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ARTICULO / ARTICLE 67

El impacto de los investigadores fieles a la industria
farmacéutica en la ética y la calidad de los ensayos
clinicos realizados en Latinoamérica

The impact of researchers loyal to Big Pharma on the
ethics and quality of clinical trials in Latin America

Ugalde, Antonio'; Homedes, Niria?

RESUMEN Este articulo explica las dificultades que tienen las farmacéuticas innovadoras
para retribuir a sus accionistas con dividendos atractivos. El problema es el resultado
de la caducidad de las patentes de los medicamentos estrella (blockbusters) y las difi-
cultades que tienen en desarrollar nuevos medicamentos estrella. Una solucion que las
empresas han encontrado es acelerar la ejecucion de los ensayos clinicos para obtener,
en el menor tiempo posible, el permiso de comercializacién y asi incrementar el tiempo
monopolico de ventas de los nuevos medicamentos. En este contexto, los autores descri-
ben la forma en que las farmacéuticas innovadoras acortan el tiempo de ejecucion de los
ensayos en América Latina y las consecuencias en la calidad de los datos que se obtie-
nen, en la proteccién de los derechos humanos de los sujetos de experimentacion, y en
el cumplimiento de los principios éticos aprobados en las declaraciones universales.
PALABRAS CLAVES Ensayo Clinico; Investigadores; Comités de Ftica; Consentimiento
Informado; Etica; América Latina.

ABSTRACT This article explains the difficulties innovative pharmaceutical firms have
in repaying shareholders with attractive dividends. The problem is the result of the
expiration of the patents of blockbuster drugs and the difficulties that the firms have in
bringing new blockbuster drugs to the market. One of the solutions companies have
found has been to accelerate the implementation of clinical trials in order to expedite the
commercialization of new drugs. Doing so increases the period in which they can sell
drugs at monopoly prices. We therefore discuss how innovative pharmaceutical firms
shorten the implementation time of clinical trials in Latin America and the consequences
such actions have on the quality of the collected data, the protection of human rights of
the subjects of experimentation, and compliance with the ethical principles approved in
international declarations.

KEY WORDS Clinical Trial; Research Personnel; Ethics Committees; Informed Consent;
Ethics; Latin America.
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INTRODUCCION

Aunque se desconoce la cifra exacta, se estima
que a nivel mundial se estan ejecutando alrededor
de 80.000 ensayos de medicamentos. Segun la in-
dustria farmacéutica innovadora (en adelante, las
innovadoras), el 58% del costo de desarrollar un
medicamento lo consumen los ensayos clinicos
fase 11l (@) (1). El costo de desarrollar un medica-
mento nuevo no es verificable: en la década de
2000, fuentes independientes calculaban entre
13 y 204 millones de dolares por medicamento
(2) y la industria, entre 1.200 a 1.500 millones de
dolares. Su dltima estimacién ha subido a 2.500
millones de dolares, cifra que los criticos han con-
siderado ridicula (3). Por otra parte, el proceso de
desarrollo es largo, entre 8 y 12 anos, por lo que
la duracién de la patente podria ser mas corta que
en otros sectores industriales.

Una de las estrategias de la industria para
alargar la duracién de la patente es acelerar la
ejecuciéon de los ensayos clinicos reclutando a
pacientes, especialmente para los ensayos de fase
I, en paises de bajos y medianos ingresos (1,4,5).
Esta exportacion de los ensayos clinicos también
permite bajar los costos pero, en América Latina,
el costo es solo entre un 20% y un 30% menor que
en EE.UU. y Europa, y esta diferencia se reduce
mucho si se contabilizan los gastos de logistica.

Bondenheimer (6) calcul6 que, en promedio,
al comenzar el siglo, por cada dia de exclusi-
vidad de ventas, ingresaban a la industria unos
1,3 millones de dolares por producto. Teniendo
en cuenta el incremento exponencial de precios
de los nuevos medicamentos, se puede triplicar
o cuadriplicar esa cifra. También es importante la
tasa de retenciéon de pacientes que en los paises
de bajos y medianos ingresos es el doble que en
EE.UU. y Europa (7).

Este articulo presenta algunas de las estra-
tegias y actores que las innovadoras utilizan para
reducir la duracion de los ensayos y sus conse-
cuencias (Figura 1).

La industria innovadora necesita investiga-
dores capaces de seguir fielmente las instrucciones
de la industria. Esta fidelidad la consiguen a través
de incentivos econémicos y beneficios marginales
generosos. Todo ello incrementa el prestigio pro-
fesional y el estatus de los investigadores, lo que

les permite acceder a politicos y actuar como ca-
bilderos para promover los intereses de las inno-
vadoras, incluyendo cambios normativos, y facilita
la aprobacion de sus protocolos por parte de los
comités de ética de investigacion (CEI).

Durante la ejecucion de los ensayos, los
investigadores principales deben solucionar de
forma expeditiva las dificultades que puedan
surgir: problemas con los equipos o con la impor-
tacion del medicamento, aparicién de efectos ad-
versos, fallos del personal auxiliar, irregularidades
detectadas durante las inspecciones, etc. Todo
ello puede poner en entredicho la calidad de los
datos que se recaban.

La informacién que se presenta en este texto
estd basada en una revision de la bibliografia y
en el trabajo de campo realizado por los autores
desde 2008. Se han examinado documentos de
las agencias reguladoras, incluyendo la Food and
Drug Administration (FDA) de EE.UU., norma-
tivas, evaluaciones oficiales, sentencias judiciales,
relatos de periodistas investigadores, declara-
ciones de representantes de las innovadoras, docu-
mentos de las mismas, afirmaciones de politicos,
documentos cientificos, documentos legislativos;
se ha entrevistado a expertos, directivos de las
contract research organization (CRO), represen-
tantes de innovadoras, administradores publicos,
participantes en los ensayos y periodistas investi-
gadores. Por razones de espacio, hemos escogido
Argentina, Costa Rica y Pert como estudios de
caso; tres paises con caracteristicas demograficas,
socioculturales y politicas muy diferentes.

LA RAPIDA IMPLEMENTACION DE LOS
ENSAYOS

Los pagos y beneficios marginales de
los investigadores principales: prestigio
profesional y capacidad de cabildeo

Los ingresos de los médicos latinoamericanos
estan por debajo de sus expectativas. Los pagos de
la industria permiten que los ingresos de los inves-
tigadores principales sean varias veces superiores
al que obtienen el resto de sus colegas.

Los investigadores principales no tienen que
ser investigadores clinicos y, en general, no lo son.
No participan en el desarrollo de los protocolos,
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COMO CONSEGUIRLO CONSECUENCIAS
Enormes pagos y beneficios Debilitando la Incremento de los beneficios
marginales a investigadores normativa de de las farmacéuticas
fieles, consiguen: ensayos clinicos. innovadoras.
o . )
Su fidelidad, aumentar su prestigio Cajas negras y retiro de
profesional y su enriquecimiento, lo medicamentos nuevos del
cual facilita su capacidad de cabildeo e mercado.
influencia. 1 4
- J *
4 N\ Pérdida de recursos )
5 Comités de ética de investigacién dedicados a la investigacién
N ‘pantalla”. ) de terapias para
enfermedades olvidadas y
raras.
4 I - J
Reclutamiento rapido de los sujetos de i
1investigacion. v N
- j Desarrollo de “me-too
mentality”.
4 . . , ) \— 1 _/
=P | Consentimiento informado exprés. *
\_ J - N\
Incremento de los precios de
~ ™~ los medicamentos nuevos.
| Transgl.resiones de principios éticos \_ ),
normativos.
o J
(o .
: Sacrificar la calidad de los datos
N obtenidos en los ensayos.

Figura 1. Cémo la industria farmacéutica innovadora acelera la implementacién de los ensayos
clinicos para ampliar el periodo de exclusividad en el mercado y aumentar los beneficios econémicos:
acciones y consecuencias.

Fuente: Elaboracién propia.

ni analizan resultados. Su funcién es ejecutar un  requisitos, generalmente, las empresas los man-
protocolo siguiendo sus lineamientos. tienen contratados durante muchos aios. Cuando

El investigador/administrador tiene que tener ~ sea necesario, para alcanzar los objetivos de la
dos caracteristicas esenciales: ser eficiente y fiela  empresa, la fidelidad puede requerir la violacion
los intereses de las innovadoras. Si cumple estos  de normas y de principios éticos.
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El trabajo del investigador/administrador fiel
consiste en: obtener la aprobacion del protocolo
por los CEl, reclutar sujetos y obtener su consenti-
miento, verificar el cumplimiento de los criterios
de inclusion/exclusion, supervisar las pruebas
analiticas y datos clinicos, notificar a la autoridad
reguladora y a la empresa los efectos adversos
dentro del tiempo designado, y ofrecer soluciones
aceptables a los problemas que las autoridades
hayan podido identificar en las visitas de super-
vision. Todo ello, en el menor tiempo posible.

