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EpucAcioN Y PRACTICA DE LA MEDICINA

Impacto de la investigacién clinica en el

desarrollo de un pais*

Impact of clinical research in the development

of a country

DorA INEs MoLINA DE SALAZAR, GERMAN CAmILO GIRALDO

ManizaLEs (CoLOMBIA)

Resumen

Con la creciente aparicion de centros de investigacion por contratacion en Colombia y Sur Améri-
ca, se hace necesario resaltar el por qué de esta situacion y las ventajas que trae para cada pais, tanto
econdémicos como académicos, y el creciente interés de la industria farmacéutica para llegar mds a
estos paises, donde la cantidad de poblacion, la calidad de la investigacion y los costos han sido atrac-
tivos . En Colombia existen 108 centros de investigacion, 53 afiliados a la Asociacién Colombiana
de Centros de Investigacion; Diabetes y Endocrinologia, los temas preferidos por los investigadores
en Colombia. (Acta Med Colom 2012; 37: 215-219)
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Abstract

With the increasing emergence of research centers though hiring in Colombia and South America,
it is necessary to highlight the reason for this situation and the economic as well as academic benefits
that it brings to each country, and the growing interest of the pharmaceutical industry to penetrate
more in these countries where the number of people, the quality of research and the costs have been
attractive. In Colombia there are 108 research centers, 53 of which are members of the Colombian
Association of research centers, being Diabetes and Endocrinology the subjects preferred by research-
ers in Colombia. (Acta Med Colom 2012; 37: 215-219)
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La ciencia no podria existir, sin escribir. Las caracteristi-
cas que convierten a la ciencia en ciencia, es que es publica,
objetiva, reproducible, predictiva, acumulativa, sistemédtica
y todos éstos dependen de la comunicacién escrita. La pu-
blicacion es el estadio final en la investigacion, si ésta no se
lleva a cabo en un dmbito cientifico, la investigacién nunca
existid; el concepto de medicina basada en la evidencia tam-
bién depende del escribir,y se convierte en medicina basada
en la literatura, pero para que esto se lleve a cabo no se trata
tan sélo de escribir, se trata de una correcta investigacion
con sus protocolos y métodos analiticos (1).

Divididos en cuatro grandes categorias de investigacion,
los estudios cientificos son aquellos que buscan describir,
explicar, predecir o manipular el mundo médico, y desde
hace cinco siglos se dividen en articulos cientificos de tipo
observacional, tedrico, experimental, metodolégico, articu-
los de revision y otras formas de comunicacién escrita (1).
Sin desconocer que todos son fundamentales en el proceso
investigativo son los estudios experimentales los que mas

el pais y en el mundo.
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involucran la participacion de la poblacién proporcionando
un acceso a nueva informacién y tecnologia, ademds de ge-
nerar, empleo e ingresos econémicos (2); sin embargo, para
los fines de esta revision es importante tener claro cudles son
los tipos de investigaciones clinicas que se llevan a cabo en

Por un lado estd la investigacion en salud de los entes
educativos o fomentada por el Estado, en nuestro caso la
mayor es por Colciencias, en la cual pueden participar entes
publicos o privados y por otro la investigacion contratada,
generalmente patrocinada por las grandes multinacionales,
dirigidas por ellos mismos o llevada a cabo por instituciones
de investigacion por contrato o CRO. Esta tdltima es muy
importante ya que hace que ingresen al pais inversiones del
extranjero y es sobre la cual haremos énfasis a continuacion.

