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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” N° 21 del 30 de enero del aflo 2003 y sus prérrogas 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
investigacion biomédica, segin sea su disefio y origen del financiamiento.

Este documento se basa en la reglamentacion vigente y en la regulacion internacional
aplicable, asi como en el arduo trabajo realizado por la Junta Directiva, por la Gerencia
de la Divisién Médica, por el Centro Estratégico para el Desarrollo e Informacién 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 méas 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 més alta calidad.

y la Junta Directiva de la Caja,

CONSIDERANDO QUE:

1. La Caja, como la principal institucion prestadora de servicios de salud del pais,
debe promover el avance cientifico y tecnologico en el area 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 aplicacién 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 prolongacion 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

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 Biomedica: un tipo de actividad disefiada para desarrollar o contribuir al
conocimiento generalizable. El conocimiento generalizable consiste en teorias,
principios o relaciones, o acumulacion de la informacion sobre la que se basan, que
puede ser corroborado por métodos cientificos aceptados de observacion e inferencia.
Incluye los estudios médicos y de comportamiento relativos a la salud humana. Este
tipo de investigacion incluye (a) estudios de procesos fisiol6gicos, bioquimicos o
patoldgicos, o de la respuesta a una intervencion especifica — fisica, quimica o
psicoldgica- en pacientes o0 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 variacién bioldgica individual; (c) estudios disefiados para determinar las
consecuencias de intervenciones preventivas o terapéuticas especificas para individuos
y comunidades; y (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 investigacidon biomédica puede emplear observacion o intervencion fisica, quimica o
psicoldgica; puede también generar registros o utilizar datos existentes que contengan
informacién biomédica u otra informacién 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 biomédicas en las cuales
la poblacién en estudio no es sometida a ninguna intervencion tendiente a modificar el
desenlace del fendmeno 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, farmacoldgicos o
farmacodinamicos de un producto experimental; o que intente identificar cualquier
reaccion adversa de un producto experimental; o estudiar la absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecién de un producto experimental, con el objeto de valorar su
seguridad y eficacia; o valorar el desenlace ante una intervencion psicoldgica no
probada. Incluye los ensayos clinicos Fase I, II, 111 y IV.

Estudios intervencionales sin fines terapéuticos: ensayos clinicos FASE 1. Este tipo
de estudio incluye la introduccién inicial de una nueva droga experimental en humanos.
Tipicamente son monitorizados muy de cercay 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 11: estudios para determinar la eficacia y las caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas de un producto experimental.

Ensayos clinicos Fase I11: 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 |11 sobre reacciones adversas y 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 Puablicos 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 Funcion Pdblica,
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 6rganos aqui regulados actuaran ademas conforme a la Ley General de la
Administracion Publica 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.



Avrticulo 5°. Tipos de investigaciones permitidas en los Servicios Asistenciales de la Caja.
Se autorizard la realizacion de estudios observacionales (no intervencional),
investigaciones geneéticas 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 | ni fase Il, 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 investigacion, nombrado en cada centro por su director. Este tipo de
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 epidemiologica, e investigacion
estratégica en recursos humanos o 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.

Avrticulo 7°. Requisitos para los estudios intervencionales patrocinados por terceros. Las
solicitudes de aprobacidn 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 poblacién en la cual el estudio se va a
realizar.

4) La perspectiva de los investigadores sobre asuntos éticos vy
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,
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 adecuacion de sus
facilidades para desarrollar en forma segura el estudio, e informacion
relevante de tipo demogréafico y epidemiol6gico de la region donde se
desarrollara el estudio.

9) Nombre y direccion del patrocinador.



10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

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.

Objetivos del estudio, hipotesis y preguntas a las que debera responder la
investigacion. Presunciones y variables.

Una descripcion detallada del disefio del estudio. En el caso de ensayos
clinicos controlados la descripcién 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.

El nmero de personas participantes necesarias para lograr los objetivos
del estudio y su determinacion estadistica. EI numero de sujetos que
participara en el estudio (total y en el pais).

Los criterios para la inclusion y exclusién de los potenciales participantes
y la justificacion para la exclusion de cualquier grupo, sobre las bases de
edad, sexo, factores sociales 0 econémicos, u otras razones.

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.

