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PRESENTACIO

La recerca, com tota activitat humana, té un “éthos”
particular. El seu ambit d’actuacio, juntament amb un
conjunt de valors, ha de tenir uns principis que la ins-
pirin i uns metodes d’avaluacio de la seva practica.

L’ética en general, i la bioética en concret, tenen els
seus fonaments en la societat, en els valors culturals,
socials, politics i juridics de cada moment. Es una dis-
ciplina en constant evolucio, pero al llarg dels anys
s’han anat consolidant principis i procediments de vali-
desa practicament universal.

Els grans acords col-lectius (codi de Nuremberg, decla-
racié d’Helsinki, informe Belmont, etc.) han anat vali-
dant una serie de recomanacions que han estat impreg-
nant la legislacié i recomanacions dels paisos més
avangats.

En una primera fase, els principis basics d’autonomia,
beneficéncia, no maleficéncia i justicia han presidit les
recomanacions de les guies de bones practiques. D’al-
tra banda, la introduccié d’aquests principis ha fet
necessari que, en una segona fase, es presti atencio
a les practiques habituals del personal investigador.
Termes com pertinenga, objectivitat, honestedat, etc.
ja son presents en el bon govern de la recerca o en la
integritat del procés investigador.

L’autonomia del subjecte de la investigacio tracta d’as-
segurar-se mitjancant el consentiment informat i les
garanties de confidencialitat i proteccié de les dades
personals.

En la recerca, com en altres activitats humanes creati-
ves, es presenta amb gran freqliéncia el dilema entre
la llibertat de I'investigador per a I'obtencié de coneixe-
ment cientific (valors individuals) i els drets i necessitats
de la societat (valors socials). En ambdds casos sén
drets i béns juridicament protegits. Els comités étics,
en les seves diferents especialitzacions (assistencial,
d’investigacid, d’integritat cientifica) han de fomentar
I’lhonestedat i validesa del procés investigador i han
de vetllar perqué les institucions, els investigadors i la
societat trobin el forum adequat per resoldre els seus
conflictes. |

9



GUIA DE BONA PRACTICA EN LA RECERCA EN CIENCIES DE LA SALUT

Per tant, s’ha evolucionat d’un codi de recomanacions
i orientacions als subjectes de la recerca cientifica, a
codis més amplis que inclouen recomanacions i direc-
trius relacionats amb I'estructura de la practica cienti-
fica.

La importancia econdmica de les activitats de | + D + |
en el sector biotecnologic ha conduit necessariament a
donar una gran rellevancia als aspectes d’autoria dels
descobriments cientifics, a la seva explotacié comer-
cial i als conflictes d’interés amb la industria. Aquests
aspectes es van incorporant progressivament al nucli
d’aquestes guies.

La redaccioé d’una guia corporativa de bona practica
en investigacio en ciencies de la salut ha estat un dels
objectius inicials del Comité de Directors Cientifics de
I'Institut Catala de la Salut (ICS). Aquest Comité esta
constituit pels responsables de I'organitzacio i orienta-
ci6 de la recerca dels seus centres. Es reuneix periodi-
cament i assessora a la Direccio Cientifica de I'lCS en
la coordinacié i direccié de la politica conjunta d’inves-
tigacio.

L'elaboracié de la Guia que aqui es presenta s’ha dut a
terme a partir d’'una reflexié conjunta, després de mul-
tiples reunions, i és fruit d’'un consens ampli. La seva
elaboracié ha estat enormement enriquidora.

En definitiva, la missié d’aquest document és posar
a disposicié de la comunitat cientifica de I'ICS, i de
les institucions hospitalaries i d’atencié primaria que la
integren, politiques i instruments per a la presa de deci-
sions dels organs de govern i del personal investigador
relacionats amb I’estructura, el procés i els resultats
del sistema sociotecnic investigador. En tot moment, la
Guia i el seu potencial d’aplicacio han de ser presidits
pels valors i principis étics de la practica cientifica més
exigent i actualitzada.

Correspon, ara, als hospitals i centres d’atencio prima-
ria, i a les seves fundacions, el desenvolupar i adequar
aquesta Guia a les condicions particulars de recerca en
ciéncies de la salut en cada institucié concreta.

José J. Navas Palacios | Director cientific de I'ICS
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1. INTRODUCCIO. OBJECTIUS

Els centres de I'Institut Catala de la Salut (ICS) tenen
com a missié millorar el coneixement cientific a través
de larecerca, la seva transmissié mitjangant la formacié
i la seva aplicacié amb una bona practica assistencial.

Aquesta Guia és un document que traca el marc gene-
ral en el qual s’ha de desenvolupar el treball dels cen-
tres i dels seus grups de recerca. Significa una declara-
cio de principis i un compromis sobre els quals s’ha de
basar la practica de la recerca. Esta fora del seu ambit
pretendre ser un procediment normalitzat de treball o
un protocol.

- Els investigadors de I'lCS es comprometen a
basar-se en aquesta Guia, a més de les lleis, normes
i altres documents existents’, ampliament recone-
guts, i a fer que sigui coneguda per tot el seu equip.
Un aspecte especialment rellevant és el relacionat
amb els investigadors en formacio i becaris.

- Ha de proporcionar a les agencies finangadores la
garantia que els recursos que destinin a aquest
centre seran utilitzats de la forma més eficient pos-
sible, complint, a més, els postulats etics.

- Davant de la comunitat cientifica ha de garantir-se
que tothora es comunicaran els resultats per evitar
repeticions inutils, sigui quin sigui el resultat, i que
s’evitara el frau tant en la realitzacié del procés de
recerca com en la seva comunicacié o publicacié
posterior en els medis cientifics.

- S’ha d’assegurar a la poblacié que els recursos des-
tinats a la recerca tindran tothora la millor utilitzacié i
que els seus drets com a malalts estaran protegits.

"Vegeu Annex |. |
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2. PRINCIPIS GENERALS

- La practica assistencial i les cures sanitaries es
basen en un conjunt de coneixements cientifics, a
més de les habilitats tecniques i les actituds dels
professionals. A aquests coneixements s’hi arriba
mitjancant la recerca sistematica, i la seva transmis-
sio es du a terme per les publicacions cientifiques i
la docéncia.

- La recerca permet renovar i actualitzar aquests
coneixements a través d’un procediment ordenat
que consisteix en un encadenament de processos
destinats a un fi Ultim que és millorar I'exercici pro-
fessional i la salut de la poblacié. Pot desenvolu-
par-se en els ambits basic, clinic o de salut publica.

- Els experts son els que coneixen millor el seu exer-
cici professional i els interrogants i problemes no
resolts. Es a partir de la deteccié d’aquests ultims
que comenca el procés investigador.

- Larecerca de qualitat també permet que els profes-
sionals es mantinguin al dia i que tinguin una actitud
oberta al canvi, fet que repercuteix en una millora de
I’assisténcia i en la prevencié de les malalties i les
seves seqleles.

- Per aconseguir-ho es requereix una suma d’esfor-
¢os (com els que genera la propia societat en forma
de recursos economics) i de temps i dedicacié dels
investigadors.

- Un aspecte especialment rellevant és que, en desti-
nar els esforgos a un projecte i direccié determinats,
es descarten altres opcions, per la qual cosa cal
destacar la importancia que té decidir en el sentit
adequat.

- Particularment important és la comunicacio de resul-
tats, que permeten la transmissié del coneixement
i el progrés cientific, perque, un cop aquest conei-
xement és de domini public i s’acaren els resultats
amb els altres investigadors, s’eviten repeticions del
procediment.

- Perqué tot aquest procés sigui acceptat per la soci-
| etat, que proporciona els recursos per a la seva rea-
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litzacio i exigeix el compliment d’un conjunt de pos-
tulats etics, es requereixen unes condicions gene-
rals molt estrictes. La propia comunitat cientifica ha
de ser, a més, en aquest sentit, la que ha de valorar
i acceptar el coneixement aportat.

L’entorn de la recerca és enormement competitiu i
es basa en larivalitat entre els grups de recerca per a
I’obtencié dels recursos que els permeten financar-
los. Aquests recursos poden procedir d’agéncies
finangadores externes, organitzacions no lucratives,
empreses amb anim de lucre o del propi sistema
sanitari. Aquesta lluita per les fonts de financament
no ens ha de fer oblidar I’elevada exigéncia moral
que hi ha d’haver en tot el procés.

La recerca es desenvolupa, actualment, en ambits
cada vegada més amplis i en aquest sentit els estudis
multicentrics soén també més freqlients. D’una
banda, el centre assistencial i els seus investigadors
s’han de comprometre a revisar curosament la seva
participacié en aquest tipus d’estudis, en els quals
el disseny i I’explotacié de les dades estan fora del
seu ambit, i de 'altra, també s’ha de comprometre
a no adherir-s’hi fins que no s’hagi produit el procés
de revisio.

La Guia de bona practica en la recerca en ciencies
de la salut significa un compromis de la institucio
i Pinvestigador en la realitzacid6 de tot aquest
proceés cientific amb el nivell més elevat possible de
qualitat.
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3. PLANIFICACIO D’UN PROJECTE DE RE-
CERCA

3.1 FASE DE DISSENY DEL PROJECTE

= Investigador principal

Hi ha d’haver un responsable de I’elaboracié del
projecte i de la seva execucio, 'investigador princi-
pal. Es indispensable que tingui els coneixements i
la capacitat necessaris per dur-lo a terme i per coor-
dinar I’equip de recerca.

- Revisié de la informacioé existent

Previament a tot procés de recerca, s’ha de fer una
revisié exhaustiva del coneixement cientific, mitjan-
cant la recollida i revisid sistematica de la biblio-
grafia sobre el tema. Per aix0, existeixen repertoris
de coneixement d’utilitzacié publica disponibles a
través de la xarxa i d’altres que es poden utilitzar a
través d’experts. Aquest procediment ha de perme-
tre definir i elaborar les hipotesis de treball.

