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Resumen

Después de una breve explicacién sobre la exportacién de ensayos clinicos con medicamentos a América Latina
se discuten las razones por las que hasta el presente la ejecucion de ensayos clinicos ha ido aumentando en la re-
gién. Se sugiere que la principal explicacion es la necesidad de reclutar pacientes rapidamente ya que cada vez es
mas dificil enrolar sujetos en los paises de altos ingresos y ademas que la industria farmacéutica necesita acelerar
la comercializacién de nuevas entidades moleculares. Se utilizan estudios de los paises de la regién para docu-
mentar el cumplimiento/violaciones de los principios éticos de autonomia, justicia y beneficencia y no maleficencia.
Los estudios examinados demuestran que la gran mayoria de los pacientes que participan en ensayos pertenecen
a estratos sociales bajos, de bajo nivel educativo (analfabetos funcionales y educacién secundaria incompleta).
La ultima seccién del articulo hace una revisiéon de los comités de ética de investigacion y de las inspecciones de
ensayos como instrumentos de proteccién de los derechos humanos de los pacientes. El articulo termina con una
serie de recomendaciones para evitar/minimizar las frecuentes violaciones de los principios éticos e incrementar
la proteccién de los derechos humanos de los pacientes latinoamericanos, que con mucha frecuencia no saben
que estan siendo objeto de experimentacion y que se enrolan por recomendacion de su médico para acceder a
medicamentos que necesitan.

Palabras clave: ensayos clinicos, América Latina, consentimiento informado, comités de ética de investigacion,
placebo

Abstract

After a brief explanation of the outsourcing of pharmaceutical clinical trials to Latin America we discuss the reasons
for the steady increase of clinical trials implemented in the region up until today. It is suggested that the main driver
is the need to expedite the recruitment of patients because enrolling patients in high income countries has become
increasingly difficult and the pharmaceutical industry needs to accelerate the marketing of its new molecular enti-
ties. Compliance (or its lack of) with the ethical principles of autonomy, justice, beneficence and non-maleficence is
documented using the results of research conducted in different countries of the region. These studies demonstrate
that the majority of patients enrolled in clinical trials are of low socioeconomic status with low levels of education
(functional illiterate’s who have not completed secondary education). The last part of the article reviews the role
of research ethics committees and clinical trial inspections as tools to protect the rights of research subjects. The
article ends with a list of recommendations to avoid/minimize the frequent violations of the ethical research princi-
ples and enhance the protection of the human rights of Latin American participants, who often ignore that they are
participating in an experiment and are recruited by their physicians to access the treatment they need.

Keywords: clinical trials, Latin America, informed consent, research ethics committees, placebo

Resumo

Apo6s uma breve explicagdo sobre a exportacdo de ensaios clinicos com medicamentos na América Latina, dis-
cutem-se as razdes pelas quais, até o presente, a execugdo de ensaios clinicos venha aumentando na regiao.
Sugere-se que a principal explicagdo seja a necessidade de recrutar rapidamente pacientes, uma vez que seja
mais dificil envolver sujeitos de pesquisa nos paises de maior poder econémico, e a industria farmacéutica precisa
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acelerar a comercializagéo de novos componentes moleculares. Utilizam-se estudos dos paises da regido para do-
cumentar o cumprimento ou as violagdes dos principios éticos da autonomia, justica e beneficéncia/maleficéncia.
Os ensaios analisados demonstram que a grande maioria dos pacientes que participam em pesquisas pertence
a estratos sociais pobres com niveis baixos de educacéo (analfabetos funcionais e educagao média incompleta).
A ultima parte do artigo faz uma reviséo sobre os comités de ética em pesquisa e sobre a vigilancia dos ensaios
como instrumento de protegéo dos direitos humanos dos pacientes. O artigo termina com uma série de recomen-
dacgdes para evitar ou minimizar as frequentes violagbes dos principios éticos e incrementar a protecéo dos direitos
humano dos pacientes latino-americanos, que com muita frequéncia estao sendo objeto de experimentagéo e sédo
recrutados por recomendacdo de seu médico para acessarem medicamentos de que precisam.

Palavras-chave: ensaios clinicos, América Latina, consentimento informado, comités de ética em pesquisa, place-

bo.

Introduccién

Aunque en América Latina se han llevado a cabo
ensayos clinicos desde la década de 1960, las
empresas farmacéuticas innovadoras no empe-
zaron a exportar los ensayos en numeros signi-
ficativos hasta el inicio de los afos 90. Fue pre-
cisamente en esos mismos anos en que se em-
pezaron a crear las agencias reguladoras de la
region tales como la ANVISA (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria) en Brasil, la ANMAT (Ad-
ministracion Nacional de Medicamentos, Alimen-
tos y Tecnologia Médica) en Argentina, el INVIMA
(Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos) en Colombia, el CONIS (Consejo Na-
cional de Investigacion en Salud) en Costa Rica
y la OGGIT (Oficina General de Investigacion y
Transferencia Tecnoldgica del Instituto Nacional
de Salud) en Perd', las cuales asumieron el rol
de autorizar los ensayos en sus paises. Algo mas
tardia fue la aprobacién del COFEPRIS (Consejo
Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanita-
rios) en México y, mas recientemente, la Agencia
Nacional de Medicamentos del Instituto de Salud
Pdblica de Chile.

Se puede sugerir que las mismas empresas far-
macéuticas innovadoras desearon la creacion de
estas agencias para poder afirmar que operaban
dentro de un marco regulatorio, lo que facilitaria la
aceptacion de los datos provenientes de los ensa-
yos clinicos que se realizan en estos paises y que
la industria incluye en los dossiers que presenta
a la FDA para conseguir el permiso de comercia-

1 En Peru, desde 2003, también interviene en el proceso de
autorizacion de ensayos clinicos el Equipo de Farmacovi-
gilancia y Farmacoepidemiologia de la Direcciéon General
de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID).
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lizacion de esos productos (es decir, los datos de
los estudios pivotales).