Los protocolos de los ensayos no mencionan
el pago que reciben los investigadores princi-
pales. La informacion disponible que se pre-
senta a continuacion proviene de tres paises y se
obtuvo al investigar incidentes graves ocurridos
durante la ejecucion de ensayos o en entrevistas
confidenciales.

Argentina

En 1997, en el reconocido departamento car-
diovascular del Hospital Naval de Buenos Aires,
un administrador que habia realizado varios en-
sayos para Pfizer recibié un nuevo protocolo. Era
el investigador/administrador fiel ideal. Habifa re-
clutado 137 pacientes, casi seis veces mas que lo
calculado por la empresa, en menos de la mitad
del tiempo (8). Recibié 2.700 ddlares por pa-
ciente, una auténtica fortuna si se compara con
los salarios de los médicos en hospitales publicos.
Era casi la misma cantidad que la empresa pagaba
por paciente en Canada, pero el administrador
fiel, mientras dirigia el ensayo, seguia recibiendo
su salario y el hospital subvencionaba el ensayo
proveyendo infraestructura y recursos humanos,
por lo que la totalidad de los 369.900 ddlares
quedaban para el administrador fiel y sus cuatro
ayudantes.

En el policlinico de una obra social de la
provincia de Santa Fe, se realizo en 2004 y 2005,
un ensayo clinico con nueve pacientes. En este
caso, el administrador fiel recibié 40.790 dolares
mientras seguia cobrando su salario, y los gastos
relacionados con el ensayo los absorbié el hos-
pital (9). En 2005, en un ensayo realizado en el
Hospital Neuropsiquiatrico Braulio Moyano de
mujeres, en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Pfizer pago 5.000 ddlares por paciente (10).

Entre 1996 y 2003, en el Hospital Infantil
de la Municipalidad de Cérdoba (11) se llevaron
a cabo 19 ensayos, la mayoria fase Ill, 16 de los
cuales dirigidos por el mismo administrador: el
jefe del departamento de pediatria. Los médicos
de la municipalidad reclutaban pacientes en los
centros publicos de los barrios mas marginados. En
diez anos (1996-2006) las empresas pagaron unos
24 millones de dolares por los ensayos (12). El
Hospital absorbio la mayor parte de los gastos de
infraestructura y de recursos humanos. Este mismo
investigador/administrador dirigi6 el ensayo de una
vacuna contra el neumococo —el ensayo Clinical
Otitis Media & Pneumonia Study (COMPAS) (b)-
en cuatro provincias, entre las que se inclufa la mas
pobre del pais, Santiago del Estero, y se reclutaron
cerca de 14.000 bebés. GlaxoSmithKline pago 350
dolares por bebé. Los gastos de personal auxiliar
y de atencion médica los cubrio, en gran parte, el
sector publico. Este administrador fiel ha llegado
a tener amplio reconocimiento profesional y con-
tactos con funcionarios de altos niveles politicos
gracias a la creacion de una CRO que le permitio
relacionarse con otras instituciones y universi-
dades del pais, trabajar con las grandes empresas
farmacéuticas, contar con publicaciones y nombra-
mientos en asociaciones cientificas internacionales,
por ejemplo, llego6 a integrar el Consejo Asesor
Permanente de la Sociedad Latinoamericana de
Infectologia Pediatrica. Demostro su poder politico
cuando el gobernador de la provincia le abrié las
puertas a todos los hospitales provinciales después
de que la municipalidad —por violaciones norma-
tivas— le prohibiera seguir administrando ensayos
en sus instituciones.

El subsecretario de salud provincial describi6
el respaldo politico y los subsidios que recibi6 de
la provincia para el ensayo COMPAS:

Nuestros médicos van a capacitarse, todos,
como subinvestigadores. Van a tener un cer-
tificado de postgrado. Y tenemos un doble
control: de Glaxo y del Centro de Proyectos
Avanzados [la fundacion/CRO organizada por
el investigador principal]. El equipo local tiene
que incorporar a los nifos, que en este caso
debian ser mas de 300 y darles informacién
exhaustiva a las madres [...] En los ultimos dias
nos felicitaron porque se incorporaron mas de

300 chiquitos, en tiempo y forma. (13)
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Y en Santiago del Estero, su gobernador,
hermano del médico coadministrador principal del
ensayo, declar6 que la vacunacion era una “politica
de Estado”.

El estudio COMPAS en Argentina ha sido una
fuente de prestigio profesional para el adminis-
trador por los articulos publicados en revistas de
alto impacto. Por ejemplo, en 2014 publicé un ar-
ticulo con sus colaboradores en PLoS Medicine. En
realidad, no se sabe cudl ha sido su contribucion
al articulo ya que en la seccién de aclaraciones se
afirma que:

GlaxoSmithKline pagé los gastos del estudio y
particip6 en todos los aspectos de la direccion
del estudio y su analisis. GlaxoSmithKline
también asumio6 todos los gastos asociados
con el desarrollo y publicacion de este

manuscrito. (14)

En Argentina pocos investigadores acadé-
micos desarrollan investigaciones con tanto apoyo.
El administrador principal de COMPAS es buen
retrato de un administrador fiel y del apoyo que
las innovadoras prestan a sus servidores fieles.

Costa Rica

Los primeros ensayos tuvieron lugar a prin-
cipios de la década de 1970. El 90% de la po-
blacion costarricense esta cubierta por los servicios
de salud de la Caja Costarricense de Seguridad
Social (CCSS) (c) que, al ser autbnoma, establece
las normas que rigen en la institucion, incluso las
de los ensayos clinicos. Muchos de sus médicos y
auditores han luchado para que la normativa sea
estricta, a veces oponiéndose a los directivos que
obtenian beneficios de los ensayos. El Ministerio
de Salud ha aprobado normas favorables a la in-
dustria. Desde 1986, tres ejecutores de ensayos
clinicos ocuparon el cargo de ministros.

En 2001, un informe de la Asamblea
Legislativa afirmé que los ejecutores de ensayos
“reciben pagos millonarios en dinero” (15 p.59).
Un articulo académico aclara:

...quienes se han involucrado en ellos
[ensayos clinicos] en el pais son meros reclu-

tadores, a los que lo que menos les interesa

es el progreso de la ciencia de la salud, pues
su meta es el crecimiento de sus cuentas ban-
carias. (16 p.194)

Una auditoria de la CCSS precisé que, hasta
el ano 2000, los ensayos fase Il ejecutados en la
CCSS tenian un valor de 45 millones de dolares
(15). Un ensayo clinico para testear una vacuna
contra las infecciones por virus del papiloma
humano (VPH-16 y VPH-18) empezé en 2004 con
un presupuesto de 20 millones de délares (17) (d).

Como en otros paises, la industria prefiere
tener relaciones a largo plazo con las instituciones
y los administradores fieles. Entre 1993 y 2004, un
miembro de la junta directiva de una CRO local
dirigio 50 ensayos clinicos, que representaban el
27% de todos los ensayos que se realizaron en el
pais, y el director de otra CRO dirigi6 24 (12%) (e).
En 2004, un informe de la unidad de investigacion
y bioética de la CCSS informé que el 53% de los
83 ensayos que se realizaban en la institucion
tenfan lugar en el Hospital Nacional del Nino.

Uno de los investigadores/administradores
fieles, pediatra que ocupo la direccion del Hospital
Nacional del Nino, llegé a ser ministro de Salud,
no sin antes organizar una CRO para ejecutar en-
sayos clinicos. Le sucedio en el Ministerio una
investigadora/administradora de ensayos clinicos
que habia ocupado la jefatura del Servicio de
Infectologia del Hospital Nacional del Nifo, la
direcciéon de la unidad de la CCSS que protege,
regula, asesora y vigila los proyectos de inves-
tigaciébn en humanos que se realizan en la insti-
tucion, y que habia ejecutado ensayos a través de
una CRO local. La direccién de la empresa que ad-
ministraba el cuantioso contrato del ensayo de la
vacuna para el VPH, que se discutira mas adelante,
estaba en manos de altos cargos del Ministerio. Se
puede afirmar que las innovadoras han tenido una
buena entrada en el Ministerio de Salud.

Una de las razones para organizar una uni-
versidad privada en Costa Rica fue ejecutar en-
sayos. Un administrador fiel, tras pedir un permiso
de ausencia de un puesto importante en la CCSS,
tomé el cargo de decano de Medicina de la nueva
universidad, y seis anos después ya se habian rea-
lizado 216 ensayos (16).

