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Normatividad que rige la
investigacion clinica en seres
humanos y requisitos que debe
cumplir un centro de investigacion
para participar en un estudio
clinico en México
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Resumen

Revision de los principios cientificos, éticos y regulatorios nacionales e
internacionales aplicables para conducir estudios clinicos en México,
con especial interés en las atribuciones de regulacién, control y fomento
sanitarios conforme a la Ley General de Salud y a través de la Comisién
Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios. Se recopilan los
pasos y requisitos que deben cumplir un investigador principal y un
centro de investigacién para participar en la conduccién de estudios
clinicos multicéntricos, multirregionales, con financiamientos federales
o privados.
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Regulations governing humans’ clinical
research and requirements to be met
by a research center to participate in a
clinical trial in Mexico.

Lépez-Pacheco MC*, Pimentel-Herndndez C**, Rivas-Mirelles E?, Arredondo-
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Abstract

We reviewed national and international scientific, ethical and regulatory
principles needed to conduct clinical research in Mexico, with emphasis
on the capability that has the General Health Law, trough the Federal
Commission for the Protection against Sanitary Risk to regulate, control,
and promote health. We colected steps and requirements that need to
be accomplished by the principal investigator and research center to
participate in the conduction of multicenter and multiregional clinical
research studies, with federal or private funding.
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INTRODUCCION

El desarrollo de la investigacion para la salud debe
atender aspectos éticos y cientificos que garanti-
cen la dignidad y el bienestar de la persona sujeta
a investigacion; requiere del establecimiento de
criterios técnicos y lineamientos claros para regu-
lar la aplicacién de los procedimientos relativos a
la correcta utilizacion de los recursos destinados
a ella. Es por ello que en este documento se re-
visan los fundamentos y pasos que debe seguir
cualquier centro de investigacion e investigador
principal para poder ser candidatos a conducir
estudios clinicos en México, en cualquier fase
de investigacion, multicéntrico y multirregion,
con financiamiento federal o privado. Comienza
con la revision de la normatividad legal nacional
e internacional actual que rige la investigacion
clinica; se definen conceptos importantes y las
responsabilidades que adquirira el investigador
principal al participar en estudios clinicos; se en-
listan los requisitos que debe cumplir el centro de
investigacion e investigador principal para obtener
la aprobacion del comité de ética en investigacion
y de COFEPRIS; se resumen algunos cometidos
que debe efectuar el investigador principal una
vez obtenida la aprobacién para conducir un
estudio clinico y los productos que obtienen de
su participacion.

Objetivo

Proporcionar al lector un articulo referente con
respecto a los conocimientos cientificos, éticos
y regulatorios que rigen los estudios clinicos en
México, desde un punto de vista critico, actual
y completo.

Normatividad legal que rige la Investigacion
clinica internacional y en México

Para la realizacién de cualquier estudio clinico,
sin importar la fase de investigacion en la que se
encuentre, ya sea para el empleo de insumos para
la salud, procedimientos o actividades experimen-
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tales en seres humanos o muestras bioldgicas de
seres humanos, deben respetarse los principios
cientificos, éticos y regulatorios nacional e inter-
nacionalmente aceptados. Estos son: el Codigo de
Nuaremberg (1947);' la Declaracion de Helsinki
(1964)’ y sus enmiendas de Tokio(1975),> Vene-
cia (1983),* Hong Kong (1989),> Somerset West,
Sudéfrica (1996)° y Edimburgo (2000);” las Guias
Eticas Internacionales para Investigacion Biomé-
dica que Involucra a Seres Humanos del Consejo
de Organizaciones Internacionales de la Ciencias
Médicas (CIOMS)®y las Buenas Practicas Clinicas:
documentos de las Américas de la Organizacion
Panamericana de la Salud como oficina regional
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS);°
las Guias para la Buenas Practicas Clinicas de
la Conferencia Internacional de Armonizacion
(ICH, E6-R1);'° asi como La Ley General de Salud
(LGS)" en México a través del Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud;' el Reglamento de la Comisién
Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanita-
rios;' las Normas Oficiales Mexicanas, Acuerdos
y Guias en la materia publicadas en el Diario
Oficial de la Federacion, donde se han establecido
los lineamientos, tramites y principios a los cuales
deberd someterse la investigacion para la salud
en México para contar con autorizacion de la
Comision Federal para la Proteccion contra Ries-
gos Sanitarios (COFEPRIS).™ El cumplimiento de
estas guias asegura la proteccién de la dignidad,
derechos humanos, seguridad y bienestar de los
participantes en el estudio clinico.

