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En el año 1963 era un joven médico de un En el año 1963 era un joven médico de un 
hospital universitario que estudiaba los hospital universitario que estudiaba los 
mecanismos  renales de regulación del sodio.mecanismos  renales de regulación del sodio.
Pagué 50 Pagué 50 u$su$s a cada estudiante para poder a cada estudiante para poder 
infundirles solución salina y luego tomarles infundirles solución salina y luego tomarles 
algunas muestras de sangre y orina. algunas muestras de sangre y orina. 
No recuerdo exactamente qué les dije a los No recuerdo exactamente qué les dije a los 
estudiantes acerca del riesgo de la prueba.estudiantes acerca del riesgo de la prueba.



Uno de mis voluntarios presentó una severa Uno de mis voluntarios presentó una severa 
flebitis por lo que tuve que suspender el estudio flebitis por lo que tuve que suspender el estudio 
y tratarlo debidamente.y tratarlo debidamente.



El estudio estaba patrocinado por el NIH, no El estudio estaba patrocinado por el NIH, no 
existía beneficio económico adicional para mí existía beneficio económico adicional para mí 
por encima de mi sueldo  y mis objetivos eran por encima de mi sueldo  y mis objetivos eran 
demostrar la importancia del sodio en los demostrar la importancia del sodio en los 
mecanismos de formación del edema,  mecanismos de formación del edema,  
mantener mi mantener mi grantgrant,, avanzar en mi carrera y avanzar en mi carrera y 
acrecentar mi prestigioacrecentar mi prestigio. . 

Norman G Norman G LeviskyLevisky MDMD
Boston Boston UniversityUniversity Medical Medical CenterCenter

NEJM  NEJM  volvol 347,N10 Sep 2002347,N10 Sep 2002





19641964-- Declaración de HelsinkiDeclaración de Helsinki

XVIII Asamblea de la Asociación Médica XVIII Asamblea de la Asociación Médica 
Mundial: 1° esfuerzo global por establecer Mundial: 1° esfuerzo global por establecer 
estándares de protección a los sujetos.estándares de protección a los sujetos.

Introduce concepto de Comité Ético Introduce concepto de Comité Ético 
Independiente, que vele por la seguridad Independiente, que vele por la seguridad 
de los sujetos, y garantice principios éticos de los sujetos, y garantice principios éticos 
de la investigación.de la investigación.
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Septiembre 2000Septiembre 2000
El IRB del El IRB del JohnsJohns HopkinsHopkins Medical Medical CenterCenter aprueba el aprueba el 
estudio “Mecanismos vinculados a la inspiración profunda estudio “Mecanismos vinculados a la inspiración profunda 
y la relajación de la vía aérea”.y la relajación de la vía aérea”.

16 Abril 2001 16 Abril 2001 
EllenEllen Roche de 24 años técnica del JH Roche de 24 años técnica del JH AsthmaAsthma y    y    
AllergyAllergy CenterCenter, ingresa como voluntaria al protocolo., ingresa como voluntaria al protocolo.

23 Abril 2001 23 Abril 2001 
El primer sujeto que ingresa al estudio, presenta tos El primer sujeto que ingresa al estudio, presenta tos 
importante, caída del VEF1 y el FVC con recuperación importante, caída del VEF1 y el FVC con recuperación 
completa de sus síntomas.  completa de sus síntomas.  



Mayo 2001 Mayo 2001 
Roche ingresa al estudio, recibe 1 g de Roche ingresa al estudio, recibe 1 g de hexametoniohexametonio
por inhalación, comienza a presentar tos intensa, fiebre por inhalación, comienza a presentar tos intensa, fiebre 
e e hipoxemiahipoxemia por lo que es trasladada al por lo que es trasladada al BayviewBayview
Medical Medical CenterCenter dónde fallece. dónde fallece. 

Mayo 2001 Mayo 2001 
El CIE recibe el informe del investigador, se El CIE recibe el informe del investigador, se categorizacategoriza
el fallecimiento como “relacionado al estudio” por lo que el fallecimiento como “relacionado al estudio” por lo que 
se suspende el protocolo. se suspende el protocolo. 