Los ensayos clinicos en Costa Rica han sido
un buen negocio para los administradores fieles
que también han recibido otros beneficios. En 10
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anos, un investigador/administrador particip6 en
17 congresos pagados por la industria en los cinco
continentes: Quebec, Hong Kong, Kuala Lumpur,
Acapulco, San Francisco, Washington, Lisboa,
Estambul, etc.

En 1998, el Ministerio de Salud aprobé un
reglamento de ensayos clinicos pero la Asamblea
Legislativa lo objeté porque en su elaboracién
participaron personas vinculadas a la industria
farmacéutica (18).

En 2010, a raiz de una demanda iniciada por
la sociedad civil, la Sala Constitucional prohibié
las investigaciones biomédicas hasta que hubiera
una ley que las regulara. La Asamblea Nacional
tardé cuatro anos en aprobar la ley. Durante estos
anos solo se pudieron continuar los ensayos que
ya estaban en curso en 2010, y las innovadoras
utilizaron a sus investigadores fieles para influir en
el proceso de discusion de la nueva ley.

Costa Rica, por su historia democratica, tiene
una sociedad civil activa, que también participé
en las discusiones promoviendo un proyecto de
ley que tenfa en cuenta los derechos humanos de
los sujetos de investigacién y se opuso a la dltima
formulacion del proyecto de ley promovido
por las innovadoras y sus fieles investigadores/
administradores:

Quienes se oponen a la iniciativa, especial-
mente un grupo de diputados y organiza-
ciones [civiles] senalaron que la ley no cuenta
con controles suficientes sobre los ensayos y
contiene falsas éticas [...] Consideran que la
ley no regula adecuadamente la investigacion

biomédica con seres humanos. (19)

La participacion de los investigadores-
administradores fieles en el debate quedd bien
plasmada en la siguiente declaracion de una di-
putada de la Asamblea Nacional:

Se ha dicho por parte de médicos que viven
del negocio de aplicar protocolos de las far-
macéuticas, que la gente se muere por falta
de drogas que se estan estudiando, que el pais
esta sin investigacion y detenido, haciendo
creer que aplicar protocolos de investiga-
ciones que ni siquiera se han hecho aqui
es la Unica investigacion que hace el pais

y dejando la idea de que solo ellos son los

cientificos de Costa Rica; se ha apelado a la
pérdida de empleos e inversiones [...] Esos
sefnores y senoras que han vivido de la enfer-
medad de la gente y han servido de nicho
para reclutar pacientes que les permitan ali-
mentar los contratos para realizar fases de los
experimentos, son los que han movilizado al
sector de la salud, depositando falsas ideas de
lo que esta diputada ha defendido sobre este
tema y ha denunciado respecto al proyecto

que se votara. (20)

En marzo de 2014 se aprobo la nueva ley,
cinco dias antes de un cambio de gobierno, re-
sultado de las elecciones nacionales. El nuevo
gobierno ha quedado encargado de la reglamen-
tacion de la ley.

Perua

En 2006, en Pert hubo elecciones nacionales
y un cambio de gobierno. El nuevo ministro de
Salud era el director del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN). Entre 2003 y
2006, el Instituto habia implementado 43 ensayos
clinicos y el nuevo ministro era el investigador/
administrador fiel de casi la mitad de ellos.

El nombramiento significaba una pérdida
econdmica de cierta importancia si, por conflictos
de interés, dejaba temporalmente la direccién de
la implementacion de los ensayos, aunque no
se sabe si siguid cobrando como investigador in
absentia.

Las razones por las que un presidente nombra
a sus ministros no suelen ser conocidas y res-
ponden a una variedad de necesidades politicas
y de presiones de diferentes grupos politicos o co-
merciales. Por lo tanto, conocer las razones por
las que este especialista de cancer recibi6 el nom-
bramiento de ministro solo se puede basar en con-
jeturas. Se trataba de un profesional reconocido
por su cargo como director del INEN, sus trabajos
de investigacion y por sus muchas relaciones con
las innovadoras. No es descartable que las innova-
doras hubieran ejercido directa o indirectamente
influencia en su nombramiento. Como ministro
incrementd aln mas su prestigio y sus contactos
politicos que, posteriormente, serian Utiles para
las innovadoras. Como se verd, su paso por el
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ministerio solo se prolongo el tiempo necesario
para sustituir una normativa que dificultaba la rea-
lizacion de ensayos por otra que los facilitara.

La Oficina General de Investigacion vy
Transferencia de Tecnoldgica (OGITT) es parte
del Instituto Nacional de Salud (INS), entidad des-
centralizada del Ministerio de Salud. La OGITT es
responsable de aprobar y supervisar los ensayos
clinicos. En 2013, present6 un proyecto de multas
administrativas en caso de incumplimiento de
normas en la ejecucién de ensayos. Por presiones
de administradores fieles, el proyecto quedé ar-
chivado en la oficina del director de INS y nunca
pas6 a firma de la ministra (f).

Las palabras de expertos sobre la situacién
de los ensayos clinicos y de miembros de la insti-
tucion reguladora de Pert han dejado claro el rol
de los administradores fieles:

Los médicos investigadores tienen mucho in-
terés en aumentar sus ingresos colaborando
con la industria farmacéutica en los ensayos
clinicos, y por ello aceptan todas sus exi-
gencias [...] han adquirido poder y prestigio a

través de los ensayos. (21)

LOS COMITES DE ETICA PANTALLA

En la mayoria de los paises de América Latina,
los ensayos clinicos no se pueden implementar sin
la aprobacién de por lo menos un CEl que asegure
que los protocolos cumplen la normativa existente
y protegen los derechos humanos de los sujetos.
Deben verificar que los sujetos potenciales de
investigaciéon recibirdn la informacion necesaria
para entender la naturaleza del ensayo y otorgar
su consentimiento informado.

Ademas, los CEI deben hacer el seguimiento
del experimento para asegurar que se implemente
de acuerdo al protocolo, que no se recluten ni se
retengan pacientes contra su voluntad, y saber si
se presentan efectos adversos severos no antici-
pados. Todas estas actividades requieren tiempo y
recursos, que no suelen tener.

Los CEl pueden ser de dos tipos: institu-
cionales o comerciales. Los comerciales, cuyo
objetivo principal es valorar protocolos, se in-
corporan como fundaciones o como parte de la

fundacién de un hospital, universidad o CRO, o
como ONG, o sociedades anénimas.

Los CEl institucionales son, en teorfa, in-
dependientes de la direccion del hospital o del
centro de investigacién en el que estan ubicados,
aunque en la practica reciben presiones de sus
administradores. Los promotores de los ensayos
entregan a los centros de investigacién costosos
aparatos que pasan a ser propiedad de la insti-
tucion al finalizar los ensayos. Los promotores
también puedan pagar una regalia y contribuyen
al prestigio de la entidad. Los CEl institucionales
reciben presiones de la direccion del centro, de
sus colegas y de los administradores fieles, y
aprueban los protocolos en poco tiempo y sin o
con minimas objeciones (22,23).

Para evitar retrasos en la aprobacion de los pro-
tocolos, ya sea en la toma de decisiones o porque
se exijan modificaciones, se han organizado los
CEl comerciales. El pago que reciben los CEl co-
merciales debe ser suficiente para llevar a cabo
las actividades antes mencionadas; sin embargo,
tampoco las realizan. Las innovadoras y/o los ad-
ministradores fieles escogen los CEl que menos
impedimentos ponen y mas rapidamente aprueban
los ensayos, y que cuando hacen inspecciones
sean solo administrativas, sin consecuencias.

Nos referimos a los CEl comerciales y los ins-
titucionales que no tienen recursos (que son la ma-
yoria) que aprueban protocolos en poco tiempo,
como comités pantalla. Su principal funcion es
legitimar las actividades de las innovadoras.

Argentina

En los ultimos anos se han aprobado nor-
mativas provinciales que van desplazando a los
comités privados al requerir que todas las insti-
tuciones en las que se realizan ensayos clinicos
tengan CEl y que las decisiones de estos comités
se envien a los CEl provinciales que poco a poco
se estan creando en las provincias. En 2011, la
Ciudad Autonoma de Buenos Aires ordeno la
creacion de un CEl central —como ya lo habia
hecho en 2009 la provincia de Buenos Aires— el
cual debe recibir las evaluaciones de los CEl insti-
tucionales. Estos cambios son sin duda positivos,
pero es demasiado pronto para saber si los CEl pro-
vinciales podran frenar las presiones de la industria
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farmacéutica que continuaré exigiendo rapidez en
la evaluacion de los protocolos. La muy escasa in-
formacion publica que existe sobre los CEl institu-
cionales indica que el seguimiento a los ensayos,
las pocas veces que lo hacen, es una actividad ad-
ministrativa. Habra que esperar para ver si los CEl
centrales tendran la capacidad para detectar errores
en el proceso de recoleccion de datos y proteger
los derechos humanos de los sujetos. El cardiélogo
del Hospital Naval, que reclutaba pacientes rapida-
mente, era también famoso por la rapidez con la
que obtenia la aprobacion de los CEl.

