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ARTICULO DE REFLEXION

INVESTIGACION CLINICA Y BUENAS PRACTICAS

CLINICAS. MAS HISTORIAS POR CONTAR
CLINICAL RESEARCH AND COQD CLINICAL PRACTICE. /\/IORE STORIES TO TELL
PESQUISA CLINICA E BOAS PRATICAS CLINICAS. MAIS HISTORIAS POR CONTAR

Fernando Sudrez Obando’

RESUMEN

Con el objetivo de garantizar la conduccion ética de la investigacion cientifica en seres humanos y que en su ejecucién prevalezcan
el interés por la salud y el bienestar de los sujetos participantes, se han desarrollado diversas pautas, normas y pardmetros dirigidos
a la comunidad cientifica que implementa la investigacién en estos sujetos. Uno de esos pardmetros normativos es el de las buenas
précticas clinicas, el cual, luego de su implementacion a través de la Resolucién 2378 de 2008, se ha convertido en un documento
orientador de gran relevancia para la investigacion clinica en Colombia. El presente articulo relata sus origenes y versiones, y re-
flexiona sobre sus limitaciones frente al debate ético que gira alrededor de la evaluacién de protocolos de investigacién por parte
de los comités de ética.
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ABSTRACT

For guaranteeing the ethical conduct of scientific research on human beings in which the interest in the health and well-being of the
participating subjects prevail, various guidelines, standards, and parameters have been established for the scientific community. One
of these regulatory parameters is good clinical practice, which, after its implementation by Resolution 2378 of 2008, has become a
highly relevant guide for clinical trials in Colombia. This article relates its origins and versions and goes over its limitations regarding
the ethical debate on ethics committees evaluating research protocols.

Key worbps (Source: DECS): Research; ethics research; ethics committees.

Resumo

Com o objetivo de garantir a condugio ética da pesquisa cientifica em seres humanos e que em sua execugdo prevaleca o interesse
pela satide e pelo bem-estar dos sujeitos participantes, foram desenvolvidas diversas pautas, normas e pardmetros dirigidos & comu-
nidade cientifica que implementa a pesquisa nesses sujeitos. Um desses parimetros normativos é o das boas priticas clinicas, o qual,
depois de sua implementagdo por meio da Resolugao 2378 de 2008, tornou-se um documento orientador de grande relevincia para
a pesquisa clinica na Colombia. O presente artigo relata suas origens e versoes, e reflete sobre suas limita¢des com relagio ao debate
ético que gira em torno da avaliagdo de protocolos de pesquisa, por parte dos comités de ética.

PALAVRAS-CHAVE (FONTE: DECS): Pesquisa; pesquisa em ética; comissao de ética.
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INTRODUCCION

Conducir éticamente la investigacion cientifica es el
principal reto del quehacer investigativo contemporaneo.
El debate sobre las connotaciones que la ciencia tiene
en los sujetos humanos, en el ambiente o en la socie-
dad hace parte del proceso de planeacion y ejecucion
experimental cientifica (1). Sila investigacién involucra
sujetos humanos, se incluyen medidas para mitigar los
riesgos a los que se someten los voluntarios, y se debate
lanecesidad del consentimiento informado (2). Sin em-
bargo, tener en cuenta estos aspectos dentro del disefio
de los protocolos de investigacién o en la evaluacion por
parte de un comité, no implica necesariamente que su
inclusion en la prictica cientifica se haga siempre de la
forma més adecuada o que se trate de una accion sis-
teméticamente estudiada, analizada y suficientemente

debatida (3).

Con el propésito de mejorar el proceso de evaluacion
de los aspectos éticos de la investigacion cientifica, se
han generado diversos documentos preceptivos, que han
llevado al actual protagonismo de los comités de éticay a
la promulgacién de una serie de legislaciones, normasy
declaraciones que construyen un marco dentro del cual
se pretende asegurar que toda investigacién contenga
criterios minimos de respeto por los derechos de los
sujetos de investigacion (4, 5). Dentro de este marco,
se destacan las buenas précticas clinicas (BPC), que se
definen como los requerimientos éticos y cientificos,
reconocidos internacionalmente, que se deben cumplir
durante los procesos de disefio, conduccion, registro
y reporte de los experimentos clinicos que involucran
sujetos humanos (6).

CONDUCIR ETICAMENTE LA INVESTIGACION
CIENTIFICA ES EL PRINCIPAL RETO DEL
QUEHACER INVESTIGATIVO CONTEMPORANEO.
EL DEBATE SOBRE LAS CONNOTACIONES QUE
LA CIENCIA TIENE EN LOS SUJETOS HUMANOS,
EN EL AMBIENTE O EN LA SOCIEDAD HACE
PARTE DEL PROCESO DE PLANEACION Y
EJECUCION EXPERIMENTAL CIENTIFICA.

Las BPC, impulsadas por la necesidad de normalizar los
procesos de desarrollo de la investigacion farmacéutica,
se han convertido en uno de los principales referentes
de la estandarizacion de la investigacién biomédicay en
la norma a partir de la cual los centros de investigacion
han adaptado los procesos de evaluacién de protocolos
cientificos relacionados con medicamentos. Su impor-
tancia es indiscutible y su necesidad irrefutable (7). Sin
embargo, el apego a sus directrices no es suficiente para
que lareflexi6n ética sobre la investigacién cientifica esté
completa. Es preciso conocer tanto el origen como el
contexto histérico en el cual se desarrollaron las BPC,
para identificar los limites que su implementacién tiene
dentro de las circunstancias propias de la investigacion
con medicamentos, especialmente por las particularidades
de este tipo de estudios en economias en desarrollo (8).

