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Etica en Investigacion:

Conceptos generales de la investigacion biomédica. Papel de la estadistica

Tipos, modelos y diseio de investigaciones biomédicas.

 Protocolo de investigacion biomédica y manual del investigador.
e Documentos del estudio y recoleccién de datos.

e Aleatorizacion y proteccion del ciego (ECAs).

e Usos de placebo

e Manejo de los farmacos producto de investigacion

* Manejos de eventos adversos y reporte de casos
* Fases de la investigacion clinica (farmacos y vacunas).
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* Investigacién biomédica experimental,
clinica o intervencional:

aplica una intervencion preventiva,
diagndstica o terapéutica a seres
humanos

producto experimental, dispositivo
médico procedimiento clinico o
quirargico, intervencion psicologica .

£
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* Investigacion biomédica observacional, = .«
epidemiologica o no intervencional







Investigacion

& / "4

Cientifica otras formas ...

Usa el métOdO CleﬂtiflCO Barrantes 1999

Tipo particular de investigacion:
Rigurosa, organizada, cuidadosamente realizada
v’ Sistematica: no casual, plan y sigue proceso
v' Empirica: recoge y analiza datos
v’ Critica: siempre evalla y mejora
v’ Estructurada: nunca cadtico ni anarquico




v V/ Investigacion cientifica...

S §

... accede a la realidad mediante

e Jos sentidos,

* larazon y TR A 8
J = LB
* |os instrumentos. = -
HEVEIGEES IS

Principio: neutralidad valorativa e



|dentificar
problemas

Generalizacion -

aplicacion Generar

hipotesis

Rezggﬁgizs Y Técnicas para
contrastacion

\h—/

Wallace 1971,
Barrantes 1999



Investigacion como proceso

| concepcién |
U
protocolizacion
U
ejecucion
U
analisis de resultados

U

informe

3

Definiciéon del problema.

Planeacioén de la
iInvestigacion.

Recolectar la informacion.  §

Analizar la informacion.

I.I.I.I.I

Presentar los resultados.




12 Que quiere ... investigar?

' )

b @

Obijetivo !

... expresion de una meta exacta que el investigador
desea alcanzary por lo que se ha propuesto realizar la
investigacion. seesws



Tipos, modelos y disefos de

investigaciones biomédicas:
cientificas — salud.



Concepcién ey Dot colo |

o

Definir Objetivo:
v Alcance
v Enfoque
v’ Diseno
v Temporalidad

v Intervencion? —
v .

v




Tipo segun el ALCANCE:

a.

Explicativo

* Exploratoria: identifica tendencias, identificar relaciones
potenciales entre variables y elementos claves: estudios piloto

e Descriptiva: mide 1 o mas variables, describe propiedades
especificas, predicciones incipientes. OBS

e Correlacional: evalua grado de relacion entre 2 o mas
variables, proposito predictivo y valor explicativo parcial. OBS

i ‘. ‘. ‘. | ‘ ‘ ‘ |. V 4
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Enfoque cuantitativo

(

cuantificar y aportar evidencia en
situacion natural o controlada

» observacional
e experimental

Enfoque cualitativo

comprender un fenomeno en ampiente
natural

» fenomenologica

e interpretativa
 etnografica

k e intervencionista, etc




Diseno experimental -
Intervencionista

Investigacion
clinica
- biomédica -

Investigacion

cientifica

‘\%{ S/ Diseno observacional

Al margen Intervencién



DISENOS DE
INVESTIGACION
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€l térming “deero se refere al p|an 0 estrategia

concebida para rcsporﬂer als preguntas oe
investigacidn (Christensen, 1980),

Diseno experimental - intervencionista

 control o manipulacion sobre una (o mas) variables
 modifica larealidad para observar un desenlace

e provoca riesgos



variable independiente = intervencidn - Tx (no cambia)

e controlada por investigador

e produce efecto medible

Manipulac

/9/' w .
2.

variable independiente e

Observacional
— SCEUTHENLO

variable dependiente: efecto - desenlace

en Medicina:
ensayo clinico aleatorizado (ECA)



Ensayo clinico aleatorizado (ECA) , .,
* |ntervencion

e grupo control*
* seguimiento

FIGURA 2-1. Marco uniforme para la revisién de un estudio
Asignacion Valoracion Andlisis Interpretacion  Extrapolacion
*Aleatoria
Grupq de -Desenlace
o estudio \
/ \
/ \}
/ \ Significado Significado para
Poblacion Muestra ¢ y para los los sujetos
- , MParacion e «fe - :
general det esludlo\\ 4C° parec > sujetos Pno incluidos
\ / del estudio { enelestudio
\ A
\
" Grupo /
control = Desenlace




Investigacion
clinica - biomédica

... Diseno experimental

Intervencion (Tx experimental )

no aleatorizado cuasiexperimental

J

Estudio comparado: expuestos + controles (distrib
NO aleatoria)

Series de pacientes con Tx comparado

Serie de pacientes con Tx y control histérico



Investigacion

Cua ntitativos Clinica - biomédica

e ensayos clinicos

Disenos experimentales

MODIFICA y cuantifica variables

Cualitativos
e investigacion-accion

MODIFICA la realidad - actitudes

lokwyd
: F 4 =l e




Investigacion
clinica - biomédica

N
Me siento observado...

Obs desapercibida !!