- Existéncia d’una hipotesi previa

La recerca biomédica té el seu fonament en la
necessitat de resoldre un problema que, en el nostre
cas, és de salut. Per resoldre aquest problema, ini-
cialment, I'investigador ha de tenir una solucié pro-
bable a partir de la qual es formulen una o diverses
hipotesis. En altres ocasions hi ha la necessitat de
millorar els coneixements en una area determinada
cosa que ha de permetre, en cas d’aconseguir-ho,
avancar en el coneixement general en el qual es
basa el coneixement fisiopatologic o terapéutic de
les malalties.

- Elaboracio d’objectius

Les hipotesis es basen, en part, en conceptes abs-
tractes i requereixen, per a la seva verificacio, I’ela-
boracié d’uns objectius. Aquests objectius han de
ser concrets, clars i assolibles, i han de permetre
validar o refutar, parcialment o totalment, la/les
hipotesil/is.

- Tipus i adequacio dels objectius

Els objectius, segons I'amplitud del projecte, s’han
de poder subdividir en principals i secundaris segons
| la seva importancia. Es exigible, en tot cas, que els
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objectius siguin adequats a la hipotesi i la metodo-
logia proposada, i que es basin en la revisié biblio-
grafica i els coneixements sobre el tema.

Seleccié de I'enfocament i de les variables

Abans d’iniciar el procés experimental, s’ha de
seleccionar curosament el procés a través del qual
obtindrem les dades o variables que han de ser
objecte de I'estudi. Per aixo s’ha d’escollir el tipus
d’abordatge (experimental, observacional, epidemi-
ologic, historic, assaig clinic, entre d’altres) i els
parametres que proporcionin més i millor informa-
Cio, i disponibilitat i rendiment amb I'estudi.

Determinacié de la mida de la mostra

En els dissenys amb éssers vius ha de calcular-se
per endavant la mida de la mostra per mitja de la
metodologia adequada. No poden iniciar-se estudis
que tinguin escasses possibilitats d’arribar a con-
clusions estadisticament significatives en qué se
sotmeti els laboratoris de recerca a una sobrecar-
rega innecessaria de treball o s’exposi indeguda-
ment els pacients o animals d’experimentacio a pro-
cediments experimentals innecessaris.

En altres abordatges, especialment en els sistemes
“in vitro”, prima la reproductibilitat experimental (la
regla que se segueix habitualment és un minim de
tres experiments concordants sense resultats dis-
cordants).

Metodologia estadistica

En I’elaboracié del projecte, i si per demostrar la
hipotesi existeix la necessitat de trobar diferencies
entre dos o més grups, s’ha de determinar el
procediment o els procediments estadistics més
adequats per a aquesta finalitat. No s'utilitzaran
proves estadistiques sense hipotesi previa. En cas
de no dominar prou la metodologia estadistica
s’utilitzara el suport extern necessari.

Determinacié dels recursos minims necessaris per
a la viabilitat del projecte

S’han de determinar amb la major exactitud possi-
ble. Han d’incloure el personal imprescindible tant



GUIA DE BONA PRACTICA EN LA RECERCA EN CIENCIES DE LA SALUT

en quantitat com pel que fa a la seva preparacio i
suficiéncia per emprendre el projecte. L’equip fona-
mental ha d’incloure no només els aparells medics,
sind també el conjunt d’elements com I’estabulari
i d’altres que estan a disposicié del grup tant a la
propia institucié com fora d’aquesta. S’han de pre-
veure els recursos economics indispensables per a
I’adquisicié de material fungible, aparells médics o
contractacié de becaris o de recursos externs i el
minim obligatori per sota del qual el projecte no és
viable i no s’ha d’iniciar.

= Recollida i arxivament de dades

Hi ha d’haver un pla per assegurar la conservacio i
la confidencialitat de les dades. S’han d’aplicar els
principis de bona practica de laboratori per a les
dades generades a la recerca que es du a terme als
laboratoris i, en tot cas, s’ha de respectar la legisla-
cio vigent amb relacio a les dades procedents dels
subjectes humans.

= Planificacié de tasques

Es indispensable que es determini el temps neces-
sari per dur a terme les fases diverses del projecte
i que es concretin les tasques en la mesura del que
sigui possible.

3.2 ELABORACIO DEL PROTOCOL

- Obligatorietat de la seva elaboracio

Tant en el cas de processos de recerca interns
del centre assistencial, com en el d’aquells pro-
jectes que sén presentats a les agencies financado-
res externes al propi centre, s’ha de confeccionar
sempre un protocol escrit. La seva estructura s’ha
d’adaptar a la del centre o bé a la de 'agéncia a
la qual se sol-licita el finangament. Ha de permetre
comprendre tots els passos del procés de recerca i
ha de poder ser avaluat per experts aliens al grup.

-~ Continguts minims

Hi ha de constar sempre una justificacié sobre la
necessitat de realitzacié del projecte a partir de la
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revisié del tema que han fet els autors. La hipotesi
ha de ser explicita i €s en els objectius on un poten-
cial avaluador ha de poder comprovar el que es
pretén. La metodologia proposada ha de ser ade-
quada als objectius i als recursos que se sol-liciten o
dels quals es disposa, i a la mida de la mostra esco-
lida. També s’ha de planificar la difusié dels resul-
tats obtinguts. S’ha de proporcionar la informacié
suficient perque es pugui comprovar que es resolen
adequadament els possibles problemes étics o de
seguretat.

- Equip investigador

En el protocol escrit s’ha d’aportar informacioé de
I’equip huma que dura a terme el procés experimen-
tal i del seu historial personal, si aixi ho requereix
I’agéncia finangadora. S’ha d’explicar la seva for-
macié, experiencia i grau d’implicacié en el projecte,
molt especialment la seva dedicacié a aquest.

- Drets de publicaci6 i acords economics

Sense la difusio de les dades el procés investiga-
dor és incomplet. En I'acord de finangament del pro-
jecte s’hi ha de fer constar el tipus de reconeixe-
ment que s’ha de donar a les agencies finangado-
res i si el finangament és part d’un conveni amb una
empresa. En el protocol, s’hi han de fer constar els
drets de publicacié dels resultats i els acords eco-
nomics.

3.3 APROVACIO DEL PROTOCOL

- Acords de col-laboracié entre serveis

Si esta prevista la utilitzacié d’uns serveis assis-
tencials determinats, aquests han de donar la seva
aprovacioé prévia per escrit a través del seu respon-
sable, incloent-hi els acords economics si I'estudi
comporta despeses per a aquests.

- Aprovacio ética
Perque es pugui iniciar un projecte de recerca la insti-

tucié ha de donar la seva conformitat, previa aprova-
cio del protocol per part del Comité Etic d’Investiga-
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cio Clinica en el cas de recerca amb éssers humans,
o bé del Comite d’Etica en Experimentacio Animal i/o
de la Comissié d’Investigacio en el seu cas.

- Aprovacio legal
La direccid del centre ha de tenir coneixement
del projecte i donar la seva aprovacio a la realitza-
ci6 d’aquest. També té I'obligacié de responsabilit-
zar-se que el projecte tingui les garanties necessa-
ries perqué pugui progressar adequadament.

En el cas dels assaigs clinics és preceptiva la seva
aprovacio per part de I’Agéncia Espanyola del Medi-
cament.

- Compromis de I’equip investigador

El protocol ha de ser acceptat i firmat per I'investi-
gador principal i la resta dels membres de I’equip de
recerca. La seva firma representa el seu compromis
en la realitzacié del procés i també indica que les
dades que consten en el seu historial professional
son certes.

- Existéncia d’un contracte

En el cas que existeixi una contraprestacié econo-
mica per a la realitzacié del projecte, hi ha d’haver
un acord economic escrit en forma de document
que ha de ser firmat pel promotor i el responsable
de la institucio.
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4. RECERCA EN ESSERS HUMANS. CON-
SENTIMENT INFORMAT

4.1 DOCUMENT PREVI DE CONSENTIMENT
INFORMAT

Sempre que I'execucié d’un projecte de recerca modi-
fiqui la practica habitual en I'assisténcia d’un pacient,
aquest haura de donar el seu consentiment previ a la
seva realitzacié a través de la seva firma o la del seu
representant legal.

4.2 PRINCIPIS ETICS

La recerca biomedica del centre s’ha de basar en els
postulats etics universalment reconeguts d’autonomia
i beneficencia. L’autonomia ha de respectar tant les
persones disminuides com les que no ho son, tot i que
de les primeres n’han de respondre els seus tutors.

4.3 INFORMACIO SUFICIENT PREVIA AL CONSENTI-
MENT INFORMAT

La informacié al pacient ha de ser anterior a la seva
firma del document d’acceptacio de la seva participa-
Ci6 en el projecte. Aquesta informacié s’ha de fer en
els termes més comprensibles per al pacient i respec-
tant els seus valors culturals. El pacient ha de disposar
del temps necessari per poder consultar la proposta i
prendre una decisié fonamentada.

4.4 INFORMACIO ESCRITA

S’ha de proporcionar al pacient un document en el qual
s’especifiquin els beneficis i riscs potencials de la seva
participacié a I'estudi, i el nom de la persona que I'’ha
informat, i s’hi fara constar la seva acceptacio explicita,
o la dels seus tutors, de participacié en el projecte.

4.5 COMPENSACIONS ECONOMIQUES

Cal fer constar si existeixen determinades compensa-

cions economiques que puguin rebre els malalts amb

relacié a les despeses extraordinaries que els pugui

ocasionar la seva participacié a I'estudi aixi com les

que percebin els voluntaris sans. [ |
19
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4.6 APROVACIO PEL COMITE ETIC D’INVESTIGACIO
CLIiNICA

No es pot iniciar la recerca fins que I’esmentat Comite
no hagi donat la seva aprovacio definitiva al protocol
subjecte a la seva avaluacié. S’han de remetre els infor-
mes preceptius anual i final al terme de I'estudi.