En este articulo se exponen los origenes de las BPC
hasta su implementacién en Colombia y se propone el
desarrollo de un marco pedagégico amplio que, sin ex-
cluir los requerimientos de estandarizacion de procesos,
no se agote en los pardmetros dictados por la industria
farmacéutica, sino que responda ala necesidad de educar
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alos investigadores en los principios de las BPC. De otra
parte, se propone un punto de partida para el andlisis
de las diferencias con las versiones de la Conferencia
Internacional de Armonizacién y la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS).

ANTECEDENTES

El planteamiento moderno de los experimentos clinicos
se origina en los estudios sobre la tuberculosis y su trata-
miento con estreptomicina, llevados a cabo en el Reino
Unido por el Medical Research Council (MRC) entre
1948 y 1951 (9). Estos experimentos fundamentaron
los principios de la investigacién clinica contempora-
nea, al determinar sistematicamente la efectividad de
un tratamiento farmacolégico, sus efectos secundarios
(seguridad) y la variabilidad de los desenlaces clinicos,
siguiendo el disefio de asignacién aleatorizada de los
sujetos a distintos brazos de tratamiento (10).

El subsecuente desarrollo de la industria farmacéutica
en la posguerra se basé tanto en la investigacion clinica,
apartir de los disefios del experimento clinico planteado
por el MRC, como en la investigacién bdsica orientada al
descubrimiento de nuevas moléculas para diversos blancos
terapéuticos (11). La investigacion clinica se fundamenté
en un proceso iterativo de descubrimiento de moléculas
y su posterior puesta a prueba en el contexto clinico.
Sin embargo, durante el inicio de la segunda década
del siglo XX, la regulacién sobre los ensayos clinicos era
practicamente inexistente y la evaluacién cientifica de
la seguridad de las intervenciones no era una prioridad
frente ala evaluacion de la efectividad de los tratamientos.

En Estados Unidos, la primera regulacién relacionada
con seguridad de los medicamentos se dio a través de la

reforma a la Food and Drug Administration (FDA) por
ladenominada Ley Federal de Alimentos, Medicamentos
y Cosméticos de 1938, la cual se suscit6 por el llamado
“desastre de la sulfonamida de 1937”, por el cual alrede-
dor de 100 personas murieron luego de ingerir elixir de
sulfonamida preparado con dietilenglicol, preparacién que
convirtié un tratamiento relativamente novedoso, en un
veneno altamente efectivo (12). A partir de dicha reforma,
la FDA exigi6 pruebas de seguridad a los medicamentos
antes de su comercializacion, lo cual se constituy6 en
uno de los pilares fundamentales de las mediciones de
cualquier ensayo clinico (13). La segunda reforma a la
FDA data de 1962, la cual orientd la investigacién con
farmacos hacia el fortalecimiento de los estudios de segu-
ridad y efectividad de los medicamentos. Esta reforma,
bautizada como la enmienda Kefauver-Harris,> obligaba
a los fabricantes de medicamentos a generar evidencia
sobre la base de experimentos clinicos conducidos por
expertos; con esta certeza, la FDA otorgaria o negarfa
a partir de entonces la aprobacién al medicamento. La
reforma obligé a la industria a mantener un registro
de los eventos adversos relacionados con la molécula
en estudio (14). Cabe recordar que la seguridad de
los tratamientos se convirtié en una prioridad de la
investigacion cientifica, luego de sonados escandalos
como el de la talidomida (comercializada desde 1957
hasta 1962) (15), la cual no fue autorizada en Estados
Unidos, precisamente por la falta de evidencia acerca de
su seguridad, dado que no se habian realizado ensayos
en animales prefiados. La FDA habia solicitado mayor
informacion sobre la talidomida, antes de permitir su
comercializacién en el pais (16). Infortunadamente, la

2 Carey Estes Kefauver (1903-1963). Politico estadounidense,
demécrata. Oren Harris (1903-1997). Politico estadouniden-
se, demdcrata.
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LA PREOCUPACION SOBRE LA SEGURIDAD DE LOS MEDICAMENTOS SE INCREMENTO EN
LAS DECADAS DE LOS SESENTA Y SETENTA, DE FORMA PARALELA CON EL CRECIMIENTO

EXPONENCIAL DE LA INVESTIGACION CIENTIFICA CON APLICACION CLINICA.

evidencia sobre su teratogenicidad se demostr6é con
miles de casos de nifios afectados por malformaciones
esqueléticas severas, nacidos de madres que habian
consumido talidomida durante el embarazo (17).

Tanto la efectividad como la seguridad de los medica-
mentos se convirtieron en una prioridad, lo que obligé a
las autoridades y a la industria farmacéutica a construir
un marco de referencia de desarrollo cientifico que
garantizara ambos aspectos. La enmienda Kefauver-
Harris fue la respuesta estadounidense a la tragedia que
represento la talidomida y fue sancionada como ley por
el presidente J. F. Kennedy en octubre de 1962 (18).