El proceso de reclutamiento, de advertencia y los pasos que se tomaran
para proteger la privacidad y confidencialidad durante el reclutamiento.
Descripcion y explicacion de todas las intervenciones (el método de
tratamiento, administracion, incluyendo vias de administracién, dosis,
intervalo entre dosis y periodo de tratamiento necesario para la
investigacion y comparacion del producto en estudio.

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.

Cualquier otro tratamiento que puede darse o contraindicarse durante el
estudio.

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.

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.

El nimero de aprobacién 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.

Reglas y criterios para identificar las personas participantes que deben ser
excluidas del estudio o del ensayo clinico, o de los centros que deberan
ser excluidos (en caso de estudios multicéntricos) o de cuando el estudio
debe suspenderse.



24)
25)

26)

27)

28)

29)
30)

31)

32)

33)

34)

35)

36)

37)

38)

La lista de paises y centros donde se estd realizando la misma
investigacion (en caso de estudios multicéntricos).

Métodos utilizados para anotar y reportar eventos adversos o reacciones,
y previsiones identificadas para tratar y manejar las complicaciones.
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.

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.
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.

Los beneficios potenciales de la investigacion sobre los participantes.

El beneficio esperado sobre la poblacion, incluyendo el nuevo
conocimiento que la investigacion pueda generar.

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.

Cuando la persona participante no es capaz de dar directamente su
consentimiento, debera explicarse el procedimiento que se seguird 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 participacién, se debera obtener su aceptacion de participacion,
ademas de la de su representante legal.

Un compromiso del investigador de no ofrecer ningin pago o beneficio
al participante que pueda inducir su participacion, asi como de no
establecer ninguna obligacién financiera al participante, como podria ser
el pago por los servicios de atencion médica.

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.

Planes para informar a las personas participantes sobre los resultados del
estudio.

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.

Informacion 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.

Determinar claramente cualquier uso futuro que se pretenda hacer con la
informacidn de las personas participantes o de los materiales bioldgicos.



39)

40)

41)
42)

43)

44)

45)

46)

47)

48)

49)

Una descripcion de los planes para el analisis estadistico del estudio y de
los criterios estadisticos utilizados para suspender el estudio en su
totalidad.

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.

Una lista de referencias bibliogréaficas citadas en el protocolo.

La fuente y la cantidad de fondos para la investigacién: 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.
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 o al COIBI-CCSS y a las
personas participantes.

El tiempo necesario para el desarrollo del estudio.

Definicion de la contribucién del patrocinador para mejorar la capacidad
de investigacion cientifica y de la formacion y capacitacion en bioética
en el pais.

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 con y enviar al investigador principal
el borrador del texto con el reporte de los resultados.

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 o insumos
médicos.

Definir las circunstancias cuando se considere inapropiado la publicacién
de resultados, como son los hallazgos de estudios epidemioldgicos,
sociologicos o genéticos, que pueden ser riesgosos para los intereses de la
comunidad, de una poblacién o de un grupo étnico o racial definido
Adicionalmente deberan apegarse a los siguientes requisitos:

Interés para resolver problemas de salud que afectan a los habitantes

del pais.

Necesario rigor cientifico de la investigacion e idoneidad comprobada de los
investigadores.

En caso de estudios multicéntricos, demostrar la participacion de al menos un
pais desarrollado en el estudio.

No perturbacion del normal desarrollo de los servicios de la Caja.

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 intervencién 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 laborarles si existe prohibicion o dedicacién
exclusiva.

g. Compromiso del patrocinador de proveer a los participantes en la investigacion,
de manera gratuita, mientras lo requieran, los métodos o tratamientos
preventivos, diagndsticos 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 médicos
responsables de su tratamiento y seguimiento en la Institucion 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 deberd cumplir los mismos requisitos establecidos en el articulo
anterior, con excepcion del inciso g, punto 50. 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 9°. Requisitos para las investigaciones genéticas. Se autorizara la realizacion de
estudios de genética clinica sin terapia génica, de genética de poblaciones y de genética
del comportamiento.

La recoleccion, el manejo, la utilizacion y la conservacion de datos genéticos y datos
protedmicos humanos y de muestras biolégicas deberan ser compatibles con el derecho
internacional relativo a los derechos humanos. Estos datos son propiedad de la Caja.