NO invasiva - intrusiva...

e Diseno observacional

observacion sistematizada,
sin control sobre las variables

(porque ya ocurrio 0 no se puede/quiere controlar)



Investigacion
clinica - biomédica

Disenos observacionales

Cuantitativos Cualitativos

e series de pacientes

a

No comparadas Comparadas (EPI):

e estudio de caso

»
&7 )
é ¢
-

e Estudios de cohorte

e (Casosy control



Investigacion
clinica - biomédica

» Disefo segin temporalidad :

e t(ransversal (solo OBS)

e |ongitudinal :

=3 (o) =
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’ Longitudinal . Q w: m‘




» Disefo seguin temporalidad :

e |ongitudinal

Investigacion
clinica - biomédica

1. sequimiento a traves del tiempo para observar

un efecto: ECAs, cohortes y series comparada

Observador

-
EXDOSICION svuiinescncainssvasse

Tiempo

v DESENIACE

Seguimicnto
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EXPOSICION .ovvvivnisiannnnnse

Tiempo

Observador

¢ - qp
............ Desenlace .........

Tipos de estudios de cohortes

Segun la relacion temporal entre el investigador, la
seleccion y el seguimiento de la cohorte

Seleccion de Fin del

participantes Seguimiento seguimiento
— S~ —_—

L
concurrente (P >

no concurrente '




» Disefo segin temporalidad :

e |ongitudinal

2. se devuelve en el tiempo del sujeto investigado para
buscar factores del desenlace ACTUAL .

Ej. casos y controles (OBS) «

tiempo
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-
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1. Definir y plantear el problema de investigacion

- establecer objetivos

o desarrollar preguntas/hipétesis de
investigacion

o expresar justificacion




2. Planteamiento del problema de investigacion

- Establecer objetivos

... establecer que pretende la investigacion...

... puntos de referencia que guian la investigacion

* Planteados con precision

e Susceptibles de lograrse

e Expresados en infinitivo verbal

D
— ——

Considerar siempre: factibilidad de prueba empirica.




Objetivo general

accion referida a la meta amplia, abarca la
totalidad del problema por resolver...

(investigar) evaluar, comparar, analizar, determinar

... qué se quiere hacer EN la investigacion ?

PROYECTO DE
INVESTIGACION




>

Objetivo ~ (Objetivos
" ificos

general

Preguntas de Hipotesis de
investigacion investigacion



Objetivos especificos

metas con alcance menor,

abarcan subproblemas o partes del objetivo general
* concretos * medibles

citan las variables del estudio...

|dentificar, cuantificar, definir, determinar, analizar...

/i/ 2 0obj ESPECIFICOS = obj GENERAL



2. Planteamiento del problema de investigacion

- Desarrollar preguntas / hipotesis de investigacion

... formular claramente y sin ambigtiedad como
preguntas concretas y especificas:

qué efecto... ? G / P,
en quée condiciones ...? , ,
cual es la probabilidad de ...? :

como se relaciona ... con...?

orienta hacia las respuestas que se buscan ...



2. Planteamiento del problema de investigacion

- Desarrollar preguntas /hipotesis _de investigacion

... respuestas tentativas a un problema ...

* proposiciones tentativas de hechos o relaciones,

e provisionales,
* seran comprobadas directamente por la

investigacion,
e son conceptuales (no estadisticas), ° &5
* citan las variables del estudio. ) 4 '9
Y
<

I’ ')

1
)

‘(i./



2. Planteamiento del problema de investigacion

« EXxpresar justificacion

... es necesario justificar el estudio exponiendo sus

razones...

Plantear:

propositos definidos
conveniencia
beneficios

relevancia
Implicaciones practicas
repercusion




Problema de investigacion + obijetivos

Protocolo




Protocolo para investigacion clinica

Documento C/QO/’

cientifico

legal
administrativo

contiene la propuesta del estudio



Variables +
Disefno INstrumentos

Intervencion ? Analisis de datos

OBJETIVOS

Cronograma




Ley Reguladora de Investigacion Biomeédica
N©° 9234

LA ASAMBLEA LEGISLATIVA
DE LA REPUBLICA DE COSTA RICA
DECRETA:

text-align:center >LEY REGULADORA DE INVESTIGACION BIOMEDICA

Reglamento a la Ley Reguladora de Investigacion Biomedica
N® 390 | 3 Gaceta 17/07/2015.

Reforma Reglamento a la Ley Reguladora de Investigacion Biomeédica
N© 39533 -S

ARTICULO 1.- Objeto « La Gaceta 04/03/2016.

El objeto de la presente ley es regular la investigacion biomédica con seres humanos en materia de salud, en los sectores publico y
privado.

Protocolo: documento que describe la hipotesis, el objetivo o los objetivos, el disefio, la metodologia, Ias consideraciones estadisticas
y la organizacion de un estudio. También, proporciona los antecedentes, los fundamentos y la justificacion del estudio.




Cuadro 2. Contenido requerido en los protocolos para la investigacion biomédica
observacional o epidemiologica ™.
a) Titulo del estudio.
b) Nombre y direcciondel patrocinador.
c) Resumen del estudio.
d) Justificacion del estudio.
e) Objetivos, hipotesis y preguntas que deben responderse.
f)Resumen de los resultados de todos los estudios anteriores sobre eltema,
publicados 0 no. = Marco tedrico
g) Descripcion detallada del disefio del estudio.
h) Cantidad de participantes necesaria para lograr los objetivos y determinacion
estadistica. = Muestra
i) Criterios de inclusiony exclusion. = Seleccién
variables = j) Analisis de laboratorio, imagenes, pruebas psicologicas y otros. = Invasivo?
k) Planes para el analisis estadistico de los datos.
I) Beneficios para el participante individual.
m) Beneficios parala poblacion.
n) Tiempo necesario paradesarrollar el estudio total y por participante. = Cronograma
0) Previsiones pararesguardarla privacidad, confidencialidad y almacenamiento
de los datos, detalle de la anonimizacion de los datos de los participantes.
p) Determinar el uso futuro de las muestras blologcasg los datos del participante.
q) Derechos de publicacion de los resultados. ”'/as,.,o >
r) Lista de referencias bibliograficas.
Adicionalmente, se debe explicar como se hara lo siguiente (qué, quién, como,
cuando se hara):
i. Reclutamiento de los participantes.
ii. Obtencion del consentimiento informado, si aplica.
iii. Asentimiento, si aplica.
iv. Comunicacion a los participantes de informacion de interés sobre los
resultados del estudio.




