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EDITORIAL

EL USO DE UN PRODUCTO EN
INVESTIGACION FUERA DE UN ENSAYO
CLINICO: EL CASO «VACUNAGATE»

USE OF EXPERIMENTAL VACCINE OUTSIDE OF CLINICAL
TRIAL: THE “VACUNAGATE” CASE

Percy Mayta-Tristan®', Juan Pablo Aparco(>?

! Direccion General de Investigacion, Desarrollo e Innovacién, Universidad Cientifica del Sur, Lima, Pert.
> Centro Nacional de Alimentacién y Nutricion, Instituto Nacional de Salud, Lima, Perd.

En los ultimos cien afios, la pandemia por la COVID-19 ha sido la peor amenaza contra la
salud publica, la economia y las actividades humanas en el mundo entero. El tener vacunas
efectivas con prontitud es una necesidad, pero su desarrollo impone grandes desafios médi-
cos, cientificos y éticos . En dicho contexto, una vez superados los estudios de las fases pre-
clinicas, los ensayos clinicos constituyen el estandar por excelencia para probar las vacunas
experimentales contra la COVID-19.

En el Pert, se habian aprobado cuatro ensayos clinicos de fase 3 de vacunas contrala COVID-19,
en uno de ellos se planifico reclutar a doce mil voluntarios para evaluar dos vacunas experimentales
de virus inactivados, desarrolladas por la compaiiia china Sinopharm. Sin embargo, la ejecucién del
ensayo se vio comprometida en un escandalo politico vinculado con la inoculacién del producto
en investigacion a 470 personas por fuera del ensayo clinico, dicho suceso fue denominado
«Vacunagate» @.

La lista de vacunados incluia al presidente de la Reptblica y sus familiares; a altos funciona-
rios del Ministerio de Salud y la Cancilleria relacionados con el proceso de compra y aprobacién
de las vacunas y con el manejo de la pandemia; a autoridades de las dos universidades donde
se realizo el estudio (Universidad Peruana Cayetano Heredia y Universidad Nacional Mayor de
San Marcos); al equipo de investigadores del ensayo, familiares, docentes e investigadores de
ambas universidades que no eran parte del equipo de investigacion e incluso a un representante
de la Iglesia catdlica. Todos fueron vacunados antes de que la vacuna experimental estuviera
aprobada y disponible como vacuna para su uso de emergencia en el Pert ¢4,

Mis alla de las implicancias legales ), segtin el informe de la Comision Sectorial investi-
gadora de la aplicaciéon de la vacuna candidata contra la COVID-19 se cometieron potenciales
infracciones al reglamento de ensayos clinicos y al cédigo nacional de integridad cientifica @,
asi como a las normas éticas, deontoldgicas y legales establecidas en las instituciones de inves-
tigacion implicadas. A cinco meses de hacerse publico estos hechos, el propésito de este ma-
nuscrito es describir lo que se conoce sobre el uso de un producto en investigacion fuera de un
ensayo clinico en un contexto de pandemia.

En los inicios de la pandemia por la COVID-19 y antes del desarrollo, experimentacion
y uso de vacunas contra esta enfermedad, se analizé el uso de vacunas experimentales en el
personal de investigacion como una forma de protegerlos durante brotes epidémicos y con-
texto pandémico ©¥. Se plante la posibilidad de que el personal de salud, incluso los investi-
gadores, accedan a estas vacunas experimentales, pero como parte del ensayo clinico, es decir,
como voluntarios ®. Esta propuesta se basa en la inclusién, como voluntarios de un ensayo
clinico, del personal que conducia un estudio con una vacuna experimental contra el Ebola
en Guinea en 2018. Esta fue una estrategia para incentivar el enrolamiento de participantes
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en el ensayo clinico . Estas decisiones fueron planteadas
como medidas excepcionales para situaciones particulares
como las pandemias, pero en ningtn caso se plantea el uso
de la vacuna experimental en los investigadores, personal de
salud y otras personas por fuera del ensayo clinico ©.

El uso de intervenciones no probadas en la practica
clinica y usadas por fuera de un ensayo clinico se plantean
en el articulo 37 de la Declaracion de Helsinki 17, y esta-
ba regulado como uso compasivo en los articulos 115, 116
y 117 del Reglamento de Ensayos Clinicos (REC) del Pera
de 2006. Para el uso compasivo, cada caso requeria el con-
sentimiento informado del paciente, un informe clinico del
meédico tratante que justifique la necesidad del tratamiento,
la conformidad del director de la Institucién donde se apli-
caba el tratamiento y la autorizacion de la Direccion General
de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) ". Las
discusiones éticas vinculadas al uso compasivo de medica-
mentos fuera de ensayos clinicos estan vigentes, mds ain en
situaciones excepcionales como una pandemia; sin embargo,
esta forma de uso siempre debe estar enmarcado en la nor-
mativa de cada pais >!9. La actualizacién del REC de 2017
retir¢ los articulos vinculados al uso compasivo de produc-
tos farmacéuticos o bioldgicos en el Pert (9.