Cuando el andlisis o la conservacion de los datos genéticos humanos, datos proteémicos
humanos o muestras bioldgicas se lleve a cabo por parte de otra institucion nacional o
extranjera, debera suscribirse un acuerdo de transferencia de material biol6gico entre la
Caja y esa institucion.

Los datos genéticos humanos, datos protedmicos humanos y muestras bioldgicas
obtenidos con fines de investigacion biomédica no deberan estar asociados con una
persona identificable. Aun cuando estén disociados de la identidad de una persona,
deberan adoptarse las precauciones necesarias para garantizar la seguridad de esos
datos o esas muestras biolégicas. Sélo podran asociarse con una persona identificable
cuando ello sea necesario para llevar a cabo la investigacion, y a condicion de que la
privacidad de la persona y la confidencialidad de los datos o las muestras biolégicas en
cuestion queden protegidas con arreglo al derecho del pais.

En estas investigaciones el consentimiento informado debera especificar la finalidad con
que se van a obtener los datos genéticos y datos proteémicos humanos y el lugar donde
se van a utilizar y conservar esos datos. Estos datos no pueden ser utilizados con una
finalidad distinta a la indicada en el consentimiento original.

Este tipo de estudios deberan cumplir los mismos requisitos, establecidos en el articulo
7 u 8, seguin sea el origen del financiamiento.



Articulo 10°. Responsabilidades. 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

Articulo 11°. De los Comités Locales de Bioética en Investigacion (CLOBI).

En cada centro asistencial, la realizacién de estudios observacionales 0 no
intervencionales debera ser recomendada por el Comité Local de Bioética en
Investigacion (CLOBI).

La direccion médica del centro asistencial sera la responsable de constituirlo y del
nombramiento de sus miembros. Asimismo, brindara su apoyo para las sesiones de
trabajo, para las labores inherentes y apoyara la educacién continua de sus miembros.

El CLOBI estara integrado por cinco miembros, designados por dos afios, prorrogables
por un maximo 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 Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Este comité antes de iniciar sus funciones, debera ser capacitado e inscrito ante la
Subérea 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
periodica en las instalaciones del CENDEISSS. EIl Consejo de CLOBI tendra
propasitos de capacitacion e informacion para los miembros de estos comités.

Articulo 12° Funciones de los Comités Locales de Bioética en Investigacion
(CLOBI).

1. Evaluary recomendar protocolos de estudios observacionales (investigacion no
intervencional). En caso de que haya duda con respecto al tipo de investigacion,
segun la metodologia descrita en el protocolo, el comité local deberd someterlo a
recomendacion del COIBI-CCSS, por medio de la Subarea de Bioética en
Investigacion, a fin de que este Ultimo determine cuél es el 6rgano habilitado para
su evaluacion.

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 Subérea de Bioética en Investigacion una copia del certificado de
aprobacién de la Direccion y del protocolo del estudio.



7.

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.

Dar seguimiento a los estudios aprobados e informar trimestralmente a la Subarea
de Bioética en Investigacion.

Colaborar con la Subérea de Bioética en Investigacion del CENDEISSS

en el control y seguimiento de las investigaciones avaladas por el COIBI-

CCSSs.

Participar en las reuniones del Consejo de CLOBI

Articulo 13°. Solicitud de aprobacién 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 deberd incluir:

1.1 Nombre y direccion completa del investigador responsable.
1.2 Nombre y direccion completa de los colaboradores.

1.3 Servicio o area clinica en la que se prevé realizar el estudio.
1.4 Tipo de relacién que tienen los investigadores con la Caja.

Original y copia para cada uno de los miembros del Comité, del protocolo de la
investigacion propuesta, en espariol.

Copia del resumen del protocolo de la investigacidn, con una extension no mayor de
dos péginas, para cada uno de los miembros del Comité.

Una declaracion jurada sobre las fuentes de financiamiento u otros patrocinios de su
protocolo de investigacion.

Carta de compromiso de presentar los resultados finales y las conclusiones de la
investigacion.

Curriculum vitae abreviado del investigador responsable y de los investigadores
colaboradores.

Cuando proceda, debera adjuntarse formulario del consentimiento informado y el
formulario de asentimiento informado para los nifios mayores de 12 afos.
Declaracion de adherencia a los principios éticos internacionales en materia de ética
de la investigacion.