La FDA y el OHRP inician una investigación en La FDA y el OHRP inician una investigación en 
el sitio. el sitio. 

JonhsJonhs HopkinsHopkins anuncia el resarcimiento anuncia el resarcimiento 
económico de la familia de Roche. económico de la familia de Roche. 







Problemas estructuralesProblemas estructurales

Falta de experiencia en los miembros para Falta de experiencia en los miembros para 
precisar los dilemas éticosprecisar los dilemas éticos
Educación  de los miembrosEducación  de los miembros
Conflictos de interés institucionalesConflictos de interés institucionales
Falta de recursos Falta de recursos 

Ann Intern Med. 2004 Aug 17;141(4):282-91.
Oversight of human participants research: identifying problems to evaluate reform 
proposals.
Emanuel EJ, Wood A, Fleischman A, Bowen A, Getz KA, Grady C, Levine C, Hammerschmidt
DE, Faden R, Eckenwiler L, Muse CT, Sugarman J.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Emanuel%20EJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wood%20A%22%5BAuthor%5D
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Problemas de Procedimientos Problemas de Procedimientos 

El tiempo en el proceso de evaluación del El tiempo en el proceso de evaluación del 
ensayo clínicoensayo clínico
Controles de calidad para las CIE Controles de calidad para las CIE 
variablesvariables
Falta de Manuales de Operaciones Falta de Manuales de Operaciones 
validadosvalidados
Excesivo foco en el CIExcesivo foco en el CI
Inefectiva valoración de efectos adversos Inefectiva valoración de efectos adversos 

Ann Intern Med. 2004 Aug 17;141(4):282-91.
Oversight of human participants research: identifying problems to evaluate reform proposals.
Emanuel EJ, Wood A, Fleischman A, Bowen A, Getz KA, Grady C, Levine C, Hammerschmidt DE, Faden
R, Eckenwiler L, Muse CT, Sugarman J.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Emanuel%20EJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wood%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fleischman%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bowen%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Getz%20KA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Grady%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Levine%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hammerschmidt%20DE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Faden%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Faden%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Faden%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Faden%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Faden%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Faden%20R%22%5BAuthor%5D


Problemas de Procedimientos!!!!!Problemas de Procedimientos!!!!!

Errores en los documentos de aprobación Errores en los documentos de aprobación 
(fechas, versiones información del paciente)(fechas, versiones información del paciente)
Omisión en las listas de miembrosOmisión en las listas de miembros
Cronograma de reuniones Cronograma de reuniones 
Lista de espera Lista de espera 

Exigencias Eticas y Legales de la Investigación clínica ¿hacia un colapso de los CEIs? 
Problemas y soluciones puntos de vista del promotor ICB digital 16 julio 2003



Falta de experiencia en los miembros para precisar 
los dilemas éticos



El El terminotermino bioéticabioética correspondecorresponde al pastor al pastor protestanteprotestante, , teólogoteólogo, , 
filósofofilósofo y y educadoreducador alemánalemán Fritz Fritz JahrJahr, , quienquien en 1927 en 1927 usóusó el el 
términotérmino BioBio--EthikEthik en un en un artículoartículo sobresobre la la relaciónrelación éticaética del ser del ser 
humanohumano con con laslas plantasplantas y los animales.y los animales.11

Kennedy Institute of Ethics Journal
Volume 17, Number 4, December 2007

http://es.wikipedia.org/wiki/Fritz_Jahr


La La bioéticabioética eses con con frecuenciafrecuencia asuntoasunto de de 
discusióndiscusión políticapolítica, lo , lo queque genera genera crudoscrudos
enfrentamientosenfrentamientos entre entre aquellosaquellos queque
defiendendefienden el el progresoprogreso tecnológicotecnológico en forma en forma 
incondicionadaincondicionada y y aquellosaquellos queque consideranconsideran
queque la la tecnologíatecnología no no eses un fin en un fin en sísí, , sinosino
queque debedebe estarestar al al servicioservicio de de laslas personas y personas y 
bajobajo el control de el control de criterioscriterios éticoséticos

Bioética - Wikipedia, la enciclopedia libre Acceso 11 de abril 2011

http://es.wikipedia.org/wiki/Bio%C3%A9tica




Beneficio

Riesgo





Clásicamente los estudios de fase 1 Clásicamente los estudios de fase 1 
representan una cohorte de pacientes representan una cohorte de pacientes 
donde el objetivo primario es establecer el donde el objetivo primario es establecer el 
margen de seguridad del medicamento.margen de seguridad del medicamento.