Ley N° 9234

Ley Reguladora de
Investigacidn Biomédica,
La Gaceta 25/04/2014.
http://www.pgrweb.go.cr/
scij/Busqueda/Normativa/
Normas/nrm_texto compl
eto.aspx?param1=NRTC&n

Cuadro 1. Contenido requerido en los protocolos para la investigacion biomeédica

experimental, clinica o intervencional ™.

Valorl=1&nValor2=77070
&nValor3=96424&strTipM
=TC.

a) Titulo del estudio.
b) Nombre y direcciondel patrocinador.
c) Resumen del estudio.
d) Fase del estudio.
e) Justificacion del estudio.
f) Objetivos, hipotesis y preguntas que deben responderse.
g) Resumen de los resultados de todos los estudios anteriores sobre eltema,
publicados o no, preclinicos y clinicos.
h) Descripcion detallada del disefio del estudio.
i) Cantidad de participantes necesaria para lograr los objetivos y determinacion
estadistica.
i) Criterios de inclusiony exclusion.
k) Descripcion de todas las intervendones y procedimientos.
) Otras terapias permitidas o prohibidas.
m)Analisis de laboratorio, imagenes y otros.
n) Planes para el analisis estadistico de los datos.
0) Planes para el monitoreo de seguridad y si hay una Junta de Revision de Datos
de Seguridad.
p) Riesgos y efectos adversos esperados.
q) Para dispositivos médicos se debe incluir los posibles riesgos del mal uso o
usos alternos del dispositivo, si aplica.
r) Plan para el reporte y manejo de los eventos adversos.
s) Beneficios para el participante individual.
t) Beneficios parala poblacion.
u) Tiempo necesario paradesarrollar el estudio (total y por participante).
v) Previsiones para resguardar la privacidad y confidencialidad de los datos, plan
para uso de codigos y apertura del ciego, si aplica.
w) Determinar el uso futuro de las muestras biologicas y los datos del participante.
x) Derechos de publicacion de los resultados.
y) Lista de referencias bibliograficas.
Adicionalmente, se debe explicar como se hara lo siguiente (qué, quién, como,
cuando se hara):
i. Reclutamiento de los participantes.
ii. Obtencion del consentimiento informado.
iii. Obtencion del asentimiento informado (si procede).
iv. Manejo de eventos adversos, casos inesperados y emergencias.
v. Administracion de terapia altema, si hubierafalla terapéutica y si aplica.
vi. Continuacion de la ferapia al finalizar el estudio.
vii. Manejo del embarazo y su producto en caso de embarazo durante el
estudio.
viii. Comunicacion de informacion nueva a los participantes si esta pudiera
afectarsu decision de permanecer en el estudio.
ix. Comunicacion a los participantes de informacion de interés sobre los
resultados del estudio.




Protocolos para investigacion en salud

e Estrategia metodologica = diseno:

como?
a quiéen?
4
hacer que ? _ g,
— e 3
con qué ? |
donde?

cuando ?



Protocolos

e Poblacion - muestra:

e definir poblacion blanco

e tecnica para extraccion poblacional de la
muestra: aleatoria 0 no?

** Representatividad ... /\

Tamano de la muestra: NORMAL DISTRIBUTION
* criterios para calcular n
* poder de prueba

A A A A A A A
PARANORMAL DISTRIBUTION

Var biologicas: Teorema del limite central



Protocolos ==

(i RN

A B Oy |
e Seleccion: \ et Yol
. . . e 7 \\‘\ { G IF{ 1? H’H Pobla

e criterios de inclusion S BV _F

e criterios de exclusion —delimitan caracteristicas particulares

e procedimiento para el reclutamiento
> homogeneidad

< extrapolacion !!
¢* Conformacion de grupos - ECAs:
®* mecanismo para asignar cada participante al
grupo de Tx
® previsiones para evitar embarazos




Intervenuon

farmaco, forma, dosis, via, etiguetado, suplimiento
PRODUCTO DE INVESTIGACION

Control: Tx activo — PLA - Tx activo+PLA?
Esquema de aleatorizacion para distribuir el Tx
Enmascaramiento — disefos en ciego?
Medicacion de rescate
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VARIABLES
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validez externa = posibilidad de GENERALIZAR

,' Muestra
¥ aleatoria



VARIABLES

Cause Effect

Manipulated Measured

Independent Dependent
Variable Variable

—ldentificar “palabra clave” en obj. especificos
— para esta investigacion: qué es?, quée significa?
—criterios de evaluacion, como y cuando se mide?

—indicadores (datos por obtener), unidades: %, mg,
cm, etc.