En la provincia de Cérdoba se realizan un
tercio de todos los ensayos del pais. Un peritaje rea-
lizado a peticién de la Municipalidad de Cordoba
descubrié que el CEl del Hospital Infantil Municipal
permitié que el investigador (jefe de pediatria) y el
coinvestigador principales estuvieran presentes en
la reunion en que se discuti6 su protocolo (24).

En esta misma provincia, en 2005, un perio-
dista investigador analizo las actas de la Comisién
Provincial de Investigacién en Seres Humanos,
una de cuyas funciones era el control de los CEl.
Descubri6 que en 34 de las 75 reuniones que ese
ano mantuvo la Comisién habia conflictos de in-
terés. La Comision solo tenfa cuatro miembros y
ocasionalmente las decisiones las tomaban una o
dos personas (25).

El ensayo clinico mencionado que se realizo
en la provincia de Santa Fe fue aprobado por un
comité pantalla, creado a instancia del investi-
gador principal para aprobar este ensayo, que se
realizo sin permiso de la agencia reguladora.

La aprobacion de un ensayo clinico de fase
Il sobre la inmunogenicidad de una vacuna com-
binada DTaP-IPV-HB-PRP-T comparado con Pen-
taxim y Engerix B Pediétrico a los 2, 4 y 6 meses de
edad en nifos sanos se inici6 en Argentina en oc-
tubre de 2004, después de recibir la aprobacién de
un CEl. En este caso, el investigador principal era
también presidente del CEl y al aprobar el ensayo
se violaron nueve parrafos de la Declaracion de
Helsinki y diez pautas de las Guias Eticas Interna-
cionales del Council for International Organizations
of Medical Sciences (CIOMS) (26). Tras iniciarse el
estudio, en septiembre de 2005, la European Medi-
cines Agency retir6 la vacuna del mercado europeo
por su baja inmunogenicidad contra la hepatitis B
(27). Sin embargo, en 2006 un CEl argentino aprobé
un ensayo clinico fase Ill con la misma vacuna.

En este caso, la falta de capacidad de la
ANMAT quedé demostrada, pues la agencia
aprob¢ el ensayo a pesar de que en julio de 2005
el Consejo de Bioética y Derechos Humanos para
las Investigaciones Biomédicas de la Secretaria de
Derechos Humanos de la Nacion dictamin6 que

...no debe ser autorizado para su realizacion.
Si el mismo se estuviera implementando
actualmente, deberia ser suspendido con los
debidos recaudos para la proteccién de los

sujetos participantes. (26 p.13)

Uno de los expertos argentinos de bioética de
renombre internacional explicé la falta de inde-
pendencia de los comités de ética institucionales:

Los comités de ética en las instituciones de
salud tienen todavia un estatuto confuso, in-
definido, y ha sucedido que directores de hos-
pitales disolvieran el comité de ética porque
habian rechazado un protocolo de investi-

gacién inadmisible. (28)

Costa Rica

Los primeros ensayos de la mayoria de las va-
cunas los realizé, en las décadas de 1960y 1970 el
Centro Internacional de Investigacion y Educacion
Médica de la Louisiana State University (LSU), sin
autorizacion previa del gobierno. Al descubrir los
hechos, el Ministerio de Salud pidi6 que en el
futuro se le mantuviera informado. Sin embargo,
se siguieron violando los principios éticos, por
lo que el Patronato Nacional de la Infancia y un
grupo de académicos llevaron a juicio al Centro
Internacional, pero la corte declaré no tener juris-
diccién sobre el caso porque, para la legislacion
costarricense, las violaciones éticas no constituian
delitos (29).

La Asamblea Legislativa nacional decidi6 in-
vestigar las violaciones y descubrié que el CEl que
aprobaba los protocolos no era independiente. El
Centro Internacional de Investigacién dependiente
de LSU habia nombrado a los miembros del CEl,
que formaban parte del equipo de investigadores,
y les habia pagado por cada protocolo evaluado.

A causa de la bicefalia administrativa en
salud que existe en Costa Rica, con la CCSS vy el
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Ministerio de Salud, se han aprobado varias normas
para los CEl, a veces contradictorias. Como se ha
comentado, el Ministerio ha estado mas dispuesto
a satisfacer a las innovadoras. A medida que los
ensayos clinicos se iban transfiriendo de la CCSS
al sector privado, los CEl privados iban aprobando
protocolos de acuerdo a las necesidades de las
innovadoras.

Un reglamento del Ministerio del afno 1998
dio origen al Consejo Nacional de Investigacion
en Salud (CONIS). Todas las organizaciones que
implementaban ensayos clinicos deberian tener
CEl acreditados por el CONIS, una rutina adminis-
trativa. En una reglamentacion posterior del afo
2003, el Ministerio anadia nuevas responsabili-
dades a los CEI: asegurar los derechos humanos de
los sujetos y supervisar la implementacion de los
ensayos, responsabilidades que no han ejecutado.

Los investigadores principales y administra-
dores fieles, conscientes de que las innovadoras
seguirian utilizando sus servicios, decidieron crear
CRO. Las CRO y las universidades crearon sus CElI
privados y siempre que fuera posible implemen-
taban los ensayos en instalaciones propias para
no tener que seguir las normas de la CCSS. Asf se
entiende, por ejemplo, que entre 2005 y 2009 el
44% de los ensayos que se hicieron en Costa Rica
fueran contra placebo (30 p.272). Fallas Lépez,
miembro de CONIS, expres6 sin ambigtiedad el
rol perverso de los CEl privados al explicar que
habia dos que:

...se han prestado para que el negocio de las
transnacionales se desarrolle con relativa tran-
quilidad, de conciencia incluso. El mas impor-
tante es el de la Universidad de las Ciencias
Médicas [...] Esta universidad, entre el 2000 y
2006, recibio 216 protocolos. (16 p.194-195)

En 2001, la CCSS cre6 un Consejo Etico
Cientifico para los ensayos que se realizaban
dentro de sus hospitales y tres CEl especializados:
uno para ensayos con adultos, otro para menores
y mujeres gestantes y el tercero para sujetos vul-
nerables y, en 2005, recre6 los comités locales de
bioética (CLOBI) para hacer seguimiento a los en-
sayos. La CCSS era mas exigente que el Ministerio
y prohibié ensayos fase | y Il en mujeres embara-
zadas y ninos mientras que el Ministerio de Salud
los permitia.

Peru

Las investigaciones sobre los CEl en PerG co-
inciden en afirmar que no tienen capacidad ni fi-
nanciacién para realizar las funciones que les han
sido asignadas. Un CEl privado aprueba en unos
pocos dias cerca del 40% de los ensayos clinicos
que se realizan en el pais.

Lecca Garciaetal. (31) entrevistaron, en 2004,
a miembros de 10 de los 19 CEl acreditados por la
FDA que existian en el pais y descubrieron que la
mayorfa tenfa problemas de funcionamiento. Dos
anos después, Fuentes y Revilla (32) concluyeron
que los CEl carecian de miembros preparados y
de recursos, por lo que no podian dar seguimiento
a los ensayos. Un tercer estudio (33) detect6 que
80 de los 91 ensayos aprobados por los CEl tenian
problemas que hubieran debido corregirse antes
de iniciar el ensayo. Los autores concluyeron que
las violaciones éticas eran frecuentes. Desde esas
fechas se ha avanzado poco en fortalecer la capa-
cidad financiera de los CEl: siguen sin recursos y
sin personal capacitado.

RECLUTAMIENTO DE SUJETOS DE
INVESTIGACION, CONSENTIMIENTO
EXPRES Y CRITERIOS DE INCLUSION Y
EXCLUSION

En las sociedades de altos ingresos, con la ex-
cepcién de EE.UU., los ciudadanos gozan de acceso
alos servicios de salud y a los medicamentos, por lo
que la oferta de acceso gratuito a un medicamento
en fase de experimentacion no es atractiva, excepto
en el caso de enfermedades sin tratamiento o cuyos
tratamientos tengan efectos adversos graves.