Los protocolos de investigacion de tipo académico (requeridos para la

obtencion de titulos de grado o posgrado) deberan adjuntar adicionalmente:

9.1 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.

9.2 Una copia en papel membretado de la universidad correspondiente, de la
aprobacidn de los comités de tesis o unidad de posgrado respectivo, en su caso.

Articulo 14°. Del Comiteé Institucional de Bioética en Investigacion (COIBI-CCSS),
como 6rgano adscrito al CENDEISSS y con independencia de criterio.



Estara integrado por siete miembros, convocados publicamente, nombrados y
juramentados por la Direccién 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 podréan ser
reelectos por una Unica 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.

Recomendar o no las investigaciones a la Direccion Ejecutiva del CENDEISSS.
Recomendar las suspensiones de investigaciones.

Formular propuestas en su campo.

Cualquier otra prevista en este Reglamento.
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Articulo 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:

1.1 Nombre y direccion completa del investigador responsable.
1.2 Nombre y direccion completa de los colaboradores.

1.3 Servicio o érea clinica en la que se prevé realizar el estudio.
1.4 Tipo de relacién que tienen los investigadores con la Caja.
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. Original y copia para cada uno de los miembros del Comité, del protocolo de
la investigacion propuesta, en espafiol.

. Copia del resumen del protocolo de la investigacién, con una extension 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.

7.

(o]

Curriculum vitae abreviado del investigador responsable y de los investigadores

colaboradores.

Cuando proceda, debera adjuntarse formulario del consentimiento informado y el

formulario de asentimiento informado para los nifios mayores de 12 afos.

Declaracion de adherencia a los principios éticos internacionales en materia de ética

de la investigacion.
. Copia de contrato entre investigador principal y el ente patrocinador (si
aplica).

Articulo 17°. Criterios de evaluacion

Tanto el COIBI-CCSS como el CLOBI evaluaran, entre otros aspectos, los siguientes:
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Respeto de los principios éticos de la investigacion.
Interés cientifico y relevancia del estudio.
Competencia técnica de los investigadores.
Beneficios para el paciente, la Caja y el pais.

Articulo 18°. Responsabilidad del Centro de Desarrollo Estratégico e Informacion
en Salud y Seguridad Social (CENDEISSS).

La Direccion del CENDEISSS:

1.

w

5.

Deberd brindar las facilidades necesarias al COIBI-CCSS para su
funcionamiento.

Aprobara o rechazard la ejecucién de los protocolos de las investigaciones
evaluadas por el COIBI-CCSS.

Velara por el cumplimiento de este Reglamento.

Enviara 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.

Cumplira ademas cualquier otra funcion atribuida en este Reglamento.

La Subérea de Bioética en Investigacién (SABI) del CENDEISSS cumplira, ademas
de las competencias asignadas institucionalmente, con las siguientes funciones:

1.
2.

Fungir como Secretaria Técnica, sin voz ni voto, del COIBI-CCSS;
Tramitar las solicitudes para ejecutar investigaciones y someterlas a discusion
del COIBI-CCSS;



Controlar y dar seguimiento a las investigaciones en la Caja;

Capacitar a los miembros del COIBI-CCSSy a los CLOBI;

En consulta con el COIBI-CCSS, promover la definicion de normas y politicas

sobre la materia propia de su competencia ante la Direccién Ejecutiva del

CENDEISSS;

6. Fungir como 6rgano de enlace entre el COIBI-CCSS, el Area de Bioética y la
Direccién del CENDEISSS; y

7. Remitir informes trimestrales de las actividades del COIBI-CCSS a su jefatura
respectiva, con copia a la Direccién Ejecutiva del CENDEISSS.

8. Cualquier otra que se derive de este Reglamento o haya sido dispuesta por la

autoridad competente.
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Articulo 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, ain
indirecto, con los investigadores o patrocinadores.

Articulo 20°. Acreditacion. EI COIBI-CCSS sera acreditado ante el Consejo Nacional de
Investigacion en Salud (CONIS), tramite que se gestionara por medio de la Direccion
del CENDEISSS.

No podra ejercer sus funciones antes de que sea debidamente acreditado.

CAPITULO Il
PROCEDIMIENTOS

Articulo 21°. Solicitudes de autorizacion.

Las solicitudes de revision de protocolos seran inicialmente dirigidas al CLOBI del
respectivo centro donde se planea su ejecucion.