La preocupacién sobre la seguridad de los medicamentos
se increment6 en las décadas de los sesenta y setenta,
de forma paralela con el crecimiento exponencial de
la investigacién cientifica con aplicacién clinica (19).
Surgieron declaraciones que propusieron un cuerpo de
principios éticos para el correcto desarrollo de la inves-
tigacion en sujetos humanos, tales como la Declaracién
de Helsinki en 1964 (20) o el informe Belmont de 1974
(21), asi como la aparicién de voces criticas acerca de
la ética en la investigacién, como es el caso de Becheer
en 1966 y su denuncia sobre experimentacién clinica
inadecuada en humanos (22), o el propio nacimiento
de la bioética atribuido a Potter en 1970 (23).

La mencionada reforma ala FDA de 1962 secundé a la
Ley de Asuntos Farmacéuticos del Japén de 1960 (24) y

antecedi6 en Europa a la primera Legislacion Europea
de Medicinas Humanas de 1965 (25). Estas directivas
gubernamentales de paises lideres en la investigacion
farmacéutica pretendian regular el creciente campo de
desarrollo cientifico, en el que el ritmo frenético del
progreso econémico contrastaba con las mencionadas
preocupaciones sobre efectividad y seguridad de las
intervenciones farmacéuticas.

Para la época, Estados Unidos y Europa dominaban
el mercado mundial de medicamentos, con Japén
como el mayor protagonista en Asia-Pacifico (26). Las
relaciones comerciales entre los tres mercados obligaban
a los paises a buscar soluciones a la necesidad de mejorar
los procesos de manufactura de productos, asi como a
optimizar los procesos de intercambio de informacién
sobre efectividad y seguridad de medicamentos entre
grupos de investigacién de diferentes partes del mundo.
Las primeras respuestas de orden internacional en pro de
la armonizaci6n de estos procesos provinieron de la OMS,
que en 1968 present6 los Principios para la evaluacion
clinica de medicamentos (27), documento en el cual se
delinearon recomendaciones generales para el desarrollo
de la investigacién clinica con intervenciones tera-
péuticas, que ademds de incluir pardmetros de orden
cientifico, incluy6 aspectos éticos y legales, tales como
la garantia de seguridad a los sujetos, recomendaciones
sobre el pago por su participacién, el consentimiento
informado, e incluso la compensacién econémica a los
investigadores. En 1975, la OMS ampli6 estos conceptos
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en un documento con el mismo titulo, en el que se in-
cluyeron observaciones sobre la investigacion preclinica
en animales, la investigacién en nifios, la justificacién y
el propésito de la investigacién en humanos, el disefio
experimental, e incluso recomendaciones tempranas
acerca de farmacogenética (28).

En este contexto, cada uno de los mercados y de los
paises era auténomo de formular sus propias directivas,
de tal modo que aun cuando existieran temas en comiin
y la legislacién local se orientara hacia metas similares,
la necesidad de crear reglas universales se hizo cada
vez mds apremiante. El desarrollo cientifico tenfa la
urgente necesidad de racionalizar y armonizar procesos
que respondieran a las preocupaciones relacionadas
con el aumento en los costos de salud, el incremento
en el gasto destinado a investigacion y a la necesidad
de satisfacer las expectativas del publico, que exigfa un
retraso minimo en el desarrollo de nuevos tratamientos
seguros y eficaces (29). Este contexto dio pie a que el
concepto de armonizacion se desarrollara como el pilar
de la estandarizacién de procesos, tanto de manufactura
como de investigacién.

VERSIONES DE LAS BUENAS PRACTICAS CLINICAS
Conferencia Internacional de Armonizacion

La armonizacién de requerimientos legales para el
registro de nuevos medicamentos comenzé en Europa
a comienzos de 1970; en ese entonces, la Comunidad
Europea desarrollaba un mercado comin para los pro-
ductos farmacéuticos. Las gufas necesarias para este
proceso fueron implementadas por el Committee for
Proprietary Medicinal Products (CPMP), agencia que
fue reemplazada posteriormente por el actual Commit-

tee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
(30, 31). La experiencia europea en el desarrollo de
reglas comunes para miltiples mercados promovié las
conversaciones entre agencias de los diversos paises que
dominaban el mercado farmacéutico, con la pretension
de alcanzar el desarrollo conjunto de politicas comunes
para mercados mundiales (32).

El impulso més relevante para alcanzar dicho objetivo
se dio durante la International Conference of Drug
Regulatory Authorities (ICDRA) de la OMS, realizada
en Parfs en 1989 (33). En esta conferencia se hizo un
llamado especifico para materializar la armonizacién
de los mercados a fin de que, bajo reglas comunes, se
produjera un crecimiento conjunto. Las autoridades
reunidas en la ICDRA comunicaron sus propdsitos a la
International Federation of Pharmaceutical Manufactu-
rers & Associations (IFPMA), federacién mundial que
retdne a las compaiiias de investigacién farmacéutica. A
partir de este didlogo surgi6 la International Conferen-
ce of Harmonization (ICH) la cual se formaliz6 en la
reunién de la European Federation of Pharmaceutical
Industries and Associations (EFPIA), realizada en Bru-
selas en 1990 (34).