En la mayoria de los paises de América Latina
la clase media y alta accede a servicios médicos
privados. Los trabajadores con empleo fijo suelen
tener acceso a servicios de la seguridad social, en
general, con acceso a medicamentos. Los pobres
constituyen un porcentaje alto de la poblacién y
dependen de servicios publicos que, con excep-
ciones, suelen ser de calidad clinica cuestionable,
en los que el trato no es siempre amable y el
acceso a los medicamentos, muy limitado. Es la
poblacién ideal para captar sujetos: abundante y
facil de reclutar (34).
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Los reclutadores son los médicos de los ser-
vicios publicos que atienden esta poblacion v,
frecuentemente, reciben un pago por paciente re-
clutado (35). Los médicos explican a sus pacientes
los beneficios de participar en los ensayos: recibir
gratuitamente la ultima innovacion fabricada en
centros extranjeros y una atencion médica con los
mejores médicos en su especialidad (36). Los re-
clutadores son responsables de que los pacientes
crean que estan recibiendo el mejor tratamiento:
“therapeutic misconception” (37). No les dicen
que estan participando en un experimento con
riesgos (38). Los pacientes tienen gran confianza
en la figura del médico y suelen aceptar sin mas
preguntas. Asi se recluta rapidamente (39).

Antes de que el sujeto pueda incorporarse al
ensayo clinico hay que obtener su consentimiento
libre e informado, y asegurar que cumple con los
criterios de inclusién/exclusion que establece el
protocolo. Para obtener el consentimiento, los pa-
trocinadores preparan un documento que explica
la naturaleza del ensayo. El documento, que gene-
ralmente es largo, ha sido escrito por extranjeros
que desconocen el léxico y nivel educativo de los
lectores. La capacidad de los posibles sujetos para
entender las explicaciones bioldgicas y la termino-
logia propia de los ensayos que presenta el docu-
mento es muy limitada (40). Cuando los pacientes
leen o les leen el documento, no entienden que
van a participar en un experimento con riesgos y
obligaciones que deben cumplir para que el expe-
rimento sea valido (41-43).

Conseguir que los sujetos entiendan cabal-
mente la naturaleza del experimento y sus obli-
gaciones llevaria mucho tiempo, con el peligro
potencial de que no acepten participar. Los adminis-
tradores fieles han resuelto que la firma del sujeto es
suficiente para demostrar que acepta libremente y
que entiende lo que significa participar en el ensayo
(44). Las autoridades regulatorias y los CEl latinoa-
mericanos aceptan esta resolucién. Nadie verifica
si este consentimiento, al que nos referimos como
consentimiento exprés, es libre e informado.

Los criterios de inclusion y exclusion deter-
minan las caracteristicas que debe tener el sujeto, y
no todos los pacientes seleccionados las cumplen.
La busqueda de pacientes puede retrasar el ensayo
y los administradores sienten presiones para in-
cumplir los criterios (45). La verificacion del cum-
plimiento de los criterios de inclusién/exclusion es

dificil, por lo que los CEl, las agencias reguladoras o
las empresas farmacéuticas no suelen hacerlo. Esto
se descubre al hacer estudios exhaustivos cuando
hay muertes o accidentes durante el ensayo.

Argentina

La ANMAT se cre6 en 1992, pero hasta 1997
no se publicé una normativa comprehensiva
(Disposicion ANMAT 5330/1997) que exigiera
la autorizacion de la reguladora para iniciar un
ensayo clinico. Para los investigadores la forma
mas rapida de ejecutar un ensayo es no informar
a la agencia reguladora, con lo cual se ahorran
tiempo en tramites.

En 2003, el Defensor del Pueblo de la Nacién
Argentina recibié una denuncia anénima afirmando
que muchos de los resultados de los estudios sobre
medicamentos oncolégicos presentados en las re-
uniones de la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica (SAOC) entre 1998 y 2002 no tenian la au-
torizacion de la ANMAT. La Defensoria verificd 26
ponencias presentadas en 2001 y 2002 y descubrio
que 16 ensayos no habian sido aprobados (46).
Las conclusiones de la Defensoria (46 p.135-138)
afirman que la ANMAT desconocia si los pacientes
sabian que participaban en ensayos clinicos.

A pesar de la informacién que entregé el
Defensor del Pueblo a la ANMAT, su Direcciéon
de Asuntos Juridicos no procesé los expedientes.
La ANMAT reconoci6 al Defensor que no tenia
medios para averiguar si se realizaban ensayos que
no cumplian las normas de la Disposicion ANMAT
5330/1997, de forma que no se sabe cuéantos se
ejecutaron sin consentimiento informado durante
esos cincos anos (1998-2003), ni si habia consen-
timiento o si este era exprés. En 2007, el director
de la ANMAT reconocia que dos de cada tres en-
sayos clinicos no estaban registrados (47).

En el Hospital Neuropsiquidtrico Braulio
Moyano de mujeres en Buenos Aires se denuncio
que el consentimiento de las mujeres que partici-
paban en ensayos clinicos no se habia obtenido
de acuerdo a la normativa, la cual exige que la
persona legalmente responsable, generalmente un
familiar o, en su ausencia, un juez, firme el con-
sentimiento. En el hospital aceleraban el proceso
haciendo firmar a las internas. El jefe del Comité
de Docencia e Investigacion del hospital explicé:
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...todas las pacientes prestaron el consen-
timiento informado, pues no eran ni son
insanas en el sentido juridico, pues para ello
hace falta un juicio de insania. Aunque uno
estd internado en un sistema psiquiatrico

puede firmar. (10)

El secretario de Salud de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires afirmé ante la Justicia Federal
que el director del hospital era el responsable
de que se hicieran los ensayos sin autorizacién
y fue retirado del hospital. La influencia politica
que tienen los administradores fieles qued6 con-
firmada en este caso, ya que consiguieron que el
director regresara unos afios después para asumir
de nuevo la direccion.

En el caso del Hospital Naval antes men-
cionado, después de que murieran varios pa-
cientes, se hizo una investigacion exhaustiva
durante la que se descubrio que 80 de las firmas
del consentimiento informado habian sido falsifi-
cadas. Los pacientes que firmaron explicaron que
habian firmado un papel pero no sabian de qué
se trataba. Ademads se habian alterado las historias
clinicas para aparentar que los pacientes cumplian
los criterios de inclusion. Aunque el administrador
fiel de este ensayo tuvo que abandonar el hospital,
no perdi6 su licencia médica y siguié trabajando
en la préctica privada.

En el ensayo COMPAS, ya comentado,
después de una investigacion por la muerte de
bebés, la ANMAT impuso una multa administrativa
por incumplimiento de los criterios de inclusion
y violaciones durante la obtencién del consenti-
miento informado. Quizas la consecuencia mas
importante de este ensayo es que poco después
de que la ANMAT impusiera las multas adminis-
trativas a los investigadores/administradores fieles
y a GlaxoSmithKline, el interventor (director) de la
agencia fue removido de su cargo sin explicacion
alguna. Este interventor habia sido criticado por
las camaras argentinas que representan a las inno-
vadoras por ser mas exigente en el cumplimiento
de las normas, con lo que se retrasaba la imple-
mentacién de los ensayos. Las multas fueron la
ultima gota que desbordo el vaso.

Una vez que el interventor abandoné
ANMAT no se tard6 mucho en tener una nueva
norma que facilitaba el consentimiento exprés. En
la versién previa al cambio de interventor la forma

de consentimiento decia: “Usted estd aceptando
participar en una investigaciéon médica [...] de
caracter experimental...”, mientras que la nueva
Disposicion ANMAT 6677/2000 solo dice: “Este
estudio de farmacologia clinica esta aprobado por
la ANMAT...” No estd en el vocabulario de las
innovadoras referirse a los ensayos clinicos como
experimentos; el término preferido es programa,
estudio o proyecto por lo que se puede inferir que
los administradores fieles influyeron en la prepa-
racion de la nueva Resolucion.

Costa Rica

Desde un principio, los ensayos clinicos se
hicieron en la poblacién de los barrios marginados
de la capital. En 1977 se aplico la vacuna contra el
virus respiratorio sincitial a mas nifos que los au-
torizados por el Ministerio y sin el consentimiento
escrito de los padres (29). Entre 1991 y 1995, el
Instituto Costarricense de Investigaciones Clinicas
(ICIC) —una CRO organizada por un administrador
fiel- realiz6 35 ensayos. Los auditores de la CCSS
descubrieron que en 14 ensayos no habia infor-
macién sobre si se habia obtenido el consenti-
miento (48 p.17-19). Pero el ICIC no era la Gnica
institucion que funcionaba sin controles. Los au-
ditores de la CCSS habian llegado a la conclusion
de que hasta julio de 1995, el Ministerio no tenia
ningun control de los ensayos y detall6 un nimero
de violaciones éticas, entre ellas, la ejecucion de
ensayos clinicos en el Hospital Nacional del Nino
por otra CRO, el Instituto de Atencion Pediatrica,
creada por un ex ministro de Salud sin la autori-
zacion de la oficina legal del hospital, y cuestio-
naron la validez del consentimiento informado ya
que los formularios no se entregaron a la CCSS,
duena del hospital, y el staff médico del hospital
no tenfa conocimiento de su existencia (48).