Aunque algunas de estas instituciones tienen
ya cerca de 20 afos de existencia, su capaci-
dad para proteger los derechos humanos de los
sujetos de investigacion y exigir el cumplimiento
de la normativa ética que regula los ensayos cli-
nicos es muy limitada. La falta de recursos, los
cambios politicos que conllevan cambios en la
organizacion de las instituciones y en la norma-
tiva, y el poder de las grandes empresas farma-
céuticas globales restringen su efectividad. La
falta de transparencia es notable y, en los paises,
hay muy poco acceso a informacién basica so-
bre los ensayos clinicos que se realizan en los
paises. En cambio, se puede decir que con raras
excepciones, cuando unos pocos directores de
las agencias han intentado cambios para mejo-
rar el desempefio de las mismas, los gobiernos
parecen haber tenido mas interés en proteger los
intereses de las empresas.

Practicamente en todos los paises de la regién se
realizan ensayos clinicos, pero como es ldgico,
los de mayor poblacion son los que implementan
mas ensayos. Por ello, Argentina, Brasil y México
son los que tienen mas, seguidos de Colombia,
Peru y Chile. Costa Rica, con menos de cinco
millones de habitantes atrae un numero despro-
porcionado de ensayos porque dos ministros de
salud fueron investigadores principales y a su
paso por el ministerio, crearon un ambiente pro-
picio para la industria. Se estima que estos siete

2 La Sala Constitucional de la Corte Suprema de Costa Rica
prohibioé, en 2010, que se empezaran nuevos ensayos
hasta que se aprobara una ley sobre ensayos clinicos, lo
que no sucedi6 hasta abril de 2014.
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paises realizan casi el 90 por ciento de todos los
ensayos clinicos en la region®.

Generalmente, la razén por la que las empresas
globales exportan sus actividades de paises de
altos a otros de menores ingresos, es reducir
costos. Esta es también la razén para la indus-
tria farmacéutica, pero no es la mas importante.
Hay que recordar que la industria farmacéutica
requiere relativamente pocos recursos humanos,
de modo que los ahorros en salarios no son tan
importantes como en otros sectores industriales.
Aunque en América Latina los costos directos
de los ensayos son un 30% mas baratos de lo
que costarian en los paises de elevados ingresos
(Bruce, 2008) (Tierney y Zieher, c2014), hay gas-
tos adicionales relacionados con aspectos logis-
ticos, por lo que la reduccion de costos no es el
mayor atractivo de la region.

Por otra parte, los ensayos clinicos requieren su-
jetos dispuestos a participar en experimentos con
productos cuya seguridad y eficacia es descono-
cida, por lo cual su participacion incluye riesgos
que a mas de uno le ha costado la vida. Cada vez
hay menos personas en Estados Unidos, Cana-
da, la Union Europea, Japon y Australia dispues-
tas a asumir esos riegos.

Lo que las empresas innovadoras encuentran en
América Latina y en otras regiones del mundo es
un gran numero de personas que no tienen acce-
so a medicamentos. Este es el gran atractivo: la
capacidad de reclutar en poco tiempo y de rete-
ner a los sujetos de investigacion al ofrecerles ac-
ceso gratuito a los medicamentos que necesitan
y un trato mas personalizado. En los paises de
altos ingresos la dificultad de reclutar hace que
se retrase la conclusion de los ensayos: el 86%
de los ensayos clinicos se terminan mas tarde de
lo previsto, y en el 81% de los casos esto se debe
a problemas en el reclutamiento y retencion de
los pacientes (Aldrich, 2012). Asimismo se estima
que reclutando fuera de los paises tradicionales
se puede acortar la duracién de los estudios de
fase 3 —que son los que requieren mas tiempo
y muchos mas pacientes-- en seis o0 siete meses

3 No hemos incluido en este estudio Puerto Rico ya que, al
ser un estado libre asociado a Estados Unidos, su regula-
cion de los ensayos clinicos esta regida por la FDA.

(Kearny, 2007). También bajar costos, ya que los
ensayos que se realizan en los paises de altos
ingresos son mas caros y constituyen, segun la
industria farmacéutica, el 58% del costo de de-
sarrollo de un medicamento (Avick, 2012). El pool
de pacientes virgenes y sin acceso a tratamiento,
que estan dispuestos a participar en los ensayos
es mayor en América Latina, y segun Kline (2001)
la tasa de retencion es el doble que en Estados
Unidos y en la Unién Europa.

Los nuevos medicamentos estan protegidos por
patentes que vencen unos diez afios después de
recibir el permiso de comercializaciéon* . Duran-
te ese periodo sus precios son monopdlicos y
cuando entran los genéricos en el mercado sus
precios se desploman. Por ello, cuanto antes se
terminan los ensayos, mas tiempo tienen las far-
maceéuticas innovadoras de generar beneficios.
Cada dia cuenta mucho.

Los paises de América Latina ofrecen otras ven-
tajas para la realizacion de los ensayos clinicos,
por ejemplo la poblacion esta concentrada en
centros urbanos, aunque los estudios con vacu-
nas también se realizan en areas rurales; cuen-
tan con grandes hospitales donde trabajan mé-
dicos interesados en hacer investigacién a los
que les es facil reclutar y retener pacientes; hay
homogeneidad de idiomas: sélo hay que tradu-
cir los documentos al espafiol y portugués para
que se puedan utilizar en 22 paises; hay buenos
sistemas de comunicacion, y estos paises repre-
sentan una proporcion creciente del mercado de
medicamentos. Mientras, en el 2012, el mercado
farmacéutico se redujo en un 2%y 1% en la Unién
Europea y EE UU, respectivamente, en Brasil cre-
cio en un 16% (The pharmaceutical industry in fi-
gures, 2013).