—instrumentos (medios) para recoger informacion



Variables
caracteristicas que se miden en un estudio

naturaleza:

e cualitativas: nominales, categoricas y ordinales
e cuantitativas: discretas - continuas

segun escala o nivel de medicion:

Variables

e escalas de razdn

e escalas de intervalo
() esca a Ordin al Discrete Continuous
e escala nominal

Quantitative Qualitative

Variables universales, operativas o de control:
ej: numero de paciente, iniciales del nombre, N® cédula, N° cama.



Variables Cualitativas

se aplican a atributos,
traduccion cuantitativa de una informacion no mesurable,

son discretas, no manipulables con aritmética

1. escalas nominales dicotomicas:

mutuamente excluyentes,
con 2 posibles valores: si-no ...

ej: sexo, fumador, asegurado, tipo de hospital (publico-privado),



Variables Cualitativas

2. escalas nominales categoricas:

para clasificar aspectos no jerarquizados, mutuat@en
excluyentes

e religion, raza, diagnosticos, etc.

3. escalas ordinales:

evaluacion de aspectos jerarquizad@sayor < menor

con un minimo de 3 valores ordenados, categorias con
Intervalos variables.

ej. estadio de enfermedad, intensidad del dolor, grado sedacion,
APGAR, etc.



Variables Cuantitativas - continuas

recuento numerico, aplicacion de operaciones aritmeticas
aspectos cuantificables - mesurables

representan parte de una escala infinita, intervalos iguales entre
categorias

=

—_—

1. escalas de razon:
Incluye cero verdadero y absolutos existe

|
4
ej: FC, vol urinario, peso, talla, edad, PA, glicemia, VAS para
dolor, etc.

[ 4 m
2. escalas de intervalo: t

»
“f
= B

no cero verdadero
ej. temperatura, estados de animo por VAS, etc. T‘J




Variables Cuantitativas - discretas

recuento numerico, no manipulables con aritmetica

aspectos cuantificables en intervalo exacto (no fracciones)

pueden aplicarse a aspectos jerarquizados

1. escalas de razon |—| l

iIncluye cero verdadero y absolutmo existe
cuantifican un dato especifico

ej: N® medicamentos, N° hijos, N° de consultas, dias de
hospitalizacion, etc.



Protocolos

e Plan operativo
e secuencias de evaluacion

e cronograma — actividades para ESTA investigacion:
e Periodo de reclutamiento
e Periodo de seleccion
* Periodo de sequimiento  conasiam de Actyidades
e Periodo de andlisis [ s

-
<cod \0
LOGD |

[ - 22 =il

# Cronograma general de la investigacion + analisis + informe



Protocolos

e Diseno y preparacion de formularios
e segun variables y secuencias de evaluacion

@
\ Formulario

4
<c_><;?>

/

e Procesamiento de datos y analisis
e base de datos ?
e estadistica descriptiva ?
e estadistica inferencial: pruebas y decision: p < 0.05 ?



Analisis estadistico

1. Descriptivo: proceso para recopilar, organizary
presentar los datos — resultados

e Medidas de tendencia central
e Medidas de dispersion,

A A A A A A A

e Distribucion de frecuencias, NORMAL DISTRIBUTION
e Tabulaciones,
i etc.

A A A A A

PARANORMAL DISTRIBUTION

et (T LI Ther




Analisis estadistico - 2 | R

L —
14%
.Zo/n 0.1%
|
5 130 145
-

95%
5 100 i
IQ Score

Percentage
of Population
14%
H . 0.1 2%
nrerencia -
. ° 55 70 8

 Probar hipotesis
* Predecir eventos
o Establecer relaciones entre variables

1

Aplica pruebas estadisticas + criterio para decision

Region de rechazo

Regién de no rechazo




Consentimiento informado por exposicion a:

1. una intervencion experimental

y

2. evaluaciones, test, punciones, Rx, extraccion
de muestras bioldgicas ... ADICIONALES segun
protocolo...

# practica clinica habitual

riescos !



Investigacion clinica - PLACEBO

So|o p ara EC AS Ley Reguladora de Investigacion Biomédica
N° 9234

ARTICULO 63.- Uso del placebo

Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda investigacion biomédica deben ser evaluados mediante su comparacion con la
mejor intervencion probada existente, excepto en las siguientes circunstancias:

a) El uso de un placebo es aceptable en estudios para los que no hay una intervencion probada o tratamiento existentes.

b) Cuando por razones metodologicas, cientificas y apremiantes, el uso de un placebo es necesario para determinar la eficacia y la
seguridad de una intervencion que no implique un riesgo, efectos adversos graves o dafo irreversible para los pacientes que reciben el
placebo.




Reglamento a la Ley Reguladora de Investigacion Biomedica
N° 39061-S
CAPITULO VIl De la investigacion con seres humanos
Articulo 44.-Del sometimiento, aprobaciones y autorizaciones de la investigacion biomédica
experimental, clinica o intervencional ... presentar:

s) Para estudios con vacunas y medicamentos debe incluir
una copia de la etiqueta en espanol, seqgun lo siguiente:
indicar que son PRODUCTOS DE INVESTIGACION, cédigo de
referencia del estudio, forma farmacéutica, via de
administracion, numero de lote, numero de unidades, fecha
de vencimiento, dosificacion si aplica, condiciones de
conservacion, identificacion del participante y cualquier
otra informacion necesaria para el participante.

Definir donde se almacenan y como se distribuyen -
despachan.