La COFEPRIS establece las atribuciones en
materia de regulacién, control y fomento sani-
tarios y cuenta con una unidad administrativa
denominada Comisién de Autorizacién Sani-
taria, responsable de proponer los requisitos y
disposiciones administrativas para la operacion
de establecimientos destinados a procedimien-
tos o actividades clinicas o de investigacion y
se encarga de expedir, prorrogar o revocar la
autorizacién de proyectos para el empleo de
medicamentos, materiales, aparatos, procedi-



Lépez-Pacheco MC et al. Normatividad y requisitos de la investigacion clinica en humanos en México

mientos o actividades experimentales en seres
humanos con fines de investigacion cientifica,
respecto de los cuales no se tenga evidencia
cientifica suficiente para probar su eficacia pre-
ventiva, terapéutica o de rehabilitacién.™

La Ley General de Salud, titulo quinto “Investi-
gacion para la Salud”, capitulo Gnico, establecen
los lineamientos y principios a los cuales debe
someterse la investigacion en materia de salud
que involucre seres humanos o muestras biol6-
gicas derivadas de estos;'" de este titulo deriva
el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacién para la Salud, el cual
establece que la investigacién en materia de
salud es un factor determinante para mejorar las
acciones encaminadas a proteger, promover y
restaurar la salud del individuo y de la sociedad
en general; para desarrollar tecnologia mexicana
en los servicios de salud, para incrementar su
productividad y para efectuar actividades de for-
macion y desarrollo de personal para la salud.™

El articulo 100 de la Ley General de Salud es-
tablece que la investigacién en seres humanos
deberd adaptarse a los principios cientificos y
éticos que justifiquen la investigacion médica;
que sea el Gnico método por el cual se pueda
obtener este conocimiento; que se asegure que
el sujeto de experimentacion no se expone a
riesgos ni danos innecesarios; se cuente con el
consentimiento informado por escrito del sujeto
de investigacion o de su representante legal y se
realice Ginicamente por profesionales de la salud
en instituciones médicas autorizadas y vigiladas
por las autoridades sanitarias correspondientes.
En toda investigacién en la que el ser humano
sea sujeto de estudio debera prevalecer el crite-
rio del respeto a su dignidad, proteccién de sus
derechos y bienestar sobre cualquier otro interés
de la ciencia y la sociedad."

El titulo sexto de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacién corresponde a la ejecucién de
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la investigacion en instituciones de atencién a la
salud, engloba las caracteristicas, funciones, obli-
gaciones y/o responsabilidades que debe poseer
el investigador principal que estara a cargo de la
investigacion, como la presentacion de un informe
técnico ante el Comité de Ftica en Investigacién de
la institucién de atencién a la salud; la publicacion
de informes debe de mantener la confidencialidad
de los sujetos de investigacion, asi como la que se
haya acordado con los patrocinadores del estudio.
Ademas, se debe dar crédito a los investigadores
asociados y al personal técnico participante y en-
tregar una copia de las publicaciones a la direccion
de la institucion' (Figura 1).

Definicion y responsabilidades del investigador
principal/centro de investigacién en la
conduccion de estudios clinicos de acuerdo con
la normativa legal mexicana

Estos lineamientos establecen que un centro de
investigacion es aquel establecimiento de aten-
cion médica perteneciente a los sectores piblico,
social o privado, cualquiera que sea su denomina-

Comité de ética en
investigacion con registro
de COFEPRIS y
autoevaluacion de
CONBIOETICA

Patrocinador y sus procedi-
mientos operativos estandar,
evaluacion del impacto del
estudio en el sector salud,
riesgos y beneficios que
justifiquen su conduccién

Principios cientificos y éticos
nacionales e internacionales

aplicables para conducir estudios
clinicos en México

Ley General de Salud,
reglamentos, normas, guias
y acuerdos para obtener la
aprobaciéon de COFEPRIS
en materia de investigacion
para la salud en México