Hoy en dia, la ICH funciona permanentemente y estd
conformada por las agencias reguladoras y los represen-
tantes de la industria farmacéutica de las tres regiones en
que se divide la Conferencia. Por Estados Unidos asisten
la FDA y Pharmaceutical Research and Manufacturers
of America (PhRMA), por Canadd, Healthy Canada;
por Europa la EFPIA y Swiss Agency for Therapeutic
Products (Swissmedic); por Japon, la Japan Pharmaceu-
tical Manufacturers Association (JPMA) y el Ministry of
Health, Labour and Welfare (MHILW). Adem4s, a las
reuniones bianuales de la ICH asisten como observadores,
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la OMS y la European Free Trade Association (EFTA)
(35). El propésito de la ICH es generar un estdndar
unificado que facilite la aceptacién mutua de todos los
procesos relacionados con el desarrollo farmacéutico en
cada una de las regiones. Las guias de la ICH incluyen
actualmente cuatro grupos principales de directrices,
cada uno de los cuales se identifica con una letra: 1) Q
(Quality - Calidad), que incluye las buenas précticas de
manufactura de medicamentos; 2) S (Security - Seguri-
dad), que incluye, entre otras, las guias para el estudio
de la carcinogénesis y la genotoxicidad; 3) E (Efficacy
- Eficacia), en donde se encuentran las Guias de Buena
Practica Clinica, asf como recomendaciones en relacién
con el estudio en poblaciones especiales, andlisis esta-
disticos o criterios para elegir el grupo control entre
otras; y4) M (Multidisciplinary - Multidisciplinarias), en
donde se encuentran diversos acuerdos como el Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) o los
estdndares electrénicos para la trasferencia de infor-
macion regulatoria (36-39). La guia nimero seis, del
titulo Efficay €, es la Guia de Buenas Préicticas Clinicas
(BPC), de ahi su nombre: E6.

La BPC fue aprobada por la ICH en abril de 1995 y reco-
mendada para su adopcién en mayo de 1996. La version
actual tuvo algunas correcciones que fueron publicadas
en junio del mismo afio, de dicha revisién se deriva su
nombre definitivo: E6(R1) (40). Actualmente, E6(R1) estd
en proceso de revisién con el propédsito de modernizar
la versién de 1996 e incorporar procesos de innovacién
al disefio de estudio clinicos, esta versién se denomina
E6(R2) (41). La E6(R1) es un documento que describe
las responsabilidades de todos los participantes en la
conduccién de experimentos clinicos, incluyendo inves-
tigadores, monitores, patrocinadores y comités de ética.

En la introduccién del documento se destaca que se
trata de un estdndar ético y cientifico internacional para
la conduccidn, el registro y el reporte de experimentos
clinicos en donde participan sujetos humanos, lo que,
ademds, es consistente con la declaracién de Helsinki
y con las directrices de la OMS, y, ademds, puede ser
aplicado a otras investigaciones que tengan impacto en
la seguridad y el bienestar de las personas (40). Es de
destacar que este documento tiene la intencién de ar-
monizar mercados farmacéuticos, estandarizar procesos
y mejorar la eficacia del desarrollo de medicamentos en
los grandes mercados.

La OMS public6, en 1995, sus propias BPC con el
propésito de establecer estindares mundiales para la
conduccion de ensayos clinicos farmacéuticos en sujetos
humanos, las cuales se basaron en las normas desarrolladas
por los paises de la Unién Europea, Canadd, Estados
Unidos, Jap6n y los paises nérdicos (42). El propésito
de las BPC de la OMS fue generar gufas de préctica en
investigacion para aquellos paises que no tuvieran regu-
lacién especifica sobre ensayos clinicos, de tal modo que
se adoptaran sus recomendaciones segiin las caracteristicas
propias de cada pais (43). La OMS también publicé un
manual de implementacién de su versién de las BPC,
en el cual destaca c6mo la aplicacién de los principios
de las BPC se relaciona directamente con la correcta
ejecucion de un protocolo (44). Los principios de ambas
versiones de las BPC (OMS y ICH) se orientan hacia
la seguridad de los procesos de investigacion, las dos
se apegan a la declaracién de Helsinki y establecen un
marco de acci6én bajo los conceptos de riesgo-beneficio.
Las BPC de la OMS mencionan catorce principios y la
ICH lista trece, y, aunque hay obvias similitudes entre
ambos grupos de principios, las diferencias se hacen
relevantes al comparar ambos documentos (45) (tabla 1).
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Tabla 1. Comparacion de principios de los documentos Buenas Practicas Clinicas: documento de las Américas
y Buenas Practicas Clinicas, Conferencia Internacional de Armonizacién (BPC-ICH E6(R1)

Principio

BPC: documento de las Américas

Principio

BPC-ICH E6(R1)

Los ensayos clinicos deben realizarse solo si los benefi-
cios previstos para cada sujeto del ensayo y para la so-
ciedad superan claramente a los riesgos que se corren.

Los estudios clinicos deben conducirse de acuerdo con los
principios éticos que tienen su origen en la Declaracién de
Helsinki y que son consistentes con la buena prictica clinica
y los requerimientos regulatorios aplicables.

Aunque los beneficios de los resultados del ensayo clini-
co para la ciencia y la sociedad son importantes y deben
tenerse en cuenta, las consideraciones fundamentales
son las relacionadas con los derechos, la seguridad y el
bienestar de los sujetos del ensayo.