4.7 NOTIFICACIO | ACTUACIO EN CAS DE POSSI-
BLES EFECTES ADVERSOS

Si es produeixen efectes adversos, cal notificar-ho
immediatament al promotor. Si aquests son potencial-
ment greus, el pacient ha de ser retirat de I'estudi.
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5. RECERCA EN ANIMALS

5.1 JUSTIFICACIO DEL MODEL ANIMAL

En cas que calgui utilitzar animals d’experimentacio
com a subjectes d’aquesta, s’ha d’argumentar I'es-
mentada necessitat per la inexistencia de meétodes
alternatius equivalents.

5.2 DETERMINACIO DEL SEU NOMBRE

El nombre d’animals que s’han d’utilitzar ha de ser el
menor possible que es determini a I'estudi de la mida
de la mostra.

5.3 REDUCCIO DEL SOFRIMENT

S’han d’especificar els procediments per evitar el sofri-
ment dels animals i el métode de sacrifici més ade-
quat.

5.4 APROVACIO PEL COMITE ETIC D’EXPERIMEN-
TACIO ANIMAL

No es pot iniciar la recerca fins que el Comité Etic
d’Experimentacié Animal no hagi donat la seva aprova-
ci6 definitiva al protocol. Al terme de I'estudi s’han de
remetre al Comité els informes preceptius anual i final.
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6. REALITZACIO DE L’ESTUDI

6.1 RESPONSABILITAT DE LINVESTIGADOR PRINCIPAL

L’investigador principal és el responsable final de la
realitzacio del projecte. En cas que sigui substituit,
aquesta substitucié ha de ser autoritzada abans de la
prossecucio del projecte de recerca per I’agencia finan-
cadora o la direcci6 del centre. En aquestes circumstan-
cies, el nou investigador principal proposat ha de tenir,
com a minim, la mateixa capacitat que el substituit.

6.2 SUPERVISIO DE L’ESTUDI

L'investigador principal ha de procurar que el seu equip
de recerca segueixi, tothora, el protocol autoritzat, amb
un control especial dels becaris i personal en formacio,
per assegurar-se que compleixen el protocol i reben la
formacié adequada propia de la seva situacio.

6.3 MODIFICACIONS

En cas que calgui introduir canvis significatius, aquests
s’han de formalitzar per escrit i, si sén importants, se’n
sol-licitara I'autoritzacié a tots aquells organismes que
van donar la seva aprovacié previa per a la realitzacio
del projecte.

6.4 AUDITORIES

L’investigador principal ha de col-laborar en les visites
d’inspeccidé i comprovacions que tant el centre com
I’agencia externa en el seu cas decideixin fer, aixi com
en l'elaboracio dels informes de progrés que siguin
necessaris i segons la periodicitat prevista.

6.5 REGISTRE DE DESPESES

Cal mantenir un registre molt detallat dels pagaments i
dels seus comprovants, fet que ha de permetre que els
informes siguin precisos i que puguin ser revisats per les
agencies finangadores. S’ha de fer un Us al més eficient
possible dels recursos economics.

6.6 UTILITZACIO DE LEQUIP

Es obligatori que I'equip i el seu investigador principal

mantinguin el material de recerca en les millors

condicions possibles i que compleixin escrupolosament
B les normes de funcionament i els calibratges periodics,
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tant per seguretat dels resultats, quant a validesa i
precisidé, com per seguretat de les persones que el
manega o d’aquelles a les quals els és aplicat.

Els equips obtinguts per I'investigador per a la realitzacio
d’un projecte han de ser del seu Us preferent perd no
exclusiu per la qual cosa aquest ha de facilitar-hi 'accés
dels altres investigadors de la institucié o ha de permetre
que es destinin al seu Us assistencial. Tot 'equipament
incorporat a la institucid a través dels projectes de
recerca ha de ser part del patrimoni de la institucié que
es responsabilitza del seu bon funcionament.

6.7 EXACTITUD | PRECISIO DE LES MESURES. ANO-
TACIO | REGISTRE DE LES DADES

Les determinacions analitiques i I’anotacié de resultats
han de ser al més exactes i precisos possibles. S’han
d’establir els controls de qualitat suficients per assegurar
que les mesures es porten a terme correctament. Les
dades registrades han d’estar datades i firmades per
la persona que les recull i s’han d’anotar totes, fins i
tot els resultats inesperats o negatius aixi com totes
les circumstancies no previstes que puguin alterar la
qualitat i la integritat de la recerca.

6.8 ELIMINACIO DE RESIDUS

Els elements sobrants resultants de la recerca han
de ser emmagatzemats i eliminats segons la seva
perillositat i risc, seguint les normes existents per a la
conservacié del medi i la proteccié de les persones.

6.9 PROPIETAT DELS RESULTATS

Les dades i mostres de la recerca pertanyen a la ins-
titucié, no a l'investigador. En cas que un d’ells cessi
en la seva relacié amb aquest centre només té dret a
disposar de les dades que aquest hagi obtingut direc-
tament. Si es tracta de I'investigador principal, aquest
ha de comptar amb I"aprovacio i supervisié del centre.

6.10 CONSERVACIO DELS RESULTATS

L'investigador principal ha de mantenir els registres
i quaderns d’anotacions de resultats, aixi com els
codis d’identificacié de pacients, el temps necessari
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que indiquin les normes de les agéncies finangadores
per a la realitzacio d’auditories. En els assaigs clinics,
aquests s’han de conservar un minim de quinze anys
a partir del seu acabament o interrupcio. En la resta,
un minim de cinc anys a partir de la data de I'Gltima
publicacié en la literatura cientifica que faci referencia
als resultats.

6.11 REGISTRE ELECTRONIC

En cas de mantenir un arxiu electronic de les dades,
aquestes s’han de conservar en un suport adequat
amb copia de seguretat, aixi com els programes infor-
matics que possibilitin la seva consulta i utilitzacioé en
el futur.

6.12 PROTECCIO DE LES DADES PERSONALS

S’ha d’assegurar, en tot moment, la confidencialitat de
les dades cliniques, biologiques i genetiques aixi com
les mostres que pertanyin als pacients. La tramesa de
dades procedents de persones a altres institucions o
organismes s’ha de fer de manera que aquestes no
puguin ser identificades.

6.13 PROPIETAT INTEL-LECTUAL

La informacié reservada, subjecta a la propietat intel-
lectual, que sigui subministrada per un ens promotor
de I'estudi no pot ser difosa per cap mitja i ha de ser
custodiada de forma fiable. S’han de definir també per
escrit els acords que estipulin els possibles drets que
es puguin produir com a resultat de la recerca.

6.14 INFORME FINAL

Al terme de cada projecte s’ha de fer un informe final
que, com a minim, inclogui: la identificacié de I'in-
vestigador principal i dels altres investigadors i col-
laboradors implicats en I'estudi, la identificacié del
laboratori on s’ha dut a terme el treball, les circumstan-
cies que I’hagin pogut afectar, les dates d’inici i final
de la recerca, els seus resultats i les modificacions del
protocol.
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7. COMUNICACIO | DIFUSIO DE RESUL-
TATS. PUBLICACIO

7.1 OBLIGACIO DE LA DIFUSIO DE RESULTATS

Sense la difusié dels resultats, el procés investigador és
incomplet. Aquests han de ser comunicats a la comuni-
tat cientifica, sigui quin sigui el seu signe o encara que
no coincideixin amb els previstos. Aixo els fa subjectes
del debat cientific, evita la repeticié d’un procés ja dut a
terme i permet I’elaboracio de noves hipotesis. Per aixo
I'investigador principal té el deure de fer-los publics i és
I’Unica persona que pot autoritzar-ho.

7.2 AUTORIA

Només han de constar com autors, aquells que hagin
fet una contribucid significativa a la recerca i que
acceptin ser-ho per escrit. Els que no hagin participat
substancialment en el disseny, execucio o revisio de
resultats o de la publicacié no s’hi inclouran. S’han
d’identificar aquest centre, les institucions a que perta-
nyen els autors i aquelles en qué s’hagi fet la recerca,
aixi com les fonts totals o parcials de finangament.

7.3 AGRAIMENTS

Serveixen per reconeixer I'ajuda d’organismes i perso-
nes en el projecte i la realitzacié de la recerca. Per
poder-los esmentar, hi han d’haver donat el seu con-
sentiment previament.

7.4 PROJECTES SUBVENCIONATS PER ENTITATS |
LA INDUSTRIA

Han d’existir acords escrits entre les dues parts que
defineixin els drets de propietat intel-lectual i els de
publicacio.

7.5 ETICA DE LES PUBLICACIONS

Les publicacions no han de ser redundants i s’han d’evi-
tar duplicitats. No es poden fragmentar artificialment
per augmentar-ne el seu nombre. S’han d’aportar, amb
exactitud, totes les dades obtingudes. En cas que s’eli-
mini algun cas o variable, aquest canvi s’ha de justificar.
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7.6 DIFUSIO ALS MITJANS DE COMUNICACIO

Només amb posterioritat a la comunicacio o publica-
Cio en una revista cientifica dels resultats d’una recerca
s’han de poder donar a coneixer aquests als mitjans no
experts, comptant abans, pero, amb I’acceptacio de la
institucio i de I’agéncia que ha finangat el projecte.
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8. CONFLICTE D’INTERESSOS

8.1 CONCEPTE | ORIGEN

Existeix un possible conflicte d’interessos quan I'inves-
tigador principal o algun component del seu equip ha
estat influit per: 1) un interés econdmic, no conegut a
través d’un contracte o 2) un interés de profit personal,
diferent del cientific, en el disseny, realitzacié o comu-
nicacié posterior de resultats d’un projecte de recerca.