La FDA raramente inspecciona la implemen-
tacion de ensayos en el extranjero, pero aprueba
medicamentos que se han experimentado en
muchos paises. Entre 1995 y 2000 hizo seis visitas
de inspeccién a Costa Rica. Descubrié que, en
varios casos, se obtuvo el consentimiento después
de haber administrado el medicamentos (8). Pedir
una firma es una forma rapida de obtenerlo, sobre
todo si el interés de los sujetos es recibir el medi-
camento y, en este caso, ya lo habian recibido.

Salud Colectiva | Universidad Nacional de Lants | ISSN 1669-2381 | EISSN 1851-8265

D DE LOS ENSAYOS CLINICOS

77

G10T ‘0ziew - 019Ud ‘98-£9:(L)L L ‘suly soudang ‘VAILDI10D ANTVS



78

SALUD COLECTIVA, Buenos Aires, 11(1):67-86, enero - marzo, 2015

UGALDE A, HOMEDES N.

Costa Rica ha sido una de las sedes mas
importantes del mundo para los estudios y en-
sayos sobre la vacuna para el virus del papiloma
humano VPH-16 y VPH-18. Una buena parte de
lo que se conoce sobre el VPH proviene de alli. La
investigacion sobre factores de riesgo empezé en
1985 en Guanacaste, por entonces, la region mas
pobre del pais.

En 2004, empez6 un ensayo clinico de cuatro
anos y han seguido otros hasta el presente. En el
ensayo iniciado en 2004, ni la auditoria interna de
la CCSS pudo acceder a los consentimientos infor-
mados (49 p.329). Un informe de la Junta Directiva
del Colegio de Médicos (50) cuestiono las impreci-
siones del consentimiento, las contradicciones en
el texto, las omisiones y las manifestaciones que se
podrian considerar engafiosas. No se mencionaba
que uno de los objetivos era monitorear la apa-
ricion de efectos adversos, ni que se estudiaba la
efectividad de la vacuna en mujeres infectadas con
VPH. Se daba a entender que la vacuna evitaria la
infeccion por VPH pero no mencionaba que habia
una elevada probabilidad de que ya tuvieran la in-
feccion o la hubieran tenido. Aunque la ejecutora
del ensayo era una empresa local privada, en el
formulario del consentimiento informado aparecia
el nombre de la CCSS, dando a entender a las par-
ticipantes que la CCSS, una instituciéon en la que
los ciudadanos confian, era la ejecutora. Hay evi-
dencia de que muchas de las mujeres no enten-
dieron el consentimiento (50,51). También se daba
a entender que el ensayo era de interés publico
cuando los mayores beneficiarios han sido las em-
presas privadas, en particular, la patrocinadora (g).

Cuando se comercializé la vacuna, su
elevado precio impidio que la CCSS la comprara 'y
laincluyera en el calendario de vacunacion (h). La
gran mayoria de mujeres en edad de vacunacién
en Costa Rica no se ha vacunado.

Una reportera investigadora entrevisto a mu-
jeres que estaban participando en el ensayo (51).
Al preguntar a una de ellas qué le habian explicado
del proyecto, esta contesté que: “era una prueba
que se iba a hacer a las muchachas, porque venia
pegando eso que era un virus que daba por medio
de... bueno, cuando uno tiene un sefor”. Cuando
tuvo efectos secundarios que califico de serios, la
explicacion de la doctora de que se debia a que
tenia muchas hormonas no la convencié; dos meses
mas tarde, después de experimentar molestias en

el pecho que nunca habia sufrido, se retir6 del
ensayo sin dar explicaciones. Otra manifest6 que
le habian dicho que “las vacunas no traian conse-
cuencias, que ya habian vacunado a mas de mil
muchachas...”. Otra que descubri6 el engafio sobre
la participacién de la CCSS perdi6 la confianza y
decidié no participar, aunque los encargados le di-
jeron que la CCSS lo habia aprobado.

Peru

Como en otros paises, los sujetos reclutados
pertenecen a los estratos sociales bajos. Se con-
sidera que la mayoria de la poblacion mayor de 15
anos es analfabeta funcional (21). La primera in-
formacion sobre ensayos clinicos data de 2004, ya
que no se hacian inspecciones y no hay articulos
publicados. En 2004, la OGITT consider6 que la
normativa vigente desde 1981 necesitaba actuali-
zarse para responder al reto del creciente nimero
de ensayos, la mayoria fase lll. Por ello, junto con
otras dependencias oficiales y tras consultar a la
sociedad civil, preparé un proyecto de normativa.
Expertos internacionales consideraron que el pro-
yecto constituia un documento avanzado de gran
alcance (21 p.403). En julio del 2006 fue aprobado
como Decreto Supremo. Unas semanas después,
el director del INEN, investigador principal de nu-
merosos ensayos y buen ejemplo de administrador
fiel, fue nombrado ministro de Salud, un caso se-
mejante a lo que habia ocurrido en Costa Rica. Al
igual que el Hospital Nacional de Nifos en Costa
Rica, el INEN era una institucion de prestigio en
Perd. Durante las 56 inspecciones (32% de todos
los ensayos) que la OGITT habia realizado antes
de que llegara el nuevo ministro y que fueron
muy Utiles para preparar la nueva normativa, se
encontré con que el consentimiento informado
del 17% de los ensayos ofrecia informacion que
no se correspondia con el nivel de comprension
de los sujetos y no se aseguraba que estos enten-
dieran la informacion; un 13% de los formularios
de consentimiento omitian informacion nece-
saria; en un 10% no se informaba al sujeto sobre
el seguro médico, la compensacion e indemni-
zacion; en un 8% no se proveia en forma gratuita
el producto que se estaba testeando ni los insumos
relacionados con el ensayo; y en algunos casos no
se mencionaba que el sujeto se pudiera retirar
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cuando quisiera del ensayo, el consentimiento no
tenia fecha y/o no estaba firmado, o se realizaba el
ensayo sin consentimiento. Uno de estos ultimos
estaba bajo la direccion del nuevo ministro.

Una de las primeras acciones del ministro fue
anular el recién aprobado Decreto Supremo e in-
troducir rdpidamente uno nuevo por el que:

...limitaron la proteccion de los voluntarios
que participan en investigacion... y se eli-
minaron todos aquellos aspectos normativos
que no beneficiaban a los investigadores...
[yl agilizar los procedimientos para satis-
facer a la industria e investigadores... [el
ministro como] investigador principal de un
importante nimero de ensayos clinicos tenfa
interés en eliminar los aspectos que pudieran
incrementar los costos y/o la duracién de los

ensayos. (21 p.403)

Durante su corta estancia como ministro
(16 meses), antes de regresar a su antiguo puesto
también eliminé el Comité de Ensayos Clinicos
(CEC) que habia creado el Instituto Nacional de
Salud para fortalecer la capacidad técnica de la
OGITT. La composicién del CEC cambiaba de
acuerdo a la naturaleza del ensayo, de forma que
en cada caso podia incluir a los especialistas mas
destacados.

Posiblemente la industria innovadora y/o los
administradores fieles tuvieron alguna influencia
en el nombramiento de este ministro. Como se ha
indicado, la normativa vigente era producto de un
proceso de dos anos y los afectados (CRO, ONG,
universidades, laboratorios, etc.) conocian con
anticipaciéon que no respondia a las necesidades
de las innovadoras. Para ellos era necesario un
ministro que impidiera la implementacién de la
nueva normativa o la cambiara. Asi se explica que
el nuevo ministro, una vez hechos los cambios,
voluntariamente renunciara y volviera a su cargo
de director del INEN.

