanidad, pero destacando a la vez que no se debe invocar a expensas de los derechos humanos

y las libertades fundamentales,
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Teniendo presente también que la identidad de una persona comprende dimensiones bioldgicas,
psicoldgicas, sociales, culturales y espirituales,
Reconociendo que la conducta cientifica y tecnoldgica poco ética ha tenido repercusiones
especiales en las comunidades indigenas y locales,
Convencida de que la sensibilidad moral y la reflexion ética deberian ser parte integrante del
proceso de desarrollo cientifico y tecnolégico y de que la bioética deberia desempefiar un papel
predominante en las decisiones que han de tomarse ante los problemas que suscita ese desarrollo,
Considerando que es conveniente elaborar nuevos enfoques de la responsabilidad social para
garantizar que el progreso de la ciencia y la tecnologia contribuye a la justicia y la equidad y sirve
el interés de la humanidad,
Reconociendo que una manera importante de evaluar las realidades sociales y lograr la equidad es
prestando atencion a la situacion de la mujer,
Destacando la necesidad de reforzar la cooperacion internacional en el &mbito de la bioética,
teniendo en cuenta en particular las necesidades especificas de los paises en desarrollo, las
comunidades indigenas y las poblaciones vulnerables,
Considerando que todos los seres humanos, sin distincion alguna, deberian disfrutar de las mismas
normas éticas elevadas en la investigacion relativa a la medicina y las ciencias de la vida,
Proclama los siguientes principios y aprueba la presente Declaracion.

Disposiciones generales
Articulo 1 — Alcance
1. La Declaracion trata de las cuestiones éticas relacionadas con la medicina, las ciencias de la vida
y las tecnologias conexas aplicadas a los seres humanos, teniendo en cuenta sus dimensiones
sociales, juridicas y ambientales.
2. La Declaracion va dirigida a los Estados. Imparte también orientacion, cuando procede, para las
decisiones o préacticas de individuos, grupos, comunidades, instituciones y empresas, publicas y
privadas.
Articulo 2 — Objetivos
Los objetivos de la presente Declaracion son:
a) proporcionar un marco universal de principios y procedimientos que sirvan de guia a los Estados

en la formulacién de legislaciones, politicas u otros instrumentos en el &ambito de la bioética;
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b) orientar la accion de individuos, grupos, comunidades, instituciones y empresas, publicas y
privadas;
c) promover el respeto de la dignidad humana y proteger los derechos humanos, velando por el
respeto de la vida de los seres humanos y las libertades fundamentales, de conformidad con el
derecho internacional relativo a los derechos humanos;
d) reconocer la importancia de la libertad de investigacion cientifica y las repercusiones
beneficiosas del desarrollo cientifico y tecnoldgico, destacando al mismo tiempo la necesidad de
que esa investigacion y los consiguientes adelantos se realicen en el marco de los principios éticos
enunciados en esta Declaracion y respeten la dignidad humana, los derechos humanos y las
libertades fundamentales;
e) fomentar un dialogo multidisciplinario y pluralista sobre las cuestiones de bioética entre todas
las partes interesadas y dentro de la sociedad en su conjunto;
) promover un acceso equitativo a los adelantos de la medicina, la ciencia y la tecnologia, asi como
la mas amplia circulacion posible y un rapido aprovechamiento compartido de los conocimientos
relativos a esos adelantos y de sus correspondientes beneficios, prestando una especial atencion a
las necesidades de los paises en desarrollo;
g) salvaguardar y promover los intereses de las generaciones presentes y venideras;
h) destacar la importancia de la biodiversidad y su conservacion como preocupacion comun de la
especie humana.

Principios
En el ambito de la presente Declaracion, tratdndose de decisiones adoptadas o de préacticas
ejecutadas por aquellos a quienes va dirigida, se habran de respetar los principios siguientes.
Articulo 3 — Dignidad humana y derechos humanos
1. Se habran de respetar plenamente la dignidad humana, los derechos humanos y las libertades
fundamentales.
2. Los intereses y el bienestar de la persona deberian tener prioridad con respecto al interés
exclusivo de la ciencia o la sociedad.
Articulo 4 — Beneficios y efectos nocivos
Al aplicar y fomentar el conocimiento cientifico, la practica méedica y las tecnologias conexas, se

deberian potenciar al maximo los beneficios directos e indirectos para los pacientes, los
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participantes en las actividades de investigacion y otras personas concernidas, y se deberian reducir
al maximo los posibles efectos nocivos para dichas personas.

Articulo 5 — Autonomia y responsabilidad individual

Se habra de respetar la autonomia de la persona en lo que se refiere a la facultad de adoptar
decisiones, asumiendo la responsabilidad de éstas y respetando la autonomia de los demas. Para
las personas que carecen de la capacidad de ejercer su autonomia, se habran de tomar medidas
especiales para proteger sus derechos e intereses.

Articulo 6 — Consentimiento

1. Toda intervencion médica preventiva, diagnostica y terapéutica solo habréa de llevarse a cabo
previo consentimiento libre e informado de la persona interesada, basado en la informacion
adecuada. Cuando proceda, el consentimiento deberia ser expreso y la persona interesada podra
revocarlo en todo momento y por cualquier motivo, sin que esto entrafie para ella desventaja o
perjuicio alguno.

2. La investigacion cientifica sdlo se deberia llevar a cabo previo consentimiento libre, expreso e
informado de la persona interesada. La informacion deberia ser adecuada, facilitarse de forma
comprensible e incluir las modalidades para la revocacion del consentimiento. La persona
interesada podra revocar su consentimiento en todo momento y por cualquier motivo, sin que esto
entrafie para ella desventaja o perjuicio alguno. Las excepciones a este principio deberian hacerse
Unicamente de conformidad con las normas éticas y juridicas aprobadas por los Estados, de forma
compatible con los principios y disposiciones enunciados en la presente Declaracidn, en particular
en el Articulo 27, y con el derecho internacional relativo a los derechos humanos.

3. En los casos correspondientes a investigaciones llevadas a cabo en un grupo de personas o una
comunidad, se podra pedir ademas el acuerdo de los representantes legales del grupo o la
comunidad en cuestion. El acuerdo colectivo de una comunidad o el consentimiento de un dirigente
comunitario u otra autoridad no deberian sustituir en caso alguno el consentimiento informado de
una persona.

Articulo 7 — Personas carentes de la capacidad de dar su consentimiento

De conformidad con la legislacidén nacional, se habra de conceder proteccion especial a las personas
que carecen de la capacidad de dar su consentimiento:

a) la autorizacion para proceder a investigaciones y practicas médicas deberia obtenerse conforme

a los intereses de la persona interesada y de conformidad con la legislacion nacional. Sin embargo,
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la persona interesada deberia estar asociada en la mayor medida posible al proceso de adopcion de
la decision de consentimiento, asi como al de su revocacion;

b) se deberian llevar a cabo Unicamente actividades de investigacion que redunden directamente
en provecho de la salud de la persona interesada, una vez obtenida la autorizacion y reunidas las
condiciones de proteccidn prescritas por la ley, y si no existe una alternativa de investigacion de
eficacia comparable con participantes en la investigacion capaces de dar su consentimiento. Las
actividades de investigacion que no entrafien un posible beneficio directo para la salud se deberian
llevar a cabo Unicamente de modo excepcional, con las mayores restricciones, exponiendo a la
persona Gnicamente a un riesgo y una coercién minimos y, si se espera que la investigacion redunde
en provecho de la salud de otras personas de la misma categoria, a reserva de las condiciones
prescritas por la ley y de forma compatible con la proteccion de los derechos humanos de la
persona. Se deberia respetar la negativa de esas personas a tomar parte en actividades de
investigacion.

Articulo 8 — Respeto de la vulnerabilidad humana y la integridad personal

Al aplicar y fomentar el conocimiento cientifico, la practica medica y las tecnologias conexas, se
deberia tener en cuenta la vulnerabilidad humana. Los individuos y grupos especialmente
vulnerables deberian ser protegidos y se deberia respetar la integridad personal de dichos
individuos.

Articulo 9 — Privacidad y confidencialidad

La privacidad de las personas interesadas y la confidencialidad de la informacion que les atafie
deberian respetarse. En la mayor medida posible, esa informacion no deberia utilizarse o revelarse
para fines distintos de los que determinaron su acopio o para los que se obtuvo el consentimiento,
de conformidad con el derecho internacional, en particular el relativo a los derechos humanos.
Articulo 10 - Igualdad, justicia y equidad

Se habré de respetar la igualdad fundamental de todos los seres humanos en dignidad y derechos,
de tal modo que sean tratados con justicia y equidad.

Articulo 11 — No discriminacion y no estigmatizacion

Ningun individuo o grupo deberia ser sometido por ningiin motivo, en violacion de la dignidad
humana, los derechos humanos y las libertades fundamentales, a discriminacidn o estigmatizacion
alguna.

Articulo 12 — Respeto de la diversidad cultural y del pluralismo
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Se deberia tener debidamente en cuenta la importancia de la diversidad cultural y del pluralismo.
No obstante, estas consideraciones no habran de invocarse para atentar contra la dignidad humana,
los derechos humanos y las libertades fundamentales o los principios enunciados en la presente
Declaracion, ni tampoco para limitar su alcance.

Avrticulo 13 — Solidaridad y cooperacién

Se habré de fomentar la solidaridad entre los seres humanos y la cooperacion internacional a este
efecto.

Articulo 14 — Responsabilidad social y salud

1. La promocion de la salud y el desarrollo social para sus pueblos es un cometido esencial de los
gobiernos, que comparten todos los sectores de la sociedad.

2. Teniendo en cuenta que el goce del grado maximo de salud que se pueda lograr es uno de los
derechos fundamentales de todo ser humano sin distincion de raza, religion, ideologia politica o
condicién econdmica o social, los progresos de la ciencia y la tecnologia deberian fomentar: (a) el
acceso a una atencion médica de calidad y a los medicamentos esenciales, especialmente para la
salud de las mujeres y los nifios, ya que la salud es esencial para la vida misma y debe considerarse
un bien social y humano; (b) el acceso a una alimentacion y un agua adecuadas; (c) la mejora de
las condiciones de vida y del medio ambiente; (d) la supresion de la marginacion y exclusion de
personas por cualquier motivo; y (e) la reduccion de la pobreza y el analfabetismo.

Articulo 15 — Aprovechamiento compartido de los beneficios

1. Los beneficios resultantes de toda investigacion cientifica y sus aplicaciones deberian
compartirse con la sociedad en su conjunto y en el seno de la comunidad internacional, en particular
con los paises en desarrollo. Los beneficios que se deriven de la aplicacion de este principio podran
revestir las siguientes formas: (a) asistencia especial y duradera a las personas y los grupos que
hayan tomado parte en la actividad de investigacion y reconocimiento de los mismos; (b) acceso a
una atencién médica de calidad; (c) suministro de nuevas modalidades o productos de diagnostico
y terapia obtenidos gracias a la investigacion; (d) apoyo a los servicios de salud; (e) acceso a los
conocimientos cientificos y tecnoldgicos; (f) instalaciones y servicios destinados a crear
capacidades en materia de investigacion; (g) otras formas de beneficio compatibles con los
principios enunciados en la presente Declaracion.

2. Los beneficios no deberian constituir incentivos indebidos para participar en actividades de

investigacion.



154

Articulo 16 — Proteccién de las generaciones futuras
Se deberian tener debidamente en cuenta las repercusiones de las ciencias de la vida en las
generaciones futuras, en particular en su constitucién genética.
Avrticulo 17 — Proteccién del medio ambiente, la biosfera y la biodiversidad
Se habran de tener debidamente en cuenta la interconexion entre los seres humanos y las demas
formas de vida, la importancia de un acceso apropiado a los recursos biolégicos y genéticos y su
utilizacién, el respeto del saber tradicional y el papel de los seres humanos en la proteccion del
medio ambiente, la biosfera y la biodiversidad.

Aplicacion de los principios
Articulo 18 — Adopcidn de decisiones y tratamiento de las cuestiones bioéticas
1. Se deberia promover el profesionalismo, la honestidad, la integridad y la transparencia en la
adopcién de decisiones, en particular las declaraciones de todos los conflictos de interés y el
aprovechamiento compartido de conocimientos. Se deberia procurar utilizar los mejores
conocimientos y métodos cientificos disponibles para tratar y examinar periédicamente las
cuestiones de bioética.
2. Se deberia entablar un didlogo permanente entre las personas y los profesionales interesados y
la sociedad en su conjunto.
3. Se deberian promover las posibilidades de un debate publico pluralista e informado, en el que se
expresen todas las opiniones pertinentes.
Articulo 19 — Comités de ética
Se deberian crear, promover y apoyar, al nivel que corresponda, comités de ética independientes,
pluridisciplinarios y pluralistas con miras a: (a) evaluar los problemas éticos, juridicos, cientificos
y sociales pertinentes suscitados por los proyectos de investigacion relativos a los seres humanos;
(b) prestar asesoramiento sobre problemas éticos en contextos clinicos; (c) evaluar los adelantos
de la ciencia y la tecnologia, formular recomendaciones y contribuir a la preparacion de
orientaciones sobre las cuestiones que entren en el &mbito de la presente Declaracion; (d) fomentar
el debate, la educacién y la sensibilizacion del pablico sobre la bioética, asi como su participacion
al respecto.
Articulo 20 — Evaluacion y gestion de riesgos
Se deberian promover una evaluacion y una gestion apropiadas de los riesgos relacionados con la

medicina, las ciencias de la vida y las tecnologias conexas.
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Avrticulo 21 — Précticas transnacionales
1. Los Estados, las instituciones publicas y privadas y los profesionales asociados a actividades
transnacionales deberian procurar velar por que sea conforme a los principios enunciados en la
presente Declaracion toda actividad que entre en el @mbito de ésta y haya sido realizada, financiada
o llevada a cabo de cualquier otra manera, en su totalidad o en parte, en distintos Estados.
2. Cuando una actividad de investigacion se realice o se lleve a cabo de cualquier otra manera en
un Estado o en varios (el Estado anfitrion o los Estados anfitriones) y sea financiada por una fuente
ubicada en otro Estado, esa actividad deberia someterse a un nivel apropiado de examen ético en
el Estado anfitrion o los Estados anfitriones, asi como en el Estado donde esté ubicada la fuente de
financiacion. Ese examen deberia basarse en normas éticas y juridicas que sean compatibles con
los principios enunciados en la presente Declaracion.
3. Las actividades de investigacion transnacionales en materia de salud deberian responder a las
necesidades de los paises anfitriones y se deberia reconocer que es importante que la investigacion
contribuya a la paliacion de los problemas urgentes de salud a escala mundial.
4. Al negociar un acuerdo de investigacion, se deberian establecer las condiciones de colaboracion
y el acuerdo sobre los beneficios de la investigacion con la participacion equitativa de las partes en
la negociacion.
5. Los Estados deberian tomar las medidas adecuadas en los planos nacional e internacional para
luchar contra el bioterrorismo, asi como contra el trafico ilicito de Organos, tejidos, muestras,
recursos genéticos y materiales relacionados con la genética.

Promocion de la declaracion
Articulo 22 — Funcidn de los Estados
1. Los Estados deberian adoptar todas las disposiciones adecuadas, tanto de caracter legislativo
como administrativo o de otra indole, para poner en préactica los principios enunciados en la
presente Declaracion, conforme al derecho internacional relativo a los derechos humanos. Esas
medidas deberian ser secundadas por otras en los terrenos de la educacion, la formacién y la
informacion publica.
2. Los Estados deberian alentar la creacion de comités de ética independientes, pluridisciplinarios
y pluralistas, tal como se dispone en el Articulo 19.

Articulo 23 — Educacion, formacién e informacion en materia de bioética
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1. Para promover los principios enunciados en la presente Declaracion y entender mejor los
problemas planteados en el plano de la ética por los adelantos de la ciencia y la tecnologia, en
particular para los jovenes, los Estados deberian esforzarse no sélo por fomentar la educacion y
formacion relativas a la bioética en todos los planos, sino también por estimular los programas de
informacion y difusion de conocimientos sobre la bioética.
2. Los Estados deberian alentar a las organizaciones intergubernamentales internacionales y
regionales, asi como a las organizaciones no gubernamentales internacionales, regionales y
nacionales, a que participen en esta tarea.
Articulo 24 — Cooperacion internacional
1. Los Estados deberian fomentar la difusion de informacién cientifica a nivel internacional y
estimular la libre circulacion y el aprovechamiento compartido de los conocimientos cientificos y
tecnologicos.
2. En el contexto de la cooperacion internacional, los Estados deberian promover la cooperacion
cientifica y cultural y llegar a acuerdos bilaterales y multilaterales que permitan a los paises en
desarrollo crear las capacidades necesarias para participar en la creacion y el intercambio de
conocimientos cientificos y de las correspondientes competencias técnicas, asi como en el
aprovechamiento compartido de sus beneficios.
3. Los Estados deberian respetar y fomentar la solidaridad entre ellos y deberian también
promoverla con y entre individuos, familias, grupos y comunidades, en particular con los que son
mas vulnerables a causa de enfermedades, discapacidades u otros factores personales, sociales o
ambientales, y con los que poseen recursos mas limitados.
Articulo 25 — Actividades de seguimiento de la UNESCO
1. La UNESCO debera promover y difundir los principios enunciados en la presente Declaracion.
Paraello, la UNESCO solicitara la ayuda y la asistencia del Comité Intergubernamental de Bioética
(CIGB) y del Comité Internacional de Bioética (CIB).
2. La UNESCO debera reiterar su voluntad de tratar la bioética y de promover la colaboracion entre
el CIGB y el CIB.
La UNESCO (2005) sefiala las disposiciones generales de la siguiente manera:

Disposiciones finales

Articulo 26 — Interrelacion y complementariedad de los principios
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La presente Declaracion debe entenderse como un todo y los principios deben entenderse como
complementarios y relacionados unos con otros. Cada principio debe considerarse en el contexto
de los demads principios, segun proceda y corresponda a las circunstancias.