8.2 NOTIFICACIO

Segons el cas, ha de comunicar-se a les agéncies
financadores, als avaluadors del projecte o als editors
de les revistes cientifiques, en el moment de I'avalua-
cio de I'estudi i de presa de decisio posterior.
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9. PERSONAL

9.1 PERSONAL DE RECERCA

El personal de recerca s’organitza en diverses catego-
ries segons el seu grau d’experiéncia i responsabilitat
en el projecte:

Investigador principal
Investigador col-laborador
Tecnic superior

Tecnic de laboratori

Diplomat en infermeria

Auxiliars de laboratori i de clinica
Personal de suport

9.2 PERSONAL BECARI

En recerca hi ha una llarga tradicié de formacié mit-
jancant I'aprenentatge a través de la realitzacié d’un
projecte. El personal que esta en aquesta situacio
es denomina personal becari. Per la seva situacié de
dependéncia és important que es reguli especificament
la seva situacié en aquest centre de recerca.

- Definicié
El becari d’aquest centre és un titulat mitja o supe-
rior que, d’acord amb la descripcié anterior, des-
envolupa la seva tasca investigadora i formativa en

una de les institucions que el constitueixen i esta
inscrit com a becari del centre a la seva Fundacio.

- Drets

El becari té dret a rebre I'import de la seva beca, a
participar d’acord amb la seva titulacié en un pro-
jecte de recerca ben definit i viable en el termini de
temps estipulat, a ser supervisat periodicament per
part del seu director, a rebre una formacié general
al seu camp d’estudi i a intervenir activament en el
programa docent de recerca. La seva participacio en
un projecte de recerca ha de reflectir-se en I'autoria
de les publicacions que generi el projecte, d’acord
amb les normes que sobre aquesta estan reconegu-
des internacionalment i que consten a I'apartat 7.2

| d’aquesta Guia.
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= Obligacions

El becari té I'obligacié de fer el maxim esforg per
portar a terme el seu projecte, respectar les normes
internes de funcionament del centre en el qual des-
envolupi la seva tasca, de donar el millor Us a I'equip
i material de recerca i de no divulgar les dades de la
seva recerca fins que el director del seu projecte ho
consideri oportu. Aquesta limitacié no és absoluta,
ja que la realitzacié d’un projecte de recerca inclou
la divulgacio dels seus resultats i, per tant, aquests
no poden romandre inédits indefinidament, ni que
aquesta fos la voluntat de I'investigador principal.

- Dedicacié

La dedicacié requerida d’un becari en el seu pro-
jecte de recerca és completa i, per tant, és incompa-
tible amb altres activitats, a excepcié de la docen-
cia.

= Proteccié

El becari pot acudir al coordinador d’investigacio
o director cientific si té raons ben fonamentades
sobre I'incompliment de les condicions exposades
als apartats anteriors.
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10. MALA CONDUCTA EN RECERCA

Aquest centre té com a missié fonamental dur a terme
una recerca biomedica de la maxima qualitat mantenint
un rigoros respecte als principis de I’ética cientifica.
Per tant, rebutja qualsevol recerca, que es faci al seu
si, que no observi aquests principis.

D’acord amb la definicié més acceptada?, s’entén com
a mala conducta la invencio, falsificacio, plagi o d’al-
tres practiques que es desviin d’una manera important
de les que s6bn comunament acceptades per la comu-
nitat cientifica per a la proposta, realitzacioé o presen-
tacié de resultats d’una recerca. No s’hi inclouen els
errors o diferencies de bona fe en les interpretacions o
enjudiciament de les dades.

Per prevenir I'aparicioé de situacions de mala practica
cientifica s’ha de fomentar el coneixement dels prin-
cipis d’etica cientifica, s’ha de vetllar per I’existencia
d’una supervisid i un seguiment expert i freqlient a tots
els nivells, s’ha d‘evitar la pressié excessiva per a I'ob-
tencié de resultats i s’ha de promoure 'intercanvi d’in-
formacio entre els grups de recerca. La institucié ha
d’implementar les normes de la bona practica en labo-
ratori i recerca inclosos en aquest document. Aquestes
normes no només redueixen el risc d’errors involunta-
ris sind que a més faciliten, en gran manera, la recerca
dels casos de mala conducta cientifica.

Es tasca de la Direcci6 Cientifica d’aquest centre rebre
i investigar les denuncies de mala conducta cientifica
presentades per part d’'una persona o d’un grup plena-
ment identificat.

La Direccié Cientifica ha de crear, en el cas que no
s’hagi constituit anteriorment, una comissié formada
per persones que no tinguin conflictes d’interes amb
el grup de recerca, I'investigador denunciat o el denun-
ciant, i que siguin expertes en el camp cientific con-
cret, que tinguin una amplia experiéncia investigadora
o siguin bones coneixedores dels aspectes legals de la
recerca cientifica i que tinguin una trajectoria personal
irreprotxable.

2 http://ori.dhhs.gov/html/misconduct/regulation_supart_a.asp.
| Consultat el 7 de juny de 2002.
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Aquest Comité ha d’analitzar la denuncia i escoltar
separadament ambdues parts, respectant escrupolo-
sament els seus drets, ha d’obtenir i custodiar la docu-
mentacié relacionada amb el cas, inclosos els regis-
tres i quaderns d’anotacions de resultats, i ha de poder
demanar I'opinié d’altres experts aliens a aquest. Té
I’obligacié moral d’actuar amb la major diligéncia pos-
sible per poder arribar a una conclusié ben fonamen-
tada com abans millor.

En tot cas el Comite i el director cientific estan obli-
gats a defensar el denunciant i evitar les conseqien-
cies negatives que la seva acusacio li pogués ocasio-
nar. Aixo és particularment important si el denunciant
pertany al mateix grup de I'imputat.

Una vegada finalitzat el procés de recerca dels fets
denunciats ha d’emetre un informe sobre I'existéncia
de mala conducta cientifica en els fets denunciats.
Les seves deliberacions aixi com les gestions amb el
denunciant i denunciat han de ser confidencials.

En cas que s’arribi a la conclusié de I'existéncia de
mala practica, la Direccié Cientifica ho ha de posar en
coneixement del responsable del centre corresponent
que decidira sobre la sanci6é adequada. Si es descartés
la sancié i existis un perjudici del prestigi de I'investi-
gador o del grup denunciat, s’ha de preocupar de res-
tituir, en la mesura del que sigui possible, la seva repu-
tacio en la forma més convenient.

També s’han de proposar les accions oportunes en cas
que es demostri que en la denuncia hi ha hagut una
mala fe evident.

De la mala practica en recerca se’n poden derivar con-
sequéencies per a terceres parts: agencies de recerca,
editors de revistes cientifiques o autoritat judicial. En
aquest cas, el responsable del centre i el director cien-
tific han d’assegurar-se que rebin la notificacio corres-
ponent.
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Annex |

Legislacio, normes i documents

Llei organica 15/99, de 13 de desembre, de proteccié de
dades de caracter personal. (BOE 298, de 14 de desembre de
1999).

Decret 214/1997, de 30 de juliol, pel qual es regula la utilit-
zacio d’animals per a experimentacio i per a altres finalitats
cientifiques.(DOGC 2.450, de 7 d’agost de 1977).

Uniform Requirements for Manuscrits Submitted to Biomedi-
cal Journals. International Committee of Medical Journal Edi-
tors. NEJ. Med 1997; 336: 310-315.

Llei 25/1990, de 20 de desembre, del medicament. (BOE 306,
de 22 de desembre de 1990).

Reial decret 561/1993, de 16 d’abril, pel qual s’estableixen
els requisits per a la realitzacié d’assaigs clinics amb medica-
ments. (BOE 114, de 13 de maig de 1993).

Circular 15/2001. Agencia Espafola del Medicamento. Aplica-
cién del Real decreto 561/1993, de 16 de abril, sobre realiza-
cién de ensayos clinicos con medicamentos.

Ordre de 26 d’octubre de 1992, d’acreditacio dels comités
etics d’investigacio clinica. (DOGC 1.671, de 18 de novembre
de 1992).

Departament de Sanitat i Seguretat Social. Carta de drets i
deures dels ciutadans amb relacié a la salut i | ‘atencié sanita-
ria. Barcelona: Generalitat de Catalunya, 2002.

Directiva 2.001/20/CE del Parlament Europeu i del Consell, de
4 d’abril de 2001, relativa a I'aproximacié de les disposicions
legals, reglamentaries i administratives dels estats membres
sobre I'aplicacié de bones practiques cliniques en la realitza-
ci6 d’assaigs clinics de medicaments d’Us huma. (DOCE d’1
de maig de 2001).

European Standard. Clinical Investigation of Medical Devices
for Human Subjects. EN 540: 1993. June 1993.

Belmont Report. Ethical Principles and Guidelines for the Pro-
tection of Human Subjects of Research. The National Comis-
sion for the Protection of Human Subjects of Biomedical and
Behavioral Research, 18 d’abril de 1979. Consultat I’'1 de juliol
de 2002. <http://ohsr.od.nih.gov/mpa/belmont.php3>

Declaracié d’Helsinki de I’Associacié Médica Mundial. Princi-
pis etics per a les investigacions médiques en éssers humans.
Helsinki, Finlandia, juny de 1964. Revisada a la 52a Assem-
blea General. Escocia, octubre de 2000. Consultat I’1de juliol
de 2002. <http://www.wma.net/s/policy/17-c.html>

Conveni del Consell d’Europa per a la Proteccio dels Drets
Humans i de la Dignitat de I'Esser Huma respecte a les Aplica- |

33



34

GUIA DE BONA PRACTICA EN LA RECERCA EN CIENCIES DE LA SALUT

cions de la Biologia i de la Medicina: Conveni sobre els Drets
Humans i la Biomedicina. Oviedo, 4 d’abril de 1997. Consultat
el 5 de juliol de 2002. <http://conventions.coe.int/treaty/en/
treaties/html/164.htm>

Declaracié Universal sobre el Genoma Huma i els Drets
Humans: dels principis a la practica. UNESCO, 3 de
febrer de 2000. Consultat el 5 de juliol de 2002. <http://
unesdoc.unesco.org/images/0012/001229/122990s0.pdf>

Policies of general applicability. Subpart A—Responsibility
of PHS awardee and applicant institutions for dealing with
and reporting possible misconduct in sciencie. Consultat
el 7 de juny de 2002. <http://ori.dhhs.gov/misconduct/
regulation_supart_a.asp>
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PRESENTACION

La investigaciéon, como toda actividad humana, tiene
un “ethos” particular. Su ambito de actuacion, junto
con un conjunto de valores, tiene que tener unos prin-
cipios que la inspiren y unos métodos de evaluacion de
su practica.