Los estudios observacionales sin patrocinio por terceros continuardn 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 pagara el costo de revision de acuerdo a la
tabla definida por la Gerencia Divisién Médica.

La Subéarea 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
evaluacién y recomendacion.

A maés 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 elevaré el expediente a la Direccion Ejecutiva del CENDEISSS, para que en un



plazo de 15 dias hébiles resuelva la solicitud, sin que pueda apartarse de los dictdimenes
negativos del COIBI-CCSS. La Direccion debera notificar dicha resolucién 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 circunstancias que afecten
los servicios de la CCSS.

Deberan precederse de una audiencia y las dispondra la Direccién Ejecutiva del
CENDEISSS, con dictamen del COIBI-CCSS.

La Subarea 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 Division 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°. Pélizas. De previo a la firma del contrato debera contarse con una poéliza
del Instituto Nacional de Seguros que garantice la reparacién de eventuales dafios y
perjuicios a los investigados y a la Caja, ejecutable por los beneficiarios. Esta poliza
debera tener la vigencia que el COIBI-CCSS recomiende.

Articulo 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 Direccion y de apelacién ante la
Gerencia Division Médica de la Caja.

CAPITULO IV
DISPOSICIONES FINALES

Articulo 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.

10.

11.

La aprobacion y ejecucion de ensayos clinicos Fase | y Fase Il en los servicios
asistenciales de la Caja.

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.

La realizacion de una investigacion en los servicios asistenciales de la Caja sin
contar con la aprobacion del director médico del centro asistencial.

Impedimento legal por conflicto de interés no manifiesto.

Recibir dadivas por parte de cualquier individuo, compafiia o institucion interesada
en una investigacion en particular.

La inclusion de personas en una investigacion sin la obtencion de un consentimiento
informado aprobado por un CLOBI o por el COIBI-CCSS.

Falso testimonio en la declaracion jurada de la fuente de financiamiento.

La no suscripcion de un contrato para aquellas investigaciones que asi lo requieran,
segun dicta este Reglamento.

La no suscripcién de una péliza para aquellas investigaciones que asi lo requieran,
segun dicta este Reglamento.

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.

Quien valiéndose de su cargo en la funcion 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 econémico a ellos, sus conyuges o convivientes, o sus parientes
por consanguinidad o afinidad hasta segundo grado inclusive.



12. Quien se oponga al control y seguimiento de los protocolos de investigacion segun
lo determinado en este Reglamento

Articulo 28°. De la inhabilitacion.

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 algun 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:

1. Las investigaciones que se aprobaron antes de la entrada en vigencia de este
reglamento concluirdn bajo lo establecido en reglamento anterior.

Aprobado en el articulo 9° de la sesion nimero 8009, celebrada el 17 de noviembre del
afo 2005.

GLOSARIO

Asentimiento informado: es el acuerdo afirmativo y voluntario de un menor de edad,
mayor de 12 afios, de participar en una investigacion biomédica especifica después de
haber sido informado sobre todos los aspectos del estudio que son relevantes para que
pueda tomar la decision de participar o no. La informacion que se le brinde al menor
debe adaptarse a su nivel de entendimiento. Este proceso debe quedar debidamente
documentado en un formulario escrito, firmado por el menor y fechado.

Consentimiento Informado: procedimiento formal para aplicar el principio de
autonomia. Debe reunir por lo menos tres elementos: voluntariedad, informacion y
comprension. La voluntariedad implica que los sujetos puedan decidir libremente si
quieren participar en un estudio, sin que haya persuasion (es decir, cuando se induce a
“aceptar libremente” actitudes, valores, intenciones o acciones), manipulacion (es decir,
influencia intencionada y efectiva para alterar las opciones reales o su percepcién de
eleccion) ni coercion (es decir cuando se exageran ciertos elementos informativos con el
fin de obtener el consentimiento). El caracter voluntario del consentimiento puede
resultar vulnerado cuando es solicitado por personas en posicion de autoridad o de gran
influencia sobre el sujeto de la investigacion y cuando no se da un tiempo “suficiente”
para que el sujeto pueda reflexionar, consultar y decidir. La informacion debe ser
comprensible y debe incluir el objetivo del estudio y su procedimiento, los beneficios y
riesgos potenciales, las posibles incomodidades derivadas de la participacion y la



posibilidad de retirarse del estudio en cualquier momento sin que ello dé lugar a
perjuicio. En este contexto es basica la comprensién de la informacion, que no sélo
depende de ésta, sino también de la competencia de quien la recibe, es decir, de su
capacidad para comprender. El haber sido informado(a) sobre todos los aspectos del
estudio que son relevantes para que la persona pueda tomar la decisién de participar o
no. Este proceso debe quedar debidamente documentado en un formulario escrito,
firmado y fechado.