Protocolos para investigacidn clinica

e Anexos -1

1. Formulario para recoger datos ¢

FORMULARIOS




Reglamento a la Ley Reguladora de Investigacion Biomedica
N° 39061-S

Capitulo VII articulo 44
Anexos -2:
c) Monografia o manual del investigador en su idioma
original y su traduccion oficial en espafol, con fecha y
version.

d) Consentimiento informado, en espanol, en lenguaje sencilloy
comprensible, con fecha y version.

e) Asentimiento informado, en espanol, en lenguaje sencilloy
comprensible, con fecha y version, si aplica.




Reglamento a la Ley Reguladora de Investigacion Biomédica
N° 39061-S

Articulo 46.-Del SOMETIMIENTO, APROBACIONES Y AUTORIZACIONES de la investigacion biomédica observacional o epidemioldgica. Previo al inicio de toda
investigacion observacional o epidemioldgica, la institucidn o investigador debe someter ante el CEC de su eleccidn un paquete de sometimiento que consistira de
la siguiente documentacion:

a) Carta de solicitud por escrito del investigador para la revision del estudio para su posible aprobacion
b) Protocolo del estudio en espafiol con fecha y versién

c)

z)

Consentimiento informado, en espafiol, en lenguaje sencillo y comprensible, con fecha y versidn, si aplica. En los casos donde no se utilizard consentimiento
informado se someterd una carta que justifica su no utilizacion.

Asentimiento informado, en espafiol, en lenguaje sencillo y comprensible, con fecha y version, si aplica.

Diarios, cuestionarios u otros materiales para el participante en espafiol.

Presentar lista de paises y centros en donde se realiza el estudio y nUmero de participantes, esto cuando sean estudios multicéntricos.

Copia del contrato entre el patrocinador, el investigador, si aplica, OAC y OIC.

Presupuesto del estudio.

Certificacién de aprobacién del protocolo por un CEC acreditado en el pais de origen del patrocinador, si aplica.

Cantidad total de participantes, total en Costa Rica y en cada sitio de estudio (en caso de estudios multicéntricos).

Descripcion del sitio, instalaciones y detalles para este estudio.

Sometimiento del estudio a otro u otros CEC en Costa Rica; resultado de la revision (aprobacion, no aprobacion, detalles).

Presentar la justificacion de incluir como participantes a personas pertenecientes a poblaciones vulnerables (si aplica) y una descripcion de las medidas
especiales para minimizar el riesgo y las incomodidades para estos participantes.

Presentar las normas o criterios de acuerdo con los cuales los participantes pueden ser retirados del estudio.

Presentar los métodos de registro y reporte de eventos o reacciones adversas y las medidas para afrontar esas complicaciones.

Para investigaciones en mujeres embarazadas, si corresponde, presentar los procedimientos para supervisar el producto del embarazo, con especial
atencidn a la salud de la mujer y del nifio.

Presentar los procedimientos y personas responsables propuestos para obtener el consentimiento informado.

Presentar el procedimiento para informar a los participantes sobre los resultados del estudio.

Presentar el protocolo para asegurar la confidencialidad de la toma de datos y los registros, incluyendo sistemas de almacenamiento.

Presentar Curriculum vitae de todos los miembros del equipo de investigacién, acompanado de fotocopia de documento de identidad, la licencia profesional
vigente o ejercicio profesional temporal vigente en caso de personas extranjeras, del colegio profesional respectivo, constancia de curso de Buenas Practicas
Clinicas con menos de tres ainos de antigliedad y avalado por el Conis.

Copia de la acreditacion de investigadores y subinvestigadores.

Compromiso de todos los miembros del equipo de investigacién de cumplir con la Ley N2 9234, el presente reglamento, las Normas de las Buenas Practicas
Clinicas, y con el ordenamiento juridico relacionado con la investigacion biomédica.

Declaracion de conflictos de interés de todos los miembros del equipo de investigacion.

Certificado de habilitacién y acreditacion, si aplica, vigente del sitio de la investigacidn, laboratorios, regencias, y demas instalaciones de la investigacion.
Compromiso del investigador principal de presentar los informes periddicos y finales segun se establezca.

Compromiso del patrocinador de reportar los resultados finales al CEC, sean estos positivos o negativos.

aa) Compromiso del patrocinador de participar al investigador en la publicacidn de los resultados y explicar qué papel jugara el investigador en la publicacién
bb) Explicacién de cdmo va a reclutar a los participantes, incluyendo cualquier material que se pretenda usar.
cc) Carta de firmas autorizadas en la documentacion del estudio y funciones del equipo de investigacion.



Cendeisss | Centro de Desarrollo Estratégico e Informacion en Salud y Seguridad Social

FORMULARIO AP-11I
RESUMEN DE PROTOCOLO DE

INVESTIGACION BIOMEDICA OBSERVACIONAL

Titulo del estudio:

Entidades participantes:
Investigador principal:
Centro(s) asistencial(es)

donde se realizard el
estudio:

Justificacion del estudio:

Pregunta de
61 © hipd

T Magnitad del probl
la patologia( pl'l.‘\’ﬂlmtll. id
Trascendencia. Impacto que produce la patologia a nivel de los pacientes y
comunidad.

‘Vulnerabilidad: posibilidades de que ¢l problema vaya a ser resucito y cdmo su
estudio ayudaria.

Factibilidad: R iales con los que cuenta.
Viabilidad: Contempla que la invy :sug;nbn plantcada esté conforme a las politicas y
objetivos del pais y la CCSS.