Antes de que se inicie un estudio, se deben comparar los
riesgos e inconveniencias previsibles contra el beneficio an-
ticipado para el sujeto del estudio y para la sociedad. Un es-
tudio debera iniciar y continuar solamente si los beneficios
anticipados justifican los riesgos.

Un ensayo se realizard cumpliendo el protocolo que ha
recibido previamente la aprobacién o la opinién favo-
rable del comité de revisién institucional (CRI) o del
comité ético independiente (CEI).

Los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos de
un estudio son las consideraciones mas importantes y deben
prevalecer sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

La aprobacién de los ensayos clinicos de los produc-
tos experimentales estard respaldada por informacién
preclinica y, cuando proceda, por informacién clinica
adecuada.

La informaci6n no clinica y clinica disponible sobre un pro-
ducto en investigacién deber ser adecuada para apoyar el
estudio clinico propuesto.

Los ensayos clinicos deben ser sélidos desde el punto
de vista cientifico y estardn descritos en un protocolo
claro y detallado.

Los estudios clinicos deben ser cientificamente sélidos y es-
tar descritos en un protocolo en forma clara y detallada.

Se obtendrd de cada sujeto la autorizacién con cono-
cimiento de causa previa a la participacién en ensayos
clinicos.

Un estudio debe conducirse en cumplimiento con el pro-
tocolo que recibié previamente la aprobacién/opinién favo-
rable del consejo de revisién institucional (CRI)/comité de
ética independiente (CEI).

Médicos cualificados (o, si fuera apropiado, dentistas
cualificados) se encargardn de la atenciéon médica de
los sujetos del ensayo y de cualquier decision médica
tomada en su beneficio.

La atencién médica proporcionada a los sujetos y las deci-
siones médicas tomadas en nombre de los sujetos debe ser
siempre responsabilidad de un médico calificado o, cuando
sea el caso, de un dentista calificado.

En virtud de la educacion, la formacién y la experiencia,
estos profesionales estardn adecuadamente cualificados
para realizar su cometido en lo que respecta al ensayo y
alos sujetos que participan en este.

Cada individuo involucrado en la conduccién de un estu-
dio debe ser evaluado por su formacién académica, adies-
tramiento y experiencia para realizar su(s) funcién(es)
respectiva(s).

El registro, la gestion y el almacenamiento de toda la
informacién del ensayo clinico serdn adecuados para
que la notificacién, la interpretacién y la verificacién
del ensayo sean precisas.

Debe obtenerse el consentimiento de informado voluntario de
cada sujeto antes de que este participe en el estudio clinico.
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Principio BPC: documento de las Américas Principio BPC-ICH E6(R1)
Se protegerd la confidencialidad de los registros que
I,) g . . . & ! Toda la informacién clinica del estudio debe registrarse,
pudieran revelar la identidad de los sujetos, respetando . )
10 oo o 10 manejarse y guardarse de forma tal que permita su reporte,
las reglas de privacidad y de confidencialidad de acuer- . : > . o .
o . i interpretacion y verificacién de manera precisa.
do con los requisitos normativos aplicables.
Los productos experimentales se fabricardn, manejarén Debe protegerse la confidencialidad de los registros que
y almacenardn conforme a las buenas précticas de fa- pudieran identificar a los sujetos, respetando las reglas de
11 L X N 11 . . K
bricacién (BPF) aplicables, y se utilizardn conforme al privacidad y confidencialidad, de acuerdo con los requeri-
protocolo aprobado. mientos regulatorios aplicables.
Los productos en investigacién deben manufacturarse, ma-
Se implantardn sistemas con procedimientos que ga- nejarse y almacenarse de acuerdo con la Buena Prictica de
12 . . 12
ranticen la calidad de cada aspecto del ensayo. Manufactura (BPM). Deben usarse de acuerdo con el pro-
tocolo aprobado.
13 Deben implementarse sistemas con procedimientos que ga-
ranticen la calidad de cada aspecto del estudio.

Fuente: elaboracién propia.

IMPLEMENTACION EN COLOMBIA

Las BPC han sido objeto de discusién en la regién de
las américas desde la Conferencia Panamericana sobre
Armonizacién de la Reglamentacién Farmacéutica de
1997, en la cual los participantes de la conferencia, or-
ganizada por la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS)y coauspiciada por la Federacién Latinoamericana
de la Industria Farmacéutica (Fifarma), concluyeron que
en laregién se debian implementar las BPC, teniendo en
cuenta las versiones ya desarrolladas por la OMS yla ICH,
ademds de dar los primeros pasos para la implementacion
de la Red Panamericana de Armonizacién de la Regla-
mentacion Farmacéutica (Red-PARF) (46).