Articulo 27 —Limitaciones a la aplicacion de los principios

Si se han de imponer limitaciones a la aplicacion de los principios enunciados en la presente
Declaracion, se deberia hacer por ley, en particular las leyes relativas a la seguridad publica para
investigar, descubrir y enjuiciar delitos, proteger la salud pablica y salvaguardar los derechos y
libertades de los demaés. Dicha ley debera ser compatible con el derecho internacional relativo a los
derechos humanos.

Articulo 28 — Salvedad en cuanto a la interpretacidon: actos que vayan en contra de los
derechos humanos, las libertades fundamentales y la dignidad humana

Ninguna disposicion de la presente Declaracion podré interpretarse como si confiriera a un Estado,
grupo o individuo derecho alguno a emprender actividades o realizar actos que vayan en contra de

los derechos humanos, las libertades fundamentales y la dignidad humana.



158

Anexo 2. Cédigos Internacionales. Codigo de Nuremberg

Tribunal Internacional de NUremberg, 1947.
Experimentos médicos permitidos

Son abrumadoras las pruebas que demuestran que algunos tipos de experimentos médicos en seres
humanos, cuando se mantienen dentro de limites bien definidos, satisfacen generalmente la ética
de la profesién médica. Los protagonistas de la préctica de experimentos en humanos justifican sus
puntos de vista basandose en que tales experimentos dan resultados provechosos para la sociedad,
que no pueden ser procurados mediante otros métodos de estudio. Todos estan de acuerdo, sin
embargo, en que deben conservarse ciertos principios basicos para poder satisfacer conceptos
morales, éticos y legales:
1) El consentimiento voluntario del sujeto humano es absolutamente esencial. Esto quiere decir
que la persona implicada debe tener capacidad legal para dar su consentimiento; que debe estar en
una situacion tal que pueda ejercer su libertad de escoger, sin la intervencion de cualquier elemento
de fuerza, fraude, engafio, coaccion o algun otro factor coercitivo o coactivo; y que debe tener el
suficiente conocimiento y comprension del asunto en sus distintos aspectos para que pueda tomar
una decision consciente. Esto ultimo requiere que antes de aceptar una decision afirmativa del
sujeto que va a ser sometido al experimento hay que explicarle la naturaleza, duracion y propésito
del mismo, el método y las formas mediante las cuales se llevara a cabo, todos los inconvenientes
y riesgos que pueden presentarse, y los efectos sobre u salud o persona que puedan derivarse de su
participacion en el experimento.
El deber y la responsabilidad de determinar la calidad del consentimiento recaen en la persona que
inicia, dirige, o implica a otro en el experimento. Es un deber personal y una responsabilidad que
no puede ser delegada con impunidad a otra persona.
2) El experimento debe realizarse con la finalidad de obtener resultados fructiferos para el bien de
la sociedad que no sean asequibles mediante otros métodos o medios de estudio, y no debe ser de
naturaleza aleatoria o innecesaria.
3) El experimento debe disefiarse y basarse en los resultados obtenidos mediante Ila
experimentacion previa con animales y el pleno conocimiento de la historia natural de la
enfermedad o del problema en estudio, de modo que los resultados anticipados justifiquen la

realizacion del experimento.
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4) El experimento debe ser conducido de manera tal que evite todo sufrimiento o dafio innecesario
fisico 0 mental.

5) No debe realizarse experimento alguno cuando hay una razon a priori para suponer que puede
ocurrir la muerte o una lesion irreparable; excepto, quiza, en los experimentos en los que los
médicos investigadores son también sujetos de experimentacion.

6) El riesgo tomado no debe exceder nunca el determinado por la importancia humanitaria del
problema que ha de resolver el experimento.

7) Se deben tomar las precauciones adecuadas y disponer de las instalaciones 6ptimas para proteger
al sujeto implicado de las posibilidades incluso remotas de lesion, incapacidad o muerte.

8) El experimento debe ser conducido Unicamente por personas cientificamente calificadas. En
todas las fases del experimento se requiere la maxima precaucion y capacidad técnica de los que lo
dirigen o toman parte en el mismo.

9) Durante el curso del experimento el sujeto humano debe tener la libertad de poder finalizarlo si
Ilega a un estado fisico o mental en el que la continuacion del experimento le parece imposible.
10) En cualquier momento durante el curso del experimento el cientifico que lo realiza debe estar
preparado para interrumpirlo si tiene razones para creer -en el ejercicio de su buena fe, habilidad
técnica y juicio cuidadoso- que la continuacion del experimento puede provocar lesion, incapacidad

0 muerte al sujeto en experimentacion.
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Anexo 3. Declaraciéon de Helsinki

Declaracion De Helsinki de la Asociacion Médica Mundial
Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos
Adoptada por la
182 Asamblea Médica Mundial
Helsinki, Finlandia, Junio 1964
y enmendada por la
292 Asamblea Medica Mundial
Tokio, Japon, Octubre 1975

352 Asamblea Médica Mundial

Venecia, Italia, Octubre 1983

412 Asamblea Médica Mundial

Hong Kong, Septiembre 1989

48?2 Asamblea General
Somerset West, Sudafrica, Octubre 1996
y la 522 Asamblea General
Edimburgo, Escocia, Octubre 2000
Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Washington 2002
Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Tokio 2004

A. Introduccion
1. La Asociacion Médica Mundial ha promulgado la Declaracion de Helsinki como una propuesta
de principios éticos que sirvan para orientar a los médicos y a otras personas que realizan
investigacion médica en seres humanos. La investigacion médica en seres humanos incluye la
investigacion del material humano o de informacidn identificables.
2. El deber del médico es promover y velar por la salud de las personas. Los conocimientos y la
conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.
3. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la formula

“velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Codigo Internacional de Etica
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Médica afirma que: “El médico debe actuar solamente en el interés del paciente al proporcionar
atencion médica que pueda tener el efecto de debilitar la condicién mental y fisica del paciente”.
4. El progreso de la medicina se basa en la investigacion, la cual, en dltimo término, tiene que
recurrir muchas veces a la experimentacion en seres humanos.

5. En investigacién médica en seres humanos, la preocupacion por el bienestar de los seres
humanos debe tener siempre primacia sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad.

6. El proposito principal de la investigacion médica en seres humanos es mejorar los
procedimientos preventivos, diagnosticos y terapéuticos, y también comprender la etiologia y
patogenia de las enfermedades. Incluso, los mejores métodos preventivos, diagnosticos y
terapéuticos disponibles deben ponerse a prueba continuamente a través de la investigacion para
que sean eficaces, efectivos, accesibles y de calidad.

7. En la préctica de la medicina y de la investigacion medica del presente, la mayoria de los
procedimientos preventivos, diagnosticos y terapéuticos implican algunos riesgos y costos.

8. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover el respeto a todos
los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. Algunas poblaciones
sometidas a la investigacion son vulnerables y necesitan proteccion especial. Se deben reconocer
las necesidades particulares de los que tienen desventajas econdmicas y médicas. También se debe
prestar atencion especial a los que no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos,
a los que pueden otorgar el consentimiento bajo presion, a los que no se beneficiaran personalmente
con la investigacion y a los que tienen la investigacion combinada con la atencion médica.

9. Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y juridicos para la investigacion
en seres humanos en sus propios paises, al igual que los requisitos internacionales vigentes. No se
debe permitir que un requisito ético, legal o juridico disminuya o elimine cualquier medida de
proteccidn para los seres humanos establecida en esta Declaracion.

B. Principios Basicos para toda Investigacion Médica

10. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la intimidad y la
dignidad del ser humano.

11. La investigacién médica en seres humanos debe conformarse con los principios cientificos
generalmente aceptados, y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografia cientifica,
en otras fuentes de informacion pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio correctamente

realizados y en animales, cuando sea oportuno.
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12. Al investigar, hay que prestar atencion adecuada a los factores que puedan perjudicar el medio
ambiente. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los experimentos.
13. El proyecto y el método de todo procedimiento experimental en seres humanos debe formularse
claramente en un protocolo experimental. Este debe enviarse, para consideracion, comentario,
consejo, y cuando sea oportuno, aprobacion, a un comité de evaluacion ética especialmente
designado, que debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo
de influencia indebida. Se sobreentiende que ese comité independiente debe actuar en conformidad
con las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la investigacion experimental. El
comite tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la obligacion de
proporcionar informacién del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso grave. El
investigador también debe presentar al comité, para que la revise, la informacion sobre
financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de interés e
incentivos para las personas del estudio.

14. El protocolo de la investigacion debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que
fueran del caso, y debe indicar que se han observado los principios enunciados en esta Declaracion.
15. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por personas
cientificamente calificadas y bajo la supervision de un médico clinicamente competente. La
responsabilidad de los seres humanos debe recaer siempre en una persona con capacitacion médica,
y nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado su consentimiento.

16. Todo proyecto de investigacién médica en seres humanos debe ser precedido de una cuidadosa
comparacion de los riesgos calculados con los beneficios previsibles para el individuo o para otros.
Esto no impide la participacion de voluntarios sanos en la investigacion médica. El disefio de todos
los estudios debe estar disponible para el publico.

17. Los médicos deben abstenerse de participar en proyectos de investigacion en seres humanos a
menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente evaluados y de
que es posible hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender el experimento en marcha
si observan que los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios esperados o si
existen pruebas concluyentes de resultados positivos o beneficiosos.

18. La investigacién médica en seres humanos sélo debe realizarse cuando la importancia de su
objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para el individuo. Esto es especialmente

importante cuando los seres humanos son voluntarios sanos.
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19. La investigacion médica sélo se justifica si existen posibilidades razonables de que la
poblacidn, sobre la que la investigacion se realiza, podré beneficiarse de sus resultados.

20. Para tomar parte en un proyecto de investigacion, los individuos deben ser participantes
voluntarios e informados.

21. Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la investigacion a proteger su
integridad. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de los
individuos, la confidencialidad de la informacion del paciente y para reducir al minimo las
consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica y mental y su personalidad.

22. En toda investigacion en seres humanos, cada individuo potencial debe recibir informacion
adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posible conflictos de
intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e
incomodidades derivadas del experimento. La persona debe ser informada del derecho de participar
0 no en la investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a
represalias. Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacion, el médico
debe obtener entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la
persona. Si el consentimiento no se puede obtener por escrito, el proceso para lograrlo debe ser
documentado y atestiguado formalmente.

23. Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigacion, el médico debe poner
especial cuidado cuando el individuo esta vinculado con él por una relacion de dependencia o si
consiente bajo presion. En un caso asi, el consentimiento informado debe ser obtenido por un
médico bien informado que no participe en la investigacion y que nada tenga que ver con aquella
relacion.

24. Cuando la persona sea legalmente incapaz, o inhabil fisica o0 mentalmente de otorgar
consentimiento, o menor de edad, el investigador debe obtener el consentimiento informado del
representante legal y de acuerdo con la ley vigente. Estos grupos no deben ser incluidos en la
investigacion a menos que ésta sea necesaria para promover la salud de la poblacion representada
y esta investigacidén no pueda realizarse en personas legalmente capaces.

25. Si una persona considerada incompetente por la ley, como es el caso de un menor de edad, es
capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigacion, el investigador debe obtenerlo,

ademas del consentimiento del representante legal.
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26. La investigacion en individuos de los que no se puede obtener consentimiento, incluso por
representante o con anterioridad, se debe realizar sélo si la condicion fisica/mental que impide
obtener el consentimiento informado es una caracteristica necesaria de la poblacion investigada.
Las razones especificas por las que se utilizan participantes en la investigacién que no pueden
otorgar su consentimiento informado deben ser estipuladas en el protocolo experimental que se
presenta para consideracion y aprobacién del comité de evaluacion. El protocolo debe establecer
que el consentimiento para mantenerse en la investigacién debe obtenerse a la brevedad posible
del individuo o de un representante legal.

27. Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los resultados de su
investigacion, el investigador est4 obligado a mantener la exactitud de los datos y resultados. Se
deben publicar tanto los resultados negativos como los positivos o de lo contrario deben estar a la
disposicion del publico. En la publicacion se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones
institucionales y cualquier posible conflicto de intereses. Los informes sobre investigaciones que
no se cifian a los principios descritos en esta Declaracion no deben ser aceptados para su
publicacion.

C. Principios Aplicables cuando la Investigacion Médica se combina con la Atencion Médica
28. El médico puede combinar la investigacion médica con la atencién médica, solo en la medida
en que tal investigacion acredite un justificado valor potencial preventivo, diagnostico o
terapéutico. Cuando la investigacion médica se combina con la atenciébn médica, las normas
adicionales se aplican para proteger a los pacientes que participan en la investigacion.

29. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento nuevo deben ser
evaluados mediante su comparacion con los mejores métodos preventivos, diagndsticos y
terapéuticos existentes. Ello no excluye que pueda usarse un placebo, o ningln tratamiento, en
estudios para los que no hay procedimientos preventivos, diagndsticos o terapéuticos probados.
30. Al final de la investigacidn, todos los pacientes que participan en el estudio deben tener la
certeza de que contaran con los mejores métodos preventivos, diagndsticos y terapéuticos probados
y existentes, identificados por el estudio.

31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencion que tienen relacion
con la investigacién. La negativa del paciente a participar en una investigacion nunca debe

perturbar la relacién médico-paciente.
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32. Cuando en la atencion de un enfermo los métodos preventivos, diagndsticos o terapéuticos
probados han resultado ineficaces o no existen, el médico, con el consentimiento informado del
paciente, puede permitirse usar procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos nuevos o
no comprobados, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar
el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales medidas deben ser investigadas a fin de evaluar su
seguridad y eficacia. En todos los casos, esa informacidén nueva debe ser registrada y, cuando sea
oportuno, publicada. Se deben seguir todas las otras normas pertinentes de esta Declaracion.

Nota de Clarificacion del Parrafo 29 de la Declaracion de Helsinki.

La AMM reafirma que se debe tener muchisimo cuidado al utilizar ensayos con placebo y, en
general, esta metodologia sélo se debe emplear si no se cuenta con una terapia probada y existente.
Sin embargo, los ensayos con placebo son aceptables éticamente en ciertos casos, incluso si se
dispone de una terapia probada y si se cumplen las siguientes condiciones: - Cuando por razones
metodologicas, cientificas y apremiantes, su uso es necesario para determinar la eficacia y la
seguridad de un meétodo preventivo, diagnostico o terapéutico o; - Cuando se prueba un método
preventivo, diagndstico o terapeutico para una enfermedad de menos importancia que no implique
un riesgo adicional, efectos adversos graves o dafio irreversible para los pacientes que reciben el
placebo. Se deben seguir todas las otras disposiciones de la Declaracion de Helsinki, en especial la
necesidad de una revision cientifica y ética apropiada.

Nota de Clarificacion del Parrafo 30 de la Declaracion de Helsinki

Por la presente, la AMM reafirma su posicion de que es necesario durante el proceso de
planificacion del estudio identificar el acceso después del ensayo de los participantes en el estudio
a procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos que han resultado beneficiosos en el
estudio o el acceso a otra atencidn apropiada. Los arreglos para el acceso después del ensayo u otra
atencién deben ser descritos en el protocolo del estudio, de manera que el comité de revision ética

pueda considerar dichos arreglos durante su revision.
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Anexo 4. Informe Belmont. Principios éticos y orientaciones para la proteccion de sujetos
humanos en la experimentacion

La investigacion cientifica ha dado como resultado beneficios substanciales. También ha planteado
desconcertantes problemas éticos. La denuncia de abusos cometidos contra sujetos humanos en
experimentos biomédicos, especialmente durante la segunda guerra mundial, atrajo al interés
publico hacia estas cuestiones. Durante los procesos de Nuremberg contra los crimenes de guerra,
se esbozd el cddigo de Niremberg como un conjunto de criterios para juzgar a médicos y a
cientificos que llevaron a cabo experimentos biomédicos en prisioneros en campos de
concentracion. Este cddigo se convirtio en el prototipo de muchos c6digos posteriores para asegurar
que la investigacion con sujetos humanos se lleve a cabo de modo ético.

Los codigos consisten en reglas, algunas generales, otras especificas, que guian en su trabajo a
investigadores o a evaluadores de la investigacion. Estas reglas son con frecuencia inadecuadas,
para que sean aplicadas en situaciones complejas; a veces estan en mutuo conflicto y son, con
frecuencia, dificiles de interpretar y aplicar. Unos principios éticos mas amplios deberian proveer
las bases sobre las cuales algunas reglas especificas podrian ser formuladas, criticadas e
interpretadas.

Tres principios, 0 normas generales prescriptivas, relevantes en la investigacion en la que se
emplean sujetos humanos son identificados en esta declaracion. Otros principios pueden ser
también relevantes. Sin embargo, estos tres son comprehensivos y estan formulados en un nivel de
generalizacion que deberia ayudar a los cientificos, a los criticos y a los ciudadanos interesados en
comprender los temas éticos inherentes a la investigacion con sujetos humanos. Estos principios
no siempre pueden ser aplicados de tal manera que resuelvan sin lugar a dudas un problema ético
particular. Su objetivo es proveer un marco analitico para resolver problemas éticos que se originen
en la investigacion con sujetos humanos.

Esta declaracion contiene una distincion entre investigacion y practica, una discusion de los tres
principios éticos basicos, y observaciones sobre la aplicacién de estos principios.

A. Limites entre Préactica e Investigacion

Es importante distinguir de una parte la investigacion biomédica y de conducta y de otra la
aplicacion de una terapia aceptada, a fin de averiguar qué actividades deberian ser revisadas a fin
de proteger a los sujetos de investigacion. La distincion entre investigacion y préactica es borrosa

en parte porque con frecuencia se dan simultaneamente (como en la investigacion disefiada para la
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valoracion de una terapia) y en parte porque notables desviaciones de la practica cominmente
aceptada reciben con frecuencia el nombre de “experimentales” cuando los términos
“experimental” e “investigacion” no son definidos cuidadosamente.