Alinicio de la pandemia se analiz6 el uso compasivo de di-
ferentes medicamentos para el tratamiento de la COVID-19,
sobre todo ante la falta de evidencias sobre la conducta tera-
péutica para evitar muertes en pacientes con COVID-19 gra-
ve. Sin embargo, en estos analisis no se mencionan las vacunas
como parte del uso compasivo en casos de COVID-19 519,
Se discutieron las decisiones de los gobiernos de Rusia y Chi-
na en aplicar sus vacunas experimentales a determinadas po-
blaciones como uso compasivo, atin sin tener los resultados de
fase 3, y con base en los resultados de seguridad y capacidad
inmunogénica de los ensayos de fase 1 y 2, y bajo las regula-
ciones especificas de esos paises 7. Asimismo, en Emiratos
Arabes Unidos los primeros vacunados fueron autoridades
o personas vinculadas al manejo de la pandemia, incluso an-
tes de la autorizacion de su uso de emergencia, a manera de
proteccidon de quienes estdn mas expuestos y como ejemplo
para incentivar la vacunacion, pero esta estrategia fue ptblica
y transparente 9.

En el caso del ensayo clinico de Sinopharm en el Peru,
el protocolo de estudio incluy6 3200 dosis adicionales que
no estaban destinadas a los voluntarios, sino a la proteccion
del equipo de investigacion y del personal relacionado al
estudio, y solo cuando se tuviera evidencia de su eficacia y
seguridad . Esta estrategia de mitigacion de riesgos para
los investigadores no se ha verificado en ningtin otro ensayo
clinico con vacunas contra la COVID-19 en el Pert, aunque
si hay reportes de envios de dosis adicionales por fuera de
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los ensayos clinicos realizados por otros laboratorios chinos,
como Sinopharm, Sinovac y CanSino, en Latinoamérica ).

Por otro lado, no se justifica el envio de un producto en
investigacion fuera de las instalaciones del centro de inves-
tigacion, situacién prohibida por el REC . No obstante, se
transgredio esa disposicion con el envio de 1200 dosis para la
Embajada de China en el Pert.. La comision investigadora del
Ministerio de Salud identificé que en todas las inspecciones
que realizé el Instituto Nacional de Salud (INS) al ensayo cli-
nico, el patrocinador no comunicé sobre el uso y destino de
estas dosis adicionales y que tampoco estableci6 una regla de
decision sobre el acceso a este producto en investigacion .

Diferentes paises del mundo 2V, incluyendo al Peru @2,
adoptaron medidas para agilizar los tramites regulatorios que
permitan desarrollar ensayos clinicos en plazos mas cortos. Sin
embargo, el riesgo de acortar los plazos pudo generar que el Co-
mité Nacional Transitorio de Etica en Investigacién para la eva-
luacion y supervision ética de los Ensayos Clinicos de la enfer-
medad COVID-19, el INS y la DIGEMID no observaran algunos
aspectos criticos en la revision de extensos protocolos, y que las
solicitudes realizadas por el patrocinador sobre cambios en las
condiciones iniciales del protocolo no tuvieran el mismo nivel de
acuciosidad en la revisién por dichas instancias ®?. A pesar de
ello, es ineludible la responsabilidad de los investigadores involu-
crados, varios de ellos vacunados, con experiencia en la conduc-
cién de ensayos clinicos y en el ejercicio docente sobre temas de
integridad cientifica y ética en investigacion. Dicha experiencia y
credenciales no fueron suficientes para realizar un analisis critico
propio sobre la situacion de la que aceptaron ser parte.

El desarrollar un ensayo clinico en contexto de pandemia
es complejo en nuestro pais. Se conjugan varios factores que
muchas veces colisionan entre si, como generar oportuna-
mente evidencia de la eficacia de la vacuna, asegurar la validez
cientifica del estudio, cumplir los principios éticos, mantener
la integridad cientifica y preservar la confianza de la sociedad
en la investigacion. Todo esto nos plantea enormes desafios
como pais, comunidad cientifica y ciudadania. Por tanto,
después de estos hechos, se debera trabajar en la recupera-
cién de la confianza publica hacia la investigacion cientifica
y particularmente la investigacion clinica. Queda pendiente
una amplia reflexién de los investigadores sobre la integridad
cientifica en ensayos clinicos y la investigacion biomédica en
general, cuestiones que no han podido ser revisadas en esta
editorial @. Es indudable que estos hechos tienen suficientes
aristas para ser material de estudio de caso en cursos de ética
en investigacion en el pais y en el extranjero.
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