Un atractivo, que hasta ahora ha sido poco discu-
tido, para la implementacién de ensayos clinicos
en América Latina esta relacionado al creciente
mercado farmacéutico. A las empresas les inte-
resa que sus nuevos medicamentos se conozcan
y para ello necesitan marketing (Tierney y Zie-

4 Las industrias tienen otras formas de ampliar su periodo
de exclusividad de ventas en el mercado, como por ejem-
plo cuando se hacen ensayos clinicos en nifios o se en-
cuentra una nueva indicacion, el ever greening, etc.
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her, c2014). Los ensayos sobre todo los fase 4
ayudan en el marketing. A través de los ensayos
los médicos se familiarizan con el producto, y los
gobiernos tienden a aprobar mas facilmente un
producto que se ha experimentado en el pais. Se
sabe que hay ensayos cuyo objetivo principal es
el marketing.

Por todo lo dicho, se puede afirmar que la expor-
tacién de ensayos clinicos, aunque ha sido un
fenémeno tardio en la globalizacién industrial, es
ya una realidad. Segun un articulo reciente (Nair
et al, 2013), casi una tercera parte (31%) del to-
tal de ensayos clinicos se realizan fuera de EE
UU, y una cuarta parte (25%) de las solicitudes de
comercializacion a la FDA, incluyen datos proce-
dentes de otros paises.

Los gobiernos latinoamericanos también tienen
interés en que se realicen los ensayos, porque
piensan que impulsan la economia y represen-
tan una oportunidad para desarrollar los secto-
res cientificos y actualizar su tecnologia médica
(Marshall, 2008; Normille 2008).

Los patrocinadores de los ensayos clinicos sue-
len ser empresas farmacéuticas innovadoras
pero cada vez con mas frecuencia las farmacéu-
ticas transfieren esta responsabilidad a las em-
presas de investigacion por contrato, conocidas
por sus siglas en inglés como CROs. La mayoria
son grandes empresas globales. Las CROs han
logrado establecer los contactos necesarios para
acelerar la ejecuciéon de los ensayos clinicos,
y en el 2010 el 38% del presupuesto que la in-
dustria dedicaba a | & D lo manejaban las CROs
(Aldrich, 2012). Esta fragmentacion de responsa-
bilidades en la ejecucion de los ensayos clinicos
dificulta las tareas de supervision y de rendicion
de cuentas (Schipper y van Huijstee, 2011; Home-
des y Ugalde, 2014). Su impacto en el respeto a
los derechos de los participantes y la integridad
de la informacion que se recopila, merece ser
estudiado con mayor detenimiento, pero no es el
objeto de este articulo. Las empresas farmacéuti-
cas pueden también contratar con fundaciones o
universidades. La implementacion de los ensayos
se realiza en una variedad de instituciones desde
hospitales prestigiosos como son los hospitales
nacionales, hasta provinciales que no siempre re-
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unen las condiciones para ejecutar los ensayos, o
en centros de salud publicos o privados.

Los patrocinadores de los ensayos tienen un po-
der econdmico y politico enorme que utilizan para
conseguir sus fines: la implementacion rapida de
ensayos clinicos. Para ello exigen que las agen-
cias reguladoras y los comités de ética aceleren
la aprobacion de los protocolos. En el caso que
los paises fortalecieran su regulacion exigiendo
medidas que atrasaran la terminacion de los en-
sayos, por ejemplo si exigieran como resultado
de las inspecciones ajustes que pudieran retrasar
los ensayos o modificaran los contratos con las
CROs o con los investigadores, escogerian otros
paises que se acomodaran mejor a sus necesi-
dades.

A continuacion analizaremos los problemas éticos
que se han documentado durante la implementa-
cion de los ensayos clinicos en América Latina.

El consentimiento informado (la
autonomia)

No hay informacion oficial sobre los niveles so-
cio-econdmicos de los que participan en los en-
sayos clinicos, pero la informacion disponible
indica que la mayoria de los participantes son
personas de bajos ingresos (Schlemper Jr, 2007;
Rodrigues, 2007), que acuden a los servicios pu-
blicos de salud, donde son reclutadas para parti-
cipar en los ensayos por sus médicos tratantes.