En la mayoria de casos, el término “practica” se refiere a intervenciones cuyo fin es acrecentar el
bienestar de un paciente individual o de un cliente, y hay motivos razonables para esperar un éxito.
El fin de la practica médica es ofrecer un diagnéstico, un tratamiento preventivo o una terapia a
individuos concretos. Como contraste, el término “investigacidén” denota una actividad designada
a comprobar una hipétesis, que permite sacar conclusiones, y como consecuencia contribuya a
obtener un conocimiento generalizable (expresado, por ejemplo, en teorias, principios, y
declaraciones de relaciones). La investigacion se describe generalmente en un protocolo formal
que presenta un objetivo y un conjunto de procedimientos disefiados para alcanzar este objetivo.
Cuando un clinico se aparta de manera significativa de una practica normalmente aceptada, la
innovacion no constituye, en si misma o por si misma, una investigacion. El hecho de que una
forma de proceder sea “experimental”, en un sentido nuevo, no comprobado, o diferente, no lo
incluye automéaticamente en la categoria de investigacion. Modos de proceder radicalmente nuevos
deberian ser objeto de una investigacion formal lo antes posible para cerciorarse si son seguros y
eficaces. Asi pues, los comites de practica médica tienen la responsabilidad de insistir en que una
innovacion de importancia sea incorporada en un proyecto formal de investigacion.

La investigacion y la practica pueden ser llevadas a cabo conjuntamente cuando la investigacion
va encaminada a la valoracion de la seguridad y eficacia de un tratamiento. Esto no deberia
confundirse con la necesidad de revision que una actividad pueda o no tener; la regla general es
que en cualquier actividad donde haya un elemento de investigacion, esta actividad deberia
someterse a revision para la proteccion de los sujetos humanos.

B. Principios Eticos Basicos

La expresion “principios éticos basicos” se refiere a aquellos criterios generales que sirven como
base para justificar muchos de los preceptos éticos y valoraciones particulares de las acciones
humanas. Entre los principios que se aceptan de manera general en nuestra tradicion cultural, tres
de ellos son particularmente relevantes para la ética de la experimentacion con seres humanos: Los
principios de respeto a las personas, de beneficencia y de justicia.

1. Respeto a las personas

El respeto a las personas incluye por lo menos dos convicciones éticas:
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Primera, que todos los individuos deben ser tratados como agentes autbnomos, y segunda, que
todas las personas cuya autonomia esta disminuida tienen derecho a la proteccion.
Consiguientemente, el principio de respeto a las personas se divide en dos prerrequisitos morales
distintos: el prerrequisito que reconoce la autonomia, y el prerrequisito que requiere la proteccion
de aquellos cuya autonomia esta de algiin modo disminuida.

Una persona autobnoma es un individuo que tiene la capacidad de deliberar sobre sus fines
personales, y de obrar bajo la direccion de esta deliberacién. Respetar la autonomia significa dar
valor a las consideraciones y opciones de las personas autbnomas, y abstenerse a la vez de poner
obstaculos a sus acciones a no ser que éstas sean claramente perjudiciales para los demas. Mostrar
falta de respeto a un agente autbnomo es repudiar los criterios de aquella persona, negar a un
individuo la libertad de obrar de acuerdo con tales criterios razonados, o privarle de la informacion
que se requiere para formar un juicio meditado, cuando no hay razones que obliguen a obrar de
este modo.

Sin embargo, no todo ser humano es capaz de autodeterminacion. El poder de autodeterminacion
madura a lo largo de la vida del individuo, y algunos de estos pierden este poder completamente o
en parte, a causa de enfermedad, de disminucién mental, o de circunstancias que restringen
severamente su libertad. El respeto por los que no han llegado a la madurez y por los incapacitados
puede requerir que se les proteja hasta su madurez o mientras dure la incapacidad.

Algunas personas necesitan proteccion extensiva, hasta tal punto, que es necesario excluirles del
ejercicio de actividades que pueden serles perjudiciales; otras personas necesitaran proteccion en
menor grado, no mas alla de asegurarse de que pueden ejercer actividades con libertad y de que
pueden darse cuenta de sus posibles consecuencias adversas. El grado de proteccion que se les
ofrece deberia depender del riesgo que corren de sufrir dafio y de la probabilidad de obtener un
beneficio. El juicio con el que se decide si un individuo carece de autonomia deberia ser reevaluado
periédicamente y variara segun la diversidad de las situaciones.

En la mayoria de las investigaciones en las que se emplean sujetos humanos, el respeto a las
personas exige que los sujetos entren en la investigacion voluntariamente y con la informacion
adecuada. Sin embargo, en algunos casos, la aplicacion del principio no es obvia. El uso de
prisioneros como sujetos de investigacion nos ofrece un ejemplo instructivo. De una parte,
pareceria que el principio de respeto a las personas requiere que no se excluya a los prisioneros de

la oportunidad de ofrecerse para la investigacion. Por otra parte, bajo las condiciones de vida en la
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carcel, pueden ser obligados o ser influenciados de manera sutil, a tomar parte en actividades, a las
que, en otras circunstancias, no se prestarian de manera voluntaria. El respeto a las personas,
exigiria que se protegiera a los prisioneros. El dilema que se presenta es o permitir a los prisioneros
que se presenten “voluntariamente” o “protegerles”. Respetar a las personas, en los casos mas
dificiles, consiste con frecuencia en poner en la balanza demandas opuestas, urgidas por el mismo
principio de respeto.

2. Beneficencia

Se trata a las personas de manera ética no solo respetando sus decisiones y protegiéndolas de dafio,
sino también esforzandose en asegurar su bienestar. Esta forma de proceder cae dentro del ambito
del principio de beneficencia. El término “beneficencia” se entiende frecuentemente como aquellos
actos de bondad y de caridad que van mas alla de la obligacion estricta. En este documento,
beneficencia se entiende en sentido més radical, como una obligacion. Dos reglas generales han
sido formuladas como expresiones complementarias de los actos de beneficencia entendidos en
este sentido:

1. No causar ningun dafo, y

2. Maximizar los beneficios posibles y disminuir los posibles dafios.

La maxima hipocratica “no causar ningin dafio” ha sido durante mucho tiempo un principio
fundamental de la ética medica. Claude Bernard la aplicé al campo de la investigacion, diciendo
que no se puede lesionar a una persona a costa del beneficio que se podria obtener para otros. Sin
embargo, incluso evitar dafio requiere aprender lo que es perjudicial; y en el proceso para la
obtencidn de esta informacidn, algunas personas pueden estar expuestas al riesgo de sufrirlo. Mas
aun, el juramento hipocratico exige de los médicos que busquen el beneficio de sus pacientes
“segln su mejor juicio”. Aprender lo que producird un beneficio puede de hecho requerir exponer
personas a algun riesgo. EI problema planteado por estos imperativos es decidir cuando buscar
ciertos beneficios puede estar justificado, a pesar de los riesgos que pueda conllevar, y cuando los
beneficios deben ser abandonados debido a los riesgos que conllevan.

Las obligaciones del principio de beneficencia afectan a los investigadores individuales y a la
sociedad en general, pues se extienden a los proyectos determinados de investigacion y a todo el
campo de investigacion en su conjunto. En el caso de proyectos particulares, los investigadores y
los miembros de la institucion tienen obligacidn de poner los medios que permitan la obtencion del

méaximo beneficio y el minimo riesgo que puedan ocurrir como resultado del estudio e
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investigacion. En el caso de investigacion cientifica en general, los miembros de la sociedad tienen
la obligacion de reconocer los beneficios que se seguiran a largo plazo, y los riesgos que pueden
ser el resultado de la adquisicién de un mayor conocimiento y del desarrollo de nuevas formas de
proceder en medicina, psicoterapia y ciencias sociales.

El principio de beneficencia con frecuencia juega un papel bien definido y justificado en muchas
de las areas de investigacion con seres humanos. Tenemos un ejemplo en la investigacion infantil.
Maneras efectivas de tratar las enfermedades de la infancia y el favorecimiento de un desarrollo
saludable son beneficios que sirven para justificar la investigacion realizada con nifios —incluso
cuando los propios sujetos de la investigacion no sean los beneficiarios directos. La investigacion
también ofrece la posibilidad de evitar el dafio que puede seguirse de la aplicacién de practicas
rutinarias previamente aceptadas cuando nuevas investigaciones hayan demostrado que son
peligrosas. Pero el papel del principio de beneficencia no es siempre tan claro. Queda todavia un
problema ético dificil, por ejemplo, en el caso de una investigacion que presenta mas que un riesgo
minimo sin una perspectiva inmediata de beneficio directo para los nifios que participan en la
misma. Algunos han argiido que tal investigacion es inadmisible, mientras otros han sefialado que
esta limitacion descartaria mucha experimentacion, que promete grandes beneficios para los nifios
en el futuro. Aqui, de nuevo, como en todos los casos dificiles, las distintas demandas que exige el
principio de beneficencia pueden entrar en conflicto y exigir opciones dificiles.

3. Justicia

¢Quién debe ser el beneficiario de la investigacion y quién deberia sufrir sus cargas? Este es un
problema que afecta a la justicia, en el sentido de “equidad en la distribucion”, o “lo que es
merecido”. Se da una injusticia cuando se niega un beneficio a una persona que tiene derecho al
mismo, sin ningln motivo razonable, o cuando se impone indebidamente una carga. Otra manera
de concebir el principio de justicia es afirmar que los iguales deben ser tratados con igualdad. Sin
embargo, esta afirmacion necesita una explicacion ¢Quién es igual y quién es desigual? ;Qué
motivos pueden justificar el desvio en la distribucién por igual? Casi todos los comentaristas estan
de acuerdo en que la distribucidn basada en experiencia, edad, necesidad, competencia, mérito y
posicion constituye a veces criterios que justifican las diferencias en el trato por ciertos fines. Es,
pues, necesario, explicar bajo qué consideraciones la gente deberia ser tratada con igualdad.
Existen varias formulaciones ampliamente aceptadas sobre la justa distribucién de cargas y

beneficios. Cada una de ellas menciona una cualidad importante que establece la base para la
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distribucion de cargas y beneficios. Estas formulaciones son: (1) a cada persona una parte igual,
(2) a cada persona segun su necesidad individual, (3) a cada persona segun su propio esfuerzo, (4)
a cada persona segun su contribucion a la sociedad, y (5) a cada persona seguin su mérito.

Las cuestiones de justicia se han relacionado durante mucho tiempo con précticas sociales como el
castigo, contribucion fiscal y representacion politica. Ninguna de estas cuestiones ha sido
generalmente relacionada con la investigacion cientifica, hasta este momento. Sin embargo, ya
fueron presagiadas en las reflexiones méas primitivas sobre la ética de la investigacién con sujetos
humanos: Por ejemplo, en el siglo XIX y a comienzos del siglo XX, generalmente eran los
enfermos pobres quienes cargaban con los agobios propios del sujeto de experimentacion, mientras
los beneficios derivados del progreso del cuidado médico se dirigian de manera especial a los
pacientes de clinicas privadas.

Posteriormente, la explotacion de prisioneros como sujetos de experimentacion en los campos de
concentracion nazis, fue condenada como caso especial de flagrante injusticia. En este pais (USA),
en los afos cuarenta, el estudio de la sifilis de Tuskegee utilizd negros de areas rurales, en situacion
desventajosa para estudiar el curso que seguia aquella enfermedad al abandonar el tratamiento, una
enfermedad que no era sélo propia de aquella poblacion. A estos sujetos se les privo de todo
tratamiento ya demostrado efectivo a fin de que el proyecto no sufriera interrupcion, y esto mucho
tiempo después de que el uso de este tratamiento fuese una practica generalizada.

Confrontados con este marco historico, se puede apreciar cdmo las nociones de justicia tienen
importancia en la investigacion con sujetos humanos. Por ejemplo, la seleccion de sujetos de
investigacion necesita ser examinada a fin de determinar si algunas clases (e.g., pacientes de la
seguridad social, grupos raciales particulares y minorias étnicas o personas aisladas en
instituciones) se seleccionan de manera sistematica por la sencilla razén de que son facilmente
asequibles, su posicién es comprometida, o pueden ser manipulados, mas que por razones
directamente relacionadas con el problema que se estudia. Finalmente, cuando una investigacion
subvencionada con fondos publicos conduce al descubrimiento de mecanismos y modos de
proceder de tipo terapéutico, la justicia exige que estos no sean ventajosos solo para los que pueden
pagar por ellos y que tal investigacién no deberia indebidamente usar personas que pertenecen a
grupos que muy probablemente no se contaran entre los beneficiarios de las subsiguientes
aplicaciones de la investigacion.

C. Aplicaciones
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La aplicacion de los principios generales de la conducta que se debe seguir en la investigacion nos
lleva a la consideracion de los siguientes requerimientos: consentimiento informado, valoracion de
beneficios y riesgos, seleccidn de los sujetos de investigacion.

1. Consentimiento informado.

El respeto a las personas exige que se dé a los sujetos, en la medida de sus capacidades, la
oportunidad de escoger lo que les pueda ocurrir o no. Se ofrece esta oportunidad cuando se
satisfacen los criterios adecuados a los que el consentimiento informado debe ajustarse.

Aunque nadie duda de la importancia del consentimiento informado, con todo, existe una gran
controversia sobre la naturaleza y la posibilidad de un consentimiento informado. Sin embargo,
prevalece de manera muy general el acuerdo de que el procedimiento debe constar de tres
elementos: informacion, comprensién y voluntariedad.

Informacion: La mayoria de los cddigos de investigacion contienen puntos especificos a
desarrollar con el fin de asegurar que el sujeto tenga la informacion suficiente. Estos puntos
incluyen: el procedimiento de la investigacion, sus fines, riesgos y beneficios que se esperan,
procedimientos alternativos (cuando el estudio esta relacionado con la terapia), y ofrecer al sujeto
la oportunidad de preguntar y retirarse libremente de la investigacion en cualquier momento de la
misma. Se han propuesto otros puntos adicionales, tales como la forma en que se debe seleccionar
a los sujetos, la persona responsable de la investigacion, etc.

Sin embargo, la simple enumeracién de puntos no da una respuesta a la pregunta de cuél deberia
ser el criterio para juzgar la cantidad y la clase de informacion que deberia ser facilitada. Un criterio
que se invoca con frecuencia en la practica médica, es decir, la informacion que cominmente dan
los meédicos de cabecera 0 los que ejercen en instituciones, es inadecuada, puesto que la
investigacion tiene lugar cuando precisamente no hay un acuerdo comun en un determinado campo.
Otro criterio, corrientemente muy popular en los juicios legales por “mal praxis”, exige que el que
practica la medicina revele aquella informacion que personas razonables querrian saber a fin de
ejercer una opcién en cuanto se refiere a su cuidado. Esto, también, parece insuficiente, ya que el
sujeto de investigacion, siendo en esencia voluntario, puede desear saber mucho mas sobre los
riesgos que asume de manera voluntaria, que los pacientes que se ponen en manos de los clinicos
porque necesitan sus cuidados. Quizas deberia proponerse un criterio para el “voluntario
razonable”: la medida y naturaleza de la informacion deberia ser tal que las personas, sabiendo que

el procedimiento no es necesario para su cuidado ni quizas tampoco comprendido por completo,
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puedan decidir si quieren tomar parte en el progreso del conocimiento. Incluso en aquellas
ocasiones en las que quizas se pueda prever algun beneficio directamente a su favor, los sujetos
deberian comprender con claridad la escala por donde se mueve el riesgo y la naturaleza voluntaria
de su participacion.

Un problema especial relacionado con el consentimiento surge cuando el informar a los sujetos de
algun aspecto pertinente de la investigacion es probable que perjudique la validez del estudio. En
muchos casos, es suficiente indicar a los sujetos, que se les invita a participar en una investigacion,
y que algunos de los aspectos no seran revelados hasta que esté concluida. En todos los casos de
investigacion que requieren la revelacion incompleta, esto estara justificado sélo si queda claro:

1. Que la informacién incompleta es verdaderamente necesaria para conseguir los objetivos de la
investigacion.

2. Que no se le ha ocultado al sujeto ninguno de los riesgos a no ser que sea minimo.

3. Que existe un plan adecuado para informar a los sujetos, cuando sea preciso, y también para
comunicarles los resultados del experimento.

La informacion sobre los riesgos no deberia nunca ser ocultada para asegurar la cooperacion de los
sujetos, y a sus preguntas directas sobre el experimento deberian siempre darse respuestas
verdaderas. Se deberian tomar medidas para distinguir aquellos casos en los que la manifestacion
destruiria o invalidaria la investigacion de aquellos otros en los que la revelacion causaria
simplemente inconvenientes al investigador.

Comprension: EI modo y el contexto en los que se comunica la informacion es tan importante
como la misma informacion. Por ejemplo, presentando la informacion de modo desorganizado y
con rapidez, no dejando casi tiempo para su consideracion, o disminuyendo el nimero de
oportunidades de hacer preguntas, puede todo ello afectar de manera adversa la habilidad del sujeto
en el ejercicio de una opcién informada.