¿Cuál es nuestro criterio para evaluar ¿Cuál es nuestro criterio para evaluar 
riesgo beneficio del paciente que ingresa a riesgo beneficio del paciente que ingresa a 
este tipo de ensayos clínicos?este tipo de ensayos clínicos?



Beneficios Beneficios 

Reducción del tamaño tumoral ?Reducción del tamaño tumoral ?
Calidad de vida ?Calidad de vida ?
Sobrevida?Sobrevida?
Curación?Curación?
Soporte Paliativo?Soporte Paliativo?



Quién define el riesgo beneficio Quién define el riesgo beneficio 
“aceptable”“aceptable”

Los miembros del Comité de Los miembros del Comité de EticaEtica
Los pacientes con enfermedad oncológicaLos pacientes con enfermedad oncológica
La persona de la comunidad?La persona de la comunidad?
Los bomberos?Los bomberos?



Mínimo beneficio para aceptar tratamientoMínimo beneficio para aceptar tratamiento
ControlControl
n=100n=100

EnfermerasEnfermeras
n= 303n= 303

Médicos Médicos 
GeneralesGenerales

n=790 n=790 

Médicos Médicos 
Oncólogos Oncólogos 

n= 148n= 148

PacientesPacientes
n=100 n=100 

Tratamiento Tratamiento 
Intensivo Intensivo 

ChanceChance de cura (%)de cura (%) 5050 5050 2525 1010 11
Prolongación de la Prolongación de la 
vida (meses) vida (meses) 

2424--6060 2424 2424 1212 1212

Reducción de los Reducción de los 
síntomas  (%) síntomas  (%) 

7575 5050 5050 5050 1010

Tratamiento Tratamiento 
moderado moderado 

ChanceChance de cura (%)de cura (%) 2525 1010 1010 1010 11
Prolongación de la Prolongación de la 
vida (meses)vida (meses)

1818 1212 1212 66 33

Reducción de los Reducción de los 
síntomas (%) síntomas (%) 

5050 2525 2525 2525 11

Slevin ML, Stubbs L, Plant HJ, et al. Attitudes to chemotherapy: comparing views of patients
with cancer with those of doctors, nurses, and general public. BMJ. 1990;300:1458-1460 



Educación de los miembrosEducación de los miembros



La La sabiduríasabiduría eses un un atributoatributo del              del              
ser ser humanohumano, , queque le le permitepermite tomartomar
decisionesdecisiones justasjustas y y perfectamenteperfectamente

equilibradasequilibradas

http://es.wikipedia.org/wiki/Ser_humano
http://es.wikipedia.org/wiki/Justicia


Personal Personal multisakingmultisaking
Abogados Abogados 
Expertos Expertos 
ComunidadComunidad



Conflicto de interésConflicto de interés



Conflicto de interésConflicto de interés

Un conflicto de interés es una condición en la Un conflicto de interés es una condición en la 
cual un profesional/institución con un interés  cual un profesional/institución con un interés  
primario puede verse influenciado para cumplirlo primario puede verse influenciado para cumplirlo 
debido a un interés secundariodebido a un interés secundario.  .  

Thompson D. F. Thompson D. F. UnderstandingUnderstanding financialfinancial conflictsconflicts ofof interest.Ninterest.N EnglEngl J J MedMed 1993; 1993; 
329:573329:573--576, 576, AugAug 19, 199319, 1993
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CROCRO

Entidades que se sustentan mediante la Entidades que se sustentan mediante la 
evaluación de ensayos clínicosevaluación de ensayos clínicos

(reclutamiento de pacientes, diseño de ensayos (reclutamiento de pacientes, diseño de ensayos 
clínicos, conducción de ensayos clínicos, clínicos, conducción de ensayos clínicos, 
contrato de SMO)contrato de SMO)



Comités Independientes de Comités Independientes de EticaEtica

Entidades que se sustentan mediante la Entidades que se sustentan mediante la 
evaluación de ensayos clínicos. evaluación de ensayos clínicos. 