Posteriormente, en la IV Conferencia Panamericana de
2005, la Red-PARF aprobé el Grupo de Trabajo de Buenas
Pricticas Clinicas, que tuvo como misién promover las
BPC en las américas (47). Asimismo, la conferencia le

recomendo a las universidades de la regién: 1) “Promo-
ver la educacién continua en BPC para investigadores,
patrocinadores y reguladores”, y 2) “Promover el trabajo
conjunto en el establecimiento de programas educativos
sobre BPC con la concurrencia de todos los sectores
interesados”, mientras que a la industria farmacéutica
le indic6 3) “Promover la incorporacién del documento
Buenas Prdcticas Clinicas: documento de las Américas en
los programas educativos sobre el tema de BPC” (47).
Durante esta conferencia, el grupo de trabajo de las BPC,
conformado por miembros de varios paises de las améri-
cas, elabor6 el mencionado documento Buenas prdcticas
clinicas: documento de las Américas, que mantiene el
objetivo principal de la OMS, cual es proponer guias
que orienten las acciones de investigadores, comités de
ética, universidades, agencias regulatorias y empresas,
en relacién con la ejecucion adecuada de los ensayos con
medicamentos (48). Adem4s, el documento contiene
en sus anexos listas de chequeo para autoevaluacién de
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LA INFLUENCIA QUE TIENEN DOCUMENTOS COMO LAS BPC ES CONSECUENCIA DEL

ENTORNO INVESTIGATIVO, EN DONDE LOS ASPECTOS ETICOS SE DEFINEN EN LOS LIMITES

DE LA BIOETICA INSTITUCIONAL, QUE SE DESEMPENA DE ACUERDO CON NORMAS,

ASPECTOS REGULATORIOS Y LEGISLATIVOS.

comités, verificacién de requerimientos minimos del
consentimiento informado, documentos necesarios para
el desarrollo del experimento clinico, recomendaciones
especificas sobre el funcionamiento de comités de ética,
y referencias de otros documentos de la OMS (49).

El Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos (Invima), en representacién de Colombia,
participé en la mencionada conferencia de la Red-PARF.
En 2005, la OPS le remitié al entonces Ministerio de
la Proteccién Social el documento para las américas, a
partir del cual, el Ministerio buscé generar la normativa
propia para el pais y, luego de una convocatoria publica,
realizé6 un convenio con la Unidad de Epidemiologia
Clinica y Bioestadistica de la Facultad de Medicina de
la Pontificia Universidad Javeriana (PUJ),* para la ela-
boracién y validacién de las normas de Buena Prictica
Clinica para centros que conducen investigacién de
medicamentos en sujetos humanos en Colombia. A partir
de este convenio y del trabajo conjunto entre Gobierno
y universidad, se generé el cuerpo de la Resolucion 2378
de 2008, “Por la cual se adoptan las Buenas Practicas
Clinicas para las instituciones que conducen investiga-
cién con medicamentos en seres humanos” (50), y dejé
en manos del Invima el proceso de implementacion y
verificacién del cumplimiento de la Resolucién, en las

3 Hoy departamento de Epidemiologia Clinica y Bioestadistica

instituciones que conducen investigacion con medica-
mentos en seres humanos.

Es de resaltar que, como parte del convenio con la PUT,
se generaron los documentos técnicos en los que se con-
signan los requisitos que deben cumplir los centros en
los que se adelantan investigaciones clinicas con medi-
camentos, cuyo desarrollo incluy6 no solo la revisién de
los documentos nacionales e internacionales existentes,
sino también un proceso de validacién de la pertinencia
y factibilidad de los requerimientos en las instituciones
del pafs, mediante procesos investigativos que se ade-
lantaron en diferentes instituciones hospitalarias de
Bogotd y en los que participaron comités de ética de las
instituciones que al momento adelantaban investigacién
con medicamentos en seres humanos (51).

A partir de la publicacién de la Resolucién, el Ministerio
de Salud exigi6 que, en un plazo de seis meses, todas las
instituciones que llevasen a cabo investigacién clinica con
medicamentos en seres humanos presentaran un plan
gradual de cumplimiento para la implementacién, el
desarrollo yla aplicacion de las BPC. Asimismo, le dio un
plazo de dos afios a dichas instituciones para certificarse
en BPC. Por dltimo, el Ministerio le otorgé al Invima
las facultades de vigilancia y control del cumplimiento
de la resolucion y la respectiva emisién de certificacion
paralos centros, la cual una vez es emitida por el Invima
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tendria una vigencia de dos afios. Para noviembre de
2017, el Invima registr6 115 instituciones certificadas
en BPCy 71 comités de ética vinculados a instituciones
certificadas en BPC (52,53).

PRINCIPIOS ETICOS Y VERSIONES DE LAS BPC

El documento para las américas hace énfasis en tres
principios éticos que definen las BPC: 1) el respeto
a las personas, 2) la beneficencia y la justicia (48) y 3)
el apego a la declaracion de Helsinki; mientras que el
documento de la ICH menciona en su introduccion que
se trata de un estdndar internacional ético y de calidad
cientifica, para luego sefialar, en el principio tres, que:
“Los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos
de un estudio son las consideraciones mds importantes
y deben prevalecer sobre los intereses de la ciencia y la
sociedad” (40) (tabla 1).

Las diferencias entre ambos documentos se extienden
mis alld de la declaracion inicial de principios y, aunque
tratan de forma equivalente los aspectos de la ejecucion
de los experimentos clinicos, el fundamento de los do-
cumentos difiere, el de la OMS es un documento con
un enfoque principalmente orientador, mientras que
el de la ICH describe primariamente procedimientos
operativos estandarizados (POE). Estas diferencias,
aunque parecen sutiles, tienen implicaciones précticas
dado que el estudio de los aspectos éticos relacionados
con la investigacién biomédica es la actividad esencial
de los comités de ética la cual, a su vez, basa una gran
proporcién de sus reflexiones en documentos como las
BPC, es decir que, la orientaciéon de un documento fun-
damental como las Guias de Buenas Practicas Clinicas
serd definitiva para encaminar el funcionamiento y los
conceptos emitidos por el comité. La influencia que

tienen documentos como las BPC es consecuencia del
entorno investigativo, en donde los aspectos éticos se
definen en los limites de la bioética institucional, que se
desempeiia de acuerdo con normas, aspectos regulatorios
y legislativos (50).