: Ej el 10 % de la poblacion gencral padecen de
1as)

Objetives:

Disefio metodolégico
Disefio del estudio:
Pobilacién de estudio:
Criterios de inclusion
y exclusion:

Variables estudiadas:

Tamafio de la muestra:

Técnica de muestro y
unidad de andisis:

Plan de trabajo
Duracidn del estudio:
Fecha estimada de inicio
y periodo de

FORMULARIO AP-l
SOLICITUD DE REVISION DE INVESTIGACION
BIOMEDICA OBSERVACIONAL

Estimadofa) Investigador(a): Este y todos los formularios de solicitud ce revisién ce

l\mﬂ . deben ser en versién impresa y digital.

Se recomienda que la redaccién de todos los documentos se apegue rigurosamente a las reglas
gramaticales del espafiol, en los niveles léxico, sintictico y ortografico,
de modo que resulte clara y concisa la lectura para & Comité.

1. Titulo del proyecto:

Nimero de prolocolo Gel patrocinador. Ultima versidn del protocolo:

2. Nombre del investigador(a) principal: Grado académico:
Numero de cédula: mr:sq;‘::::&am dirigidas:

Lugar de Trabajo:

T

6. Tipo de Investigacion (marque fodas lss apciones que sean necesenas):

(m] Regode de casos O Intervencional (drogas / medicamentos)
O Serie de casos 0O Intervencional (dispositivos)

O Observacional descriplivo de registros médicos O Investigacion genética

O Transversal

0O Estudio de campo basado en la poblacién

0O Observacional analitico de casos y controles [0 Otro (Especifigue):

O Observacional analitico de cohorte

DECLARACION DEL TUTOR(A) INSTITUCIONAL'

NO OBJECION PARA LA REALIZACION DE LA INVESTIGACION POR PARTE DE
JEFATURA DE UNIDAD /SERVICIO Y DIRECCION MEDICA DEL CENTRO ASISTENCIAL

FORMULARIO AP-V PRESUPUESTO A UTILIZAR EN
INVESTIGACION BIOMEDICA OBSERVACIONAL

1. Recursos Humanos®

B # Personal Especia- Grado

Costo por hora | Costo por mes Costo total

Asignado lidad Académico

—

Universidad

Tutor (CCSS)

REMES (CCSS)

Otros: Especificar

Pruebas estadisticas
utilizadas:

Limitaciones y posibles
sesgos del estudio:

Resultados esperados e
impacto del estudio:

Instrumento para la

* Este rubro no puede ser financiado por el FIT-CCSS.
** Agregar al costo total las siglas a.. por "ad honorem” en el caso de investigadores independientes.

FORMULARIO AP-IV
PRUEBAS DE LABORATORIO Y ANATOMO-PATOLOGICAS
A UTILIZAR EN INVESTIGACION BIOMEDICA OBSERVACIONAL

Titulo del estudio:

, . Nombre del investigador principal:
Cortesia Dra. A.L. Rivera

INCIENSA-UCR

Desglose lodos las pruebas de laboratorio y de patologia (sangre. orina, fluidos corporales) que se realizarén con base
en lo cescrto en la propuesta de protocolo sometida a revisidn. Esta lista debe incluir tanto las pruebas que se
realizardn como cuidado de rutina del paricipante como aguellos estudics que se realizardn como propésiio de la
investigacion.

O No se realizaran pruebas de laboratorio para este estudio




Ley Reguladora de Investigacion Biomédica N°9234

Exencion del ClI:

ARTICULO 12.- Aprobacién del consentimiento informado

Parrafo 2: En los casos de las investigaciones observacionales, el Comité Etico
Cientifico, previo andlisis exhaustivo del contenido y alcances de Ia
investigacion, podra EXIMIR de la firma del consentimiento informado, cuando
considere que ello no afecta los derechos de las personas participantes.

Reglamento a la Ley Reguladora de Investigacion Biomédica
N° 39061-S

Art 46: .-Del SOMETIMIENTO, APROBACIONES Y AUTORIZACIONES de Ia
investigacion biomédica observacional o epidemioldgica.

... paquete de sometimiento que consistira de la siguiente documentacion:

item c: .... En los casos donde no se utilizara consentimierfaymado
se sometera un@ARTA QUE JUSTIFICA SU NO UTILIZACION.






Manejo de eventos

adversos y reporte de casos




Reforma Reglamento a la Ley Reguladora de Investigacion Biomédica
Decreto N° 39533

D -
Articulo 1. Reformas L’Q ;

Articulo 3°-Definiciones y abreviaturas. Para los efectos
del presente reglamento y su aplicacién se entiende por: o o

w) Evento adverso: suceso o acontecimiento no

deseado que ocurre durante o después de la
participacion en una investigacion biomédica por el

uso de un_ medicamento, dispositivo, procedimiento u
otra intervencion. Se debe caracterizar de la siguiente
manera: intensidad (leve, moderado o severo),
relacion con el medicamento o la intervencion (no
relacionado, probablemente relacionado o

relacionado) y severidad (serio o no serio)."




RAM:

Severidad

Leve

Moderada

Grave

Mortal

Una reaccion adversa grave es
cualquier incidente médico que,
a cualquier dosis utilizada
normalmente en seres
humanos:

e produzca la muerte

e exijala hospitalizacion del
paciente o prolongue la
hospitalizacion de un enfermo
ya hospitalizado

e ocasione una discapacidad o
incapacidad permanenteo
significativa, o

e sea potencialmente mortal.

http://apps.who.int/medicinedocs/es/d/)s8121s/7.4.html



Protocolos para investigacion clinica

Reglamento a la Ley Reguladora de Investigacion Biomédica
Decreto N° 39061

Articulo 44.-Del sometimiento, aprobaciones y autorizaciones de la
investigacién biomédica experimental, clinica o intervencional.

v) Los métodos de registro y reporte de eventos o
reacciones adversas y las medidas para afrontar esas
complicaciones.