La capacidad del paciente para decidir autbnoma-
mente se compromete cuando el médico tratante
recluta a sus propios pacientes, pues los pacien-
tes latinoamericanos suelen confiar en sus mé-
dicos y pueden sentirse obligados a aceptar sus
recomendaciones por miedo a enojarlos y/o reci-
bir represalias que pudieran llegar a comprometer
su futuro acceso a la atencién médica (Thompson
Center, 2005; Rodrigues, 2007). Otro factor que li-
mita la autonomia del paciente es que el acceso a
los medicamentos y a otros beneficios —incluyen-
do la atencion en centros donde reciben atencion
mas personalizada y la provisién de transporte
y/o alimentacion- esté condicionado a su partici-
pacion en un ensayo clinico. Todas estas ventajas
son especialmente atractivas para los pacientes
de bajos ingresos.
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Uno de los requisitos de los ensayos clinicos es
que los pacientes firmen el consentimiento infor-
mado. Las inspecciones que realizan la industria
y/o las CROs y las agencias reguladoras verifican
la presencia de los consentimientos informados
debidamente rubricados, pero eso no garantiza
que el paciente haya entendido lo que ha firma-
do. Por ejemplo, en el 2007, el 40% de pacientes
del Instituto Nacional de Cancer de México esta-
ban participando en ensayos clinicos patrocina-
dos por la industria, el 20% eran analfabetos y
el 64% tenian seis afios o0 menos de educacion,
y ninguno de los 32 pacientes entrevistados
pudo explicar el tipo de cancer que tenia, la fase
de avance, ni las opciones de tratamiento (Cer-
dan et al, 2012). El ensayo clinico de la vacuna
pneumococica COMPAS se realizé en Panama,
Colombia y Argentina con nifios muy pobres, y
tanto los investigadores principales de Argentina
como el patrocinador (GSK) fueron multados por
la ANMAT por irregularidades en la obtencién del
consentimiento informado y violaciones a los cri-
terios de inclusion-exclusiéon (Ugalde y Homedes
2012a). En 1997, una auditoria de un ensayo clini-
co que involucraba a 137 pacientes revel6 que 80
firmas de consentimiento informado habian sido
falsificadas y que los que firmaron no sabian lo
que firmaban (ibid). Otros estudios realizados en
la region han documentado situaciones parecidas
(Petinelli, 2005; Vargas Parada et al, 2006).

En un estudio reciente realizado en Lima (Peru),
en el que se entrevistd a nueve pacientes adultos
con VIH/Sida y a 13 con tuberculosis mutidrogo
resistente, se documenté que los pacientes pen-
saban que se iban a beneficiar del tratamiento;
que tuvieron dificultades para entender términos
como “aleatorizacion” y “placebo”; y que descono-
cian la informacién sobre sus derechos y obliga-
ciones que estaba incluida en la forma de consen-
timiento informado (Minaya, 2014). En realidad no
sabian lo que era un ensayo clinico ni que eran
sujetos de experimentacion. Los pacientes que
desconocian el significado de la palabra aleatori-
zacién y placebo no se habian percatado de que
tenian un 50% de probabilidades de no recibir el
medicamento nuevo, ni de que podrian estar re-
cibiendo un tratamiento menos eficaz y seguro
que los existentes; y los pacientes con VIH/sida

desconocian que al terminarse el ensayo clinico
dejarian de tener acceso a los medicamentos.

Goldim (2006) realizé un estudio de las formas de
consentimiento utilizadas en el Hospital de Clini-
cas de Porto Alegre y concluyé que para entender
el 91,7% de las palabras incluidas en las formas
de consentimiento estudiadas se requeria al me-
nos 11 afios de escolaridad. Solo el 16,6% de las
personas adultas que residen en el sur de Brasil,
la parte mas desarrollada del pais, alcanzan este
nivel de educacién. Entre los participantes en un
ensayo clinico de cardiologia se demostré que el
50% de los participantes no habia entendido el
consentimiento informado, y el 33% ni siquiera lo
habian leido, lo firmaron confiando en el médico;
ademas el 67% de los que recibieron placebo
desconocian el significado de esa palabra (Mene-
guin et al, 2010).

La falta de comprension de las formas de con-
sentimiento no nos deberia extrafar si tenemos
en cuenta que estas son cada vez mas largas y
mas dificiles de entender, sobre todo si involucran
estudios genéticos y la toma de muestras. Varios
investigadores han documentado este tipo de
problemas (Jefford y Moore, 2008) (Jegede 2008)
(Shafiq y Malthotra 2010) y hay Comités de Etica
que han expresado su dificultad para entender-
las (Zavala y Alfaro-Mantilla, 2011). La forma de
consentimiento del ensayo de la vacuna del virus
de papiloma humano en Guanacaste (Costa Rica)
tenia informacion imprecisa e incluso contradicto-
ria; por ejemplo, en una parte del consentimiento
informado se decia que las mujeres debian utili-
zar anticonceptivos y en otra seccion se le res-
taba importancia al embarazo (Paez Montalban,
2005). Lo que si llama la atencién es que los Co-
mités de Etica no exijan que los investigadores uti-
licen otras estrategias educativas para asegurar
que los pacientes sean conscientes de que estan
participando en un experimento y conozcan sus
derechos y obligaciones. Los criticos dicen que
el consentimiento informado sirve para proteger
a los investigadores y patrocinadores, no para in-
formar a los participantes. Hasta el momento solo
hemos identificado un hospital, el Hospital Priva-
do de Mar de Plata (Argentina), donde hay traba-
jadoras sociales que verifican que los pacientes
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entienden la forma de consentimiento informado
antes de inscribirse en el ensayo clinico.

Esta falta de comprension, ademas de ser un pro-
blema ético, puede tener un impacto negativo en
la calidad de la informacion recabada, pues los
pacientes pueden no adherir al tratamiento, y dar
poca importancia a la necesidad de informar so-
bre efectos adversos o sobre el uso concomitante
de otros medicamentos o terapias tradicionales.