Artículo 15.Artículo 15.-- Funciones de los CEI.Funciones de los CEI.
Los CEI desempeñarán las siguientes funciones: Los CEI desempeñarán las siguientes funciones: 

Aprobar, rechazar, solicitar cambios o suspender una investigaciAprobar, rechazar, solicitar cambios o suspender una investigación clínica a ser realizada en su institución respectiva, en funcón clínica a ser realizada en su institución respectiva, en función ión 
de lo establecido en los Capítulos II y III de la presente ley, de lo establecido en los Capítulos II y III de la presente ley, informando esta decisión por escrito a la entidad promotora, al/informando esta decisión por escrito a la entidad promotora, al/a la a la 
investigador/a, a la institución correspondiente y al CCE. investigador/a, a la institución correspondiente y al CCE. 
Evaluar y permitir las modificaciones relevantes, cuando lo estiEvaluar y permitir las modificaciones relevantes, cuando lo estime conveniente, de las investigaciones autorizadas. me conveniente, de las investigaciones autorizadas. 
Aprobar su reglamento de funcionamiento y procedimientos operatiAprobar su reglamento de funcionamiento y procedimientos operativos. vos. 
Establecer requisitos sustanciales y formales que deberán reunirEstablecer requisitos sustanciales y formales que deberán reunir las investigaciones clínicas para ser aprobadas en su respectivlas investigaciones clínicas para ser aprobadas en su respectiva a 
institución y comunicarlos con anticipación a su evaluación. institución y comunicarlos con anticipación a su evaluación. 
Adoptar una actitud colaborativa para que investigadores/as e inAdoptar una actitud colaborativa para que investigadores/as e instituciones promotoras puedan cumplimentar los requisitos éticosstituciones promotoras puedan cumplimentar los requisitos éticos, , 
técnicos y procedimentales exigidos por la normativa para concretécnicos y procedimentales exigidos por la normativa para concretar el proyecto de investigación. tar el proyecto de investigación. 
Asegurar el control en terreno y el seguimiento regular de las iAsegurar el control en terreno y el seguimiento regular de las investigaciones aprobadas y en curso de ejecución, estipulando nvestigaciones aprobadas y en curso de ejecución, estipulando 
revisiones de seguimiento para cada protocolo, y los requisitos revisiones de seguimiento para cada protocolo, y los requisitos de una nueva revisión por enmiendas del protocolo, eventos de una nueva revisión por enmiendas del protocolo, eventos 
adversos serios o nueva información que pueda afectar a la proteadversos serios o nueva información que pueda afectar a la protección de las/los sujetos, y emitir una decisión al respecto. cción de las/los sujetos, y emitir una decisión al respecto. 
Monitorear el modo en que se lleva a cabo el reclutamiento de suMonitorear el modo en que se lleva a cabo el reclutamiento de sujetos de investigación y el procedimiento del consentimiento libjetos de investigación y el procedimiento del consentimiento libre re 
y esclarecido, el que debe quedar asentado en la historia clínicy esclarecido, el que debe quedar asentado en la historia clínica del/de la paciente. a del/de la paciente. 
Comprobar el cumplimiento de los compromisos asumidos con las/loComprobar el cumplimiento de los compromisos asumidos con las/los sujetos y con la comunidad. s sujetos y con la comunidad. 
Emitir parecer con fundamentación por escrito de sus decisiones Emitir parecer con fundamentación por escrito de sus decisiones vinculantes. vinculantes. 
Conservar todos los registros relevantes durante diez (10) años Conservar todos los registros relevantes durante diez (10) años contados desde la finalización de la investigación; contados desde la finalización de la investigación; 
Evaluar la competencia y calificación, y monitorear el desempeñoEvaluar la competencia y calificación, y monitorear el desempeño de los/las investigadores/as principales, de los/las investigadores/as principales, subinvestigadoressubinvestigadores/ras, /ras, 
miembros del equipo de investigación; miembros del equipo de investigación; 
Recabar información permanente de los eventos adversos relacionaRecabar información permanente de los eventos adversos relacionados con la investigación; dos con la investigación; 
Tomar conocimiento de la vinculación contractual entre entidad pTomar conocimiento de la vinculación contractual entre entidad patrocinadora y la institución en donde se realice la investigaciatrocinadora y la institución en donde se realice la investigación; ón; 
Tomar conocimiento del vínculo contractual entre entidad patrociTomar conocimiento del vínculo contractual entre entidad patrocinadora o investigador/a con la institución; nadora o investigador/a con la institución; 
Realizar una investigación de las denuncias que reciba o de las Realizar una investigación de las denuncias que reciba o de las irregularidades de naturaleza ética de las que tome conocimientoirregularidades de naturaleza ética de las que tome conocimiento, , 
y comunicarlas al CCE cuando los resultados de la investigación y comunicarlas al CCE cuando los resultados de la investigación de los hechos así lo indiquen; de los hechos así lo indiquen; 
Mantener comunicación regular con otros CEI y con el CCE.Mantener comunicación regular con otros CEI y con el CCE.