Datos genéticos humanos: informacion sobre las caracteristicas hereditarias de las
personas, obtenida por analisis de acidos nucleicos u otros analisis cientificos.

Datos protedmicos humanos: informacién relativa a las proteinas de una persona, lo
cual incluye su expresion, modificacion e interaccion.

Estudio de genética de poblaciones: estudio que tiene por objeto entender la
naturaleza y magnitud de las variaciones genéticas dentro de una poblaciéon o entre
individuos de un mismo grupo o de distintos grupos.

Estudio de genética del comportamiento: estudio que tiene por objeto determinar las
posibles conexiones entre los rasgos genéticos y el comportamiento.

Evento Adverso (EA): cualquier evento médico que ocurra en un paciente o en un
participante de investigacion al que se le administre un producto farmacéutico y que no
necesariamente tenga una relacion de causalidad con el tratamiento recibido. Un EA
puede por lo tanto, ser un signo desfavorable o sin intencién (incluyendo un hallazgo
de laboratorio anormal), sintomas o enfermedades temporalmente asociadas con el uso
de un producto medicinal o experimental, esté relacionado o no con dicho producto.

Genética clinica: parte de la genética médica que se refiere a la enfermedad y salud en
individuos y sus familias.

Muestra bioldgica: cualquier muestra de sustancia biolégica (por ejemplo sangre,
plasma sanguineo, piel, médula 6sea u otros tejidos) que albergue &cidos nucleicos y
contenga la dotacion genética caracteristica de una persona.

Participante de Investigacion: cualquier persona que participe en una investigacion
biomédica, ya sea como receptor de un producto experimental o como control.

Patrocinador: individuo, compafiia, institucion u organizacion que tiene la
responsabilidad de la financiacion de una investigacion con fines de comercializacion
de un producto.

Principio de Autonomia: obligacion ética que implica que las personas capaces de
deliberar sobre sus decisiones sean tratadas con respeto por su capacidad de
autodeterminacion y que ademas debe proteger a las personas con autonomia
disminuida o deteriorada proporcionando seguridad contra el dafio o abuso a todas las
personas dependientes o vulnerables.

Principio de Beneficencia: obligacion ética de maximizar el beneficio y minimizar el
dafio. Este principio da lugar a pautas que establecen que los riesgos de la investigacién
sean razonables a la luz de los beneficios esperados, que el disefio de la investigacion



sea valido y que los investigadores sean competentes para conducir la investigacion y
para proteger el bienestar de los sujetos de investigacion. Ademas, la beneficencia
prohibe causar dafio deliberado a las personas; este aspecto de la beneficencia a veces se
expresa como un principio separado (no maleficencia).

Principio de Justicia: obligacion ética de tratar a cada persona de acuerdo con lo que
considera moralmente correcto y apropiado, dar a cada uno lo debido. En la ética de la
investigacion biomédica el principio se refiere, especialmente, a la Justicia Distributiva
que establece la distribucion equitativa de cargas y beneficios al participar en
investigacion. Diferencias en la distribucion de cargas y beneficios se justifican solo si
se basan en distinciones moralmente relevantes entre las personas.

Producto Experimental: cualquier forma de un ingrediente activo o placebo que esté
siendo probado o utilizado como referencia en un estudio experimental, incluyendo un
producto previamente autorizado para su comercializacion cuando éste se utilice para
una indicacion para la cual no esta aprobado; o bien cuando se utilice para la obtencion
de més informacion sobre la indicacion para la cual fue aprobada.

Terapia génica: introducir material genético en el organismo humano para reemplazar,
manipular o suplementar genes no funcionales, con el objeto de tratar o curar una
enfermedad o una condicion medica anormal”.

(Aprobado en el articulo 9° de la sesién nimero 8009, celebrada el 17 de noviembre del
afo 2005).