Puesto que la habilidad del sujeto para comprender es una funcién de inteligencia, de madurez y
de lenguaje, es preciso adaptar la presentacion del informe a sus capacidades. Los investigadores
tienen la responsabilidad de cerciorarse de que el sujeto ha comprendido la informacion. Puesto
que siempre existe la obligacion de asegurarse de que la informacion en cuanto se refiere a los
riesgos a sujetos es completa y comprendida adecuadamente, cuando los riesgos son mas serios, la
obligacién también aumenta. En algunas ocasiones puede ser apropiado administrar un test de

comprension, verbal o escrito.
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Habra que adoptar medidas especiales cuando la capacidad de comprensién estd limitada
severamente -por ejemplo, por condiciones de inmadurez o disminucion mental. Cada clase de
sujetos que podrian ser considerados incapaces (e.g., infantes, nifios de poca edad, pacientes con
insuficiencia mental, enfermos terminales y los que estan en coma) deberd considerarse por
separado y de acuerdo con sus condiciones. Incluso tratandose de estas personas, sin embargo, el
respeto exige se les ofrezca la oportunidad de escoger, en cuanto les sea posible, si quieren o no
participar en la investigacion. Sus objeciones en contra de tomar parte en la investigacién deberian
ser respetadas, a menos que la investigacion les proporcione una terapia a la que no tendrian acceso
de otra forma. El respeto a las personas también exige la obtencidn de la autorizacion a terceras
partes a fin de proteger a los sujetos de cualquier dafio. Se respeta asi a estas personas al reconocer
sus deseos y por el recurso a terceros para protegerles de todo mal.

Las personas que se escogen deberian ser aquellas que entenderan con mayor probabilidad la
situacion del sujeto incapaz y que obraran teniendo en cuenta el mejor interés de éste. Se deberia
dar a la persona que actla en lugar del sujeto, la oportunidad de observar los pasos que sigue la
investigacion a fin de que pueda retirar al sujeto de la misma, si esto parece ser lo mas conveniente
para éste.

Voluntariedad: Un acuerdo de participar en un experimento constituye un consentimiento valido
si ha sido dado voluntariamente. Este elemento del consentimiento informado exige unas
condiciones libres de coercion e influencia indebida. Se da coercion cuando se presenta
intencionadamente una exageracion del peligro de la enfermedad con el fin de obtener el
consentimiento. La influencia indebida, por contraste, ocurre cuando se ofrece una recompensa
excesiva, sin garantia, desproporcionada o inapropiada o cualquier ofrecimiento con el objeto de
conseguir el consentimiento. Del mismo modo, incentivos que ordinariamente serian aceptables
pueden convertirse en influencia indebida si el sujeto es especialmente vulnerable.

Se dan presiones injustificadas cuando personas que ocupan posiciones de autoridad o que gozan
de influencia -especialmente cuando hay de por medio sanciones posibles- urgen al sujeto a
participar. Sin embargo existe siempre algin tipo de influencia de este tipo y es imposible delimitar
con precisién donde termina la persuasion justificable y donde empieza la influencia indebida. Pero
la influencia indebida incluye acciones como la manipulacién de las opciones de una persona,
controlando la influencia de sus allegados méas proximos o amenazando con retirar los servicios

médicos a un individuo que tiene derecho a ellos.
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2. Valoracion de riesgos y beneficios

La valoracién de riesgos y beneficios necesita un cuidadoso examen de datos relevantes,
incluyendo, en algunos casos, formas alternativas de obtener los beneficios previstos en la
investigacion. Asi, la valoracién representa una oportunidad y una responsabilidad de acumular
informacidn sistematica y global sobre la experimentacion que se propone. Para el investigador, es
un medio de examinar si la investigacion esta correctamente disefiada. Para el comité de revision,
es un método con el que se determina si los riesgos a los que se expondran los sujetos estan
justificados. Para los futuros participantes, la valoracion les ayudara a decidir si van a participar o
no.

Naturaleza y alcance de los riesgos y beneficios.

La condicion de que la investigacion se puede justificar si esta basada en una valoracion favorable
de la relacion de riesgo/beneficio esta relacionada muy de cerca con el principio de beneficencia,
de la misma manera que el prerrequisito moral que exige la obtencion de un consentimiento
informado se deriva primariamente del principio del respeto a las personas. El término “riesgo” se
refiere a la posibilidad de que ocurra algun dafio. Sin embargo, el uso de expresiones como
“pequeno riesgo” o ‘“gran riesgo”, generalmente se refiere (con frecuencia ambiguamente) a la
posibilidad (probabilidad) de que surja algun dafio y a la severidad (magnitud) del dafio que se
preve.

El término “beneficio”, en el contexto de la investigacion, significa algo con un valor positivo para
la salud o para el bienestar. A diferencia de “riesgo”, no es un término que exprese probabilidades.
Riesgo se contrapone con toda propiedad a la probabilidad de beneficios, y los beneficios se
contrastan propiamente al dafio, mas que a los riesgos del mismo. Por consiguiente, la asi llamada
valoracion de riesgos/beneficios se refiere a las probabilidades y a las magnitudes de dafios posibles
y a los beneficios anticipados. Hay que considerar muchas clases de dafios y beneficios posibles.
Existen por ejemplo, riesgos de dafio psicoldgico, fisico, legal, social y econdmico y los beneficios
correspondientes. A pesar de que los dafios més caracteristicos sufridos por los sujetos de
investigacion sean el dolor psicolédgico o el dolor fisico o las lesiones, no deberian dejarse de lado
otras clases posibles de dafio.

Los riesgos y los beneficios de la investigacion pueden afectar al propio individuo, a su familia, o
a la sociedad en general (0 a grupos especiales de sujetos en la sociedad). Los codigos anteriores y

las reglas federales han requerido que los riesgos de los sujetos sean superados por la suma de los
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beneficios que se prevén para el sujeto, si se prevé alguno, y los beneficios que se prevén para la
sociedad, en forma de conocimiento que se obtendra de la investigacion. Al contraponer estos dos
elementos distintos, los riesgos y los beneficios que afectan al sujeto inmediato de la investigacion
tendran normalmente un peso especial. Por otra parte, los intereses que no corresponden al sujeto,
pueden, en algunos casos, ser suficientes por si mismos para justificar los riesgos que
necesariamente se correréan, siempre que los derechos del sujeto hayan sido protegidos. Asi, la
beneficencia requiere que protejamos a los sujetos contra el riesgo de dafio y también que nos
preocupemos de la pérdida de beneficios sustanciales que podrian obtenerse con la investigacion.

Sistematica valoracién de los riesgos y beneficios. Se dice cominmente que los riesgos y los
beneficios deben ser “balanceados” para comprobar que obtienen “una proporcion favorable”. El
caracter metaforico de estos términos llama nuestra atencion a la dificultad que hay en formar
juicios precisos. Solamente en raras ocasiones, tendremos a nuestra disposicion las técnicas
cuantitativas para el escrutinio de los protocolos de investigacion. Sin embargo, la idea de un
andlisis sistematico, no arbitrario, de riesgos y beneficios deberia ser emulado en cuanto fuera
posible. Este ideal requiere que aquellos que toman las decisiones para justificar la investigacion
sean muy cuidadosos, en el proceso de acumulacion y valoracion de la informacion, en todos los
aspectos de la investigacion, y consideren las alternativas de manera sistematica. Este modo de
proceder convierte la valoracion de la investigacion, en mas rigurosa y precisa, mientras convierten
la comunicacion entre los miembros del consejo y los investigadores, en menos sujeta a
interpretaciones erroneas, a informaciones deficientes y a juicios conflictivos. Asi, deberia haber
en primer lugar, una determinacion de la validez de los presupuestos de investigacion; luego, se
deberian distinguir con la mayor claridad posible, la naturaleza, la probabilidad y la magnitud del
riesgo. ElI método de cerciorarse de los riesgos deberia ser explicito, especialmente donde no hay
mas alternativa que el uso de vagas categorias, como riesgos pequefios o tenues. Se deberia también
determinar si los calculos del investigador, en cuanto a las probabilidades de dafios o beneficios
son razonables, si se juzgan con hechos que se conocen u otros estudios alternativos a los que se
disponen.

Finalmente la valoracion de la justificacion del experimento deberia reflejar las consideraciones
siguientes: (i) El tratamiento brutal o inhumano de los sujetos humanos nunca puede ser justificado
moralmente. (ii) Los riesgos deberian quedar reducidos a los estrictamente necesarios para obtener

el fin de la investigacion. Deberia determinarse si de hecho el uso de sujetos humanos es del todo
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necesario. Quizds no sea posible eliminar el riesgo por completo, pero con frecuencia puede
reducirse a un minimo empleando procedimientos alternativos. (iii) Cuando la investigacion lleva
consigo un riesgo que indica un perjuicio serio, los comités de revision deberian ser especialmente
insistentes en la justificacién de los riesgos (atendiendo especialmente a la probabilidad del
beneficio para el sujeto, y a la manifiesta voluntariedad en la participacion). (iv) Cuando el sujeto
de la investigacion lo constituyen grupos vulnerables, la conveniencia misma de su participacion
deberia ser demostrada. Un gran nimero de variables entran en el juicio, incluyendo la naturaleza
y grado del riesgo, la condicion de la poblacion particular afectada, y la naturaleza y nivel de los
beneficios que se anticipan. (v) Los riesgos y beneficios pertinentes deben ser cabalmente
recopilados en los documentos y procedimientos que se emplean en el proceso de obtencion del
consentimiento informado.

3. Seleccion de los sujetos

Asi como el principio de respeto a las personas estd expresado en los requerimientos para el
consentimiento, y el principio de beneficencia en la evaluacion de la relacion riesgo/beneficio, el
principio de justicia da lugar a los requerimientos morales de que habran de ser justos los
procedimientos y consecuencias de la seleccion de los sujetos de la investigacion. La justicia es
relevante en la seleccion de los sujetos de investigacion a dos niveles: el social y el individual. La
justicia individual en la seleccidn de los sujetos podria requerir que los investigadores exhibieran
imparcialidad, asi, ellos no deberian ofrecer una investigacién potencialmente beneficiosa a
aquellos pacientes por los que tienen simpatia o seleccionar solo personas “indeseables” para la
investigacion mas arriesgada. La justicia social requiere que se distinga entre clases de sujetos que
deben y no deben participar en un determinado tipo de investigacion, en base a la capacidad de los
miembros de esa clase para llevar cargas y en lo apropiado de afiadir otras cargas a personas ya de
por si cargadas. Por tanto, debe ser considerado un problema de justicia social que exista un orden
de preferencia en la seleccion de clases de sujetos (ejemplo, adultos antes que nifios) y que algunas
clases de sujetos potenciales (ejemplo, los recluidos en centros psiquiatricos o los prisioneros)
puedan ser utilizados como sujetos de investigacion solo en ciertas condiciones. Se puede cometer
una injusticia en la seleccion de los sujetos, incluso si cada uno de los sujetos son seleccionados
con imparcialidad por los investigadores y tratados equitativamente en el curso de la investigacion.
Esta injusticia procede de sesgos sociales, raciales, sexuales y culturales que estan

institucionalizados en la sociedad. Por tanto, incluso si cada uno de los investigadores trata a los
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sujetos de la investigacion equitativamente y los Comités Eticos tienen cuidado de asegurar que
los sujetos han sido seleccionados de forma justa, en una institucioén particular pueden aparecer
patrones sociales injustos en la distribucién global de las cargas y beneficios de la investigacion.
Aunque instituciones individuales o investigadores pueden no estar preparados para resolver un
problema que estd omnipresente en su ambiente social, ellos pueden aplicar justicia a la hora de
seleccionar los sujetos de la investigacion. Algunas poblaciones, especialmente las recluidas en
instituciones cerradas, sufren habitualmente mayores cargas por sus caracteristicas ambientales y
su debilidad. Cuando la investigacion que se propone conlleva riesgos y no incluye un componente
terapéutico, otros grupos de personas menos lastradas socialmente, deberian ser llamados en primer
lugar para aceptar este riesgo de la investigacion, excepto cuando la investigacion esta directamente
relacionada con las condiciones especificas de este tipo de personas. También, aunque los fondos
publicos para la investigacion pueden a menudo ir en la misma direccion que los fondos publicos
para el cuidado de la salud, parece injusto que las poblaciones dependientes de los sistemas
publicos de salud constituyan el grupo de sujetos preferidos para realizar investigaciones, cuando
otras poblaciones méas aventajadas socialmente probablemente vayan a disfrutar el beneficio de la
investigacion. Un caso especial de injusticia resulta al realizar investigacion con sujetos
vulnerables. Ciertos grupos, tales como minorias raciales, las econémicamente mas débiles, los
muy enfermos, y los recluidos en instituciones pueden ser continuamente buscados como sujetos
de investigacion, debido a su facil disponibilidad en los lugares donde se realiza ésta. Dado su
estado de dependencia y su capacidad frecuentemente comprometida para dar un consentimiento
libre, deberian ser protegidos frente al peligro de ser incluidos en investigaciones Gnicamente por
una conveniencia administrativa, o porque son faciles de manipular como resultado de su

enfermedad o su condicidn socioecondmica.
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Anexo 5. Normativa Nacional. Ley General de Salud (Ley 5395)

Asamblea Legislativa de la Republica de Costa Rica (1974), se transcriben a continuacion en esta
investigacion los articulos de la Ley General de Salud que tienen relacion con la investigacion con
seres humanos en Costa Rica:

Avrticulo 25

Ninguna persona podré ser objeto de experimentacion para la aplicacion de medicamentos o
técnicas sin ser debidamente informada de la condicidn experimental de éstos, de los riesgos que
corre y sin que medie su consentimiento previo, o el de la persona llamada legalmente a darlo si
correspondiere o estuviere impedida para hacerlo.

Articulo 26

En ningun caso se permitira ninguna investigacion clinica terapéutica o cientifica peligrosa para la
salud de los seres humanos.

Articulo 64

Los profesionales en ciencias de la salud que intervengan en investigaciones experimentales
cientificas que tengan como sujeto a seres humanos, deberan inscribirse en el Ministerio declarando
la naturaleza y fines de la investigacion y el establecimiento en que se realizara.

Articulo 65

La investigacion experimental cientifica que tenga como sujeto a seres humanos, solo podra ser
realizada por profesionales especialmente calificados, quienes asumiran la absoluta
responsabilidad de las experiencias, en establecimientos que el Ministerio haya autorizado para
tales efectos.

Articulo 66

La investigacion experimental clinica en pacientes, debera sujetarse a las normas del Codigo de
Moral Médica.

Avrticulo 67

Ningun profesional podra someter a un enfermo a experimentacion clinica terapéutica sin informar
debidamente sobre la necesidad, interés y riesgos que el experimento tiene para el paciente a fin de
que éste, o la persona llamada legalmente a dar el consentimiento, lo otorguen previamente con
debido conocimiento de causa.

Articulo 68
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Ningun profesional podra someter a una persona a experimentacion clinica con fines cientificos sin
que haya antecedentes acumulados por experiencias previas con animales y sin que el sujeto
otorgue previamente su consentimiento.

Avrticulo 108

Queda prohibido la importacion, comercio, uso o0 suministro de medicamentos que se encuentran
en proceso de experimentacion, salvo en las condiciones y circunstancias y por el tiempo que el

Ministerio lo autorice.



181

Anexo 6. Decreto Ejecutivo 31078-s Reglamento para las Investigaciones en que Participan
Seres Humanos

De acuerdo al Poder Ejecutivo de Costa Rica (1998) se da a conocer acerca del Reglamento para
las investigaciones en que participan seres humanos, haciendo primeramente una serie de
consideraciones al respecto:

El Presidente de la Republica y la Ministra de Salud En uso de las facultades que les confieren los
articulos 140, incisos 3) y 18) y 146 de la Constitucion Politica y los articulos 25, inciso 1) y 28),
parrafo segundo, inciso b) de la Ley N°® 6227 del 2 de mayo de 1978 “Ley General de la
Administracion Publica”; y 48 bis de la Ley N° 5412 del 8 de noviembre de 1973 “Ley Organica
del Ministerio de Salud”.

Considerando:

1° Que los acelerados avances de la ciencia y su aplicacion en la practica de la medicina determinan
nuevos problemas éticos que muchas veces llevan a una rapida obsolescencia a los acuerdos y
normas, nacionales e internacionales, que buscan estimular el desarrollo de la tecnologia biomedica
a través de la investigacion cientifica del mejor nivel posible, pero evitando al mismo tiempo
posibles excesos derivados de la metodologia que necesariamente debe utilizarse para que los
resultados sean validos.

2° Que toda investigacion o experimentacion en seres humanos debe realizarse de acuerdo con los
principios bioéticos de: beneficencia (busqueda del bien), autonomia (respeto a las personas) y
justicia (equidad).

3° Que los ensayos clinicos controlados realizados en seres humanos, deben respetar fundamental
y basicamente el principio de la autonomia de la persona a través de la aplicacion del
consentimiento basado en una amplia y profunda informacion referente a su participacion en la
investigacion, considerando su capacidad y respetando los grupos vulnerables.

4° Que deben existir disposiciones y controles convenientes, para que los riesgos de la investigacion
sean razonables frente a los beneficios previstos, que el disefio de la investigacion sea acertado y
que los investigadores sean competentes para realizar la investigacion y para salvaguardar el
bienestar de las personas que participan en ella.

5° Que resulta fundamental que exista equidad en la seleccion de los sujetos participantes en la
investigacion y que los beneficios de la misma también sean recibidos por quienes mas los

necesitan.
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6° Que la investigacion cientifica en la que participan seres humanos se encuentra regulada en
nuestro pais por la Ley General de Salud y por el Decreto Ejecutivo N° 27349-S del 16 de setiembre
de 1998, publicado en La Gaceta N° 198 del 13 de octubre de 1998 y sus reformas “Reglamento
para las Investigaciones en que participan Seres Humanos”.

7° Que dicha investigacion es fundamental e indispensable para el desarrollo del conocimiento en
la salud y en consecuencia para una mejor deteccion, y tratamiento de las enfermedades que afectan
a los seres humanos.