La ética en general, y la bioética en concreto, tiene
sus cimientos en la sociedad, en los valores culturales,
sociales, politicos y juridicos de cada momento. Es una
disciplina en constante evolucion, pero a lo largo de
los afos se han ido consolidando principios y procedi-
mientos de validez practicamente universal.

Los grandes acuerdos colectivos (codigo de Nurem-
berg, declaraciéon de Helsinki, informe Belmont, etc.)
han ido validando una serie de recomendaciones que
han estado impregnando la legislacion y recomenda-
ciones de los paises mas adelantados.

En una primera fase, los principios basicos de autono-
mia, beneficencia, no maleficencia y justicia han pre-
sidido las recomendaciones de las guias de buenas
practicas. Por otra parte, la introduccion de estos prin-
cipios ha hecho necesario que, en una segunda fase,
se preste atencion a las practicas habituales del per-
sonal investigador. Términos como pertenencia, objeti-
vidad, honestidad, etc. ya estan presentes en el buen
gobierno de la investigacion o en la integridad del pro-
ceso investigador.

La autonomia del sujeto de la investigacion trata de
asegurarse mediante el consentimiento informado y las
garantias de confidencialidad y proteccién de los datos
personales.

En la investigacion, como en otras actividades huma-
nas creativas, se presenta con gran frecuencia el dilema
entre la libertad del investigador para la obtencién de
conocimiento cientifico (valores individuales) y los dere-
chos y necesidades de la sociedad (valores sociales).
En ambos casos son derechos y bienes juridicamente
protegidos. Los comités éticos, en sus diferentes espe-
cializaciones (asistencial, de investigacion, de integridad
cientifica) tienen que fomentar la honestidad y validez
del proceso investigador y tienen que velar para que las
instituciones, los investigadores y la sociedad encuen-
tren el foro adecuado para resolver sus conflictos. |
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Por lo tanto, se ha evolucionado de un codigo de
recomendaciones y orientaciones a los sujetos de la
investigacion cientifica, a cédigos mas amplios que
incluyen recomendaciones y directrices relacionados
con la estructura de la practica cientifica.

La importancia econémica de las actividades de | + D
+ | en el sector biotecnolégico ha conducido necesa-
riamente a dar una gran relevancia a los aspectos de
autoria de los descubrimientos cientificos, a su explo-
tacion comercial y a los conflictos de interés con la
industria. Estos aspectos se van incorporando progre-
sivamente al nicleo de estas guias.

La redaccién de una guia corporativa de buena prac-
tica en investigacion en ciencias de la salud ha sido
uno de los objetivos iniciales del Comité de Directores
Cientificos del Institut Catala de la Salut (ICS). Este
Comité esta constituido por los responsables de la
organizacion y orientacion de la busqueda de sus cen-
tros. Se reune peridédicamente y asesora a la Direccién
Cientifica del ICS en la coordinacion y direccién de la
politica conjunta de investigacion.

La elaboracion de la Guia que aqui se presenta se ha
llevado a cabo a partir de una reflexion conjunta, des-
pués de multiples reuniones, y es fruto de un consenso
amplio. Su elaboracion ha sido enormemente enrique-
cedora.

En definitiva, la misién de este documento es poner a
disposicion de la comunidad cientifica del ICS, y de las
instituciones hospitalarias y de atencién primaria que la
integran, politicas e instrumentos para la toma de deci-
siones de los érganos de gobierno y del personal inves-
tigador relacionados con la estructura, el proceso y los
resultados del sistema sociotécnico investigador. En todo
momento, la Guia y su potencial de aplicacion tienen
que estar presididos por los valores y principios éticos
de la practica cientifica mas exigente y actualizada.

Corresponde, ahora, a los hospitales y centros de aten-
cion primaria, y a sus fundaciones, el desarrollar y ade-
cuar esta Guia a las condiciones particulares de inves-
tigacion en ciencias de la salud en cada institucion
concreta.

José J. Navas Palacios | Director cientifico del ICS
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1. INTRODUCCION. OBJETIVOS

Los centros del Institut Catala de la Salut (ICS) tiene
como misidon mejorar el conocimiento cientifico a
través de la investigacion, su transmision mediante la
formacion y su aplicacidn con una buena practica
asistencial.

Esta Guia es un documento que traza el marco gene-
ral en el que se desarrollara el trabajo del centro y sus
grupos de investigacion. Significa una declaracion de
principios y un compromiso en los que se basara la
practica de la investigacion. Estéa fuera de su ambito el
pretender ser un procedimiento normalizado de trabajo
0 un protocolo.

- Los investigadores del ICS se comprometen a
basarse en esta Guia, ademas de en las leyes,
normas y otros documentos ampliamente reconoci-
dos existentes’, y hacer que la misma sea conocida
por todo su equipo. Un aspecto especialmente rele-
vante es el relacionado con los investigadores en
formacién y becarios.

- Debe proporcionar a las agencias financiadoras la
garantia de que los recursos que destinen a este
centro seran utilizados de la forma mas eficiente
posible, cumpliendo ademas los postulados éticos.

- Frente a la comunidad cientifica debe garantizarse
que en todo momento se comunicaran los resulta-
dos para evitar repeticiones inutiles, cualquiera que
sea el resultado, y que se evitara el fraude tanto
en la realizacion del proceso de investigacion como
en su posterior comunicacion o publicacién en los
medios cientificos.

- A la poblacién le asegurard que en todo momento
los recursos destinados a la investigaciéon tendran
la mejor utilizaciéon y que sus derechos como enfer-
mos estaran protegidos.

" Véase Anexo . |
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2. PRINCIPIOS GENERALES

- La practica asistencial y los cuidados sanitarios se
basan en un conjunto de conocimientos cientificos,
ademas de en las habilidades técnicas y las acti-
tudes de los profesionales. A estos conocimientos
se llega por la busqueda sistematica a través de
la investigacion y su transmisién por medio de las
publicaciones cientificas y la docencia.

- La investigacion permite renovar y actualizar estos
conocimientos a través de un procedimiento orde-
nado que consiste en un encadenamiento de proce-
sos destinados al fin Ultimo que es mejorar el ejer-
cicio profesional y la salud de la poblacion. Puede
desarrollarse en los ambitos basico, clinico o de
salud publica.

- Los expertos son los que conocen mejor su ejerci-
cio profesional y los interrogantes y problemas no
resueltos; es a partir de la deteccién de estos ulti-
mos cuando empieza el proceso investigador.

- También la investigacion de calidad permite a los
profesionales, mantener sus conocimientos al dia y
una actitud abierta al cambio lo cual redunda en una
mejor asistencia y una prevencion de las enferme-
dades y sus secuelas.

- Para conseguirlo se requiere una suma de esfuerzos
(como los que genera la propia sociedad en forma
de recursos econémicos) y de tiempo y dedicacion
de los investigadores.

- Un aspecto especialmente relevante es que al des-
tinar los esfuerzos a un proyecto y direccion deter-
minados, se descartan otras opciones con lo cual
se destaca la importancia de decidir en el sentido
adecuado.

- Particularmente importante es la comunicaciéon de
resultados, que permiten la transmision del conoci-
miento y el progreso cientifico, porqué, una vez este
conocimiento es del dominio publico y se cotejan
los resultados con los de otros investigadores, se

| evitan repeticiones en el procedimiento.
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- Para que todo este proceso sea aceptado por la
sociedad, que proporciona los recursos para su rea-
lizacion y exige el cumplimiento de un conjunto de
postulados éticos, se requieren unas condiciones
generales muy estrictas. La propia comunidad cien-
tifica seréa ademas, en este sentido, la que valore y
acepte el conocimiento aportado.

- Elentorno en la investigacion es enormemente com-
petitivo y se basa en la rivalidad entre los grupos de
investigacion para la obtencién de los recursos que
permiten financiarlos. Estos recursos pueden pro-
ceder de agencias financiadoras externas, organiza-
ciones no lucrativas, empresas con animo de lucro
o del propio sistema sanitario. Esta lucha por las
fuentes de financiacién, no debe hacer olvidar la
elevada exigencia moral que debe existir en todo el
proceso.

- Lainvestigacion se desarrolla actualmente en &mbi-
tos cada vez mas amplios y en este sentido los
estudios multicéntricos son también mas frecuen-
tes. Por un lado, el centro asistencial y sus inves-
tigadores deben comprometerse a revisar cuidado-
samente su participacion en este tipo de estudios,
en los que el disefio y la explotacién de los datos
estan fuera de su ambito, y por el otro, deben com-
prometerse también a no adherirse al mismo hasta
que no se haya producido el proceso de revision.

- La Guia de buena practica en investigacion biomé-
dica significa un compromiso de la institucion y el
investigador en la realizacion de todo este proceso
cientifico con el nivel mas elevado posible de cali-
dad.
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3. PLANIFICACION DE UN PROYECTO DE
INVESTIGACION

3.1 FASE DE DISENO DEL PROYECTO

- Investigador principal

Existira un responsable en la elaboracion del pro-
yecto y de su ejecucion, el investigador principal.
Es indispensable que tenga los conocimientos asi
como la capacidad necesaria para realizarlo y para
coordinar el equipo de investigacion.