Diversos paises del mundo y algunos de América Latina
estdn abriendo sus puertas y realizando fértil el terreno para
que estos beneficios lleguen a cada pais, siendo algunos mas
aventajados en este tema (2).
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Dando una vista por algunos paises a nivel mundial,
encontramos el ejemplo de Turquia, donde se habl6 de
investigacién mucho antes de la aparicién de la declara-
cién de Helsinki o del informe Belmont, su régimen legal
hablaba de que para el uso de medicamentos experimentales
se debia obtener primero el permiso del paciente (3). En
Dinamarca, se conducen cerca de 300 estudios cada ano
de manera constante, todo esto gracias a que desde 2002 se
realiz6 la vinculacién a los lineamientos regulatorios de la
Unién Europea. Cuentan en este pais, con tres hospitales
con unidades completas de buenas pricticas clinicas, que
asesoran a otros centros de servicios en investigacion.
Dinamarca tiene un fuerte sistema para garantizar que la
investigacidn clinica se lleve a cabo en una forma ética e
intachable. Todos los pasos necesarios se toman para garan-
tizar la seguridad y los derechos de los sujetos que deciden
participar en un estudio clinico (4). En Alemania, cuando
se planea una investigacion, la primera pregunta es ;cuanto
tiempo tomard el inicio de esta misma?, pues los dos prin-
cipales elementos que se manejan son las aprobaciones del
Comité de Etica (CE) y de la autoridad competente (AC).
Sin estas autorizaciones no puede ser iniciado el proceso y
es el patrocinador quien se encarga de esto.

Los CE estén dirigidos en los hospitales universitarios por
los investigadores y los AC son dos, el BFArM y el PEL. El
costo de su estudio varia dependiendo de la naturaleza del
producto medicinal, y cuando hay modificaciones genéticas
en organismos el costo es el mas elevado (5). En Suiza, todas
las investigaciones clinicas con medicamentos en humanos
se deben regir a las buenas practicas clinicas (BPC) y como
premisa esencial tiene el consentimiento informado escrito
con todos sus componentes, y en segundo lugar, que exista
un seguro para cubrir las posibles complicaciones que se
presenten en el estudio (6). En Israel, de los 29 hospitales
existentes diez tienen asociacién con facultades de me-
dicina y con aproximadamente 20000 médicos con una
gran influencia de la medicina norteamericana. El nimero
de estudios clinicos a partir de las diversas instituciones
médicas en todo Israel estd aumentando cada afio. En
2004, habia 2099 solicitudes revisadas por las juntas de
revision institucional (IRB) a través de Israel. En cuanto a
la investigaciéon médica que involucre la participacion de
los israelies, el pais incorporé en 1980 los principios de la
declaracion de Helsinki y la division de medicamentos del
Ministerio de Salud publicé las guias, para la conduccién
de estudios clinicos en humanos. El investigador presenta
directamente el estudio clinico al IRB, si es aprobado pasa
al ministerio de Salud y si no es detenido y pasa a consi-
deracidn del director del hospital para la decisién sobre su
ejecucion. Israel es catalogado como una nacién atractiva
para la industria farmacéutica, primero porque su poblacién
tiene origenes en varios paises y multiples etnias y segundo
porque su sistema de salud esta unificado, resultando muy
comodo hacerle seguimiento a la evolucién clinica de los
pacientes en cualquier lugar (7). Es Polonia uno de los
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principales paises de la region centro-este europea, para el

desarrollo de estudios clinicos, con una poblacién de méas de

38 millones de habitantes, la gran mayoria sin tratamientos

previos de base, con investigadores altamente calificados y

motivados y menores costos en comparacion con paises de

occidente (8). En la India, pais de mas de mil millones de
habitantes, 29 Estados y 22 lenguas oficiales (844 dialectos)
el camino a la investigacién mejoré en el aio 2005, cuando
se reemplazé el acta de medicamentos y cosméticos, que
s6lo permitia estudios en fase II, autorizando también estu-
dios fase III, como en otras partes del mundo. En el pasado
existié un sesgo y rechazo de la poblacion por los ensayos
clinicos, pues, anteriormente, algunos patrocinadores de los
ensayos utilizaron pacientes pobres y analfabetas (poblacién
vulnerable), a menudo sin su consentimiento. Afortunada-
mente, con las nuevas regulaciones, las investigaciones estan
aumentando y las organizaciones no gubernamentales (mas
de dos millones en toda India) estdn actuando como ““perros

guardianes” o defensores del pueblo (9).