8° Que para cumplir con la responsabilidad de incentivar, normar, regular y supervisar
adecuadamente los procesos de investigacion que se realizan en nuestro pais, se hace necesario
actualizar la reglamentacion existente, en aras de salvaguardar el interés pudblico. Por tanto,
decretan el siguiente Reglamento para las Investigaciones en que Participan Seres Humanos

El Poder Ejecutivo de Costa Rica (1998) emite una serie de articulos que componen el reglamento
para las investigaciones en que participan seres humanos, presentados a continuacion:

Articulo 1°

La investigacidn en salud en que participan seres humanos se desarrollara conforme a los siguientes
principios:

a) El interés del ser humano prevalece sobre los intereses de la ciencia.

b) Deberéa adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacion en salud,
especialmente en lo que se refiere a su posible contribucidn, a la solucion de problemas de salud y
al desarrollo de nuevos campos de la ciencia.

c) Podra efectuarse sélo cuando el conocimiento que se pretenda descubrir no pueda obtenerse por
otro método iddéneo.

d) Ninguna autoridad, publica ni privada, podra autorizar alguna investigacion, sin la aprobacién
del respectivo comité ético cientifico debidamente acreditado y autorizacién del CONIS cuando
corresponda.

e) Podra efectuarse s6lo cuando exista seguridad de que el sujeto de la investigacion no se expone
a riesgos ni dafios innecesarios y se cuente con una péliza de seguro nacional que proteja la vida o
la salud de este.

f) Debera contarse con el consentimiento, por escrito, del sujeto en quien se realizard la

investigacion, o de su representante legal en caso de incapacidad legal de aquel; una vez enterado,
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en un lenguaje comprensible para él, de los objetivos de la experimentacion y de las posibles
consecuencias positivas o negativas para su salud.

g) Podré realizarse Unicamente bajo la responsabilidad de investigadores con acreditada
experiencia en instituciones de salud, que actlen supervisados por las autoridades sanitarias
competentes.

h) El profesional responsable, el comite ético cientifico o el Consejo Nacional de Investigacion en
Salud, segun corresponda, deberan suspender la investigacién en cualquier momento, si sobreviene
riesgo de lesiones graves, invalidez o muerte del sujeto en quien se lleva a cabo la investigacion.
i) Las investigaciones en nifios, mujeres embarazadas o lactantes, enfermos con trastornos mentales
0 conductuales, privados de libertad, ancianos o pacientes en estado terminal, deberan regirse
estrictamente por las ‘“Pautas éticas internacionales para la investigacion biomédica en seres
humanos” del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas y la
Organizacion Mundial de la Salud (CIOMS-OMS).

J) Las demés que establezcan la correspondiente reglamentacion, tanto del Ministerio de Salud,
como de la Institucion en que se realizara la investigacion.

Articulo 2°

Toda investigacion en salud con participacion de seres humanos en nuestro pais debera regirse por
los mandatos de las leyes de la Republica, por lo que establece el presente Reglamento, y debe
realizarse con base en las normas y principios establecidos en:

a) Codigos de Etica y Moral de los colegios de profesionales en Ciencias de la Salud.

b) Declaracion Universal de los Derechos Humanos.

c) Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial adoptada en Helsinki, Finlandia en
1964, y sus enmiendas posteriores.

d) Guias para la Buena Préactica Clinica de la Conferencia Internacional de Armonizacion emitidas
por los Estados Unidos, la Unién Europea y Japon en 1996 y sus enmiendas posteriores. e) Pautas
Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos (CIOM/ OMS) de 1993
y sus respectivas revisiones. f) Declaracién Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos
Humanos.

g) Guias Operacionales para Comités de Etica que EvalGan Investigacion Biomédica, de la
Organizacion Mundial de la Salud, y sus respectivas revisiones.

h) Cédigo de Nuremberg de 1947.
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La normativa de este Reglamento tiene como fin fundamental, regular la investigacién en que
participan seres humanos y las instancias encargadas del control de estas actividades.

Articulo 3°

Créase el Consejo Nacional de Investigacion de Salud, en adelante “CONIS”, como drgano asesor
y de consulta del Ministro de Salud en materia de investigacion en que participan seres humanos.
El CONIS esta integrado por siete miembros titulares o propietarios, cada uno con su respectivo
suplente, y serdn nombrados por el Ministro de Salud mediante Acuerdo Ejecutivo en el que se
haréa la designacion de los cargos. Uno de ellos debera ser representante de la Auditoria de Servicios
de Salud del Ministerio de Salud.

El CONIS tendra una Secretaria Técnica Ejecutiva que sera ejercida por el Ministerio de Salud. El
Ministro designara los funcionarios a cargo de la Secretaria Técnica y la Asesoria Legal del
CONIS.

Los integrantes del CONIS deberan tener calidades reconocidas en el ambito de la bioética,
investigacion clinica, epidemiologia, salud publica, servicios de salud, entre otros, que provengan
del ambito institucional y académico, publico y privado, de diferentes profesiones y sexo, y que al
menos una de ellas redna requisitos que le permitan asumir la representacion de la comunidad.
Estos integrantes no podran ser nombrados en forma simultanea en el CONIS o en cualesquiera
otro Comité Etico Cientifico nacional o internacional. Ningtin miembro del CONIS podra percibir
directa o indirectamente remuneracion o reconocimiento alguno por parte de los patrocinadores o
investigadores.

Los miembros duraran en sus cargos por dos afios, pudiendo ser nuevamente designados a criterio
del Ministro, y tendran que disponer del tiempo y apoyo institucional necesarios para ejercer
eficazmente su labor en el CONIS. Podra el Ministro revocar el nombramiento de cualquiera de
los miembros de CONIS por ausencias injustificadas, incumplimiento de sus funciones o conflicto
de intereses.

ElI CONIS establecera su reglamento interno de funcionamiento. También asistiran a sesiones, con
VOoz pero sin voto, el Secretario Técnico y el Asesor Legal nombrados por el Ministro de Salud.
Articulo 4°

Seran funciones del CONIS:

a) Promover, acreditar y supervisar el funcionamiento de los Comités Etico-Cientificos

Institucionales en adelante “CEC”, tanto publicos como privados en el &mbito nacional.
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b) Resolver como instancia de alzada los conflictos entre los investigadores y los CEC. De igual
forma conocera y resolverd las denuncias o reclamos contra los investigadores, los CEC o las
instituciones de las que éstos dependen.

c) Supervisar y auditar cualquier proyecto de investigacion, investigador o CEC para verificar el
cumplimiento de las normas establecidas en este Reglamento.

d) Autorizar los protocolos de investigacion en Fase | y Fase Il aprobados por los CEC y los de
Fase Il y Fase IV que no cuenten con la aprobacion de un CEC institucional.

e) Promover, organizar e impulsar la capacitacion en Bioética e investigacion en seres humanos en
el &mbito nacional en general y en particular a los CEC e investigadores.

) Llevar un registro nacional de todas las investigaciones en que participan seres humanos que se
realizan en los centros privados y publicos del pais.

g) Llevar un registro nacional de las instituciones o establecimientos de salud habilitados por las
autoridades de salud, para realizar investigaciones en que participan seres humanos.

h) Llevar un registro nacional de los profesionales autorizados por las instituciones responsables
para llevar a cabo investigaciones en que participen seres humanos.

i) Llevar un registro actualizado de CEC asi como de investigadores que hayan sido sancionados
por incumplimiento de la normativa que regula la investigacion en que participan seres humanos.

j) Informar por escrito a las autoridades de salud de las Regiones de Salud del Ministerio de Salud
y de la Caja Costarricense de Seguro Social, asi como a las Juntas de Salud del establecimiento,
sobre las investigaciones aprobadas y por desarrollarse en su jurisdiccién, en las que participan
seres humanos.

k) Definir en forma anual, los planes de trabajo y presupuestos necesarios para ejercer sus
funciones.

I) Velar por que los fondos que ingresan por concepto de revision, aprobacion y registro de
protocolos de investigacion en que participan seres humanos, sean utilizados para asegurar el
adecuado funcionamiento del CONIS y en la mejora de los procesos de investigacion y divulgacion
de la bioética y los derechos de los usuarios de los servicios de salud.

m) Presentar al Ministro informes semestrales y anuales sobre su funcionamiento.

Articulo 5°

El CONIS tendra su sede en el Ministerio de Salud, se reunird de manera ordinaria una vez por

semana y extraordinariamente cuando asi se requiera, previa convocatoria hecha por el Presidente
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con al menos veinticuatro horas de anticipacion. EI quérum para sesionar sera de mayoria simple
de los miembros y debera contarse con la presencia de al menos uno de los miembros no cientificos.
El CONIS debe resolver las petitorias que se le presenten ajustandose a los plazos que establece la
Ley General de la Administracion Publica. La secretaria ejecutiva mantendra actas detalladas de
cada una de sus reuniones en donde consten todas sus resoluciones. Las resoluciones del CONIS,
tendran recurso de revocatoria ante el mismo érgano colegiado y de apelacién en subsidio ante el
Ministro de Salud, el cual agotaré la via administrativa.

Articulo 6°

El CONIS podré suspender por razones de urgencia comprobada, o bien, cancelar en cualquier
momento, siguiendo en ambos casos, las normas y principios del debido proceso, la aprobacion de
un proyecto de investigacion, si se determina que esta en peligro la libertad, la dignidad, la
privacidad, la salud o el bienestar de las personas participantes. De igual manera, y con igual
procedimiento, podra suspender de manera temporal o permanente, la acreditacion de un CEC, si
se determina que no esta cumpliendo con las normas establecidas en este reglamento.

Asimismo, en casos en que existan elementos de juicio comprobados, que permitan suponer que
existe riesgo inminente para la salud o bienestar de las personas participantes, el CONIS podra
suspender de inmediato la investigacion.

Articulo 7°

Todo proyecto de investigacion en el que participen seres humanos, deberd contar con la
aprobacion escrita del CONIS, segun el caso, o de un CEC publico o privado, debidamente
acreditado y del jerarca maximo o de quien él delegue, de la institucion, donde el estudio se llevara
a cabo. Las instituciones publicas o privadas que deseen realizar proyectos de investigacion en el
que participen seres humanos, podran integrar su propio CEC, el que solicitara al CONIS su debida
acreditacion.

Un protocolo de investigacion que ha sido rechazado en un CEC, s6lo podra ser revalorado por el
CONIS. El CEC solo podra revisar y aprobar protocolos de investigacion en que participan seres
humanos que se desarrollara en la institucion que representa.

Articulo 8°

La carta de aprobacion del estudio por parte del CONIS, o del CEC, junto con la del jerarca maximo

o de quien él delegue, de la institucion, segun el caso, autoriza el inicio inmediato del estudio en
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los centros aprobados. En los casos de estudios clinicos Fase | y Fase Il deberd contarse siempre
con la autorizacion del CONIS.

En el caso de estudios que requieran la importacion de medicamentos, equipos, dispositivos y
suministros, las aprobaciones que se indican en el parrafo anterior, seran requisitos indispensables
para que la Direccion de Registros y Controles del Ministerio de Salud le otorgue al investigador
0 su designado, la autorizacion para su importacion.

La Direccion de Registros y Controles estara en la obligacion de informar en forma inmediata al
CONIS de las autorizaciones de importacién otorgadas, detallando el uso y sobrantes del suministro
autorizado al final del estudio.

Articulo 9°

Los CEC se regiran por las normas establecidas en este reglamento y por la normativa interna de
su Institucion y estaran constituidos por un minimo de cinco miembros propuestos por la institucion
interesada. Deberan tener calidades reconocidas en el &mbito de la bioética, investigacion clinica,
epidemiologia, salud publica, servicios de salud, entre otros, de diferentes profesiones y sexo, y
que al menos una de ellas reuna requisitos que le permitan asumir la representacion de la
comunidad. Estos integrantes no podran ser nombrados en forma simultanea en cualesquiera otro
CEC, nacional o internacional, ni tampoco podran desempefiar cargos en la administracion superior
de la institucion. La institucion sera responsable de dotar a su CEC de los recursos humanos y
materiales necesarios para su funcionamiento.

Ningun miembro del CEC podra percibir directa o indirectamente remuneracion o reconocimiento
alguno por parte de los patrocinadores o investigadores.

Articulo 10

Seran funciones de los CEC:

a) Dictar su reglamento interno de procedimiento de acuerdo con la normativa interna de su
institucion tomando como base las normas contenidas en el presente Reglamento.

b) Conocer, aprobar o rechazar los proyectos de investigacion en los que participen seres humanos
en cualquiera de sus modalidades, o sea en todas las fases de los estudios clinicos. Queda entendido
que los estudios Fase I y Fase Il requieren ademas de la autorizacion del CONIS. Sus resoluciones
deberan ajustarse a los plazos establecidos por la ley.

c) Proteger los derechos, seguridad, libertad, dignidad y bienestar de los sujetos que participen en

un proyecto de investigacion.
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d) Suspender por razones de urgencia comprobada o bien cancelar en cualquier momento,
siguiendo en ambos casos las normas y principios del debido proceso, la aprobacidn de un proyecto
de investigacion, si se determina que esta en peligro la salud o el bienestar de los sujetos
participantes.

e) Llevar actas detalladas de todas sus reuniones y un archivo de cada uno de los proyectos que se
les presente para su revision.

f) Informar mensualmente al CONIS de todos los proyectos presentados a su consideracion
(aprobados, rechazados, en revisién, en desarrollo o finalizados), con copia al maximo jerarca de
la institucion.

g) Velar por el estricto cumplimiento de la normativa establecida en este Reglamento, durante la
ejecucion de las investigaciones.

h) Dar seguimiento a la ejecucion de los proyectos segin normativa contenida en el presente
Reglamento.

i) Conocer todos los eventos adversos y las situaciones relevantes que ocurren durante el desarrollo
de los mismos e informar sobre ellos al CONIS dentro de veinticuatro a setenta y dos horas, segun
clasificacion del evento.

j) Custodiar los archivos de los proyectos sometidos a su conocimiento asi como toda la
documentacion que respalda su accionar durante un minimo de diez afos.

k) Capacitar a sus miembros, a los funcionarios y usuarios de su institucion, en aspectos bioéticos
y cientificos.

Articulo 11

Las solicitudes de aprobacion de proyectos de investigacion en que participan seres humanos seran
presentadas por el investigador y la Institucion que va a realizar el estudio, en idioma espafiol o
traduccion oficial, ante el CEC.

Los componentes o contenidos basicos del protocolo de investigacion en que participan seres
humanos son:

1. Titulo del estudio.

2. Resumen del estudio propuesto en lenguaje comun, ni técnico ni legal.

3. La justificacion del estudio: su significado en relacién con la satisfaccion de las necesidades del

pais o de la poblacion en la cual el estudio se va a realizar.
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4. La perspectiva de los investigadores sobre asuntos éticos y consideraciones especiales
relacionados con el estudio, y si es apropiado, como se propone tratar estos asuntos.

5. Resumen de los resultados previos de todos los estudios sobre el tema, incluyendo estudios no
publicados conocidos por los investigadores y patrocinadores, informacion sobre resultados
publicados, incluyendo la naturaleza, extension y relevancia de estudios animales y otros resultados
de estudios preclinicos y clinicos.

6. Un compromiso del cumplimiento de los principios, guias; documentos e instrumentos citados
en los articulos 1 y 2 del presente Reglamento.

7. Informacién detallada de presentaciones previas del protocolo para revisiones éticas y sus
resultados.

8. Una breve descripcion del o los sitios donde se desarrollard la investigacion, incluyendo
informacion sobre la adecuacion de sus facilidades para desarrollar en forma segura el estudio, e
informacion relevante de tipo demografico y epidemiolégico de la region donde se desarrollara el
estudio.

9. Nombre y direccidn del patrocinador.

10. Nombres, direcciones, afiliacion institucional o laboral, calificaciones y experiencia del
investigador principal y de sus colaboradores, sus direcciones, teléfono, fax, asi como las
responsabilidades de cada uno en el desarrollo del estudio.

11. Objetivos del estudio, hipdtesis y preguntas a las que debera responder la investigacion.
Presunciones y variables.

12. Una descripcion detallada del disefio del estudio. En el caso de ensayos clinicos controlados la
descripcion debe incluir, pero no limitarse, a la modalidad de la asignacion de los grupos bajo
tratamiento randomizado (incluyendo el método de randomizacion) y si el estudio es ciego, si es
ciego simple, doble ciego o abierto.

13. El nimero de personas participantes necesarias para lograr los objetivos del estudio y su
determinacion estadistica. EI nimero de sujetos que participara en el estudio (total y en el pais).
14. Los criterios para la inclusion y exclusion de los potenciales participantes y la justificacion para
la exclusion de cualquier grupo, sobre las bases de edad, sexo, factores sociales o econémicos, u

otras razones.
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15. La justificacion para incluir a cualquier persona con capacidades limitadas para dar el
consentimiento informado, o pertenecientes a grupos sociales vulnerables y una descripcion de las
medidas especiales que se tomaran para minimizar riesgos y disconformidad de tales personas.
16. El proceso de reclutamiento, de advertencia y los pasos que se tomaran para proteger la
privacidad y confidencialidad durante el reclutamiento.

17. Descripcion y explicacion de todas las intervenciones (el método de tratamiento,
administracion, incluyendo vias de administracion, dosis, intervalo entre dosis y periodo de
tratamiento necesario para la investigacion y comparacion del producto en estudio.

18. Planes y justificacion de terapia alternativa estandar en caso de efectos adversos, incluyendo
cualquier resultado riesgoso para el participante, en el curso de la investigacion.

19. Cualquier otro tratamiento que puede darse o contraindicarse durante el estudio.

20. Exdmenes de laboratorio o gabinete y otros exdmenes que se deben llevar a cabo durante el
estudio.

21. Muestras de los formularios utilizados para el reporte de casos, los métodos utilizados para
recoger la respuesta terapéutica (descripcion y evaluacion de los métodos y frecuencia de las
mediciones), el seguimiento de los procedimientos y, si es aplicable, las mediciones propuestas
para ver la satisfaccion de las personas con el tratamiento.