El tiempo en el proceso de El tiempo en el proceso de 
evaluación del ensayo clínicoevaluación del ensayo clínico



Emisión de hoja 
de evaluación  

para 
patrocinante e 
investigadores

Secretaria Técnica del CIE

Presentación de 
Documentación al 

CIE de protocolos y 
enmiendas

Presentación de 
respuestas a 
aclaraciones 

solicitadas por el 
CIE

10 días

Reunión de 
evaluación de 

protocolos, enmiendas 
y respuestas a 

aclaraciones mayores

10 días

Envío de documentación 
a los miembros del CIE

Emisión del 
informe 

definitivo al 
promotor en 

caso de 
aprobación o 
denegación

10 días

Reunión de 
evaluación de 

protocolos, 
enmiendas y 
respuestas a 

aclaraciones mayores

Emisión del 
informe 

definitivo al 
promotor en 

caso de 
aprobación o 
denegación

10 días







CIE CIE 
(España)(España)

IRBIRB
(USA)(USA)

Solicitud reuniónSolicitud reunión 29,529,5
(8(8--271)271)

Presentación Presentación --
Reunión del CIEReunión del CIE

15(715(7--30)30)

Respuestas y Respuestas y 
aclaracionesaclaraciones

99
(0(0--60)60)

Reunión a la respuestaReunión a la respuesta 4 (04 (0--7)7)

Solicitud respuestaSolicitud respuesta 4242
(15(15--272)272)

Respuesta del PI a la Respuesta del PI a la 
Reunión del CIEReunión del CIE

7 (17 (1--20)20)

Solicitud aprobaciónSolicitud aprobación 7171
(13(13--302)302)

Respuesta de CIE al Respuesta de CIE al 
PIPI

16 (616 (6--3636

Aprobación del Aprobación del 
documentodocumento

3434
(4(4--205)205)

Aprobación inicioAprobación inicio 5858
(4(4--321)321)

42 (2742 (27--61)61)

Comités Eticos locales vs regionales ¿Dictamen Unico? ICB digital 13 de enero de 2003

Acad Emerg Med. 2007 Apr;14(4):377-80. Epub 2007 Feb 20.
Variation in institutional review board responses to a standard, observational, pediatric research protocol.

Mansbach J, Acholonu U, Clark S, Camargo CA Jr.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mansbach%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Acholonu%20U%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clark%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Camargo%20CA%20Jr%22%5BAuthor%5D


Excesivo foco en el CIExcesivo foco en el CI



Consentimiento Informado Consentimiento Informado 



Inefectiva valoración de   Inefectiva valoración de   
efectos adversos efectos adversos 



•Profesionalizar la actividad de los miembros

•Financiar la actividad de los CIE

•Intereses comunes 
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