La distribucion de riesgos y
beneficios (justicia)

En América Latina, mas de tres cuartas partes
del gasto en medicamentos es privado (PAHO,
2012). La Organizacion Panamericana de la Sa-
lud estima que quienes dependen de la presta-
cioén publica de servicios tienen dificultades para
acceder a los medicamentos y aunque nadie ha
intentado documentar el estrato socioeconémico
de los que participan en ensayos clinicos, como
hemos dicho antes, la informacién disponible su-
giere que son primordialmente personas pobres
que se atienden en el sector publico. En el 2007,
el 90% de los pacientes que se trataban en el Ins-
tituto Nacional del Cancer de México eran des-
empleados o tenian un trabajo no remunerado, y
el 40% de los 3.339 pacientes diagnosticados en
ese afno se inscribieron en ensayos clinicos (Cer-
dan et al, 2012). En Costa Rica, el ensayo clinico
de la vacuna de GSK contra el virus del papiloma
humano se realiz6 en miles de mujeres que resi-
dian Guanacaste, un area rural y pobre (Home-
des y Ugalde 2012). Para el estudio de la vacuna
contra el neumococo, COMPAS, en la Republica
Argentina se reclutd a cerca de 14.000 nifos, la
mayoria procedentes de familias pobres (Ugalde
y Homedes, 2012a); y para los estudios de pedia-
tria se reclutaba entre los pacientes que acudian
a los servicios publicos de las cuatro provincias
en las que se implementé el ensayo (Ugalde y Ho-
medes, 2012b).

El uso de infraestructura publica para la realiza-
cién de ensayos clinicos también perjudica a los
usuarios del sector publico, especialmente a los
que no participan en los ensayos clinicos. Costa
Rica, cuenta con un sistema publico de cobertura
universal, y el reclutamiento de los pacientes lo
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realiza personal pagado por la Caja Costarricense
de Seguro Social (CCSS) y el Ministerio de Salud.
En el estudio de la vacuna del VPH se tamizaron
a 24.467 mujeres sanas, y se escogieron 7.466
para recibir la vacuna experimental y 3.739 la va-
cuna de la hepatitis A. Se establecieron acuerdos
de colaboracién entre la empresa privada encar-
gada del proyecto (PEG) y el Ministerio de Salud
y la CCSS que incluian la utilizacion de la infraes-
tructura publica, incluyendo vehiculos y el equipo
de radio, para la realizacion del ensayo. Ademas,
si las mujeres sufrian algun efecto adverso se las
trataba en el sector publico. A finales de la déca-
da de 1990s hubo gran discusion en la Asamblea
Legislativa entorno a las irregularidades con la
implementacion de los ensayos clinicos, incluyen-
do la utilizacion de infraestructura, equipos, insu-
mos y personal de la red publica sin que el sector
publico recibiera ninguna compensacioén, y dando
la falsa impresién de que el estudio era una activi-
dad del sector publico (Homedes y Ugalde, 2012).

Algo parecido sucedio en el hospital infantil de la
municipalidad de Cérdoba (Argentina), que es de
alta tecnologia y sirve a la poblacion mas pobre
de la ciudad, y donde desde 1987 se realizaban
ensayos clinicos en pacientes reclutados por sus
meédicos. Los ensayos clinicos se realizaban a
través de una empresa que hasta 2001 estuvo
instalada en el mismo hospital. En este caso la
denuncia fue realizada por el mismo personal del
hospital que no estaba de acuerdo en que se utili-
zaran recursos publicos para beneficio de las em-
presas privadas sin que se compensara al hospi-
tal por el uso de insumos y recursos humanos. El
gasto en insumos del hospital habia aumentado
de forma desmesurada, y mientras los participan-
tes en los ensayos tenian acceso a todos los in-
sumos necesarios, no ocurria lo mismo con los
que no estaban inscritos en los ensayos clinicos
(Sarasqueta, 2004). Este doble estandar también
se pudo observar en los estudios de tuberculosis
que se realizaron en Peru, donde los participan-
tes en los ensayos clinicos dijeron que recibian
una atenciéon mas individualizada porque, aunque
los veian en el mismo hospital, las reuniones con
el personal eran en ambientes separados donde
tenian mayor privacidad que el resto de pacientes
(Minaya, 2014).
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Por otra parte, los beneficios de los ensayos cli-
nicos recaen sobre los investigadores, las em-
presas de investigaciéon y los pacientes con ca-
pacidad de pago o que residen en paises donde
el sistema publico cubre el costo de los medica-
mentos. Se calcula que la empresa que realizaba
los ensayos clinicos en el Hospital Municipal de
Coérdoba podria haber ingresado US$24 millones
(Avila Vazquez, 2007). Segun una auditoria de la
CCSS el valor de los ensayos clinicos de fase 3
que empresas extranjeras habian ejecutado en
Costa Rica a través de la CCSS era de US$45
millones. En cambio, la CCSS no pudo incluir a
la vacuna del VPH dentro de su calendario oficial
de vacunas porque cuando se hizo el estudio, va-
cunar a 30.000 nifias a un costo de US$425 por
nifa hubiera consumido el 7% del presupuesto
de medicamentos de la institucion (Comunicacion
personal 2014). En un estudio reciente, se docu-
mento que solo uno de los 32 medicamentos que
la FDA aprobd6 en 2011 y 2012 y que se habian
testeado en paises latinoamericanos costaba
menos de un mes de salario minimo mensual, y
en algunos casos llegaba hasta 885 salarios mi-
nimos mensuales (Homedes y Ugalde, no publi-
cado). Es decir, estos medicamentos estan fuera
del alcance de la mayoria de residentes latinoa-
mericanos y del sistema de salud, y en realidad la
industria farmacéutica que patrociné los estudios,
a los 20 meses de que la FDA hubiera aprobado
su comercializacion, solo habia comercializado la
mitad de los productos en los paises donde ha-
bian sido testeados (ibid).

En resumen, los sistemas publicos de salud y los
pacientes reclutados en Ameérica Latina contri-
buyen al descubrimiento de tratamientos nuevos
que no van a estar al alcance ni de los pacientes
que han participado en el ensayo ni de las pobla-
ciones que, a través de sus impuestos, han contri-
buido al financiamiento de los estudios. Ademas,
la utilizacién de recursos publicos para la realiza-
cion de ensayos clinicos acaba redundando ne-
gativamente en los recursos disponibles para la
atencién de la poblacion general.