Cadigo de Niremberg,
Declaracion de Helsinki,
CIOMS, OMS, ICH, E6-RT,
FDA y normatividad
internacional

Figura 1. Principios cientificos y éticos nacional e
internacionalmente aplicables para conducir estudios
clinicos en México.
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cién, que pueda efectuar actividades preventivas,
diagndsticas, terapéuticas, de rehabilitacion, asi
como los terceros autorizados para realizar los
estudios de intercambiabilidad de medicamentos,
dirigidas a mantener o reintegrar el estado de
salud de las personas y efectuar actividades de
formacion y desarrollo de personal para la salud,
asi como de investigacion en seres humanos y/o
sus productos; y que de conformidad con la Ley
General de Salud, Reglamentos y demas dispo-
siciones aplicables, estan obligados a contar con
un Comité de Ftica en Investigacién.'s

El investigador principal es el profesional de la
salud que es responsable de conducir, coordinar,
dirigir y vigilar la ejecucion de una investigacion
para la salud en seres humanos y que cuenta
con la formacién académica y experiencia ade-
cuada para ello. Tiene la obligacion de conocer
y aplicar lo establecido en la Ley General de
Salud, sus reglamentos y en las Buenas Practicas
Clinicas (ICH-E6-R1) antes, durante y después de
la conduccién de la investigacién, incluyendo
la confidencialidad del proyecto, asi como el
apego al protocolo clinico. Debe proteger la
vida, dignidad, integridad, derecho, privacidad,
proporcionar asistencia médica y salvaguardar la
salud de los sujetos que participen en la investi-
gacion propuesta; aplicando su conocimiento y
ética para cumplir con este deber sobre cualquier
otro interés. Tiene la responsabilidad de seleccio-
nar a su equipo de trabajo, quienes deben tener
el conocimiento, educacion y entrenamiento en
Buenas Practicas Clinicas (ICH-E6- R1) y en el
proceso de la investigacion en que esté involu-
crado cada individuo, asi como la conduccién
del proceso de obtencion del consentimiento
informado, debe de entregar al sujeto en inves-
tigacion la informacién de contacto (teléfono de
24 horas, correo, nombre del contacto) para los
casos de emergencia. Debe notificar a la COFE-
PRIS el estatus del reclutamiento de los sujetos,
indicando al menos la fecha de reclutamiento
del primer sujeto e informar semestralmente
el estatus del reclutamiento. Debera conservar
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todo convenio, contrato o registro en donde se
estipulen las responsabilidades, atribuciones y
funciones de todos los involucrados en la in-
vestigacion; tiene la responsabilidad de reportar
y garantizar la calidad y validez de los datos
obtenidos durante la investigacion.'

El investigador principal tiene ademds la responsa-
bilidad de reportar todo evento adverso derivado
de la investigacion de acuerdo con lo estable-
cido en la NOM-220-SSA1-2012 “Instalacién y
operacion de la farmacovigilancia,”'® asi como
la responsabilidad de elaborar, integrar, utilizar,
archivar y asegurar el resguardo del expediente
clinico del sujeto en investigacion de acuerdo
con lo establecido en la NOM-168-SSA1-1998,
“del Expediente Clinico” asi como en las Buenas
Practicas Clinicas (ICH-E6-R1) y las Buenas Practi-
cas de Documentacion (BPD); entendiéndose por
tiempo minimo de resguardo 5 afos de acuerdo
con la NOM-168-SSA1-1998.1>17:18

La NOM-004-SSA3-2012 del Expediente cli-
nico establece los criterios cientificos, éticos,
tecnoldgicos y administrativos obligatorios en la
elaboracion, integracién, uso, manejo, archivo,
conservacion, propiedad, titularidad y confi-
dencialidad del expediente clinico, el cual se
constituye en una herramienta de uso obligato-
rio para el personal del area de la salud, de los
sectores publico, social y privado que integran
el Sistema Nacional de Salud."