- Revision de la informacidn existente

Previamente a todo proceso de investigacion, se rea-
lizaré una revision exhaustiva del conocimiento cienti-
fico, a través de la recogida y revision sistematica de
la bibliografia sobre el tema. Para ello, existen reper-
torios de conocimiento de utilizacion publica disponi-
bles a través de la red y otros que se pueden utilizar
a través de expertos. Este procedimiento permitira
definir y elaborar las hipétesis de trabajo.

- Existencia de una hipoétesis previa

La investigacion en biomedicina tiene su funda-
mento en la necesidad de resolver un problema que,
en nuestro caso, es de salud. Para resolver este pro-
blema el investigador debe, inicialmente, tener una
solucion probable para lo que formula una o varias
hipétesis. En otras ocasiones existe la necesidad de
mejorar los conocimientos en un area determinada
lo que permitira, en caso de conseguirlo, avanzar
en el conocimiento general sobre el que se basa
el conocimiento fisiopatologico o terapéutico de las
enfermedades.

- Elaboracién de objetivos

Las hipdtesis se basan en parte en conceptos abs-
tractos y requieren para su verificacién la elabora-
cion de unos objetivos. Estos objetivos seran con-
cretos, claros y alcanzables y deben permitir validar
o refutar parcial o totalmente la/las hipotesis.

- Tipos y adecuacion de los objetivos

Los objetivos segun la amplitud del proyecto podran
subdividirse en principales y secundarios segun su
importancia. Es exigible, en todo caso, que los obje-
| tivos sean adecuados a la hipétesis y metodologia
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propuesta, y que se basen en la revision bibliogra-
fica y los conocimientos sobre el tema.

Seleccién del enfoque y de las variables

Antes de iniciar el proceso experimental debe selec-
cionarse cuidadosamente el proceso a través del
cual obtendremos los datos o variables que seran
objeto del estudio. Para ello se escogeran el tipo de
abordaje (experimental, observacional, epidemiolo-
gico, historico, ensayo clinico entre otros) y los para-
metros que proporcionen mayor y mejor informa-
cioén, disponibilidad y rendimiento con el estudio.

Determinacion del tamano de la muestra

En los disefios con seres vivos debe calcularse de
antemano el tamafo de la muestra por medio de
la metodologia adecuada. No pueden iniciarse estu-
dios que tengan escasas posibilidades de llegar a
conclusiones estadisticamente significativas, en los
que se someta a los laboratorios de investigacion a
una sobrecarga innecesaria de trabajo o se exponga
indebidamente a pacientes o animales de experi-
mentacién a procedimientos experimentales inne-
cesarios.

En otros abordajes, especialmente en los sistemas
“in vitro”, prima la reproductibilidad experimental (la
regla que se sigue habitualmente es un minimo de
tres experimentos concordantes sin resultados dis-
cordantes).

Metodologia estadistica

En la elaboracion del proyecto, y si para demostrar
la hipdtesis existe la necesidad de hallar diferencias
entre dos o mas grupos, se determinara el procedi-
miento o los procedimientos estadisticos mas ade-
cuados para esta finalidad. No se utilizaran prue-
bas estadisticas sin hipotesis previa. En caso de
no dominar suficientemente la metodologia se reco-
rrera al apoyo externo preciso.

Determinacion de los recursos minimos necesa-
rios para la viabilidad del proyecto

Deberan determinarse con la mayor exactitud posi-
ble. Incluiran el personal imprescindible tanto en
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cantidad como en su preparacion y suficiencia para
acometer el proyecto. El equipo fundamental debe
incluir no sélo el aparataje sin6 también el conjunto
de elementos como el estabulario y otros que estan
a disposicion del grupo, tanto en la propia institu-
cion como fuera de ella. Se han de prever los recur-
sos economicos indispensables para la adquisicion
de material fungible, aparataje o contratacion de
becarios o de recursos externos y el minimo obliga-
torio por debajo del cual el proyecto no es viable y
no se debe iniciar.

- Recogida y archivo de datos

Existira un plan para asegurar su conservaciéon y
la confidencialidad de los mismos. Se aplicaran los
principios de buena practica de laboratorio para los
datos generados en la investigacion que se realiza
en los laboratorios y en todo caso se respetara la
legislacién vigente de los datos procedentes de los
sujetos humanos.

= Planificacién de tareas

Es indispensable que se determine el tiempo nece-
sario para realizar las distintas fases del proyecto y
que se concrete en lo posible

3.2 ELABORACION DEL PROTOCOLO

- Obligatoriedad de su elaboracion

Tanto en los procesos de investigacion internos
del centro asistencial como en los que son pre-
sentados a las agencias financiadoras externas al
propio centro se confeccionara siempre un proto-
colo escrito. Su estructura se adaptara a la del
centro o bien a la de la agencia a la que se solicita
la financiacién. Ha de permitir comprender todos los
pasos a realizar para el proceso de investigacion y
poder ser evaluado por expertos ajenos al grupo.

- Contenidos minimos

Debe constar siempre de una justificacion sobre la
necesidad de la realizacion del proyecto a partir de
la revision del tema que han realizado los autores.
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La hipotesis debe ser explicita y es en los objetivos
donde un potencial evaluador podra comprobar lo
que se pretende. La metodologia propuesta debera
ser la adecuada a los objetivos y los recursos que
se solicitan o de los que se dispone y el tamafio de
la muestra escogido. Se planificara también la difu-
sion de los resultados obtenidos. Se proporcionara
la informacién suficiente para que se pueda com-
probar que se resuelven adecuadamente los posi-
bles problemas éticos o de seguridad.

= Equipo investigador

En el protocolo escrito se aportara informacion del
equipo humano que realizara el proceso experimen-
tal y su historial personal si asi lo requiere la agencia
financiadora. Debe explicarse su formacion, expe-
riencia y el grado de implicacién en el proyecto, muy
especialmente su dedicacién a éste.

- Derechos de publicaciéon y acuerdos econémicos

El proceso investigador es incompleto sin la difusiéon
de los datos. En el acuerdo de financiacion del pro-
yecto ha de constar que tipo de reconocimiento se
debe dar a las agencias financiadoras y si la finan-
ciacion es parte de un convenio con una empresa.
En el protocolo hay que hacer constar los derechos
de publicacién de los resultados y los acuerdos eco-
némicos

3.3 APROBACION DEL PROTOCOLO

= Acuerdos de colaboracién entre servicios

Si esta prevista la utilizacion de determinados servi-
cios asistenciales, estos deberan dar su aprobacion
previa por escrito a través de su responsable, inclu-
yendo los acuerdos econémicos si el estudio com-
porta gastos para los mismos.

-~ Aprobacion ética
Para que se pueda iniciar un proyecto de investiga-
cion la institucion debe dar su conformidad, previa
aprobacioén del protocolo por parte del Comité Etico
de Investigacion Clinica en el caso de investigacion
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con seres humanos, del Comité de Etica en Experi-
mentacion Animal y/o por la Comisién de Investiga-
cién en su caso.

- Aprobacion legal

La Direccion del centro tendra conocimiento del
proyecto y dara su aprobacion a la realizacién del
mismo y tiene la obligacion de responsabilizarse de
que el proyecto tenga las garantias necesarias para
que pueda progresar adecuadamente. En el caso de
los ensayos clinicos es preceptiva la aprobacion por
parte de la Agencia Espafola del Medicamento.

= Compromiso del equipo investigador

El protocolo debera ser aceptado y firmado por el
investigador principal y por el resto de los miembros
del equipo de investigacion. Su firma representa su
compromiso en la realizacion del proceso y también
indica que los datos que constan en su historial pro-
fesional son ciertos.

- Existencia de un contrato

En el caso de que exista una contraprestaciéon eco-
némica para la realizacién del proyecto, debera exis-
tir un acuerdo econdémico escrito en forma de docu-
mento que sera firmado por el promotor y el respon-
sable de la institucion.
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4. INVESTIGACION EN SERES HUMANOS.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

4.1 DOCUMENTO PREVIO DE CONSENTIMIENTO

Siempre que la ejecucién de un proyecto de investiga-
cion modifique la practica habitual en la asistencia de
un paciente, éste debera dar su consentimiento previo
a su realizacion a través de su firma o la de su repre-
sentante legal.

4.2 PRINCIPIOS ETICOS

La investigacion biomédica del centro se basara en los
postulados éticos universalmente reconocidos de auto-
nomia y beneficencia. La autonomia respetara tanto
a las personas disminuidas como las que no lo son,
aunque de las primeras deben responder sus tutores.

4.3 INFORMACION SUFICIENTE PREVIA AL CON-
SENTIMIENTO

Lainformacion al paciente debera ser anterior a su firma
en el documento de aceptacién de su participacion en
el proyecto. Esta informacion debera realizarse en los
términos mas comprensibles para el mismo paciente y
respetando sus valores culturales. El paciente dispon-
dra del tiempo que precise para que pueda consultar la
propuesta y tomar una decisién fundada.

4.4 INFORMACION ESCRITA

Se proporcionara al paciente un documento en el que
se especificaran los beneficios y riesgos potenciales
de su participacion en el estudio, y el nombre de la per-
sona que le ha informado, y en él constara su acepta-
cién explicita, o la de sus tutores, de participacion en
el proyecto.

4.5 COMPENSACIONES ECONOMICAS

Se hara constar si existen determinadas compensacio-
nes econodmicas que puedan recibir los enfermos en
cuanto a los gastos extraordinarios que les pueda oca-
sionar su participacion en el estudio asi como las que
perciban los voluntarios sanos. [ |
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4.6 APROBACION POR EL COMITE ETICO DE INVES-
TIGACION CLINICA

No podra iniciarse la investigacion hasta que dicho
Comité no haya dado su aprobacion definitiva al proto-
colo sujeto a su evaluacién. Se remitiran los informes
preceptivos anual y final al término del estudio.