El sentido ylos propésitos de la ética, aplicados al ambito
cientifico, se reflejan en las funciones de los comités, las
cuales comprenden el andlisis profundo, independiente,
competente y oportuno de los protocolos de la inves-
tigacion, asi como el acompanamiento de sus procesos
de ejecucion (54). Estas funciones tienen como objetivo
salvaguardar la dignidad, los derechos, la seguridad y el
bienestar de los sujetos humanos participantes, valiéndo-
se de la reflexion, el debate y la deliberacion, asi como
de un proceso racional para la toma de decisiones, con
el fin de cumplir con un propésito que tiene intencién
de universalidad, el cual es propender por el avance
cientifico al servicio del progreso y el desarrollo de la
comunidad. Para cumplir tales fines, las acciones del co-
mité recogen referentes documentales que, de acuerdo
con la orientacién de las organizaciones autoras de los
documentos, influenciaran el desempeiio del propio co-
mité. Un comité que se oriente por las Buenas prdcticas
clinicas: Documento de las Américas, tendréd en el largo
plazo una visién de los experimentos clinicos diferente
a la de un comité que se oriente de manera exclusiva
por el documento de la THC.

La introduccion de las BPC en Colombia, por medio de
la Resolucién 2378 de 2008 (55), tiene una particularidad
que es relevante para el quehacer reflexivo del comité.
Las BPC solo se definen en el glosario del primer anexo
técnico, la norma es un documento de implementacion
de las BPC, que las desglosa en tablas, fichas técnicas y
listas de verificacién que utiliza un evaluador (Invima)
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MAs ALLA DE LAS BPC, EL cOMITE
DEBE CONTAR CON OTROS ELEMENTOS
QUE LE PERMITAN EVALUAR LA
INVESTIGACION Y GARANTIZAR EL
RESPETO DE LOS DERECHOS DE LOS
SUJETOS PARTICIPANTES.

para certificar instituciones. La Resolucién no se detiene
a exponer los principios presentados por el documento
de la OPS-OMS, de hecho, en miiltiples secciones de
la Resolucién se hace referencia indistintamente a los
principios de las BPC o a los principios éticos de la
investigacién como si se tratara del mismo concepto, y
solamente asigna responsabilidades especificas y veri-
ficables a comités, investigadores, servicios de farmacia
y laboratorio segtin las tablas de verificacién y segiin los
manuales operativos de la institucion o comité por evaluar.

Teniendo en cuenta las particularidades de las versiones
(OMS frente a ICH) de las BPC, asf como la estructura
de la Resolucién 2378 de 2008, cabe preguntarse si el
solo cumplimiento de la Resolucion es suficiente para
que el comité asegure una evaluacién juiciosa de los
protocolos de investigacién a su cargo, o si solamente
el hecho de cumplir con las listas de verificacion de la
Resolucion garantiza una estandarizacién de procesos que
no necesariamente corresponde con un debate bioético
de la investigacion cientifica. La pregunta se hace atin
més relevante cuando se tiene en cuenta que el Invima
exige que los involucrados en investigacion se capaciten
en BPC y sugiere énfasis en la norma nacional, la cual,
como se menciond, es un desglose sin la claridad necesaria
de la presentacién de principios, que apenas menciona

en la introduccién el origen de su implementacién en
Colombia, a partir de una directriz de la OPS.

Al ser el comité el elemento que enlaza la generacién
de hipétesis investigativas, las cuales pretenden ser
respondidas a través de la metodologia cientifica, con la
ejecucién de la investigacion que sigue procedimientos
éticos, es al comité a quien corresponde analizar los posibles
cuestionamientos éticos de la investigacién, los cuales no
se circunscriben alo tedrico, sino que se analizan debido
alos potenciales riesgos a los que se someten los sujetos
durante la actividad investigativa.

El sentido del comité es proteger alos sujetos y atestiguar
que los resultados de la investigacién sean confiables,
de tal modo que las conclusiones del proyecto corres-
pondan a hechos cientificos de utilidad y de aplicacion
préctica. La Resolucién 2378 pretende avalar elementos
fundamentales del ambito investigativo, que incluyen las
garantfas minimas de funcionamiento del laboratorio y el
manejo de muestras, hastala dispensacién y el almacenaje
adecuado de medicamentos, ademas de describir los
elementos minimos con que se debe conformar el comité
de ética. Sin duda, estos elementos contemplados en las
BPC mejoran procesos y contribuyen al progreso de la
investigacion cientifica basada en procesos de calidad,
sin embargo, no son suficientes para que los elementos
de andlisis éticos se contemplen de manera integral en
los debates de un comité que analiza y hace seguimiento
a la investigaciéon con medicamentos. Mds alld de las
BPC, el comité debe contar con otros elementos que le
permitan evaluar la investigacion y garantizar el respeto
de los derechos de los sujetos participantes. Por tanto,
la certificacion en BPC debe considerar aspectos rela-
cionados con su sentido original y no debe ser reducida
a una férmula estandarizada que pretenda garantizar
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los aspectos éticos de la investigaciéon con medicamen-
tos. De hecho, es posible el camplimiento total de los
requerimientos de la Resolucién 2378, en términos de
observancia de listas de chequeo y POE, sin que en la
préctica se consideren los principios éticos de las BPC,
situacién que no corresponde, ni al sentido original de las
buenas pricticas,, ni es coherente con el sentido de un
centro de investigacion o un comité.