Protocolos para investigacion clinica

Reglamento a la Ley Reguladora de Investigacion Biomédica
Decreto N° 39061

Articulo 44.-Del sometimiento, aprobaciones y autorizaciones de la
investigacion biomédica experimental, clinica o intervencional.

ff) Compromiso del investigador principal de REPORTAR
los eventos adversos serios (EAS), los inesperados o
clinicamente significativos al CEC correspondiente, en
un plazo de 24 horas después de conocerlos y el
seguimiento oportuno de los eventos. Asimismo, de
reportar al CEC_mensualmente los eventos adversos no
serios relacionados y en el informe trimestral, los
eventos.adversos no serios no relacionados. - '
K

e



Protocolos para investigacidn clinica

Reglamento a la Ley Reguladora de Investigacion Biomédica
Decreto N° 39061

Articulo 44.-Del sometimiento, aprobaciones y autorizaciones de la
investigacion biomédica experimental, clinica o intervencional.

gg) Compromiso del investigador principal de
REPORTAR los eventos adversos serios (EAS),
inesperados o clinicamente significativos por el uso de
medicamentos, equipos o dispositivos médicos que
estén registrados en el Ministerio de Salud.

¢, Experimentacion con no registrado




Protocolos para investigacidn clinica

Reglamento a la Ley Reguladora de Investigacion Biomédica
Decreto N° 39061

Articulo 45.-Del contenido del protocolo de investigacion biomédica
experimental, clinica o intervencional. ...

o) Planes para el monitoreo de seguridad y si hay una
Junta de Revision de Datos de Seguridad.

p) Riesgos y efectos adversos esperados.

r) Plan para el reporte y manejo de los eventos
adversos.




Ley Reguladora de Investigacion Biomédica
N° 9234 |

ARTICULO 51.- Obligaciones del investigador

0) Informar al CEC, en un plazo maximo de

veinticuatro horas, de todos los eventos
adversos serios o0 problemas inesperados

ocurridos en la investigacion biomédica a su
C a. r g O . @ Sm%‘:%;‘:‘:‘;?é‘i%&;ii?&mﬁ“

en Salud y Seguridad Soci

CECI |
COMITE ETICO

CIENTIFICO INSTITUCIONAL

Comités de
Bioética |
en laCCSS |




GUIA PARA PRESENTAR EL REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS

SERIOS (EAS)

evento

Causadel

(siaphca)

adverso

Numero del protocolo CECI:

Fecha de reporte de EA:

Ill. RESULTADO INMEDIATO DEL EVENTO ADVER SO

1. INFORMACION GENERAL

O Completamente recuperado

Fecha de recuperacion:

Ttulo gel proyecto:

O Recuperado consecuela

Fechade
recuperacion:

Especificar tipo de secuels:

Nombre del investigador principal:

O Condicion mejorada

Teléfono:

# |D Participante en el Protocolo:
I )

Fecha de inicio del EA:

O Condicion aun presente y
sin cambios
L O Condicion deteriorada
ugar:

O Muerte Causa basica de muerte
Il. IDENTIFICACION DEL EVENTO ADVER SO ‘
e e |0 sERIO DFatal O Vida en peiig ki
evento adverso ata en peigro i .
O Requiere hospitalizacion o prolongacion de hospitalizacion ya existente :"- EVi “m“;:’s’::&":l::::a:: :;vsusos- ducto de
O Resulta en incapacidad o invabdez persistente o significativa ]
O Resultaen anomalia congénita o dafo fetal Nimero protocolo:
O Sobredosis SIELE - == SIESTA
: 8 a0 . . . Investigad R
O Cualguier evento medico que requiera tratamiento para prevenir una A0 TR
de las condiciones mencionadas anteriormente. O Frot
Se abnd e ciego? — 2 Nose 5 ningun evento adverso ala fecha de este repone .
é i ? ¥ jores:
O NO SERIO " [# Participante | Evento Grado" idad® ion’ | R * EA
OS ONO enel Adverso Inesperado®
O ESPERADO protocolo e
TSl TNO
O INESPERADO: existe una posibi | V- MEDIDAS TOMADAS DEMANERA INMEDIATA L 15"““[’_:’;? o0
g;orgad;:rm:vg :e:e:::’:enc;:: :0: gs Se ;D terapia de soporte al paciente. E Se \;io terapia con medi SETEND
pecificar: specificar: :5 :Nﬁ
La especificidad o severidad del E2 =T=Wo |
investigador u otra informacion acerc: SST ENOD|
O No se tomo accion alguna OGSl _ONO| OS! ONC
CEUEL ]
O NO RELACIONADO S O Temp 0 Dt —
=——=T0 OS!I ONO
O RELACIONADO (Requiere cambioocinbe_: OSI ONO Justificacion: i
protocolo? LT
Descripcion del | Sintomas: Requerz camboendl |08 ONO | Justheacon SST_TRS]  psI ONO
evento adverso consentimiento? Ls ciscioscion de foc swenios advercor debe Dacarce en kot Ge Terminologia Comdn pars Evenios Anntm
: Se requiere ob!enerds Osl ONO Justificacién: f..'.“f&m by mm" el ﬂx::wm vinouo m .
Diagnéstico: Reavo S consantaec] faraco: 1.EA leve: 2 EAmoosraco; 3. EA cavero; 4. EA Que compromets s vids: 6. EA musrs