El uso de placebo (beneficencia y no
maleficencia)

Los principios éticos aceptados internacional-
mente limitan el uso de placebo a circunstancias
en las que no hay un tratamiento disponible. Sin
embargo, este no es el caso en América Latina.
Por ejemplo, Discovery Laboratories patrocind un
ensayo clinico con lucinactant (Surfaxin) para la
prevencion del estrés respiratorio en nifos pre-
maturos. De no haber sido por las acciones de ac-
tivistas que trabajan por promover el acceso y el
uso adecuado de medicamentos, 160 nifios pre-
maturos y gravemente enfermos hubieran sido re-
clutados en Bolivia, Ecuador, México y Peru, y la
mitad de ellos hubieran recibido tratamiento pla-
cebo en lugar de un tratamiento que les facilitara
la respiracion. En cambio, en Europa, el estudio
de lucinactant no fue contra placebo sino que se
realizé un estudio de no-inferioridad comparando-
lo con otros productos aprobados para esa indi-
cacion (Accion Internacional para la Salud, 2007).

Freitas y Schlemper (2012) analizaron los ensa-
yos clinicos disponibles en el 2009 en el registro
de ensayos clinicos de la OMS, y documentaron
que los ensayos clinicos con placebo se realizan
con mayor frecuencia en los paises de bajos y
medianos ingresos que en los de elevada renta.
No descartaron la hipétesis de que en esos pai-
ses se realicen mas estudios para patologias que
hasta el momento carecen de tratamiento, pero
no parece que sea lo mas probable.

Con frecuencia, el uso de placebo responde a
motivos econdmicos. Los ensayos contra place-
bo requieren una muestra mas pequefia y menos
insumos que cuando el producto experimental se
testea frente a uno que ya esta comercializado.
Sin embargo, la Unica conclusién a la que permi-
ten llegar, es la de que el producto testeado es
mejor que no hacer nada (Tereskerz 2003). El
problema todavia es mayor si el paciente esta en
tratamiento y para participar en el ensayo tiene
que pasar por un periodo de wash-out y/o correr
el riesgo de ser asignado a recibir placebo o un
producto menos seguro y eficaz que el que es-
taba consumiendo. Hay investigadores que con-
sideran que los estudios de no-inferioridad no
cumplen con los principios éticos, pues ponen en
riesgo a los participantes sin ofrecer la posibilidad
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de aportar tratamientos superiores a los existen-
tes (Garattini y Bertele, 2007).

La controversia sobre el uso de placebo ha ge-
nerado grandes discusiones entre eticistas, in-
vestigadores y la sociedad civil. Mientras algunos
siguen defendiendo el uso de placebo por razo-
nes metodoldgicas, hay otros que consideran que
no se debe utilizar placebo cuando hay otras te-
rapias seguras y eficaces. En Brasil, la CONEP
lleva afios intentando limitar el uso de placebo,
a veces con éxito. Los Institutos Nacionales de
Salud de Estados Unidos coordinaron un estudio
sobre el uso de la nevirapina en mujeres emba-
razadas para prevenir la transmisién vertical del
VIH/sida en Brasil y Nassau. El investigador prin-
cipal en un hospital de trabajadores del estado de
Rio de Janeiro manifestoé la necesidad de ofrecer
zidovudina (AZT) al grupo control en lugar de pla-
cebo, porque se sabia que tenia una efectividad
del 70% en prevenir la transmision vertical del
VIH/Sida. Una vez superadas las reticencias de
los patrocinadores internacionales, el estudio se
aprobé con las modificaciones propuestas. En el
2008, el Consejo Federal de Medicina de Brasil
modificé su codigo de ética para prohibir que los
médicos brasilefios participaran en estudios con-
tra placebo (Freitas y Schlemper, 2012).

Los guias éticas internacionalmente aceptadas
incluyen la necesidad de asegurar el acceso al
tratamiento a las personas y comunidades en las
que se ha testeado (CIOMS, 2002) (UNESCO,
2005) (WMA, 2013), sin embargo no hay acuerdo
en cdmo hacer operativos estos principios. Algu-
nos eticistas consideran que la interrupcion de un
tratamiento que se ha considerado efectivo y se-
guro, va en contra de la beneficencia del pacien-
te. Sin embargo, falta determinar quién establece
si el paciente se ha beneficiado del tratamiento
experimental, cuando se debe hacer esa determi-
nacion, quién seria responsable de proporcionar
el tratamiento y por cuanto tiempo.

Comités de Etica, inspecciones yla
proteccioén de los participantes

La informacion sobre el funcionamiento de los
comités de ética de investigacién (CEls) latinoa-
mericanos es escasa, pero se considera que
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con pocas excepciones, no logran proteger a los
participantes en investigaciéon y no tienen capa-
cidad para monitorear la implementacion de los
ensayos clinicos. Rivera y Ezcurra (2001) estudia-
ron 22 CEls y documentaron que el 80% de sus
miembros eran personal de la institucion donde
estaba ubicado el CEl; en la mayoria de los casos
eran nombrados por los directivos del centro (16
de 22); predominaban los médicos y habia poca
representaciéon de la comunidad. Valdez-Mar-
tinez et al (2004, 2005, 2006, 2008) estudiaron
los CEls del Instituto Mexicano de Seguro Social
y documentaron que la mayoria carecian de ex-
pertos en investigacion clinica y bioética, mas del
50% de los miembros eran directivos de las insti-
tuciones en donde estaban ubicados y la tasa de
rechazo de proyectos era inferior al uno por mil.
Miranda et al (2006) documentaron una situacion
semejante en Cali (Colombia).