El actual auge de los estudios clinicos llevados a cabo en
América del Sur podria dar la impresion de que la investi-
gacioén clinica se introdujo en el continente recientemente,
pero en realidad interesantes investigaciones empezaron a
llevarse a cabo en Sur América en las primeras décadas del
siglo 20, donde los investigadores eran principalmente cien-
tificos europeos, que llegaron como visitantes o inmigrantes
y decidieron dedicar sus vidas al estudio de enfermedades
endémicas; algunos expertos locales también participaron
en estos esfuerzos pioneros, que como resultado produjeron
progresos considerables en el conocimiento de la fiebre
amarilla, la leishmaniasis y la enfermedad de Chagas, entre
otras. Después de la Segunda Guerra Mundial, cuando la
investigaciéon médica y de medicamentos nuevos tomaba
auge en otros lugares, América del Sur segufa siendo un
participante periférico (10).

En Colombia la investigacién contratada inici6 a princi-
pio de los afios 80 (16). Para esa época casi todas las inver-
siones de los EE.UU. estaban destinadas a los laboratorios
nacionales y de Europa.

Pero ;qué fue 1o que cambio en los dltimos 20 afios para
que se condujeran mds estudios clinicos en América del Sur?
1. Estabilizacién de la politica de los paises latinoamerica-

nos con un predominio de la democracia.

2. Se logré un desarrollo econdémico significativo, con
menos inflacién, una mayor apertura y, por asi decirlo,
un poco de simpatia mas por el capital internacional.

3. Mejord la parte cientificomédica con el incremento de
la cooperacién cientifica internacional contando con
centros académicos, con personal capacitado en inves-
tigacién clinica que llamaron la atencién de las filiales
locales y de las industrias farmacéuticas.

Como consecuencia de ello, a mediados de 1980, la
mayoria de los pafses desarrollaron normas nacionales para
los ensayos clinicos haciendo que el nimero de estudios
creciera de forma constante. Para esa época, la mayoria de
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los paises de Sur América no se habian adherido a la confe-
rencia de armonizacion en estandarizacidén farmacéutica; sin
embargo, en 2001 la Organizacién Panamericana de la Salud
estableci6 un grupo de trabajo (Conferencia Internacional
de Armonizacién de Buenas Pricticas Clinicas 1993), para
dar a conocer las buenas practicas clinicas de investigacién
BPC (GCP good clinical practice) y como resultado de ello
se produjo un documento de BPC de las Américas en 2005.

Antes del afio 2000, diez de los 12 paises tenian regulacio-
nes nacionales incipientes para la practica de la investigacion
clinica contratada.

Algunas de las dreas que mds impedian la adopcién
eficiente de las normas de las BPC y que algunas todavia
existen eran:

1. Laincapacidad de las autoridades sanitarias para garan-
tizar el pleno cumplimiento de las normas.

2. La falta de conocimiento y entrenamiento de las autori-
dades sanitarias.

3. La falta de conocimiento y entrenamiento académico a
nivel de los investigadores y/o comités de ética.

4. Los engorrosos procesos burocraticos para aplicar, iniciar

y llevar a cabo estudios clinicos.

5. La falta de entrenamiento en BPC.

Por otra parte, el ciclo de aprobacién de un protocolo en
algunos de los paises de Latinoamérica era relativamente
lento, como por ejemplo Brasil.

Por el contrario, Colombia viene trabajando para ser uno
de los mas rapidos, el gobierno y el sector privado trabajan
juntos y estdn luchando para poder tener mds ensayos en
el pais (10).

Muchas empresas de consultoria han elaborado informes
que muestran América Latina como un destino interesante
para la externalizacién de actividades y ensayos clinicos.
Todos ellos destacan los costos favorables, las capacidades
lingiiisticas, el gran volumen de poblacidn, la capacitacién
del recurso médico y la proximidad cultural con los paises
occidentales (10, 16).