22. El numero de aprobacion para investigacion del producto, emitido por autoridad sanitaria
competente (si aplica). Copia del certificado del registro del medicamento en el &mbito nacional,
cuando se trate de productos ya registrados y de aquellos que se estudien para nuevas indicaciones.
23. Reglas y criterios para identificar las personas participantes que deben ser excluidas del estudio
o0 del ensayo clinico, o de los centros que deberan ser excluidos (en caso de estudios multicéntricos)
0 de cuando el estudio debe suspenderse.

24. La lista de paises y centros donde se esté realizando la misma investigacion (en caso de estudios
multicéntricos).

25. Métodos utilizados para anotar y reportar eventos adversos 0 reacciones, y previsiones
identificadas para tratar y manejar las complicaciones.

26. Indicacién del conocimiento de los posibles riesgos y efectos adversos posibles, incluyendo los

riesgos unidos a cada intervencidn, a cualquier droga, vacuna o procedimiento a ser probado.
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27. Detalle de los planes, incluyendo cobertura de seguros por lesiones incluyendo los mas minimos
riesgos, para proveer tratamiento por tales lesiones, incluyendo su financiamiento, y para proveer
compensacion por las discapacidades o muertes secundarias a la participacion en el estudio.

28. Provisiones para el acceso continuo de las personas participantes al tratamiento en estudio
después de finalizado el proyecto, incluyendo la identificacion del individuo u organizacion
responsable de costearlo y el tiempo durante el cual serd administrado.

29. En el caso de investigaciones con mujeres gestantes, se deberd incluir un plan, (si corresponde)
para monitorear el resultado del embarazo, que vigile la salud de la madre y los efectos a corto y
largo plazo sobre la salud del hijo.

30. Los beneficios potenciales de la investigacion sobre los participantes.

31. El beneficio esperado sobre la poblacion, incluyendo el nuevo conocimiento que la
investigacion pueda generar.

32. Los medios propuestos y el procedimiento planeado para obtener el consentimiento informado,
incluyendo el nombre y la profesion de la persona responsable de su obtencion.

33. Cuando la persona participante no es capaz de dar directamente su consentimiento, debera
explicarse el procedimiento que se seguira para obtenerlo de su representante legal. Si la persona
participante es un menor de edad, pero lo suficiente maduro para entender las implicaciones de su
participacion, se debera obtener su aceptacion de participacion, ademas de la de su representante
legal.

34. Un compromiso del investigador de no ofrecer ningun pago o beneficio al participante que
pueda inducir su participacion, asi como de no establecer ninguna obligacion financiera al
participante, como podria ser el pago por los servicios de atencién médica.

35. Planes y procedimientos y la persona responsable para comunicar a las personas participantes
la informacion producida durante el estudio (peligros y beneficios) o proveniente de otras
investigaciones relacionadas, que puedan afectar su disponibilidad para mantener su participacion.
36. Planes para informar a las personas participantes sobre los resultados del estudio.

37. Las provisiones para proteger la confidencialidad de los datos personales, asegurar la
privacidad, incluyendo las precauciones establecidas para evitar la manipulacion de muestras
biologicas que permitan realizar otros tests, o comunicar los resultados de los tests realizados en el

estudio a otros, aunque sean familiares cercanos, sin el consentimiento de sus duefios.
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38. Informacion de los cddigos, claves utilizados para la identificacion de las personas
participantes, donde se guardaran y hasta cuando, y por qué y quién puede romper estas claves en
el caso de emergencias.

39. Determinar claramente cualquier uso futuro que se pretenda hacer con la informacion de las
personas participantes o de los materiales biologicos.

40. Una descripcion de los planes para el analisis estadistico del estudio y de los criterios
estadisticos utilizados para suspender el estudio en su totalidad.

41. Planes para el monitoreo de la seguridad de las drogas y de otras intervenciones realizadas en
el estudio, y si es apropiada la conformacién de un equipo o comité independiente de monitoreo de
datos.

42. Una lista de referencias bibliogréaficas citadas en el protocolo.

43. La fuente y la cantidad de fondos para la investigacion: la organizacion que esta patrocinando
el estudio y el detalle del apoyo financiero del patrocinador a la institucion, al investigador, a los
participantes y cuando fuera relevante, a la comunidad. Monto del presupuesto total asignado para
la investigacion en el ambito nacional, desglosado por tipo de partidas, incluyendo salarios.
Detallando el aporte de cada una de las instituciones involucradas e identificando el responsable
de la administracion de los fondos durante el desarrollo de la investigacion.

44. Los arreglos establecidos para tratar los problemas financieros u otros, que puedan causar
conflictos de intereses, que pueden afectar el juicio de investigadores, o de otro personal de
investigacion: informando sobre los posibles conflictos de interés al CEC, al CONIS y a las
personas participantes.

45. El tiempo necesario para el desarrollo del estudio.

46. Definicion de la contribucion del patrocinador para mejorar la capacidad de investigacion
cientifica y de la formacion y capacitacion en bioética en el pais.

47. En el caso de investigaciones patrocinadas por un agente extranjero, un contrato estipulando
quién posee el derecho de publicar los resultados del estudio y la obligacion de preparar y enviar
al investigador principal el borrador del texto con el reporte de los resultados.

48. En el caso de un resultado negativo de un estudio, asegurar que los resultados seran disponibles
por medio de una publicacion y reportando los mismos a la autoridad de registro de medicamentos

0 insumos médicos.
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49. Definir las circunstancias cuando se considere inapropiado la publicacion de resultados, como
son los hallazgos de estudios epidemioldgicos, socioldgicos o genéticos, que pueden ser riesgosos
para los intereses de la comunidad, de una poblacién o de un grupo étnico o racial definido.
Ademas, se debe adjuntar con la solicitud de aprobacion de la investigacion lo siguiente:
a) Curriculum vitae del Investigador y del equipo colaborador. Fotocopia de sus documentos de
identidad y de las respectivas licencias de los diferentes Colegios Profesionales.
b) Protocolo de Investigacion con 5 copias legibles.
¢) Monografia del producto en estudio (si aplica).
d) Consentimiento Informado.
e) Copia de contrato entre investigador principal y el ente patrocinador (si aplica).
f) Certificacion de la aprobacion del protocolo por un CEC acreditado en el pais de origen del
patrocinador (si aplica).
g) Carta compromiso del patrocinador de: (i) Cubrir los costos del tratamiento de las personas
participantes que sufrieran alguna lesion como consecuencia de la investigacion, sin limite de
tiempo; (ii) Proveer un seguro para cobertura legal y financiera del investigador y su equipo de
trabajo por reclamos originados en el estudio y que no se refieran a negligencia o mal praxis; (iii)
Compensacion a las personas participantes que sufrieran lesiones que se demuestren son
consecuencia de la investigacion, para lo cual debera aportar la pdliza respectiva del Instituto
Nacional de Seguros con una vigencia de al menos 2 afios después de finalizado el estudio; (iv)
Compromiso de proveer a las personas participantes en la investigacion, el suministro gratuito del
tratamiento, si se ha demostrado que el mismo ha sido beneficioso para su salud, hasta su registro
y comercializacién en el pais, para lo cual deberd cumplir con la normativa que rige esta materia.
h) Carta de compromiso del investigador de:

I. Conducir el estudio de acuerdo con lo establecido en este Reglamento.

ii. Reportar al CEC y al CONIS sobre todos los eventos adversos que ocurran, y dentro
de veinticuatro a setenta y dos horas a partir del conocimiento los eventos adversos, asi
como aquellos eventos ocurridos en otros paises (si aplica).

iii. Hacer un reporte de avance conforme al cronograma de la investigacion al CEC y
al CONIS, de los avances del estudio y un reporte final al completar el proyecto.
iv. Carta de compromiso de los investigadores y del personal de apoyo del estudio, de

conducir la investigacion de acuerdo con lo establecido en este reglamento.
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1) Comprobante de haber efectuado el pago a favor del Ministerio de Salud del arancel que
se dird, indistintamente si el protocolo se somete a conocimiento de un CEC o de CONIS.
Avrticulo 12
A la hora de evaluar los proyectos, el CEC, y en su caso el CONIS, tomaran en cuenta los siguientes
elementos de juicio:
a) Los atestados, la idoneidad y la experiencia de los investigadores a cargo del estudio, certificados
por la institucion donde se llevara a cabo la investigacion y de la institucion donde laboran.
b) La solidez cientifica del protocolo de investigacion.
c) La informacion clinica y preclinica del producto en estudio (cuando aplique).
d) El contenido del consentimiento informado con todos los elementos necesarios que protejan los
derechos de los sujetos participantes.
e) Los recursos fisicos, humanos y financieros con que se realizara el estudio.
f) La aprobacion de los recursos fisicos, humanos y financieros con los que se realizara el estudio
y compromiso institucional para el desarrollo del proyecto de investigacion por el maximo jerarca
de la institucion donde se realizara el estudio. Las aprobaciones deberan especificar claramente: el
nombre del protocolo aprobado, su version, el nombre del investigador principal y de cada uno de
sus co-investigadores, el consentimiento informado que se aprueba, los establecimientos
autorizados para realizar el estudio y el periodo de vigencia de la aprobacion.
Los CEC y el CONIS deberan conocer, resolver y contestar por escrito las solicitudes que se les
presenten en los plazos que establece la ley.
Articulo 13
Los sujetos participantes en las investigaciones y sus representantes legales en caso de incapacidad
del sujeto o de menores de edad, deberan ser informados de la naturaleza, proposito, duracion,
riesgos, beneficios y procedimientos a los que serdn sometidos si aceptan participar en la
investigacion. Su participacion debe ser completamente voluntaria y su anuencia deberd quedar
expresada en un documento escrito que contenga la informacion al paciente sobre el producto y
sus eventuales efectos adversos, asi como el “consentimiento informado” que sera firmado y
fechado por el sujeto y su representante legal (si aplica), por el investigador, por la persona que
explica el consentimiento y por un testigo.

El consentimiento informado debera cumplir con:
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a) La informacién debe ser comprensible y adecuada al nivel de conocimiento de la persona
participante o de su apoderado legal. Incluira el propdsito del estudio, métodos utilizados, duracion,
beneficios, molestias, posibles riesgos sobre la salud. Alternativas terapéuticas existentes,
responsabilidades y derechos y la posibilidad de retirarse del estudio cuando asi se juzgue
conveniente por el participante, sin que ello perjudique su atencion médica o de su salud.

b) Es responsabilidad del investigador que se obtenga el consentimiento, sin que medie ningun tipo
de presion sobre las personas participantes. En ningun caso las personas participantes pueden
recibir ningln estipendio econémico por su participacién, con excepcién del reconocimiento de los
gastos que represente al participante su inclusion: traslados y alimentacion.

c) La persona participante manifestara por escrito su consentimiento, firmando el consentimiento
informado ante un testigo independiente del estudio.

d) Cuando se justifique la realizacion de un estudio en menores de edad o personas incapaces de
manifestar su voluntad, ésta serd otorgada por quienes ejerzan la patria potestad o sean sus
representantes legales. Cuando la persona menor de edad tenga doce afios 0 mas, éstos deberan
adicionalmente expresar su consentimiento, manifestando en forma oral o escrita el mismo ante
testigos imparciales.

Articulo 14

Cualquier miembro del CONIS o de un CEC institucional, que a su vez tenga alguna relacion con
el patrocinador o participe como investigador principal o colaborador de un estudio, debera ser
excluido del analisis y aprobacién del protocolo en mencion. Los posibles conflictos de interés y
procedimientos seguidos para su control por el CONIS o el CEC deben quedar anotados en las
actas respectivas.

Avrticulo 15

El interesado en la revision, aprobacion y registro por parte del CONIS, de un ensayo clinico en el
que participan seres humanos, debera cancelar al Ministerio de Salud la suma correspondiente al
cinco por ciento (5%) del presupuesto total de la investigacion.

Por el registro ante el CONIS de los protocolos de investigacion en que participan seres humanos,
Fases Ill y 1V, aprobados por los CEC institucionales debidamente acreditados, el interesado
debera cancelar al Ministerio de Salud el cero punto cinco por ciento (0.5%) del presupuesto total

de la investigacion.
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El CONIS podra evaluar y pronunciarse sobre una solicitud de exencion parcial o total del pago
anterior cuando la investigacion obedezca a una prioridad de salud publica claramente establecida.
Dichos fondos seran depositados en el Fideicomiso N° 872-MINISTERIO DE SALUD del Banco
Nacional de Costa Rica, cuenta en colones N° 000-213715-6, y cuenta en dolares americanos N°
000-61747777-5, y serén utilizados para financiar el adecuado funcionamiento del CONIS y la
mejora de los procesos de investigacion y divulgacion de la bioética y los derechos de los usuarios
de los servicios de salud.

Articulo 17

El CONIS contard con el apoyo de un Comité Técnico Asesor Ad Hoc, conformado segun
necesidades especificas detectadas en el desarrollo de las funciones por el CONIS, para lo cual, las
diferentes Direcciones Técnicas o Administrativas de los diferentes niveles de gestion del
Ministerio de Salud deberan prestar la colaboracion que se les requiera.

Con el objetivo de recabar criterio técnico especializado el CONIS podra convocar a este Comité
Técnico Ad Hoc, cuando asi lo considere conveniente, asi como a profesionales y técnicos de otras
instituciones publicas o privadas.

Articulo 18

Las investigaciones que se realicen en contraposicion a las disposiciones del presente Reglamento
podran ser suspendidas o canceladas por el CEC, CONIS o el Ministro de Salud, previa realizacion
del debido proceso. Asimismo, el establecimiento en el que se desarrolle una investigacion en la
que se violente la normativa que rige esta materia, podra ser objeto de una medida sanitaria especial
prevista en los articulos 355 y siguientes de la Ley General de Salud, todo lo anterior sin perjuicio
de la determinacion de otras eventuales responsabilidades de cualquier orden que pudieran
corresponder, incluyendo las de indole penal.

Cualquier violacion a este reglamento podra ser sera sancionada como falta grave.

Avrticulo 19

Derdguese el Decreto Ejecutivo N° 27349-S, del 16 de setiembre de 1998, publicado en La Gaceta
N° 198 del 13 de octubre de 1998 y sus reformas. Articulo 20. Rige a partir de su publicacién.
Transitorio Unico. Hasta tanto no esté en funcionamiento la Auditoria de Servicios de Salud del
Ministerio de Salud, creada segun Ley N° 8239 del 2 de abril del 2002, publicada en La Gaceta N°
75 del 19 de abril del 2002, el Ministro hara la designacion de su representante ante CONIS de

igual forma que los otros miembros.
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Dado en la Presidencia de la Republica. San José, a los cinco dias del mes de marzo del dos mil
tres.

Anexo 7. Reglamento para la investigacion biomeédica en los servicios asistenciales de la Caja
Costarricense de Seguro Social

De acuerdo a la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) (2005) en su reglamento para la
investigacion biomédica en los servicios asistenciales, realiza una justificacion al respecto de esta
manera:

Justificacion

La Presidencia Ejecutiva y los miembros de la Junta Directiva de la Caja Costarricense de Seguro
Social (la Caja) han considerado necesario y prudente actualizar el Reglamento para la
Investigacion Clinica en los Servicios Asistenciales de la Caja Costarricense de Seguro Social
previamente aprobado por la Junta Directiva en el articulo 4° de la sesion N° 7720, del 16 de enero
del afio 2003 y publicado en “La Gaceta” No 21 del 30 de enero del afo 2003 y sus prorrogas
subsecuentes. Dicha actualizacion se fundamenta en la necesidad de que el Reglamento sea
congruente con la legislacion nacional vigente. Ademas, este nuevo Reglamento pretende
fortalecer los mecanismos para la proteccion de los participantes en una investigacion biomédica,
lo mismo que para la Caja como institucion. Adicionalmente, este nuevo Reglamento propone un
marco regulatorio diferenciado y coherente para los diferentes tipos de investigacién biomédica,
segun sea su disefio y origen del financiamiento.

Este documento se basa en la reglamentacidn vigente y en la regulacion internacional aplicable, asi
como en el arduo trabajo realizado por la Junta Directiva, por la Gerencia de la Division Médica,
por el Centro Estratégico para el Desarrollo e Informacion en Salud y Seguridad Social
(CENDEISSS), por el Comité Etico Cientifico Institucional (CECI-CCSS) y por la Comision de
Validacion Externa.

El Reglamento busca fortalecer la organizacion institucional indispensable para que la
investigacion biomédica sea realizada dentro de los mas altos parametros éticos y cientificos,
asegurando el respeto a la dignidad, derechos, seguridad y bienestar de los seres humanos, y a la
vez, promover el desarrollo cientifico institucional y nacional de la mas alta calidad. Y la Junta

Directiva de la Caja,
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Considerando que:

1. La Caja, como la principal institucion prestadora de servicios de salud del pais, debe promover

el avance cientifico y tecnolédgico en el &rea de las ciencias de la salud, y por ende, debe estimular

y propiciar la investigacion en sus instalaciones.

2. El avance de la ciencia y de la tecnologia y su aplicacion a la practica de las ciencias de la salud,

requiere de una regulacion adecuada para poder garantizar el bienestar y los derechos de las

personas.

3. La investigacion en las ciencias de la salud se justifica en tanto se logre con ella un efectivo

beneficio de los participantes en una investigacion, y ademas, se contribuya efectivamente al alivio

del sufrimiento, a mejorar la calidad de vida y a la prolongacién digna de la vida.

4. La investigacion biomédica aplicada a seres humanos, se debe realizar siempre y cuando se

respeten los principios éticos fundamentales de autonomia, beneficencia y justicia.

5. Para cumplir con los cometidos constitucionales y legalmente establecidos, es importante contar

con los recursos humanos y la infraestructura institucional debidamente formada y acreditada en el

campo ético-cientifico que hagan prevalecer siempre el interés del ser humano sobre los intereses

de la ciencia o la tecnologia.