CURSOS DE CERTIFICACION EN BPC

La certificacién en conocimientos de las BPC debe
considerar los principios originales del Documento de
las Américas. La certificacion de haber cursado entre-
namiento en BPC es una exigencia para investigadores
y personal relacionado con la investigacién incluida en
los requerimientos de la Resolucién 2378. Sin embargo,
el curso es ofrecido tanto por la industria farmacéutica
como por asociaciones cientificas (56), centros de in-
vestigacion, hospitales y universidades (57, 58), sin que
exista por parte de la autoridad competente verificacion
de los contenidos, idoneidad de los profesores, ni modo
alguno de comprobar que la certificacién representa un
verdadero conocimiento acerca de las BPC.

El curso puede ser tomado incluso en linea y es ofrecido
por compaiifas internacionales de educacion (59), por
el NIH de Estados Unidos (60) y puede ser, ademds,
pago o gratuito.

Una certificacién adecuada en buenas précticas clinicas
debe incluir con claridad la explicacién de los origenes
de las BPC, sus versiones y, sobre todo, sus principios,
contrastados con lo que la propia norma recomienda
como pardmetro minimo de calidad para cada uno de
los componentes del proceso investigativo. Asimismo, la

LAs BPC SON NECESARIAS Y HAN
DEMOSTRADO SU UTILIDAD, SIN EMBARGO,
SU AMPLIA Y RECONOCIDA APLICACION
NO ES SUFICIENTE PARA CONCLUIR QUE SU
SOLO CUMPLIMIENTO GARANTICE QUE LOS
DERECHOS DE UN SUJETO SE RESPETEN A LO
LARGO DE UN EXPERIMENTO CLINICO.

certificacién debe explicar con claridad lo que significan
las BPC en relacién con la certificacion del Invima y, a
su vez, determinar sus limitaciones frente a la evalua-
cién ética de la investigaciéon con medicamentos. La
certificacién en BPC y laimplementacién de las buenas
précticas en Colombia, luego de la Resolucién 2378, son
procesos relacionados, pero que tienen fundamentos
diferentes. La certificacion busca que la persona conozca
y comprenda las BPC, la Resolucion 2378 pretende que
se implementen pardmetros y estdandares especificos
basados en el Documento de las Américas. Ademas, las
propias BPC tienen versiones diferentes y aunque sus
objetivos son similares, la orientacién de los documen-
tos se puede diferenciar con base en el andlisis de sus
origenes y de los principios descritos en cada versién.

ETICA EN INVESTIGACION CLINICA:
MAS ALLA DE LAS BPC

En resumen, las versiones de las BPC (OMS - ICH) y la
Resolucion 2378 hacen parte de un conjunto de reque-
rimientos que describen parametros de funcionamiento,
pero que no son suficientes para garantizar el respeto
de los derechos de los sujetos humanos reclutados y el
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andlisis de los aspectos éticos de la investigacion con me-
dicamentos. Ademds, existe una amplia heterogeneidad
en los cursos ofrecidos en entrenamiento sobre BPC, lo
cual influye en el enfoque que se da a la valoracion de
aspectos éticos de la investigacién. Se puede concluir,
entonces, que la actual préctica de la investigacion con
medicamentos estd dominada por un discurso basado
en la armonizacién de procesos, el cual ha reducido los
aspectos éticos al cumplimiento de pardmetros represen-
tados en una norma que tuvo su origen, principalmente,
enlos intereses de laindustria farmacéutica por globalizar
las précticas de investigacién en diversos mercados. No
quiere decir esto que dichos pardmetros no contribuyan
a cumplir con las mediciones de desenlaces de eficaciay
seguridad, asi como a determinar con claridad pardme-
tros minimos de calidad; de hecho, el acuerdo mundial
es que las BPC son necesarias y han demostrado su
utilidad, sin embargo, su amplia y reconocida aplicacién
no es suficiente para concluir que su solo cumplimiento
garantice que los derechos de un sujeto se respeten a lo
largo de un experimento clinico.

Las BPC deben estar inmersas dentro de un marco
mds amplio que, ademds de incluir la verificacién de los
procesos propuestos por la Resolucién 2378, incluya la
orientacién, las normas y el despliegue de principios de
buenas précticas de investigacion e integridad cientifica, y
en el que se resalte laimportancia que tiene la investiga-
cién cientifica para el desarrollo social y econémico del
pais. Un marco que debe ser liderado, en su desarrollo
e implementacion, desde un nivel que institucionalice la
ética de la investigacion, liderazgo que estaria adecua-
damente representado por el esperado Consejo Nacional
de Bioética, en trabajo conjunto con el Sistema Nacional de
Ciencia y Tecnologia (61).
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