La NOM-012-SSA3-2012 establece los criterios
para la ejecucién de proyectos de investigacion
para la salud en seres humanos.?°

El investigador no debera implementar nin-
guna desviacion o cambios al protocolo sin
previo acuerdo del patrocinador y una revisién
y aprobacién favorable del Comité de Ftica
en Investigacion, excepto en caso de peligro
inmediato a los sujetos del estudio. Presentard
al Comité de Ftica en Investigacién resimenes
escritos del estatus del estudio en forma anual
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o con mayor frecuencia si asi se solicita. Si el
estudio se termina o suspende prematuramente
por cualquier motivo, el investigador debera
informar rapidamente a los sujetos del estudio,
asegurar un tratamiento y un seguimiento apro-
piado para estos e informar al Comité de Etica
en Investigacion y COFEPRIS' (Figura 2).

Requisitos para que el investigador principal/
centro de investigacion obtenga el dictamen
favorable para la conduccion del estudio clinico

Antes de iniciar cualquier estudio el investigador
debe contar con la aprobacién favorable, escrita
y fechada por parte del Comité de Ftica en In-

Responsable de conducir,
coordinar, dirigir y vigilar la
ejecucion de una investigacion
para la salud

Tiene la obligacion
de conocer y
aplicar lo
establecido en la
Ley General de

Responsable de
de reportar todo
evento adverso

i i Salud, sus
derivado de la |'1Ve§tlgad?r re; Iamltjen/’(o;J en
investigacion y Ripeipg 8 y

las Buenas

desviaciones

: Practicas Clinicas
ocurridas

antes, durante y
después de la
conduccion de la
investigacion

Debe proteger la vida,
dignidad, integridad,
derecho, privacidad;
proporcionar
asistencia médica, y
salvaguardar la salud
de los sujetos que
participen en la
investigacion
propuesta

Debera conservar todo
convenio, contrato o
registro en donde se

estipulen las responsabili-
dades, atribuciones y
funciones de todos los
involucrados en la
investigacion

Figura 2. Resumen de las responsabilidades del in-
vestigador principal al conducir un estudio clinico.
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vestigacion del protocolo y debe proporcionarle
una copia del folleto del investigador, asi como
de todos los documentos sujetos a revision.?°

De acuerdo al articulo 41 Bis de la Ley General de
Salud define “Comité de Etica en Investigacién”
como el responsable de evaluar y dictaminar
los protocolos de investigacion en seres huma-
nos y muestras biolégicas de seres humanos,
atendiendo las recomendaciones de cardcter
ético que correspondan, asi como de elaborar
lineamientos y guias éticas institucionales para la
investigacion en salud, debiendo dar seguimien-
to a sus recomendaciones. El Comité de Ftica en
Investigacion debera funcionar de acuerdo a lo
establecido en la Ley General de Salud, el Re-
glamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud (LGSMIS), el Re-
glamento de la Ley General de Salud en Materia
de Prestacion de Servicios de Atencion Médica
(RLGSMPSAM), las disposiciones, lineamientos
y guias emitidas por la Comisién Nacional de
Bioética (CNB o CONBIOETICA), lo establecido
en las Buenas Practicas Clinicas (ICH-E6-R1) y
demas disposiciones aplicables; el Comité de
Etica en Investigacién debera registrarse ante
la COFEPRIS mediante el tramite denominado
“Registro de Comisiones de Investigacion, Ftica y
Bioseguridad” habiendo cumplido previamente
con el proceso de autoevaluacion ante la Comi-
sién Nacional de Bioética; una vez cumplidos
los requisitos la Comisién Nacional de Bioética
emitird una constancia de registro en un maximo
de diez dias habiles.

El Comité de Ftica en Investigacién debe es-
tablecer e implementar una “politica general
sobre la confidencialidad de la informacion”
que reciben y evalGan, para los miembros del
Comité, tal y como lo establece la “Guia Nacio-
nal para la Integracion y el funcionamiento de
los Comités de Ftica en Investigacién”, emitida
por la Comision Nacional de Bioética, debe es-
tablecer e implementar un “cédigo de conducta”
para los miembros del comité, debe establecer
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e implementar su “Manual de Procedimientos
Operativos”, donde se establezcan todas y
cada una de las actividades que lleva a cabo
el Comité de Etica en Investigacion, asi como
un listado actualizado de los integrantes que
lo compongan; estos procedimientos asi como
la lista de integrantes deberan ser remitidos a
la Comisién Nacional de Bioética y podran ser
solicitados por el investigador, el patrocinador
y/o las autoridades regulatorias.?**!