A.T. Kearney ha publicado un indice llamativo
para escoger donde llevar los ensayos clinicos y
compara un conjunto de 15 paises en el mundo.
Brasil ocupa el cuarto lugar en la lista, sobre todo
debido a un gran grupo de pacientes y sus bajos
costos y Argentina ocupa el séptimo lugar (11).

Hasta septiembre de 2012, los paises de América
Latina con mds ensayos clinicos eran Brasil (3026),
Meéxico (1711) y Argentina (1424), justo detrds
de ellos estda Chile (767), Pert (626) y Colombia
(576) (17) (Figura 1). En estos paises mds activos,
los reglamentos de los ensayos clinicos se basan
en las directrices de la Conferencia Internacional
de Armonizaciéon (ICH International Conference
Harmonization) de las buenas pricticas clinicas
(BPC) (12).

Varias cualidades intangibles relacionadas con
la investigacion clinica contratada son Unicas para
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Figura 1. Tomada de mapa de distribucion de ensayos clinicos por pais. (Sitio de Internet).
Disponible en http://clinicaltrials.gov/ct2/search/map. (17)

la regién. En primer lugar, las relaciones médico-
paciente son muy fuertes, y la mayoria de los pa-
cientes estan invitados a participar en los ensayos
por sus propios médicos y no reclutados a través de
anuncios sin que esto ultimo sea malo. En segundo
lugar, la motivacién y la apertura del personal de
investigacion es una caracteristica notable de los
muchos sitios en los que realizan un niimero limita-
do de estudios, a menudo con los jovenes y personal
en formacién. Incluso con los investigadores, la alta
motivacién es una caracteristica muy importante
para superar los problemas relacionados con la
infraestructura y la contratacién (10).

En Latinoamérica cabe resaltar en el campo de
la investigacidn clinica a Pert, que se ha convertido
en una plaza muy atractiva para la inversion de ca-
pitales extranjeros y nacionales debido a la mejora
de las circunstancias econémicas y sociales favo-
rables para la misma. El gobierno peruano cumple
una labor activa en la creacion de condiciones que
promuevan la inversién. Por ello, considerando
que la investigacién proporciona acceso a nueva
informacién y tecnologia, generando, durante su
realizacion, empleos e ingresos econémicos; el go-
bierno publicé un conjunto de disposiciones legales
que regulan la ejecucién de ensayos clinicos (EC)
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dentro del contexto de las normas internacionales
de bioética y buenas practicas clinicas (13). Sin
embargo, al observar de cerca las amplias ventajas
econdmicas y académicas que trae para un pais
atraer la inversion extranjera, Chile hizo un desplie-
gue amplio de medidas con resultados efectivos en
corto plazo. Chile estd particularmente interesado
en las inversiones destinadas a desarrollar la inves-
tigacién clinica farmacéutica.

Paraello, el gobierno de Chile esta desarrollando
un modelo operativo disefiado para cerrar la bre-
cha en comparacion con los mejores mercados de
ensayos clinicos en el mundo.

En linea con este objetivo, el Ministerio de Salud
chileno estd poniendo en marcha todos los elemen-
tos de un entorno de clase mundial regulatorios,
incluyendo directrices internacionalmente recono-
cidas de comités de ética. En este sentido, CORFO
(Agencia para el Desarrollo Econémico de Chile) ha
desarrollado un conjunto de incentivos financieros
para atraer iniciativas de investigacién clinica. En
2007, 120 ensayos clinicos fueron aprobados por
el Instituto de Salud Puablica y segtin el Instituto de
Salud Publica el tiempo para analizar y aprobar un
estudio es de 30 dias. Aprovecha ademads todos sus
galardones para tratar de atraer la mayor cantidad de
estudios como la otorgada por el Foro Econémico
Mundial que en el afio 2006 ubicé a Chile como la
economia mds competitiva de América Latina (19).