En una inspeccion de un ensayo fase Ill con
diabéticos, se explica:

En los expedientes de los pacientes tratados
con pioglitazona se dice que los pacientes
han sido informados sobre el riesgo de cancer
de vejiga y han dado su consentimiento para

seguir en el estudio, pero no hay ningin

documento firmado por los pacientes. En la
entrevista con una paciente, esta dice que
no tenia idea del riesgo (en presencia de per-
sonal del estudio). No se encuentran las his-
torias institucionales para poder comprobar
si los pacientes cumplen con los criterios de
inclusion/exclusion. Dos de los pacientes
no cumplen con los criterios de inclusion
(Hemoglobina Glicosilada) y una paciente no
cumple por tener valores alterados de TSH.
(52)

En un estudio reciente realizado por personal
de la OGITT, en el que se analizaron las entre-
vistas en profundidad realizadas a trece sujetos de
investigacion que participaban en ensayos de me-
dicamentos para la tuberculosis y siete para VIH/
sida, se encontro que el consentimiento informado
sigue siendo una actividad simbélica: los sujetos
siguen sin entender los formularios que firman y
las explicaciones que reciben son incompletas
(38). Solo dos de los 20 sujetos afirmaron que la
razén para participar era contribuir al avance de la
ciencia. El resto respondié que participaba porque

|4/

le habian dicho que el tratamiento del “estudio”
lo curaria mas rapidamente, que el tratamiento
era mas corto que el habitual porque los medi-
camentos venian de EE.UU. y eran mejores, que
si no tomaba el medicamento se moriria, que lo
iban a cuidar y no se tenia que preocupar de nada,
que asi siempre tendria el medicamento. En las pa-
labras de un sujeto: “Me dijeron: ‘hay un proyecto
con un nuevo medicamento que se ha probado en
EE.UU. y otros paises y que nosotros lo estamos
implementando aca’”.

Los términos que usaron los pacientes del
ensayo de tuberculosis para referirse al experi-
mento —que deben ser los que usan los adminis-
tradores fieles y sus ayudantes— fueron: proyecto
(cuatro de trece), estudio (cuatro), programa (dos),
protocolo (uno), pruebas (uno) y solo uno ensayo
clinico. Doce de estos trece pacientes no sabian
el significado de “prueba aleatorizada”. Solo dos
sabian el significado de “placebo”, mientras que
del resto, una habia malentendido la explicacién,
siete no sabfan ni se lo habian explicado, dos no
participaban en ensayos contra placebo, y uno ex-
plico que placebo es: “efecto de placer... que le
colocan algo que le hace pensar que no le va a
doler... no va a causar efecto alguno”. Un sujeto
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explico que el documento que le entregaron y
firmo6 se llamaba consentimiento, seis se refi-
rieron al consentimiento como documento, otros
seis como hojas para leer y firmar, y tres como
contrato.

También se descubrié que las direcciones y
los teléfonos de los sujetos que los administra-
dores fieles habian entregado a la OGITT eran
incorrectos o invalidos. Los CEl y los administra-
dores fieles se quejaron de que la OGITT quisiera
entrevistar a los sujetos, indicando que, por cues-
tiones de confidencialidad, no tenia derecho a ha-
cerlo. No aceptaban que la agencia responsable de
velar por la integridad de los ensayos confirmara
el cumplimiento de la normativa.

Desgraciadamente, la OGITT no puede hacer
nada con la informacién que obtuvo en estas en-
trevistas o en las inspecciones, porque no hay una
norma que permita sancionar a los transgresores.
Los intentos que se han hecho no han prosperado.
La influencia de las innovadoras a través de sus ad-
ministradores fieles es superior a la de la OGITT,
en donde los profesionales que intentan exigir el
cumplimiento de normas que implican retrasos a
los ensayos clinicos son transferidos a otras depen-
dencias del Ministerio o renuncian (i).

VIOLACIONES DE PRINCIPIOS ETICOS Y
DE NORMAS

A lo largo del articulo se han mencionado
las violaciones que se han documentado en los
paises estudiados. Los dos ensayos con el mayor
ndmero de sujetos, el COMPAS vy el de la vacuna
contra el VHP-16 y VHP-18, han estado plagados
de conflictos de intereses y de violaciones éticas.
A continuacién se presenta una tipologia parcial e
incompleta de las violaciones de principios éticos
en ensayos clinicos para acelerar la ejecucion de
los ensayos:

= Ensayos clinicos sin conocimiento de las auto-
ridades y sin aprobacion de CEl, comienzo de
ensayos y recoleccion de informacién antes de
tener la aprobacion de los CEl y de la obtencion
del consentimiento informado.

= Nadie verifica si el consentimiento es libre e in-
formado, ni si se ha obtenido después de haber

iniciado la implementacion del ensayo. La
mayoria de los sujetos de experimentacién no
pueden entender la informacion que se presenta
en las formas de consentimiento informado y no
saben lo que firman, no entienden los riesgos,
derechos y responsabilidades que adquieren.
No siempre se les informa a los sujetos que
pueden retirarse del ensayo cuando quieran sin
tener que explicar las razones.

Se realizan cambios en los protocolos sin autori-
zacion de las agencias reguladoras o de los CEL.
Se paga a los médicos que reclutan sujetos. Los
sujetos son sus pacientes. Se violan los criterios
de inclusién y exclusion de los sujetos.

Los CEIl no protegen a los sujetos de experimen-
tacion ni hacen el seguimiento de los ensayos
para verificar que cumplan con los principios
éticos y normativos.

Los CEl aprueban protocolos sin tener capa-
cidad para entenderlos.

Los CEl han aprobado ensayos que no tienen
base cientifica.

Los CEI comerciales tienen conflictos de interés.
Los investigadores principales han participado
en reuniones de los CEl en las que se discuten
los protocolos que van a ejecutar.

En los casos en los que se ofrecen seguros a los
sujetos, estos no saben cémo utilizarlos. No
hay evidencia de pagos de seguros cuando los
sujetos han sufrido dafos graves, o incluso la
muerte.

La farmacéutica puede pagar una compensacion
en caso de muerte, pero niega su culpabilidad.
Conflictos de interés por parte de las autori-
dades sanitarias que aprueban normas y en-
sayos clinicos.

Uso de recursos humanos vy fisicos publicos sin
compensacion, sin conocimiento de las autori-
dades reguladoras.

Falta de comunicacién o comunicacion tardia
de todos los efectos adversos serios.

Falta de confidencialidad en el uso de historias
clinicas.

Falta de inspecciones de los ensayos por parte
de las autoridades competentes.

Falta de normativas para penalizar violaciones
0, si existen, reticencia para imponer multas
disuasivas o criminalizar comportamientos que
producen danos fisicos o psicoldgicos graves.
Colecta de material biologico para exportarlo a
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EE.UU. sin conocimiento de los donantes o sin
que se les explique su uso, ni quienes puedan
ser los beneficiarios, que suelen ser las empresas
innovadoras.

= Informacién que debiera ser publica se man-
tiene como confidencial, bajo la excusa de que
es un secreto industrial o que al hacerla publica
se violaria la confidencialidad de los sujetos.
El secreto es una excusa para que no se co-
nozcan las violaciones éticas y normativas y los
abusos a los que son sometidos los sujetos de
experimentacion.

= Informacion sobre las caracteristicas de los en-
sayos que debiera ser de facil acceso y publica
se mantiene secreta o dificil de obtener: deci-
siones de los CEl, resultado de inspecciones,
nGmero de sujetos, lugares en los que se eje-
cutan, nombre de los hospitales y de los ejecu-
tores, efectos secundarios, presupuesto de los
ensayos, pago a los investigadores/administra-
dores, etc.

La falta de transparencia impide cuantificar la
frecuencia de estas violaciones. En relacion con
los consentimientos informados se puede decir
que la violacion es la norma. Los CEl pueden
evitar estas violaciones y en algunos casos son res-
ponsables de ellas. El problema subsiste aunque
varios comités hayan aprobado un ensayo. Por
ejemplo, el ensayo de la vacuna contra el VPH
lo aprobaron tres comités independientes: el de
la Universidad Nacional de Costa Rica, una ins-
titucién reconocida y prestigiosa; el del CONIS,
organo asesor del Ministerio de Salud que
acredita los CEl y aprueba los ensayos clinicos
en humanos; y el del Instituto Costarricense de
Investigacion y Ensefanza en Nutricion y Salud
adscripto al despacho del ministro de Salud res-
ponsable de ejecutar la investigacion en salud
publica.

LAS CONSECUENCIAS DE ACELERAR LOS
ENSAYOS

La numerosa bibliografia sobre el cumpli-
miento de las recomendaciones médicas con-
firma que muchos pacientes no las entienden y
no las cumplen, situacion que es mas frecuente

en pacientes con niveles educativos bajos, como
la gran mayoria de los sujetos de investigacion
en América Latina. Si un sujeto no ha entendido
las recomendaciones médicas y ademdas no se ha
enterado de que participa en un experimento y
que la validez del mismo requiere cumplir estric-
tamente las recomendaciones que recibe, es muy
probable, a no ser que se lo supervise de cerca,
que no las cumpla. Si se enferma, puede acudir a
otro médico que desconoce su participacion en el
ensayo o automedicarse, sin que sienta que debe
comunicarlo al personal del ensayo (22).