Temporahdad de este
reponte

O Inicial O Actualizacion O Cierre

O Durante el estudio O Posterior a la finag

LNnuﬂo; 2 uno
3 Retsolon: 3

Retowsion: |m zcm
paniclpame 2 Evend aGveTEO INPCDATES0: OUBIQUIST SVEND BAWETEO 90 #1 QUA B PEDIOIOIIST O GFIvedsd N0 #C ONLICnte 00N la
e riesgo desortia en el profoccio o en el manus! del invesigador (¢! exic aiguno) e scemac 8
Reportado a: | O CECI O CONIS 0 A o s B wichy v ety

* Ax 3, iitmmmuemmtulﬁ"mwa‘whhmm
uns Invectigscion Diomsdics por 8l UEo ds um 28 osve

Cortesia Dra. C. Di Mare Hering
- CENDEISSS

Nomiee y S gl

uhmmhmmmmommmm o mecioamenic o i
¥ caverided (cerio 0 no ceriol” Reformado

mmmumnml

/T (S
Fechs

Investigador Principal Firma




Fases de la investigacion clinica
farmacos y vacunas

\
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Investigacion clinica

o fasel = Tolerabilidad biolégica / Pkin + dinamia

e sujetos sanos — pacientes en Oncologia

o fase Il = Seguridad + dosificacion, exploracion eficacia

e pequenos grupos de pacientes MUY seleccionados
 Series de casos, disefios comparados NO aleatorios y ECAs

o fase III = Eficacia: indicacion — dosis + Seguridad (EA)

e ECAs: Dx y caracteristicas clinicas seleccionadas



Fase IV: POST-comercializacion

o ECAsS:

nuevas indicaciones
poblaciones especiales

bioequivalencia
] biosimilares

e estudios observacionales:

- —Farmacoepidemioldgicos
— =.==  [JEUM - efectividad, habitos de prescripcion, etc
[JFarmacovigilancia - seguridad

......
.........



Ley Reguladora de Investigaciéon Biomédica
N° 9234

Cuadro 3. Descripcion oficial de las fases de investigacion clinica para el desarrollo

de las vacunas y los medicamentos ™.
Fases para desarrollo de los medicamentos: @ (Ctr) ~

nsiste en la introduccion de un medicamento en seres humanos por

ez. Participan sujetos voluntarios sanos para evaluar en qué niveles de
uso del farmaco se observa toxicidad. Se prosigue con los estudios de dosis-
respuesta en los pacientes para determinar la seguridad del medicamento y, en
algunos casos, indicios iniciales de su efectividad. Estos estudios se proponen
estableceruna evaluacion preliminar de la seguridad y del perfil faqmacocinético v,
cuando sea posible, un perfil farmacodinamico, Salvo excepciones debidamente
fundamentadas, se llevan a cabo en pequenos grupos de individuos voluntarios
sanos. A esta fase pertenecen, ademas, los estudios de bipequivalencia, dado que
estos se efectuan también en voluntarios sanos.

onsiste en ensayos clinicos controlados, diseﬁados para demostrar la
Brecvigad yla seguridad relativa. Generalmente se efectua en un numero limitado

de pacientes estrechamente supervisados.

e realiza después de establecer una probabilidad razonable de la

d del medicamento y tiene como objetivo obtener informacion adicional
de su efectividad paraindicaciones especificas y una definicion mas precisa de los
efectos adversos asociados al medicamento. Esta fase incluye estudios
controlados y no controlados.??

OS ensayos se realizan después de que el organismo nacional de registro

cos ha aprobadoun medicamento para su distribucion o comercializacion.
Estos ensayos pueden incluir investigacion destinada a explorar un efecto
farmacologico especifico, establecer la frecuencia de las reacciones adversas o
determinar los efectos de la administracion a largo plazo de un medicamento.

Eficacia




Vacunas

Microorganismos
Atenuado o vivos

- Microorganismos
. inactivados

Vacunas

Antigenos
purificados :
Toxoides, proteinas
de la capsula

" Proteinas
Recombinantes



Vacunas

Tabla 3. Clasificacion de los estudios clinicos en vacunas segun fase, objetivos y poblacion

 Fases | Objetivos del estudio Poblacién diana

Adultos, adolescentes, nifios saludables
en dependencia de |la vacuna
Fase I nueva para los recién nacidos

Seguridad,

I . - .
iInmunogenicidad preliminar

Seguridad, inmunogenicidad, Poblacion blanco
dosis respuesta, esquema de dosis | (numero pequefo, cientos)

Poblacion blanco

II1 Eficacia, seguridad ; .
Snumero grande, mllesz

IV Estudios de seguridad a gran
escala en poscomercializacion

I

Poblacion general




Ley Reguladora de Investigacion Biomédica
aACUhas opes

Cuadro 3. Descripcion oficial de las fases de investigacion clinica para el desarrollo
de las vacunas y los medicamentos 7.

Fases para desarrollo de las vacunas:

Fase I se refiere a la primera introduccion de una vacuna en ensayo en una

poblacion humana para determinar inicialmente su|seguridad y sus efectos

biologicos, incluida suinmunogenicidad. Estafase puede incluir estudios de dosis
y vias de administracion.

Fase Il se refiere a los ensayos iniciales para determinar la efectividad de la
vacuna en un numero limitado de voluntarios; esta fase se centra en la

. iidad.

Fase lll tiene como objetivo evaluar de forma mas completa la|seguridad y la

efectividad en la prevencion de enfermedades| involucrando un numero mayor de
voluntarios en un estudio generalmente mufticentrico adecuadamente controlado.

EFICACIA




Preguntas ...