4.7 NOTIFICACION Y ACTUACION EN CASO DE PO-
SIBLES EFECTOS ADVERSOS

Si se producen efectos adversos, se notificaran inme-
diatamente al promotor. Si éstos son potencialmente
graves, se retirara al paciente del estudio.
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5. INVESTIGACION EN ANIMALES

5.1 JUSTIFICACION DEL MODELO ANIMAL

En el caso en que sea precisa la utilizacién del animal
de experimentacion como sujeto de la misma, se argu-
mentara dicha necesidad por la inexistencia de méto-
dos alternativos equivalentes.

5.2 DETERMINACION DE SU NUMERO

El nimero de animales a utilizar sera el menor posible
que se determine en el estudio del tamafio de la mues-
tra.

5.3 REDUCCION DEL SUFRIMIENTO

Se especificaran los procedimientos para evitar el sufri-
miento de los animales y el método de sacrificio mas
adecuado.

5.4 APROBACION POR EL COMITE ETICO DE EXPE-
RIMENTACION ANIMAL

No podra iniciarse la investigacion hasta que el Comité
Etico de Experimentacién Animal no haya dado su
aprobacion definitiva al protocolo. Al término del estu-
dio se remitiran al Comité los informes preceptivos
anual y final.

21
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6. REALIZACION DEL ESTUDIO

6.1 RESPONSABILIDAD DEL INVESTIGADOR PRIN-
CIPAL

El investigador principal es el responsable final de la rea-
lizacion del proyecto. En caso de sustitucion del mismo,
ésta debe ser autorizada antes de la prosecucién del
proyecto de investigacion por la agencia financiadora o
la Direccion del centro. En esta circunstancia, el nuevo
investigador principal propuesto tendra como minimo la
misma capacidad que el sustituido.

6.2 SUPERVISION DEL ESTUDIO

El investigador principal procurara que su equipo de
investigacion siga en todo momento el protocolo auto-
rizado, con un control especial de los becarios y perso-
nal en formacion para asegurarse que cumplen el pro-
tocolo y reciben la formacién adecuada propia de su
situacion.

6.3 MODIFICACIONES

En caso que sea preciso introducir cambios significati-
vos, se formalizaran por escrito y si son importantes se
solicitara su autorizacion a todos aquellos organismos
que dieron su aprobacion previa para la realizacion del
proyecto.

6.4 AUDITORIAS

El investigador principal colaborara en las visitas de
inspeccion y comprobaciones que tanto el centro como
la agencia externa en su caso decidan realizar, asi
como en la elaboracion de los informes de progreso
que sean necesarios y segun la periodicidad prevista.

6.5 REGISTRO DE GASTOS

Mantendra una anotaciéon muy precisa de los pagos y
sus comprobantes, hecho que permitira que los infor-
mes sean precisos y que puedan ser revisados por las
agencias financiadoras. Se hara el uso mas eficiente
posible de los recursos econdémicos.

6.6 UTILIZACION DEL EQUIPO

Es obligatorio que el equipo y su investigador prin-
cipal mantengan el material de investigacion en las
B mejores condiciones posibles, cumpliendo escrupulo-
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samente las normas de funcionamiento y las calibra-
ciones periodicas, tanto para asegurar los resultados,
en cuanto a validez y precision, como para la seguri-
dad de las personas que lo manejan o de aquellas a las
cuales se aplica.

Los equipos obtenidos por el investigador para la rea-
lizacién de un proyecto seran de su uso preferente
pero no exclusivo debiendo facilitar su acceso a los
otros investigadores de la institucion o su uso asisten-
cial. Todos los equipos incorporados a la institucion a
través de los proyectos de investigacion seran parte
del patrimonio de la institucién quien se responsabiliza
de su buen funcionamiento,

6.7 EXACTITUD Y PRECISION DE LAS MEDICIONES.
ANOTACION Y REGISTRO DE LOS DATOS

Las determinaciones analiticas y la anotacién de resul-
tados seran lo mas exactas y precisas posibles. Se
estableceran los controles de calidad suficientes para
asegurar los mismos. Los datos registrados deben ser
fechados y firmados por la persona que los recoge y se
anotaran todos, incluyendo los resultados inesperados
0 negativos asi como todas las circunstancias no pre-
vistas que puedan alterar la calidad y la integridad de la
investigacion.

6.8 ELIMINACION DE RESIDUOS

Los elementos sobrantes resultado de la investigacion
seran almacenados y eliminados segun su peligrosidad
y riesgo, siguiendo las normas existentes para la con-
servacion del medio y la proteccion de las personas.

6.9 PROPIEDAD DE LOS RESULTADOS

Los datos y muestras de la investigacion pertenecen
a la institucion, no al investigador. En caso que uno
de ellos cese en su relacion con este centro solo
tiene derecho a disponer de los datos que haya obte-
nido directamente. Si se trata del investigador principal
debera tener la aprobacion y supervision del centro.

6.10 CONSERVACION DE LOS RESULTADOS

El investigador principal mantendra los registros y cua-
dernos de anotaciones de resultados, asi como los
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codigos de identificacion de pacientes, el tiempo nece-
sario que indiquen las normas de las agencias finan-
ciadoras para la realizacion de auditorias. En los ensa-
yos clinicos, éstos deben conservarse un minimo de
15 afos a partir de la finalizacién o interrupcién de los
mismos. En el resto, un minimo de cinco afos a partir
de la fecha de la ultima publicacién en la literatura cien-
tifica que haga referencia a los resultados.

6.11 REGISTRO ELECTRONICO

En caso de mantener un archivo electrénico de los
datos, éstos se conservaran en un medio de soporte
adecuado con copia de seguridad, asi como los pro-
gramas informaticos que posibiliten su consulta y utili-
zacion en el futuro.

6.12 PROTECCION DE LOS DATOS PERSONALES

Se asegurara en todo momento la confidencialidad de
los datos clinicos, biolégicos y genéticos asi como las
muestras que pertenezcan a los pacientes. En caso de
remitir datos procedentes de personas a otras institu-
ciones u organismos, se hara de manera que éstas no
puedan ser identificadas.

6.13 PROPIEDAD INTELECTUAL

La informacién reservada sujeta a la propiedad intelec-
tual que le sea suministrada por un ente promotor del
estudio no podra ser difundida por ningiin medio y sera
custodiada de forma fiable. Se definiran también por
escrito los acuerdos que estipulen los posibles dere-
chos que se puedan producir como resultado de la
investigacion.

6.14 INFORME FINAL

A término de cada proyecto se debe realizar un informe
final que, como minimo, debe incluir: la identificacion
del investigador principal y de los demas investigado-
res y colaboradores implicados en el estudio, la iden-
tificacion del laboratorio donde se ha realizado el tra-
bajo, las circunstancias que lo hayan podido afectar,
las fechas de inicio y final de la investigacion, sus resul-
tados y las modificaciones del protocolo.
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7. COMUNICACION Y DIFUSION DE RE-
SULTADOS. PUBLICACION

7.1 OBLIGACION DE LA DIFUSION DE RESULTADOS

El proceso investigador es incompleto sin la difusion
de los resultados. Estos deben ser participados a la
comunidad cientifica cualquiera que sea su signo o
aunque no coincidan con los previstos. Ello los hace
sujetos del debate cientifico, evita la repeticiéon de
un proceso ya realizado y permite la elaboracién de
nuevas hipotesis. Por ello el investigador principal tiene
el deber de hacerlos publicos y es la Unica persona que
puede autorizarlo.

7.2 AUTORIA

Constaran como autores, sélo aquellos que hayan rea-
lizado una contribucion significativa al mismo y acep-
ten serlo por escrito. Los que no hayan participado
sustancialmente en el disefo, ejecucion o revision de
resultados o de la publicacién no se incluiran. Debe-
ran identificarse este centro, las instituciones a las que
pertenecen los autores y aquellas en las que se haya
realizado la investigacion asi como las fuentes totales
o parciales de financiacion.

7.3 AGRADECIMIENTOS

Sirven para reconocer la ayuda de organismos y per-
sonas en el proyecto y en la realizacion de la investiga-
cion. Para poderlos mencionar tienen que haber dado
su consentimiento previamente.

7.4 PROYECTOS SUBVENCIONADOS POR ENTIDA-
DES Y LA INDUSTRIA

Deben existir acuerdos escritos con las mismas que
definan los derechos de propiedad intelectual y los de
publicacion.

7.5 ETICA DE LAS PUBLICACIONES

Las publicaciones no deberan ser redundantes evi-
tando duplicidades. No se fragmentaran artificialmente
para aumentar el nUmero de las mismas. Hay que apor-
tar todos los datos obtenidos con exactitud. En caso
de eliminar algun caso o variable debera justificarse. [ |
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7.6 DIFUSION A LOS MEDIOS DE COMUNICACION

Solo con posterioridad a su comunicacién o publica-
cién en una revista cientifica, podran darse a conocer
los resultados de una investigaciéon a los medios no
expertos contando con la aceptacién de la instituciéon
y la agencia que ha financiado el proyecto.
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8. CONFLICTO DE INTERESES

8.1 CONCEPTO Y ORIGEN

Existe un posible conflicto de intereses cuando el inves-
tigador principal o algin componente de su equipo
puede ser influenciado por 1) un interés econémico,
que no sea conocido a través de un contrato o 2) un
interés de provecho personal, distinto del cientifico,
en el disefo, realizacion o comunicacion posterior de
resultados de un proyecto de investigacion.