Igualmente puede incurrir en conductas no
autorizadas, por ejemplo, relaciones sexuales
riesgosas o embarazos, consumo de alcohol o
drogas ilicitas. Al no saber que participa en un
experimento no da importancia a la transgresion.
Ademas de las consecuencias que pueda tener en
la salud del sujeto, la falta de seguimiento a las
recomendaciones tiene un impacto importante en
la validez de los resultados del ensayo.

Otros comportamientos de los administra-
dores fieles en América Latina, consecuencia
de las presiones para acelerar su ejecucion, que
ponen en entredicho la validez de los datos y
violan principios éticos y normativos incluyen:
1) utilizar equipos en malas condiciones; 2) fal-
sificar resultados analiticos; 3) no reportar efectos
adversos; y 4) retener en el experimento sujetos
que, por sus condiciones de salud, debieran ser
retirados.

Los investigadores principales no temen
las consecuencias civiles o criminales de las
violaciones normativas porque cuentan con la
proteccion de poderosisimas empresas transna-
cionales, conocen la lentitud y debilidad de los
sistemas que, con excepciones, caracterizan a los
sistemas juridicos latinoamericanos y saben que si
el caso llegara a juicio puede prescribir antes de
que se prueben las irregularidades. En los pocos
casos en los que ha habido sanciones econémicas
en América Latina, han sido tan pequenas que no
son disuasivas. Como se ha indicado, algunos in-
vestigadores/administradores fieles han sido des-
pedidos por violaciones normativas o éticas, pero
en ocasiones siguen trabajando en su practica
privada, reciben apoyo y recursos de las innova-
doras o han vuelto a sus cargos.

La falta de controles durante la implemen-
tacion del ensayo pone en peligro la validez de
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los resultados. La posibilidad de que se aprueben
medicamentos que no son seguros o eficaces au-
menta, y si después de la aprobacion y comer-
cializacion del medicamento aparecen eventos
adversos serios, sera retirado del mercado o se le
asignara una “caja negra” (j). El retiro de medica-
mentos nuevos ha ido en aumento. En la década
de 1980 se retiraron del mercado cinco medica-
mentos, en la de 1990 fueron 15 vy, en la década
de 2000, han sido 24.

En los dltimos anos se han comercializado
muy pocos medicamentos innovadores, es decir, el
aumento de los retiros no corresponde a un mayor
ndmero de medicamentos aprobados (53,54).
Algunos autores han asociado el incremento con la
exportacion de ensayos clinicos a paises de bajos y
medianos ingresos.

El retiro de medicamentos tiene implicancias
adicionales. Se ha afirmado que los recursos que
se han empleado en la investigacion y desarrollo
(1+ D) de los medicamentos que son retirados del
mercado podrian haberse aplicado al desarrollo de
tratamientos para enfermedades raras u olvidadas.
También se ha afirmado que para las innovadoras
es mejor negocio desarrollar medicamentos imita-
dores (me-too) ya que requieren menos recursos,
se comercializan mas rapidamente, a través del
marketing obtienen una parcela del mercado y
poniendo precios abusivos obtienen muy buenos
margenes. Como explican Fojo et al. (55) la men-
talidad me-too destruye la capacidad innovadora.

CONCLUSIONES

En el modelo actual de [+D de medica-
mentos, la industria necesita incrementar el
tiempo de exclusividad de ventas con precios

monopolicos. En parte, este objetivo se consigue
reduciendo el tiempo de implementacion de los
ensayos. La Figura 1 sintetiza el flujo de interac-
ciones que tienen lugar en América Latina para
conseguir este objetivo.

Para que la implementacion sea rapida, la
industria necesita conseguir investigadores/admi-
nistradores fieles, lo cual logra ofreciendo altas
remuneraciones y beneficios marginales. Los go-
biernos provinciales en Argentina convirtieron
los ensayos de vacunas del neumococo en una
obligacion del Estado, y en los tres paises anali-
zados (Argentina, Costa Rica y Pert) modificaron
la normativa que regula los ensayos en favor de
la industria. Al lobby de los administradores fieles
se une el de las organizaciones que dependen de
las innovadoras, tales como CRO, universidades,
laboratorios, etc.

La poblacion de escasos recursos, con acceso
limitado a servicios médicos y medicamentos, es
la poblacion ideal para captar sujetos: abundante
y facil de convencer. Los comités pantalla son
necesarios para las innovadoras y los administra-
dores fieles precisamente por ser una pantalla: dan
la apariencia de que hacen y por eso la industria
los necesita. Hay voces en EE.UU. que piden la
disolucién de los CEl, pero la industria se opondra
o buscara una alternativa que consiga el mismo
objetivo. Los comités ponen el sello de excelencia
en los protocolos; aprueban, pero no comprueban
lo que pasa a lo largo del ensayo.

El resultado del proceso actual de implemen-
tacion de ensayos es que no se conoce la calidad
de los datos que se obtienen y se utilizan para
conseguir la aprobacién de los medicamentos. Lo
importante para las innovadoras es incrementar
los dias de exclusividad de ventas. Ademéas de una
ejecucion rapida, la industria tiene otras formas de
alargar el periodo de exclusividad en el mercado:
el evergreening es una en auge.

NOTAS FINALES

a. Los ensayos clinicos tienen cuatro niveles: la
fase | es para testear la seguridad y caracteristicas
farmacocinéticas del medicamento en un nimero
pequeno de sujetos; en la fase Il se inicia el estudio
de la eficacia y se verifica la seguridad en un grupo
mayor (generalmente entre 100 y 200 sujetos); la
fase Ill confirma la efectividad del medicamento,

monitorea efectos secundario y lo compara con
placebo si no hay otro medicamento para la enfer-
medad, o con otros tratamientos habituales entre
grandes grupos de personas; la fase IV no es obli-
gatoria y tiene lugar una vez que el medicamento
esta comercializado. Se considera como una fase
de vigilancia, pero se sabe que las empresas far-
macéuticas la emplean con frecuencia como un
medio de marketing.
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b. El ensayo COMPAS fue multinacional y se im-
plementé también en Panama y Colombia con un
ndmero mucho mas pequeno de bebés. Original-
mente en Argentina se iba a ejecutar en 17.000
bebés, pero la muerte de 12 bebés origin6 la
investigacién que descubrié las violaciones nor-
mativas y se paralizo el estudio cuando se habia
vacunado cerca de14.000.

c. La Caja Costarricense de Seguridad Social
(CCSS) es una institucion descentralizada del Mi-
nisterio de Salud. De acuerdo a la Constitucion,
goza de independencia decisoria sin necesitar la
aprobacion del Ministerio. Ofrece servicios inte-
grados de salud, desde atencion primaria a hospi-
talaria de alta tecnologia, al 90% de la poblacion
e incluye servicios farmacéuticos. Funciona como
un seguro social y los servicios son gratuitos para
los indigentes.

d. En Costa Rica los ensayos sobre el VPH y sobre
la vacuna empezaron en 1985 y contintian hasta
hoy.

e. Hay que tener en cuenta que la poblacion del
pais en 2000 era de 3.800.000 personas. La den-
sidad de ensayos clinicos por poblacion es una de
las mas altas del mundo.

f. Entrevista con funcionario de la Oficina General
de Investigaciéon y Transferencia Tecnolégica
(OGITT) de Lima, Perq, en abril 2012.

g. Los estudios sobre el VPH los realizo el Instituto
de Cancer de los National Health Institutes (NHI) de
EE.UU. Los NHI transfirieron toda la informacién
recabada durante varios anos a la farmacéutica
y estan financiados con fondos publicos, por lo
que la farmacéutica recibi6 un importante sub-
sidio publico. Este modelo es el normal, no solo
en el desarrollo de nuevos medicamentos, sino en
muchos otros productos cuya investigacion basica
la paga el gobierno a través de becas.

h. Comunicacién personal con el responsable del
formulario de la Caja Costarricense de Seguridad
Social, en julio de 2014.

i. Comunicacion personal con un alto funcionario
de la Oficina General de Investigacion y Trans-
ferencia Tecnologica (OGITT) de Lima, Pert, en
abril de 2012.

j. La FDA asigna a un medicamento la [lamada
“caja negra” para advertir que tiene efectos ad-
versos muy graves y advierte que su uso se debe
restringir a casos para los cuales no hay otras alter-
nativas de tratamiento.
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