Aunque se considera que estos comités de ética
son “independientes”, en la practica sus dictame-
nes se pueden ver influenciados por los directivos
del hospital, quienes tienen interés en captar los
recursos (incluyendo costosos equipos) y el pres-
tigio que se asocia a la realizacién de los ensayos
clinicos, y por los investigadores principales, que
son sus companeros de trabajo. Es decir que son
pocos los CEls que hacen una evaluacioén riguro-
sa de los protocolos, y la mayoria los aprueban
sin 0 con minimas observaciones. Brasil es el
Unico pais Latinoamericano que cuenta con un
Comité Nacional de Bioética®, la CONEP, por el
que tienen que pasar ciertos tipos de proyectos,
incluyendo los ensayos clinicos con financiamien-
to extranjero, una vez que han sido aprobados por
al menos un CEl institucional. La CONEP sirve
de segundo filtro y entre 1998 y 2008 cuestiono
entre una y dos terceras partes de los ensayos
aprobados por los CEls, y rechazé entre el 2 y el
15% (Freitas y Schlemper, 2012).

Los comités de ética de investigacion no institu-
cionales que tienen caracter comercial, es decir
los que se han creado con el objetivo de acelerar
la aprobacién de los ensayos clinicos y cobran

5 Dadas las dificultades que el gobierno de Estados Unidos
pone para que sus residentes se comuniquen con profe-
sionales que trabajan con el gobierno de Cuba no tuvimos
otra opcion que excluir a Cuba de este estudio.
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por cada aprobacion, no tienen especial interés
en proteger los derechos humanos de los sujetos
ni en velar por el cumplimiento de los principios
bioéticos universalmente aceptados. A estos co-
mités les llamamos comités pantalla. Para sobre-
vivir econémicamente los comités pantalla tienen
que mantener a su clientela, es por ello que su
lealtad es hacia los financiadores de los estudios
y no hacia los participantes. En Argentina hay
dos comités pantalla que aprueban el 80% de los
ensayos clinicos que se realizan en el pais, aun-
que muchos establecimientos de salud también
requieren, ademas de esta aprobacion, la de un
comité institucional. ElI Consejo de Revision Ins-
titucional de Estudios de Investigacion del Hos-
pital Privado de Mar de Plata (Argentina) revis6
33 protocolos que habian sido aprobados por un
comité pantalla, e identificaron una media de 3
problemas por protocolo que deberian haber sido
solucionados antes de aprobar el ensayo clinico
(Gonorazky 2008). El Peru, un comité comercial
aprueba el 40% de los ensayos.

En Costa Rica, hay comités de ética que apro-
baron los protocolos después de que se hubiera
iniciado el estudio (Homedes y Ugalde, 2012). La
Defensoria del Pueblo de Argentina investigd 26
ensayos clinicos con oncoldgicos y descubrid que
16 no habian recibido la aprobacién de la agencia
reguladora (ANMAT) (Ugalde y Homedes, 2012a),
y lo mismo sucedié con un ensayo clinico reali-
zado en un hospital de la obra social del PAMI
(programa de servicios sociales para los jubilados
y pensionados) (Wainfeld, 2007). También se ha
informado de que en Cérdoba (Argentina), miem-
bros de los CEls que tenian conflictos de interés
con los proyectos que estaban siendo evaluados
participaban con voz y voto en la reunién, y algu-
nos proyectos se aprobaron con la presencia de
solo dos miembros. En un policlinico de una obra
social de Santa Fe (Argentina) se cre6 un CEl ad
hoc para la aprobacién de un ensayo clinico en
pacientes con neumonia. En este caso, ni la di-
reccion del policlinico ni la agencia reguladora ha-
bian autorizado la realizacion del ensayo (Ugalde
y Homedes, 2012b).

La mayor parte de los comités no cuentan con
recursos suficientes o no tienen ningun recur-
so para monitorear la toma del consentimiento

informado y la implementacién de los ensayos
clinicos. Las agencias reguladoras tampoco los
tienen. En general, una vez que se aprueban los
ensayos clinicos, tanto los comités de ética como
las agencias reguladoras se desentienden del
proceso de implementacién, y se limitan a archi-
var las comunicaciones periédicas de los patro-
cinadores e investigadores. De hecho, cuando la
agencia reguladora de ensayos clinicos de Peru
(OGITT) quiso entrevistar a pacientes inscritos en
los ensayos clinicos, los investigadores pusieron
trabas logisticas y éticas, y dijeron que no tenian
derecho a hablar con los participantes (Minaya,
2014). Por otra parte, aunque la OGITT realiza
inspecciones, la falta de un reglamento que per-
mita tomar medidas cuando se detectan irregula-
ridades limita la efectividad de las mismas, y se
convierten en un simple tramite administrativo.