La documentacién necesaria para la solicitud de
autorizacion de un protocolo de investigacion
en seres humanos a COFEPRIS debe de cumplir
con las siguientes caracteristicas:

Estar en idioma espafiol, si es necesario anexar
traduccion del documento; todas y cada una de
las hojas deben de estar foliadas; la informacion
deberd estar unida por un sistema de broches
o cintas, permitiendo la libre apertura; la se-
paracion entre documentos debe ser mediante
separadores del color. Cada tramite debera de
contar con la clasificacién adecuada mediante
una homoclave, nombre del tramite, modalidad
y descripcion, seglin corresponda?® 2 (Cuadro 1).

En cuanto a los recursos y responsabilidades,
el investigador principal debe tener tiempo
suficiente para dirigir, supervisar y culminar el
estudio; debe contar con la cantidad suficiente
de personal calificado e instalaciones de acuer-
do al disefio del estudio, el nimero de sujetos
a incluir y dar seguimiento al cronograma de
actividades del estudio; asegurarse que todos
los involucrados en el estudio estén entrenados
de manera adecuada. Se debe contar con el
asesoramiento de un médico calificado para
aprobar o no las decisiones de seguridad de
los sujetos participantes en el estudio; contar
con atencién médica para cualquier evento
adverso e informar al médico de cabecera del
sujeto sobre su participacion en el estudio y si
esta de acuerdo.
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Cuadro 1. Documentacién necesaria para la solicitud de
autorizacién de COFEPRIS de un protocolo de investigacion

La documentacién que debe someterse es la siguiente:*>
e Comprobante de pago de derechos, en términos de la
Ley Federal de Derechos
¢ Autorizacién de funcionamiento del usuario:

Licencia sanitaria o aviso de funcionamiento de res-
ponsable sanitario
¢ Autorizacién de funcionamiento del centro de inves-
tigacion:
Licencia sanitaria o aviso de funcionamiento
e Comité de ética en investigacion que aprobé el pro-
tocolo:
Comprobante de registro ante la SSA
Dictamen favorable de la Comisién Nacional de Bioética
Dictamen favorable emitido por el Comité de Ftica en
Investigacién para la conduccién del estudio clinico,
una vez revisado el protocolo de investigacion, carta
de consentimiento informado, cuando aplique asenti-
miento informado
Manual del investigador, informacién para prescribir
o documento equivalente, encuestas, cuestionarios,
indices o escalas validadas, tarjeta del paciente, diario
del paciente, informacién para el sujeto (manual del
usuario, folleto del producto, instrucciones de uso del
producto, etc.)
¢ Autorizacién del titular del centro de investigacion
e Carta descriptiva de los recursos del centro
e Carta descriptiva de los recursos para atencién de
urgencias o convenio hospitalario para cubrir urgencias
o Carta de aceptacion, confidencialidad y compromiso
de reporte de sospechas de reacciones y eventos adversos
firmada por el investigador principal
e Curriculo vitae y cédula profesional del investigador
principal, versién en electrénico
e Preparacién académica y experiencia del personal
médico, paramédico y otros expertos que participaran
en las actividades de la investigacion
e Cronograma del estudio
¢ Cantidad aproximada de insumos de importacién que
se requieren en cada etapa del estudio (informacién que
no se incluird en el oficio de autorizacion)

Toda investigacion en seres humanos debera rea-
lizarse en una institucion o establecimiento, el
cual debera contar con la infraestructura y capa-
cidad resolutiva suficiente, para proporcionar la
atencion médica adecuada o en su caso, a través
de terceros, ante la presencia de cualquier efecto
adverso de la maniobra experimental expresa-
da en el proyecto o protocolo de investigacion
autorizado. Debe contar con un servicio para
la atenciéon de urgencias médicas. En su caso,
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se debera contar con un convenio suscrito con
un establecimiento para la atencion médica de
mayor capacidad resolutiva, que, a manera de
tercero, brinde dicha atencién de urgencias.?

El centro de investigacion deberd ingresar aviso
de funcionamiento, asi como presentar aviso
de designacion de Responsable Sanitario ante
COFEPRIS en seguimiento a la Ley General de
Saludy el reglamento de insumos para la salud.?