La investigacién en salud, en el marco de los
sistemas de salud en el mundo, ha sido materia de
muchas reuniones internacionales, declaraciones,
pronunciamientos e investigaciones sobre la mate-
ria. Probablemente uno de los mas importantes lo
constituye el “reporte 10/90 sobre la investigacion
en salud”. En el cual estiman que los sectores publi-
cos y privados gastan globalmente 56 mil millones
de ddlares anualmente en este tipo de investigacion;
sin embargo, menos del 10% de este monto se des-
tina al 90% de los problemas de salud del mundo,
situacion calificada como el desequilibrio 10/90.
También concluye que los paises con rentas medias
y bajas, agrupan 85% de la poblacién mundial y so-
portan 92% de la carga de la enfermedad, mientras
que los paises ricos agrupan 15% de la poblacién
en el mundo y subsecuentemente soportan 8%
de la carga de la enfermedad, y algunos sectores
sostienen que esto se debe a la falta de procesos
de accién colectiva que organicen la interaccion
entre los actores, la dindmica de los procesos y las
reglas de juego para la investigacién no contratada.

Para el caso colombiano, en el reconocimiento de la bre-
cha 10/90 persisten atn desequilibrios. En el afio 2004, con
la iniciativa de Colciencias y del Instituto de Salud Publica,
de la Universidad Nacional de Colombia, se hizo manifiesto
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el interés por construir una agenda nacional de prioridades
de investigacién en salud (no contratada). Participaron
representantes de las comunidades cientificas en salud.
Se organizaron dos reuniones nacionales, dos reuniones
regionales, y un foro virtual. Ademads, se emplearon las tres
metodologias mencionadas anteriormente. La complejidad
de las metodologias y del proceso de priorizacién se hizo
evidente en las dificultades que tuvieron algunos investi-
gadores en el uso de los instrumentos disefiados para tal
fin; debido a la relativa novedad de este tipo de procesos
en Colombia, son escasos los antecedentes y experiencias
previas al respecto (14).

En cuanto a la investigacién no contratada en Colom-
bia, para el afio 2010, Colciencias reportd un incremento
en 20.07% en el nimero de grupos registrados en la Pla-
taforma ScienTI — Colombia. Se incrementé en 23.72%,
los grupos de investigacion que cumplen la definicién.
Se incrementé en 15.06% los grupos de investigacién
clasificados y un aumento en la calidad de la produccién
cientifica del pais (18).

En Colombia se realizan estudios clinicos principalmen-
te en fases II, Il y IV, patrocinados por las compaiiias de
investigacién y desarrollo y a través de la contratacion de
CROs,(Organizacién de Investigacion por contrato u Orga-
nizacién de investigacion clinica) y centros de investigacion
especializados para la investigacion no contratada.

La medicién del nimero de ensayos clinicos en un pais
y su evolucion cualitativa nos puede dar una idea del grado
de desarrollo de la investigacion clinica en el mismo, de la
calidad de la asistencia sanitaria y de la consideracién que
tiene dicho pafs por la industria farmacéutica.

Pero el nimero de estudios clinicos en gran medida
depende de la confianza y la seguridad tanto juridica como
técnica que se tiene en el pais por parte de las casas matrices
y las CROs. En Colombia hay un gran avance en los tltimos
afios y el Invima ha expedido en 2008 la norma por la cual
se adoptan las buenas practicas clinicas para las instituciones
que conducen investigacién con medicamentos en seres
humanos (Resolucién 2378) y desde entonces se ha venido
realizando un trabajo conjunto con AFIDRO, mediante con-
versatorios y mesas de trabajo para garantizar su adecuada
implementacién con el apoyo de la ACIC (Asociacion de
Centros de Investigacion Clinica) y AVANZAR (Asociacion
para el Avance de la Investigacién en Colombia). Esto ha
permitido que los ojos estén puestos en el pais y que sea
de gran interés por parte de las compaiiias y de CROs de
trayectoria internacional que han empezado a instalarse
en Colombia, favoreciendo el crecimiento del sector de la
investigacién clinica.