Lamentablemente en América Latina se realizan
pocas inspecciones, y se sabe muy poco sobre
los resultados de las mismas. S6lo hemos iden-
tificado informacion preliminar sobre algunas de
las inspecciones realizadas en Argentina (Ugalde
y Homedes, 2012a) y Pert (Minaya et al, 2012).
Es un tema que deberia ser estudiado con mayor
detenimiento, ya que los problemas de implemen-
tacién pueden poner en riesgo la calidad de la in-
formacion y la seguridad de los pacientes, y hay
que identificarlos para poder adoptar medidas co-
rrectivas. Las agencias reguladoras de otros pai-
ses publican los resultados de las inspecciones, y
su lectura demuestra que estas son necesarias y
utiles. Por ejemplo, aunque la FDA realiza pocas
inspecciones (Levinson, 2007), entre los proble-
mas mas frecuentes que se han detectado figu-
ran las desviaciones de protocolo, los problemas
con la obtencion del consentimiento informado y
el subregistro de efectos adversos (Bramstedt,
2004) (Gogtay et al., 2011). EI Ministerio de Salud
de Canada publicé un informe con los resultados
de las inspecciones realizadas entre abril 2004 y
marzo 2011. Afortunadamente solo el 8% de los
ensayos presentaban problemas pero el 39% de
los problemas eran graves y el 1% criticos. Se
debian a deficiencias en la calidad de los proce-
dimientos, desviaciones de protocolo, calificacio-
nes de personal, problemas de documentacion
y de consentimiento informado (Health Canada,
2012). Una auditoria gubernamental de los ensa-
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yos clinicos realizada en Polonia en el 2010 de-
tectd irregularidades alarmantes, incluyendo la
falta de inspecciones regulares, la realizacion de
ensayos clinicos que no habian sido aprobados
por un CEIl, CEls que aprobaban proyectos sin te-
ner la documentacion necesaria, ausencia de do-
cumentos legales en los centros de investigacion,
informacién incompleta sobre los ensayos clini-
cos que se estaban realizando en cada uno de
los hospitales y el numero de pacientes inscritos,
utilizacion ilegal de recursos publicos, y centros
de investigacién que no cumplian con las condi-
ciones necesarias para realizar ensayos clinicos.
Los autores de la auditoria concluyeron que al-
gunas de estas irregularidades ponian en peligro
la seguridad de los pacientes y que la industria
farmacéutica tenia mayor injerencia en el proceso
de realizacion de los ensayos clinicos que las en-
tidades gubernamentales (Waligora, 2012).

Discusion

La informacion que hemos presentado sugiere
que cuando se realizan ensayos clinicos en Amé-
rica Latina no siempre se respetan los principios
éticos de autonomia, justicia, beneficencia y no
maleficencia, y que los comités de ética y las
agencias reguladoras no son capaces de prote-
ger a los sujetos de investigacion. La pregunta
obvia, en este contexto, es si se deberian seguir
haciendo ensayos clinicos en América Latina,
pero una respuesta negativa no seria facilmente
aceptada. Mientras no se demuestre que la cali-
dad de la informacion que se recopila en América
Latina es deficiente y amenaza la integridad de
los ensayos clinicos, parece claro que la indus-
tria seguira teniendo interés en reclutar pacientes
donde hay gobiernos, empresas, investigadores
y universidades ansiosos por beneficiarse de los
contratos con la industria; y pacientes deseosos
de participar en los ensayos clinicos para recibir
medicamentos, mejor trato y servicios que desde
su perspectiva podrian ser de mejor calidad. En
este contexto, lo que si se puede hacer es reco-
mendar formas de solucionar o minimizar el im-
pacto de los problemas que hemos identificado.
Entre otras medidas podemos sugerir las siguien-
tes:
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Fortalecer el marco regulatorio para: (1)
impedir el uso de recursos publicos en la
implementacién de ensayos clinicos sin
compensar al sector publico; (2) aumentar
la transparencia de los contratos entre las
industrias, las CROs, los investigadores y
el sector publico; (3) imponer multas y san-
ciones a los que violen la normativa o incu-
rran en mala practica; (4) asegurar que los
pacientes estén cubiertos por una pdliza de
seguro; (5) impedir el establecimiento de
CEls pantalla; y (6) exigir que, una vez que
se haya demostrado que los productos son
seguros y efectivos, las companias farma-
céuticas registren y comercialicen a precios
accesibles para todas las personas que los
necesiten, los productos que se han inves-
tigado en pacientes de ese pais.

Dotar a los CEls y a las agencias regulado-
ras de los recursos necesarios para hacer
inspecciones de los ensayos clinicos que
vayan mas alla de la revision de documen-
tos e incluyan observaciones de la forma
como se implementa el ensayo, incluyendo
el proceso de obtencién del consentimiento
informado y entrevistas con los pacientes.

Asegurar que los consentimientos informa-
dos tienen toda la informacion relevante
para el paciente, y que éste y sus familiares
la entienden. Entre la informacion relevante
se deben incluir los pagos que reciben los
meédicos por paciente reclutado o que ter-
mina el estudio.

Fortalecer a los comités de ética para que
puedan ejercer sus funciones de forma in-
dependiente, tanto de la industria, como de
la administracion de los establecimientos
donde se realizan los ensayos, como de los
investigadores. Este fortalecimiento puede
incluir la formaciéon en métodos de inves-
tigacién clinica y bioética, la adjudicacién
de los fondos necesarios para su funciona-
miento — de forma independiente del resul-
tado de sus evaluaciones,- la especializa-
cion de los comités y el trabajo coordinado.
Somos conscientes que esta recomenda-
cion serd dificil y costosa de implementar.
Seria conveniente explorar los beneficios
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que aportaria la creacion de comités de éti-
ca regionales para ensayos clinicos en pai-
ses geograficamente grandes y nacionales
para paises pequefos.

5. Establecer un programa de investigacion
a nivel nacional o regional, para que se
puedan ir documentando las debilidades y
fortalezas de la region. En el caso de los
ensayos clinicos patrocinados por la in-
dustria internacional, estos estudios deben
realizarse no solo desde la perspectiva de
las buenas practicas clinicas sino también
del cumplimiento de la normativa ética y del
respeto a los derechos de los participantes.
Un programa de este tipo mejoraria la ca-
lidad de la informacién recabada, el cum-
plimiento de los criterios internacionales de
ética en investigacion, y facilitaria la trans-
ferencia de buenas practicas en investiga-

cion clinica.
Recibido: 24 -10-2014
Aprobado: 24 -11-2014
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