Compromisos del investigador principal una vez
obtenida la aprobacién para conducir un estudio
clinico

El investigador principal tiene el compromiso
de registrarse en las siguientes plataformas de
registros electrénicos, una vez que obtiene la
aprobacién para conducir estudios clinicos. El
Registro Nacional de Estudios Clinicos (RNEC),
que es una base de datos electrénica establecida
en 2013 por la Secretaria de Salud de México
a través de la COFEPRIS y la Comision de Au-
torizacion Sanitaria, para informar de manera
general a toda la comunidad (médica y no mé-
dica) sobre los estudios clinicos que involucran
seres humanos y que se conducen y fueron so-
metidos a COFEPRIS. Este sitio esta disponible al
publico en general a través de la pagina web de
la COFEPRIS. La obligatoriedad de este registro
esta referida en el “Oficio de Autorizacién” que
emite COFEPRIS a los estudios sometidos a su
aprobacién y se tiene un plazo no mayor a 5
dias habiles para que se ingrese la informacion
complementaria en el Registro Nacional de
Estudios Clinicos, a partir de la recepcion de
dicho oficio.?*

La plataforma de registros internacionales de
estudios clinicos “ICTRP” de la OMS tiene la
finalidad de garantizar que quienes participan en
la toma de decisiones en el drea de la atencion
de la salud tengan acceso a una visién completa
de la investigacion. Es un recurso para mejorar la
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transparencia de la investigacion y, fundamen-
talmente, consolida la validez y el valor de los
datos cientificos. Esta informacion se publica en
un sitio web de acceso publico.

El registro de todos los estudios clinicos de
intervencion es una responsabilidad cientifica,
ética y moral >

El sitio web de acceso publico llamado “Clinical-
Trials.gov”, creado por Los Institutos Nacionales
de la Salud (NIH por sus siglas en inglés) y la
Administracién de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (FDA por sus siglas en
inglés), es un registro de informacion de estudios
clinicos para probar la efectividad de medica-
mentos en experimentacion para enfermedades
o condiciones serias o que atentan la vida; este
registro es proporcionado y actualizado por los
patrocinadores o investigadores principales que
conducen los estudios clinicos.?®

La base de datos sobre estudios clinicos “Eu-
draCT” de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) hace publicos a través del Registro de
Estudios Clinicos de la Unién Europea (EUCTR)
los resimenes de resultados de estudios clinicos
(Figura 3).

Productos que se obtienen al participar en la
conduccion de estudios clinicos

Contribucién en la bisqueda de mejores formas
de prevenir, detectar y tratar enfermedades y
afecciones con impacto en la salud; fomento
al desarrollo cientifico y tecnolégico dando a
conocer los resultados con importancia médica
a través de publicaciones de articulos en revis-
tas, debates o reuniones médicas y cientificas
y por medios de comunicacién; estimulo al
funcionamiento de establecimientos publicos
y privados destinados a la investigacién y a la
formacion de personal para la salud en materia
de investigacién en seres humanos.
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OMS
Registros internacionales de
estudios clinicos "ICTRP"
garantiza que quienes
participan en la toma de
decisiones en el drea de la
atencion de la salud tengan
acceso a una vision

COFEPRIS
Registro Nacional de
Estudios Clinicos (RNEC)
base de datos electroni-
cos para informar sobre
los estudios clinicos en

Meéxico
completa de la
investigacion
EMA
NIH/FDA Base de datos sobre

estudios clinicos
"EudraCT" a través de la
cual los resimenes de
resultados de estudios
clinicos se hacen
publicos

Sitio web de acceso
publico "Clinical
Trials.gov", es un registro
de informacién sobre
estudio clinicos

Figura 3. Plataformas de registros electrénicos nacio-
nales e internacionales de estudios clinicos de acceso
al pablico.

CONCLUSION

El centro de investigacién o el investigador
principal con interés en ser seleccionado como
candidato para participar en estudios clinicos
en cualquier fase de investigacion deberan tener
un claro entendimiento y cumplir con todos los
lineamientos y requisitos claramente definidos
en los principios cientificos, éticos y regulatorios
nacionales e internacionales referidos en este
articulo.
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