En el pais ha mejorado el tiempo en que se aprueba un
protocolo aunque atn existen dificultades importantes, lo
que puede llegar a desincentivar la inversion por parte de
casas matrices, tal es el caso de reporte de eventos adversos
que en los dltimos seis meses se ha venido discutiendo dadas
las exigencias imposibles de cumplir que se pretenden im-
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poner a quienes hacen investigacién y ain no se ha aclarado
la norma para su aplicacion, siendo el principal problema
los tiempos de aprobacién del Invima.

Cabe resaltar la importancia de la investigacién en el
desarrollo de medicamentos innovadores y su repercusion
en la gestidn sanitaria y clinica: “El conocimiento debe ser el
objetivo fundamental de la investigacion, contemplada como
elemento de estimulo para los profesionales, y de prestigio
para los centros”. La atencién sanitaria y la investigacién
biomédica constituyen demandas sociales prioritarias.” En
2009 a escala mundial: 65,2 billones de ddlares se invirtieron
en investigacidon contratada, los centros de investigacion
—IPS se benefician con la incorporacién de conocimientos
disponibles en paises mds avanzados y adquisicién de
tecnologias, procesos y equipos de dltima generacion (15).

En Colombia a la fecha y segtin la pagina publicada por
el Invima existen 108 centros de investigacion (85en 2011y
23 en 2012), que han cumplido con la certificacién en buenas
précticas clinicas conforme a la ley , de esos, 53 se encuen-
tran afiliados dentro de la Asociacién Colombiana de Centros
de Investigacién Clinica (ACIC). Existen atin 16 centros en
espera de la visita del Invima entre el Eje Cafetero, Cali y
Bogota. En cuanto al tema de la generacion de oportunidades
laborales se estiman cerca de 5000 empleos en los centros
de investigacion afiliados a la ACIC, y de estos mismos
centros se encontré que dentro de las dreas de preferencia
para la investigacion clinica contratada estdn la diabetes y
endocrinologia reportada por 20 centros, la cardiologia por
19, 1a oncologia por 13 centros, igual nimero que se dedican
ademas en dreas de infectologia y vacunacién, nueve centros
entre enfermedad pulmonar obstructiva crénica y neumo-
logfa e igual cantidad en reumatologia, ocho en medicina
interna y seis centros reportaron respectivamente todas las
especialidades médicas, hematologia y oftalmologia. De ahi
en menores proporciones podemos encontrar estudios en las
areas de la ginecologia, pediatria, psiquiatria, dermatologfia,
neurologia, nefrologia y gastroenterologia (16).

Para el futuro

* Se requiere generar las condiciones para que en el pais
se pueda desarrollar todo el proceso que va desde la in-
vestigacion bésica, los estudios preclinicos y los estudios
clinicos hasta la produccién.

e Los centros de investigacion y las universidades deben
generar conocimiento a partir de la inversion publica/
privada.

* Se debe obtener una estandarizacién de los centros de
investigacién y propugnar por centros de excelencia

* Elaborar propuestas que surjan de necesidades reales
del sector social y econémico en asocio con el sector
académico, para lograr una racionalizacion en términos
de inversion.

* Consolidar un ambiente de seriedad y seguridad juridica
en el marco de BPC, (15)
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* Elapoyo de todo el grupo médico nacional, ya sea con el
aporte de pacientes para los estudios o con la generacion
de centros de investigacion con todo el marco de la ley,
para llamar atin mds la atencién de mas casas matrices.

* Animar por medio de un terreno para la investigacion
seguro sin trabas, a los ejecutivos colombianos que
laboran en grandes multinacionales para que puedan
vender con mds ahinco nuestro pafs como un escenario
confortable para la investigacion.

¢ Seria interesante, la unificacion del sistema en el cual se
manejan las historias clinicas de los pacientes, no sélo
con fines de investigacidn, sino también ahorrarfa grandes
costos en el sistema de salud en cuanto a antecedentes
y apoyos diagndsticos realizados en general, evitando
incluso en muchas circunstancias repetir estos mismos.
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