8.2 NOTIFICACION

Debe ser comunicado a las agencias financiadoras, a
los evaluadores del proyecto o a los editores de las
revistas cientificas segun el caso, al someter el estudio
para su evaluacion y posterior decision.
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9. PERSONAL

9.1 PERSONAL DE INVESTIGACION

El personal de investigacion se organiza en varias cate-
gorias dependiendo de su grado de experiencia y res-
ponsabilidad en el proyecto:

. Investigador principal

. Investigador colaborador

. Técnico superior

. Técnico de laboratorio

. Diplomado en enfermeria

. Auxiliares de laboratorio y de clinica
. Personal de apoyo

9.2 PERSONAL BECARIO

En investigacion existe una larga tradicion de forma-
cién mediante el aprendizaje a través de la realizacion
de un proyecto. El personal que esta en esta situacion
se denomina personal becario. Por su situacion de
dependencia es importante que se regule especifica-
mente su situacion en este centro de investigacion.

= Definicion
El becario de este centro es un titulado medio o
superior que, de acuerdo con la descripcion ante-
rior, desarrolla su tarea investigadora y formativa en

una de las instituciones que lo constituyen y esta
inscrito como becario del mismo en su Fundacién.

= Derechos

El becario tiene derecho a recibir el importe de su
beca, a participar de acuerdo con su titulacion en
un proyecto de investigacion bien definido y viable
en el plazo de tiempo estipulado, a ser supervisado
periédicamente por parte de su director, a recibir
una formacién general en su campo de estudio y a
intervenir activamente en el programa docente de
investigacion. Su participacion en un proyecto de
investigacion debe reflejarse en la autoria de las
publicaciones que genere el proyecto, de acuerdo
con las normas que sobre la misma estan recono-
cidas internacionalmente y que constan en el apar-
| tado 7.2 de esta Guia.
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- Obligaciones

El becario tiene la obligacion de realizar el maximo
esfuerzo para llevar a cabo su proyecto, respetar las
normas internas de funcionamiento del centro en el
que desarrolle su tarea, a dar el mejor uso al equipo
y material de investigacion y a no divulgar los datos
de su investigacion hasta que el director de su pro-
yecto lo considere oportuno.

Esta limitacién no es absoluta dado que la reali-
zacion de un proyecto de investigacion incluye la
divulgacion de sus resultados vy, por lo tanto, éstos
no pueden permanecer inéditos indefinidamente, ni
aunque ésta fuese la voluntad del investigador prin-
cipal.

- Dedicacién
La dedicacion requerida de un becario a su pro-
yecto de investigacion es completa y, por lo tanto,
es incompatible con otras actividades, a excepcion
de la docencia.

= Proteccion

El becario podra acudir al coordinador de investiga-
cion o director cientifico cuando tenga razones bien
fundadas sobre el incumplimiento de las condicio-
nes expuestas en los apartados anteriores.



GUIA DE BUENA PRACTICA EN LA INVESTIGACION EN CIENCIES DE LA SALUD

10. MALA CONDUCTA EN INVESTIGACION

Este centro tiene como misién fundamental realizar una
investigaciéon biomédica de la maxima calidad mante-
niendo un riguroso respeto a los principios de la ética
cientifica. Por lo tanto rechaza cualquier investigacion,
que se realice en su seno, que no observe estos prin-
cipios.

Como mala conducta se entiende, de acuerdo con la
definicion mas aceptada?, la invencién, falsificacion,
plagio u otras practicas que se desvien de un modo
importante de los que son comunmente aceptados por
la comunidad cientifica para la propuesta, realizacion
o presentacion de resultados de una investigacion. No
se incluyen los errores o diferencias de buena fe en las
interpretaciones o enjuiciamiento de los datos.

Para prevenir la aparicion de situaciones de mala prac-
tica cientifica se fomentara el conocimiento de los prin-
cipios de ética cientifica, se velara por la existencia
de una supervision y un seguimiento expertos y fre-
cuentes a todos los niveles, se evitara la presién exce-
siva para la obtencién de resultados y se fomentara el
intercambio de informacién entre los grupos de inves-
tigacion. La institucion implementara las normas de la
buena practica en laboratorio e investigacion incluidos
en este documento. Estas normas no sélo reducen el
riesgo de errores involuntarios sino que ademas faci-
litan en gran medida la investigacion de los casos de
mala conducta cientifica.

Es tarea de la Direccion Cientifica de este centro recibir
e investigar las denuncias de mala conducta cientifica
presentadas por parte de una persona o de un grupo
plenamente identificado.

La Direccion Cientifica creard, en el caso que no esté
constituido con anterioridad, una comisién formada
por personas que no tengan conflictos de interés con
el grupo de investigacion, el investigador denunciado o
el denunciante y que sean expertas en el campo cien-
tifico concreto, posean una amplia experiencia investi-
gadora o sean buenas conocedoras de los aspectos

2 http://ori.dhhs.gov/html/misconduct/regulation_supart_a.asp.
| Consultado el 7 de junio de 2002.
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legales de la investigacion cientifica y tengan una tra-
yectoria personal intachable.

Este Comité analizara la denuncia y oira separada-
mente ambas partes, respetando escrupulosamente
sus derechos, obtendra y custodiara la documentacion
relacionada con el caso incluyendo los registros y cua-
dernos de anotaciones de resultados, y podra recabar
la opinién de otros expertos ajenos al mismo. Tiene
la obligacion moral de actuar con la mayor diligencia
posible para poder llegar a una conclusién bien funda-
mentada lo antes posible.

En todo caso el Comité y el director cientifico estan
obligados a defender al denunciante y evitar las conse-
cuencias negativas que su acusacion le pudieran aca-
rrear. Esto es particularmente importante si el denun-
ciante pertenece al mismo grupo del imputado.

Una vez finalizado el proceso de investigacion de
los hechos denunciados, emitird un informe sobre la
existencia de mala conducta cientifica en los hechos
denunciados. Sus deliberaciones asi como las gestio-
nes con el denunciante y denunciado seran confiden-
ciales.

En el caso en el que se llegue la conclusion de la exis-
tencia de mala practica, la Direccion Cientifica debera
ponerlo en conocimiento del responsable del centro
correspondiente quien decidira sobre la sancion ade-
cuada. Si se descartase la misma y existiese un menos-
cabo del prestigio del investigador o grupo denunciado,
se preocuparan de restituir, en la medida de lo posible,
su reputacioén en la forma mas conveniente.

Propondra también las acciones oportunas en caso
que se demostrase que en la denuncia ha habido una
mala fe evidente.

De la mala practica en investigacion se pueden deri-
var consecuencias para terceras partes: agencias de
investigacion, editores de revistas cientificas o autori-
dad judicial. En este caso el responsable del centro y el
director cientifico deberan asegurarse de que reciban
la notificacion correspondiente.
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Anexo |

Legislacion, normas y documentos

Ley organica 15/99, de 13 de diciembre, de proteccion de
datos de caracter personal. (BOE 298, de 14 de diciembre de
1999).

Decreto 214/1997, de 30 de julio, por la cual se regula la uti-
lizacién de animales para experimentacion y para otras finali-
dades cientificas. (DOGC 2.450, de 7 de agosto de 1977).

Uniform requirements for manuscrits submitted to biomedical
journals. International Committee of medical journal editors.
N.E.J.Med 1997; 336: 310-315.

Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del medicamento. (BOE
306, de 22 de diciembre de 1990).

Real decreto 561/1993, de 16 de abril, por el que se estable-
cen los requisitos para la realizaciéon de ensayos clinicos con
medicamentos. (BOE 114, de 13 de mayo de 1993).

Circular 15/2001. Agencia Espafola del Medicamento. Aplica-
cién del Real decreto 561/1993, de 16 de abril, sobre realiza-
cién de ensayos clinicos con medicamentos.

Orden de 26 de octubre de 1992, de acreditacion de los comi-
tés éticos de investigacion clinica. (DOGC 1.671, de 18 de
noviembre de 1992).

Departament de Sanitat i Seguretat Social. Carta de Drets i
Deures dels ciutadans amb relacié a la salut i I'atencié sani-
taria. Barcelona. Generalitat de Catalunya, 2002.

Directiva 2.001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 4 de abril de 2001, relativa a la aproximacién de las dispo-
siciones legales, reglamentarias y administrativas de los esta-
dos miembros sobre la aplicacion de buenas practicas clini-
cas en la realizacion de ensayos clinicos de medicamentos de
uso humano. (DOCE de 1/5/2001).

European standard. Clinical Investigation of Medical Devices
for Human Subjects. EN 540: 1993. June 1993.

The Belmont Report. Ethical Principles and Guidelines for
the Protection of Human Subjects of Research. The National
Comission for the Protection of Human Subjects of Biomedical
and Behavioral Research, 18 de abril de 1979. Consultado el
1 de julio de 2002. http://ohsr.od.nih.gov/mpa/belmont.php3

Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.
Principios éticos para las investigaciones médicas en seres |
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humanos. Helsinki, Finlandia, junio de 1964. Revisada en la
52 Asamblea General. Escocia, octubre de 2000. Consultado
el 1 de julio de 2002. http://www.wma.net/s/policy/17-c.html

Convenio del Consejo de Europa para la Proteccion de los
Derechos Humanos y de la Dignidad del Ser Humano con res-
pecto a las Aplicaciones de la Biologia y de la Medicina: Con-
venio sobre los Derechos Humanos y la Biomedicina. Oviedo,
4 de abril de 1997. Consultado el 5 de julio de 2002.

http://conventions.coe.int/treaty/en/treaties/html/164.htm

Declaracion Universal sobre el Genoma Humano y los Dere-
chos Humanos: de los principios a la practica. UNESCO, 3
de febrero de 2000. Consultado el 5 de julio de 2002. http://
unesdoc.unesco.org/images/0012/001229/122990so0.pdf

Policies of general applicability. Subpart A—Responsibility
of PHS awardee and applicant institutions for dealing
with and reporting possible misconduct in science. Consul-
tado el 7 de junio de 2002. http://ori.dhhs.gov/misconduct/
regulation_supart_a.asp
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