Por tanto, con fundamento en el articulo 73 de la Constitucion Politica, y el inciso f) del articulo

14 de la Ley Constitutiva de la Caja Costarricense de Seguro Social, dicta lo siguiente:
CAPITULO |

Disposiciones Generales

De acuerdo a la CCSS (2005) en su reglamento para la investigacion biomédica en los servicios

asistenciales, emite una serie de disposiciones generales explicadas por medio de articulos,

presentados en la siguiente area:

Articulo 1°. Objeto del Reglamento.

El presente reglamento regula las investigaciones biomédicas que se realicen en los servicios

asistenciales de la Caja Costarricense de Seguro Social (la Caja).

Articulo 2°. Definiciones.

Investigacion Biomédica: un tipo de actividad disefiada para desarrollar o contribuir al

conocimiento generalizable. EI conocimiento generalizable consiste en teorias, principios o

relaciones, o acumulacion de la informacidn sobre la que se basan, que puede ser corroborado por

métodos cientificos aceptados de observacion e inferencia. Incluye los estudios médicos y de
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comportamiento relativos a la salud humana. Este tipo de investigacion incluye (a) estudios de
procesos fisioldgicos, bioquimicos o patoldgicos, o de la respuesta a una intervencion especifica -
fisica, quimica o psicologica- en pacientes o personas sanas; (b) ensayos controlados de
intervenciones diagndsticas, preventivas o terapéuticas en grandes grupos de personas, disefiados
para demostrar una respuesta especifica generalizable a esas intervenciones contra un fondo de
variacion bioldgica individual; (c) estudios disefiados para determinar las consecuencias de
intervenciones preventivas o terapéuticas especificas para individuos y comunidades; (d) estudios
sobre el comportamiento humano relacionado con la salud en variadas circunstancias y entornos
(e) estudios genéticos y (f) investigaciones sociales relacionadas con el campo de la salud.

La investigacion biomédica puede emplear observacién o intervencion fisica, quimica o
psicoldgica; puede también generar registros o utilizar datos existentes que contengan informacion
biomédica u otra informacidn acerca de los individuos, quienes pueden o no ser identificados a
partir de los registros o de la informacion.

Estudio observacional o no intervencional: investigaciones biomedicas en las cuales la poblacion
en estudio no es sometida a ninguna intervencion tendiente a modificar el desenlace del fendbmeno
estudiado.

Investigacion colaborativa: investigaciones realizadas de manera conjunta entre organismos
publicos o universitarios de un pais, o entre diferentes paises en las cuales no media el objetivo de
comercializacion posterior de productos derivados de la investigacion ni pago a los investigadores.
Estudio experimental o intervencional: cualquier investigacion con seres humanos que intente
descubrir o verificar los efectos clinicos, farmacolégicos o farmacodindmicos de un producto
experimental; o que intente identificar cualquier reaccion adversa de un producto experimental; o
estudiar la absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecién de un producto experimental, con el
objeto de valorar su seguridad y eficacia; o valorar el desenlace ante una intervencion psicolégica
no probada. Incluye los ensayos clinicos Fase I, Il, 111 y V.

Estudios intervencionales sin fines terapéuticos: Ensayos clinicos FASE I. Este tipo de estudio
incluye la introduccidn inicial de una nueva droga experimental en humanos. Tipicamente son
monitorizados muy de cerca y se llevan a cabo en voluntarios sanos. Estos estudios son disefiados
para determinar la seguridad y la cinética de la droga en los humanos.

Ensayos clinicos Fase I1: estudios para determinar la eficacia y las caracteristicas farmacocinéticas

y farmacodinamicas de un producto experimental.
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Ensayos clinicos Fase Ill: estudios que generan informacion necesaria sobre la seguridad y
eficacia comparativa de un producto experimental frente a diferentes agentes de eficacia
comprobada, disponibles en el mercado.

Ensayos clinicos Fase 1V: estudios a gran escala que se realizan con un producto después de su
comercializacion. Uno de los objetivos principales es ampliar la informacion obtenida en la FASE
I11 sobre reacciones adversas Yy eficacia del medicamento.

Articulo 3°. Normativa aplicable

Lo previsto en este reglamento se regira por lo establecido en los articulos 25 a 27 y 64 a 68, 117
y 345 de la Ley General de Salud, por la Ley N° 8239/2002 Derechos y Deberes de las Personas
Usuarias de los Servicios de Salud Publicos y Privados, por la Ley N° 8292/2002 General Control
Interno, por la Ley N° 8422/2004 Contra la Corrupcion y el Enriquecimiento llicito en la Funcién
Pablica, por los principios recogidos en las diversas pautas y declaraciones internacionales sobre
ética en la investigacion con seres humanos, y por lo dispuesto en este Reglamento.

Los dérganos aqui regulados actuaran ademas conforme a la Ley General de la Administracion
Pablica y a la Ley 8220/2002, de Proteccion al Ciudadano del Exceso de Requisitos y Tramites
Administrativos.

Articulo 4°. Principios generales

Se reconocen como principios generales que deberan regir la materia: el respeto a la dignidad de
las personas, la beneficencia, la no maleficencia, la autonomia y la justicia distributiva.

Articulo 5°. Tipos de investigaciones permitidas en los Servicios Asistenciales de la Caja

Se autorizard la realizacion de estudios observacionales (no intervencional), investigaciones
genéticas y estudios experimentales (intervencionales). Las investigaciones podran ser realizadas
con recursos propios de los investigadores o de la institucion, mediante colaboracion
interinstitucional (investigacion colaborativa) o mediante contratacion por terceros.

En todos los casos deberan cumplirse los requisitos y condiciones especiales para cada tipo de
investigacion.

No se autoriza la realizacion de ensayos clinicos fase I ni fase I1, ni en embarazadas.

Articulo 6°. Requisitos para investigaciones observacionales

Deberan ser autorizadas por el Director del respectivo centro asistencial, previa recomendacion por

un comité local de bioética en investigacién, nombrado en cada centro por su director. Este tipo de
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investigaciones se regiran por las disposiciones que dicte el CENDEISSS y la Gerencia Division
Médica.

Los estudios de utilizacion de medicamentos promovidos por la Direccion de Medicamentos y
Terapéutica de la Caja, vigilancia epidemioldgica, e investigacion estratégica en recursos humanos
0 servicios de salud propios del quehacer de la institucion estaran excluidos de este articulo. Las
instancias participantes daran al COIBI-CCSS los informes que solicite.

Articulo 7°. Requisitos para los estudios intervencionales patrocinados por terceros.

Las solicitudes de aprobacién para este tipo de estudios requeriran en todos los casos ser remitidas
al Comité Institucional de Bioética en Investigacion (COIBI-CCSS) y deberan cumplir con lo
establecido en la normativa nacional vigente, a saber:

1) Titulo del estudio.

2) Resumen del estudio propuesto en lenguaje comun, ni técnico ni legal.

3) La justificacion del estudio: su significado en relacion con la satisfaccion de las necesidades del
pais o de la poblacion en la cual el estudio se va a realizar.

4) La perspectiva de los investigadores sobre asuntos éticos y consideraciones especiales
relacionados con el estudio, y si es apropiado, coOmo se propone tratar estos asuntos.

5) Resumen de los resultados previos de todos los estudios sobre el tema, incluidos estudios no
publicados conocidos por los investigadores y patrocinadores, informacion sobre resultados
publicados, incluyendo la naturaleza, extension y relevancia de estudios animales y otros resultados
de estudios preclinicos y clinicos.

6) Un compromiso del cumplimiento de los principios, guias; documentos e instrumentos.

7) Informacion detallada de presentaciones previas del protocolo para revisiones éticas y sus
resultados.

8) Una breve descripcion del o los sitios donde se desarrollara la investigacion, incluyendo
informacion sobre la adecuacién de sus facilidades para desarrollar en forma segura el estudio, e
informacion relevante de tipo demografico y epidemiolégico de la region donde se desarrollara el
estudio.

9) Nombre y direccién del patrocinador.

10) Nombres, direcciones, afiliacion institucional o laboral, calificaciones y experiencia del
investigador principal y de sus colaboradores, sus direcciones, teléfono, fax, asi como las

responsabilidades de cada uno en el desarrollo del estudio.
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11) Objetivos del estudio, hipdtesis y preguntas a las que debera responder la investigacion.
Presunciones y variables.

12) Una descripcién detallada del disefio del estudio. En el caso de ensayos clinicos controlados la
descripcion debe incluir, pero no limitarse, a la modalidad de la asignacion de los grupos bajo
tratamiento randomizado (incluyendo el método de randomizacién) y si el estudio es ciego, si es
ciego simple, doble ciego o abierto.

13) El nimero de personas participantes necesarias para lograr los objetivos del estudio y su
determinacion estadistica. EI nimero de sujetos que participara en el estudio (total y en el pais).
14) Los criterios para la inclusion y exclusion de los potenciales participantes y la justificacion
para la exclusion de cualquier grupo, sobre las bases de edad, sexo, factores sociales 0 econdmicos,
u otras razones.

15) La justificacion para incluir a cualquier persona con capacidades limitadas para dar el
consentimiento informado, o pertenecientes a grupos sociales vulnerables y una descripcion de las
medidas especiales que se tomaran para minimizar riesgos y disconformidad de tales personas.
16) El proceso de reclutamiento, de advertencia y los pasos que se tomaran para proteger la
privacidad y confidencialidad durante el reclutamiento.

17) Descripcion y explicacion de todas las intervenciones (el método de tratamiento,
administracion, incluyendo vias de administracion, dosis, intervalo entre dosis y periodo de
tratamiento necesario para la investigacion y comparacion del producto en estudio).

18) Planes y justificacion de terapia alternativa estandar en caso de efectos adversos, incluyendo
cualquier resultado riesgoso para el participante, en el curso de la investigacion.

19) Cualquier otro tratamiento que puede darse o contraindicarse durante el estudio.

20) Examenes de laboratorio o gabinete y otros examenes que se deben llevar a cabo durante el
estudio, con los rangos considerados normales por el laboratorio que realiza los examenes.

21) Muestras de los formularios utilizados para el reporte de casos, los métodos utilizados para
recoger la respuesta terapéutica (descripcion y evaluacion de los métodos y frecuencia de las
mediciones), el seguimiento de los procedimientos y, si es aplicable, las mediciones propuestas
para ver la satisfaccion de las personas con el tratamiento.

22) El numero de aprobacién para investigacion del producto, emitido por autoridad sanitaria
competente (si aplica). Copia del certificado del registro del medicamento en el ambito nacional,

cuando se trate de productos ya registrados y de aquellos que se estudien para nuevas indicaciones.



203

23) Reglas y criterios para identificar las personas participantes que deben ser excluidas del estudio
o0 del ensayo clinico, o de los centros que deberan ser excluidos (en caso de estudios multicéntricos)
o0 de cuéndo el estudio debe suspenderse.

24) La lista de paises y centros donde se esta realizando la misma investigacion (en caso de estudios
multicéntricos).

25) Métodos utilizados para anotar y reportar eventos adversos 0 reacciones, y previsiones
identificadas para tratar y manejar las complicaciones.

26) Indicacion del conocimiento de los posibles riesgos y efectos adversos posibles, incluyendo los
riesgos unidos a cada intervencion, a cualquier droga, vacuna o procedimiento a ser probado.

27) Detalle de los planes, incluyendo cobertura de seguros por lesiones incluidos los mas minimos
riesgos, para proveer tratamiento por tales lesiones, incluyendo su financiamiento, y para proveer
compensacion por las discapacidades o muertes secundarias a la participacion en el estudio.

28) Provisiones para el acceso continuo de las personas participantes al tratamiento en estudio
después de finalizado el proyecto, incluyendo la identificacion del individuo u organizacion
responsable de costearlo y el tiempo durante el cual serd administrado.

29) Los beneficios potenciales de la investigacion sobre los participantes.

30) El beneficio esperado sobre la poblacién, incluyendo el nuevo conocimiento que la
investigacion pueda generar.

31) Los medios propuestos y el procedimiento planeado para obtener el consentimiento informado,
incluyendo el nombre y la profesion de la persona responsable de su obtencidn.

32) Cuando la persona participante no es capaz de dar directamente su consentimiento, debera
explicarse el procedimiento que se seguira para obtenerlo de su representante legal. Si la persona
participante es un menor de edad, pero lo suficiente maduro para entender las implicaciones de su
participacion, se debera obtener su aceptacion de participacion, ademas de la de su representante
legal.

33) Un compromiso del investigador de no ofrecer ningn pago o beneficio al participante que
pueda inducir su participacién, asi como de no establecer ninguna obligacién financiera al
participante, como podria ser el pago por los servicios de atencién médica.

34) Planes y procedimientos y la persona responsable para comunicar a las personas participantes
la informacion producida durante el estudio (peligros y beneficios) o proveniente de otras

investigaciones relacionadas, que puedan afectar su disponibilidad para mantener su participacion.
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35) Planes para informar a las personas participantes sobre los resultados del estudio.

36) Las provisiones para proteger la confidencialidad de los datos personales, asegurar la
privacidad, incluyendo las precauciones establecidas para evitar la manipulacion de muestras
bioldgicas que permitan realizar otras pruebas, o comunicar los resultados de las pruebas realizadas
en el estudio a otros, aunque sean familiares cercanos, sin el consentimiento de sus duefios.

37) Informacién de los codigos, claves utilizados para la identificacion de las personas
participantes, donde se guardaran y hasta cuando, y por qué y quién puede romper estas claves en
el caso de emergencias.

38) Determinar claramente cualquier uso futuro que se pretenda hacer con la informacién de las
personas participantes o de los materiales bioldgicos.

39) Una descripcion de los planes para el analisis estadistico del estudio y de los criterios
estadisticos utilizados para suspender el estudio en su totalidad.

40) Planes para el monitoreo de la seguridad de las drogas y de otras intervenciones realizadas en
el estudio, y si es apropiada la conformacion de un equipo o comité independiente de monitoreo de
datos.

41) Una lista de referencias bibliogréaficas citadas en el protocolo.

42) La fuente y la cantidad de fondos para la investigacion: la organizacion que esta patrocinando
el estudio y el detalle del apoyo financiero del patrocinador a la institucion, al investigador, a los
participantes y cuando fuera relevante, a la comunidad. Monto del presupuesto total asignado para
la investigacion en el ambito nacional, desglosado por tipo de partidas, incluyendo salarios.
Detallando el aporte de cada una de las instituciones involucradas e identificando el responsable
de la administracion de los fondos durante el desarrollo de la investigacion.

43) Los arreglos establecidos para tratar los problemas financieros u otros, que puedan causar
conflictos de intereses, que pueden afectar el juicio de investigadores, o de otro personal de
investigacion: informando sobre los posibles conflictos de interés al CLOBI o0 al COIBI-CCSS y a
las personas participantes.

44) El tiempo necesario para el desarrollo del estudio.

45) Definicion de la contribucién del patrocinador para mejorar la capacidad de investigacion

cientifica y de la formacion y capacitacion en bioética en el pais.



205

46) En el caso de investigaciones patrocinadas por un agente extranjero, un contrato estipulando
quién posee el derecho de publicar los resultados del estudio y la obligacion de preparar y enviar
al investigador principal el borrador del texto con el reporte de los resultados.

47) En el caso de un resultado negativo de un estudio, asegurar que los resultados seran disponibles
por medio de una publicacion y reportando los mismos a la autoridad de registro de medicamentos
0 insumos medicos.

48) Definir las circunstancias cuando se considere inapropiado la publicacion de resultados, como
son los hallazgos de estudios epidemioldgicos, socioldgicos o genéticos, que pueden ser riesgosos
para los intereses de la comunidad, de una poblacién o de un grupo étnico o racial definido.

49) Adicionalmente deberan apegarse a los siguientes requisitos: a. Interés para resolver problemas
de salud que afectan a los habitantes del pais. b. Necesario rigor cientifico de la investigacion e
idoneidad comprobada de los investigadores. c. En caso de estudios multicéntricos, demostrar la
participacion de al menos un pais desarrollado en el estudio. d. No perturbacion del normal
desarrollo de los servicios de la Caja. e. Transparencia absoluta del proceso, que entre otras
consecuencias implica la obligacion de dejar constancia del mismo en el expediente clinico del
paciente y de cada intervencion de que sea objeto el paciente dentro del proceso de investigacion.
f. Imposibilidad de remunerar por terceros a servidores de la Caja en horas laborales, o fuera de
horas laborales si existe prohibicion o dedicacion exclusiva. g. Compromiso del patrocinador de
proveer a los participantes en la investigacion, de manera gratuita, mientras lo requieran, los
métodos o tratamientos preventivos, diagnosticos y terapéuticos generados por el estudio, si se ha
demostrado que los mismos son beneficiosos para su salud, siempre y cuando la prescripcion de
estos métodos o tratamientos esté avalada por los medicos responsables de su tratamiento y
seguimiento en la Institucién y se encuentre amparada por un protocolo de extension que garantice
la proteccion y seguimiento de los participantes.

Articulo 8°. Requisitos para los estudios intervencionales sin patrocinio de terceros.

Este tipo de estudios debera cumplir los mismos requisitos establecidos en el articulo anterior, con
excepcion del inciso g, punto 49. Estaran exentos del pago por costos de revision y de la suscripcion
de un contrato. EI COIBI-CCSS estara facultado para eximir de la suscripcion de una poliza a
aquellos estudios que se declaren de interés institucional.

Articulo 10°. Responsabilidades
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Los investigadores autorizados, conjuntamente con los patrocinadores externos, cuando existan,
seran los responsables civilmente ante los pacientes, conforme a la ley.

CAPITULO I
Disposiciones Organizativas
De acuerdo a la CCSS (2005) brinda una serie de disposiciones organizativas explicadas por medio
de articulos, presentados en el siguiente bloque:
Articulo 11 ° De los Comités Locales de Bioética en la Investigacion (CLOBI)
En cada centro asistencial, la realizacion de estudios observacionales o no intervencionales debera
ser recomendada por el Comité Local de Bioética en Investigacion (CLOBI).
La direccion médica del centro asistencial seré la responsable de constituirlo y del nombramiento
de sus miembros. Asimismo, brindara su apoyo para las sesiones de trabajo, para las labores
inherentes y apoyaré la educacion continua de sus miembros.
El CLOBI estara integrado por cinco miembros, designados por dos afios, prorrogables por un
méaximo de dos periodos. Debera ser multidisciplinario, equilibrado en cuanto a edad, género y
debera tener representacion de la comunidad y de representantes de diversas disciplinas de las
ciencias de la salud con experiencia en metodologia de la investigacion. Estara dirigido por un
coordinador y un secretario; todo en concordancia con las Guias Operacionales para Comités de
Etica que revisan investigacion biomédica de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).
Este comité antes de iniciar sus funciones, debera ser capacitado e inscrito ante la Subarea de
Bioética en Investigacion del CENDEISSS.
El Area de Bioética y la Subarea de Bioética en investigacion del CENDEISSS promoveran el
funcionamiento de un Consejo de CLOBI, que sesionara de manera periddica en las instalaciones
del CENDEISSS. El Consejo de CLOBI tendra propoésitos de capacitacion e informacién para los
miembros de estos comités.
Articulo 12°. Funciones de los Comités Locales de Bioética en Investigacion (CLOBI).
1. Evaluar y recomendar protocolos de estudios observacionales (investigacion no intervencional).
En caso de que haya duda con respecto al tipo de investigacidn, segin la metodologia descrita en
el protocolo, el comité local deberd someterlo a recomendacion del COIBI-CCSS, por medio de la
Subarea de Bioética en Investigacidn, a fin de que este Gltimo determine cuél es el 6rgano habilitado

para su evaluacion.
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2. Comunicar al director médico del centro asistencial, con copia al investigador solicitante, el
resultado de la evaluacion del protocolo de investigacion, en un plazo equivalente a la gestion de
dos sesiones ordinarias, 0 un mes.
3. Enviar a la Subarea de Bioética en Investigacién una copia del certificado de aprobacion de la
Direccion y del protocolo del estudio.
4. Llevar un registro de todos los estudios evaluados (aprobados y rechazados) y enviar
trimestralmente una copia del mismo, a la Subarea de Bioética en Investigacion.
5. Dar seguimiento a los estudios aprobados e informar trimestralmente a la Subéarea de Bioética
en Investigacion.
6. Colaborar con la Subérea de Bioética en Investigacion del CENDEISSS en el control y
seguimiento de las investigaciones avaladas por el COIBI-CCSS. 7. Participar en las reuniones del
Consejo de CLOBI.
Articulo 13°. Solicitud de aprobacion de protocolo de estudios observacionales
El investigador responsable del estudio debera presentar los siguientes documentos:
1. Carta de solicitud de revision del protocolo, dirigido al Comité Local de Bioética en
Investigacion, la que debera incluir:

a) Nombre y direccion completa del investigador responsable.

b) Nombre y direccion completa de los colaboradores.

c) Servicio o area clinica en la que se prevé realizar el estudio.

d) Tipo de relacion gue tienen los investigadores con la Caja
2. Original y copia para cada uno de los miembros del Comité, del protocolo de la investigacion
propuesta, en espafiol.
3. Copia del resumen del protocolo de la investigacion, con una extensién no mayor de dos paginas,
para cada uno de los miembros del Comité.
4. Una declaracion jurada sobre las fuentes de financiamiento u otros patrocinios de su protocolo
de investigacion.
5. Carta de compromiso de presentar los resultados finales y las conclusiones de la investigacion.
6. Curriculum vitae abreviado del investigador responsable y de los investigadores colaboradores.
7. Cuando proceda, debera adjuntarse formulario del consentimiento informado y el formulario de

asentimiento informado para los nifios mayores de 12 afios.
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8. Declaracion de adherencia a los principios éticos internacionales en materia de ética de la
investigacion.

9. Los protocolos de investigacion de tipo académico (requeridos para la obtencién de titulos de
grado o posgrado) deberén adjuntar adicionalmente:

a. Una certificacion en papel membretado de la universidad correspondiente, emitida por
el tutor universitario responsable en la que conste la revision exhaustiva y la
recomendacion favorable.

b. Una copia en papel membretado de la universidad correspondiente, de la aprobacién
de los comités de tesis o unidad de posgrado respectivo, en su caso.

Articulo 14°. Del Comité Institucional de Bioética en Investigacion (COIBI-CCSS), como
organo adscrito al CENDEISSS y con independencia de criterio.

Estara integrado por siete miembros, convocados publicamente, nombrados y juramentados por la
Direccion Ejecutiva del CENDEISSS, los cuales seran removibles por resolucion razonada de la
misma Direccion, por tres ausencias injustificadas, incumplimiento de sus funciones o conflicto de
intereses no manifestado. Los miembros del comité seran nombrados por un periodo de dos afios,
y podran ser reelectos por una tnica vez. Al término del primer periodo la Direccion Ejecutiva del
CENDEISSS debera sustituir al menos la mitad mas uno de sus miembros, mediante convocatoria
publica.

La integracion sera multidisciplinaria y multisectorial, equilibrado en cuanto a edad y género, y
debera haber por lo menos tres miembros que representen los intereses de la comunidad y que no
sean funcionarios de la Caja, y cuatro representantes de diversas disciplinas de las ciencias de la
salud con experiencia en metodologia de la investigacion.

No podran ser miembros quienes ejerzan cargos de autoridad en el nivel central de la Caja, laboren
en el CENDEISSS, ni los directores, subdirectores, administradores y subadministradores de
hospitales, ni aquellos que tengan vinculos que puedan originar conflictos de interés o sean
miembros de otro comité similar.

Los miembros ejerceran el cargo gratuitamente.

Articulo 15°. Funciones del COIBI-CCSS

Son funciones del COIBI-CCSS:

1. Evaluar los aspectos éticos y cientificos de los protocolos de investigacion propuestos, que sean

de disefio intervencional o tengan fuentes externas de patrocinio.
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2. Recomendar o no las investigaciones a la Direccion Ejecutiva del CENDEISSS.

3. Recomendar las suspensiones de investigaciones.

4. Formular propuestas en su campo.

5. Cualquier otra prevista en este Reglamento.

Avrticulo 16°. Solicitud de aprobacion de protocolo de estudios observacionales con patrocinio
externo

El investigador responsable del estudio debera presentar los siguientes documentos:

1. Carta de solicitud de revision del protocolo, dirigido al Comité Local de Bioética en
Investigacion, la que deberd incluir: a) Nombre y direccion completa del investigador responsable.
b) Nombre y direccion completa de los colaboradores. ) Servicio o érea clinica en la que se prevé
realizar el estudio. d) Tipo de relacion que tienen los investigadores con la Caja.

2. Original y copia para cada uno de los miembros del Comité, del protocolo de la investigacion
propuesta, en espafiol.

3. Copia del resumen del protocolo de la investigacion, con una extensién no mayor de dos paginas,
para cada uno de los miembros del Comité.

4. Una declaracion jurada sobre las fuentes de financiamiento u otros patrocinios de su protocolo
de investigacion.

5. Carta de compromiso de presentar los resultados finales y las conclusiones de la investigacion.

6. Curriculum vitae abreviado del investigador responsable y de los investigadores colaboradores.
7. Cuando proceda, debera adjuntarse formulario del consentimiento informado y el formulario de
asentimiento informado para los nifios mayores de 12 afios.

8. Declaracion de adherencia a los principios éticos internacionales en materia de ética de la
investigacion.

9. Copia de contrato entre investigador principal y el ente patrocinador (si aplica).

Avrticulo 17°. Criterios de evaluacion

Tanto el COIBI-CCSS como el CLOBI evaluaran, entre otros aspectos, los siguientes:

1. Respeto de los principios éticos de la investigacion.

2. Interés cientifico y relevancia del estudio.

3. Competencia técnica de los investigadores.

4. Beneficios para el paciente, la Caja y el pais.



210

Articulo 18°. Responsabilidad del Centro de Desarrollo Estratégico e Informacion en Salud
y Seguridad Social (CENDEISSS).

La Direccion del CENDEISSS:

1. Debera brindar las facilidades necesarias al COIBI-CCSS para su funcionamiento.

2. Aprobara o rechazara la ejecucion de los protocolos de las investigaciones evaluadas por el
COIBI-CCSS.

3. Velara por el cumplimiento de este Reglamento.

4. Enviaré un informe anual de las actividades del COIBI-CCSS a la Gerencia Division Médica, la
cual a su vez lo presentara en enero de cada afio, a la Junta Directiva.

5. Cumplird ademas cualquier otra funcién atribuida en este Reglamento.

La Subarea de Bioética en Investigacion (SABI) del CENDEISSS cumplird, ademas de las
competencias asignadas institucionalmente, con las siguientes funciones:

1. Fungir como Secretaria Técnica, sin voz ni voto, del COIBI-CCSS.

2. Tramitar las solicitudes para ejecutar investigaciones y someterlas a discusion del COIBICCSS.
3. Controlar y dar seguimiento a las investigaciones en la Caja.

4. Capacitar a los miembros del COIBI-CCSS y a los CLOBI.

5. En consulta con el COIBI-CCSS, promover la definicion de normas y politicas sobre la materia
propia de su competencia ante la Direccion Ejecutiva del CENDEISSS.

6. Fungir como 6rgano de enlace entre el COIBI-CCSS, el Area de Bioética y la Direccion del
CENDEISSS.

7. Remitir informes trimestrales de las actividades del COIBI-CCSS a su jefatura respectiva, con
copia a la Direccion Ejecutiva del CENDEISSS.

8. Cualquier otra que se derive de este Reglamento o haya sido dispuesta por la autoridad
competente.

Avrticulo 19°. Excusas

Ademas de cualquier otro motivo legal de excusa, quienes participen en las recomendaciones y
aprobaciones a que se refiere este Reglamento deberan abstenerse de participar en todo caso en que
puedan tener cualquier interés, atn indirecto, con los investigadores o patrocinadores.

Articulo 20°. Acreditacion
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El COIBI-CCSS sera acreditado ante el Consejo Nacional de Investigacion en Salud (CONIS),
trdmite que se gestionard por medio de la Direccién del CENDEISSS. No podréa ejercer sus
funciones antes de que sea debidamente acreditado.

CAPITULO III
Procedimientos
La CCSS (2005) brinda una serie de procedimientos, explicados por medio de articulos,
presentados a continuacion:
Articulo 21° Solicitudes de autorizacion.
Las solicitudes de revision de protocolos serén inicialmente dirigidas al CLOBI del respectivo
centro donde se planea su ejecucidn.
Los estudios observacionales sin patrocinio por terceros continuaran su tramite de evaluacion a
nivel de los CLOBI.
Los estudios con patrocinio por terceros deberan continuar su tramite en la Subarea de Bioética en
Investigacion del CENDEISSS, en apego a los requisitos establecidos en la normativa nacional
vigente y con los que establezca cualquier otra normativa aplicable.
Toda solicitud con patrocinio de terceros pagaréa el costo de revision de acuerdo a la tabla definida
por la Gerencia Division Medica.
La Subarea de Bioética en Investigacion del CENDEISSS valorara, en primera instancia, el
cumplimiento de todos los requisitos administrativos y prevendra se subsanen defectos.
Una vez que estén en forma las solicitudes las trasladara al COIBI-CCSS para su evaluacion y
recomendacion.
A mas tardar en un mes el COIBI-CCSS emitira su recomendacion respectiva mediante criterio
técnico razonado y devolvera el caso a la Subarea de Bioética en Investigacion, la cual elevara el
expediente a la Direccion Ejecutiva del CENDEISSS, para que en un plazo de 15 dias habiles
resuelva la solicitud, sin que pueda apartarse de los dictdmenes negativos del COIBI-CCSS.
La Direccion deberd notificar dicha resolucion al interesado. Las solicitudes aprobadas se
trasladaran a la Gerencia Division Médica, con una propuesta de contrato para la suscripcion del
mismo.
Articulo 22°. Suspension de investigaciones
Las suspensiones de investigaciones seran dispuestas en proteccion de los pacientes, o cuando los

investigadores incurran en incumplimientos graves de sus obligaciones o cuando surjan
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circunstancias que afecten los servicios de la CCSS. Deberan precederse de una audiencia y las
dispondra la Direccion Ejecutiva del CENDEISSS, con dictamen del COIBI-CCSS.

La Subérea de Bioética en Investigacion del CENDEISSS instruira el procedimiento.

En casos graves y urgentes el Director del centro asistencial podra, razonadamente, suspender la
investigacion y deberd informar inmediatamente a la Subarea de Bioética en Investigacion del
CENDEISSS.

Articulo 23°. Contrato

En todas las investigaciones patrocinadas por terceros debera suscribirse un contrato entre la Caja,
representada por la Gerencia Divisién Médica y el responsable del estudio, en donde se definan las
condiciones econdémicas y demas obligaciones de las partes.

Estaran excluidas de la aplicacion del parrafo anterior las investigaciones oficiales de la Caja, las
investigaciones con fines exclusivamente académicos, y las investigaciones colaborativas
interinstitucionales sin fines comerciales donde no medie pago a investigadores.

Cuando se trate de investigaciones de terceros y la Caja deba aportar recursos de cualquier clase,
los mismos deberan remunerarse de acuerdo a su costo.

Todo contrato suscrito debera contar con la verificacion de legalidad de la Direccion Juridica y con
el refrendo de la Contraloria General de la Republica cuando el caso asi lo amerite.

Articulo 24°. Polizas

De previo a la firma del contrato debera contarse con una péliza del Instituto Nacional de Seguros
que garantice la reparacion de eventuales dafios y perjuicios a los investigados y a la Caja,
ejecutable por los beneficiarios. Esta pdliza debera tener la vigencia que el COIBI-CCSS
recomiende.

Avrticulo 25°

Publicaciones. Toda publicacion cientifica debera proteger la identidad y confidencialidad de los
participantes en la investigacion. Cuando se realice una publicacion cientifica y se mencionen los
datos obtenidos en investigaciones realizadas en la Caja, se mencionara el nombre de la Institucion
y el establecimiento en el cual se realizo la investigacion.

Articulo 26°. Recursos

Las resoluciones de la Direccion Ejecutiva del CENDEISSS tendran los recursos ordinarios de

revocatoria ante la Direccidn y de apelacion ante la Gerencia Division Médica de la Caja.
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CAPITULO IV

Disposiciones finales
La CCSS (2005) da disposiciones finales, abordados por medio de articulos, presentados a
continuacion:
Avrticulo 27° Faltas graves
Los incumplimientos graves a este Reglamento, por parte de los funcionarios de la Caja, se
reputaran falta grave sancionable disciplinariamente, sin perjuicio de eventuales responsabilidades
civiles o penales. Son incumplimientos graves los siguientes:
1. La aprobacion y ejecucion de ensayos clinicos Fase | y Fase Il en los servicios asistenciales de
la Caja.
2. La realizacion de una investigacion en los servicios asistenciales de la Caja sin contar con la
recomendacion de un CLOBI o del COIBI-CCSS, segun sea el caso.
3. La realizacion de una investigacion en los servicios asistenciales de la Caja sin contar con la
aprobacion del director médico del centro asistencial.
4. Impedimento legal por conflicto de interés no manifiesto.
5. Recibir dadivas por parte de cualquier individuo, compafiia o institucion interesada en una
investigacion en particular.
6. La inclusion de personas en una investigacion sin la obtencién de un consentimiento informado
aprobado por un CLOBI o por el COIBI-CCSS.
7. Falso testimonio en la declaracion jurada de la fuente de financiamiento.
8. La no suscripcion de un contrato para aquellas investigaciones que asi lo requieran, segun dicta
este Reglamento.
9. La no suscripcion de una pdliza para aquellas investigaciones que asi lo requieran, segun dicta
este Reglamento.
10. Falsificacion de datos en la propuesta, disefio, ejecucion, registro, supervision o revision de una
investigacion o de los resultados de la misma, incluyendo actos de omision o comision.
11. Quien valiéndose de su cargo en la funcién publica utilice protocolos o expedientes de salud o
sociales de pacientes o usuarios de la Caja, para ubicar, reclutar o contactar sujetos para la
experimentacion para la aplicacion de medicamentos, farmacos, sustancias, dispositivos o técnicas,
u otros proyectos de salud que les signifique beneficio econdmico a ellos, sus conyuges o

convivientes, o sus parientes por consanguinidad o afinidad hasta segundo grado inclusive.
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12. Quien se oponga al control y seguimiento de los protocolos de investigacion segin lo
determinado en este Reglamento.

Avrticulo 28°. De la inhabilitacién

Se inhabilitara por 10 afios para realizar investigacion en la Caja al patrocinador y/o investigador
que:

1. Incurra en alguna de las faltas graves establecidas en el articulo anterior.

2. Ofrezca dadivas y/o ejerza coercion a los miembros del COIBI-CCSS o CLOBI.

3. Incurra en anomalias en el buen desarrollo del protocolo que fue aprobado o si se comprobara
algln otro acto contrario a lo establecido en este Reglamento que pudiera poner en riesgo a los
participantes de la investigacion.

Articulo 29 °. Derogatoria

Se deroga el Reglamento para la Investigacion Clinica en los Servicios Asistenciales de la Caja
Costarricense de Seguro Social aprobado por la Junta Directiva en la sesion N° 7720 del 16 de
enero del afio 2003.

Transitorios

La CCSS (2005) explica aspectos transitorios que se dan en el Reglamento para la investigacion
biomédica en los servicios asistenciales:

1. Las investigaciones que se aprobaron antes de la entrada en vigencia de este reglamento
concluiran bajo lo establecido en reglamento anterior.

Aprobado en el articulo 9° de la sesion nimero 8009, celebrada el 17 de noviembre del afio 2005.
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