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Los principios éticos universales y su aplicacion a los
ensayos clinicos de medicamentos

Universal ethical principles and their application in
clinical drug trials

Gonorazky, Sergio Eduardo’

RESUMEN Desde el aio 1931 y, especialmente, desde el Codigo de Naremberg de
1947, un creciente nimero de declaraciones, regulaciones, normas, guias, leyes, resolu-
ciones y disposiciones pretenden generar condiciones para una mejor proteccién de los
sujetos que participan en estudios de investigacion, aunque también algunas implican
retrocesos en el respeto a los derechos de poblaciones vulnerables. Sin embargo, todavia
no se ha podido evitar la violacién de la dignidad de los sujetos de experimentacién en
ensayos clinicos. Lo que se investiga, cbmo se investiga, la calidad y transparencia de los
datos obtenidos, el andlisis y la publicacion de los resultados (tanto de los datos crudos
como de los ya elaborados) estan sometidos a la l6gica del lucro, la cual presenta una
tension permanente con los principios bioéticos y las necesidades de la sociedad. Es ne-
cesario el protagonismo activo de los pueblos para que la investigacion farmacoldgica,
sus resultados y aplicaciones avancen en un rumbo que subordine el beneficio econ6-
mico a la proteccion de los derechos humanos.

PALABRAS CLAVES Investigacion; Derechos Humanos; Mala Conducta Cientifica;
Bioética; Comités de Etica en Investigacion.

ABSTRACT Since 1931, and especially since the Nuremberg Code of 1947, an increasing
number of declarations, regulations, norms, guidelines, laws, resolutions, and rules
intended to create conditions for better protection of subjects participating in research
studies have been published, although some have meant setbacks in the human rights
of vulnerable populations. As such, violations of the dignity of experimental subjects in
clinical trials continue. What researchers investigate and how the research is done, the
quality and transparency of the data, and the analysis and the publication of results (of
both raw and processed data) respond to the financial interests of the pharmaceutical
companies, coming into permanent tension with bioethical principles and the needs
of society. The active participation of civil society is necessary to make it so that
pharmaceutical research, results and applications subordinate economic benefits to the
protection of human rights.

KEY WORDS Research; Human Rights; Scientific Misconduct; Bioethics; Ethics Committes,
Research.

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

G10T ‘0ziew - 019U ‘G9-6i(L) L L ‘Sl souang ‘VAILDI10D ANTVS




50

SALUD COLECTIVA, Buenos Aires, 11(1):49-65, enero - marzo, 2015

GONORAZKY SE.

INTRODUCCION

La investigacién en seres humanos tiene una
historia tortuosa, con claroscuros permanentes,
en la que se destaca, al lado del progreso en el
conocimiento, la explotacién de individuos vulne-
rables, ya sea por su condicion econémica, social
o cultural.

Para evitar los abusos, diversos grupos han de-
sarrollado leyes, reglamentos y procesos encami-
nados a proteger los derechos de los participantes
en la investigacion. Sin embargo, con frecuencia la
investigacion clinica se encuentra supeditada a los
fines comerciales de las empresas farmacéuticas,
las contratadas para investigar —contract research
organization (CRO)-, universidades y hospitales
que reciben beneficios econémicos o equipos, y
los investigadores que, ademas de conseguir pres-
tigio, reciben una elevada remuneracion de los
patrocinadores de los ensayos.

En este contexto, los sujetos de investigacién
clinica devienen meros medios, a los que se me-
noscaba su dignidad con la potencial violacién de
sus derechos humanos.

El objetivo de este articulo es demostrar que
los principios y normas que se han establecido a
lo largo de la historia no han conseguido salva-
guardar, en la medida esperada, la dignidad y los
derechos humanos de los sujetos de investigacion
clinica, y que la capacidad de reducir los riesgos a
los que se exponen ha sido limitada.

La primera seccién del articulo presenta un
breve recorrido historico con el objeto de recordar
que lo ocurrido durante la investigacion en hu-
manos, en la época del nazismo, no sucedi6é por
falta de cédigos o regulaciones para controlar po-
sibles abusos de la investigacion médica, o porque
en la medicina alemana subyacieran elementos
particularmente corruptos y monstruosos. Por eso
no se puede pensar que, una vez superada la tra-
gedia nazi, el Codigo de Ndremberg y las mul-
tiples declaraciones, regulaciones y normativas
hayan logrado controlar los abusos.

En la segunda seccién del articulo se discuten
los intereses econdmicos que intervienen en el de-
sarrollo de terapias medicamentosas y que pueden
Ilevar a los patrocinadores de los ensayos clinicos y
a los investigadores a violar los derechos humanos
de los sujetos y la metodologia de los estudios. El

interés economico puede sobrepasar el interés de
encontrar soluciones a los problemas de salud que
mas afectan a la poblacién y promover el sesgo en
las publicaciones cientificas.

Finalmente, se examinan los organismos de
control de la investigacion y de la comerciali-
zacion de farmacos de los paises productores de
medicamentos innovadores —especificamente, la
Food and Drug Administration (FDA) de EE.UU. y
la European Medicines Agency (EMA)- para deter-
minar si son lo suficientemente confiables como
para que los paises receptores de medicamentos
puedan certificar automaticamente cualquier pro-
ducto aprobado por ellos.

HISTORIA DE LA INVESTIGACION
CLINICA Y EL INICIO DE LAS
NORMATIVAS

La tension entre el interés por el avance de
la ciencia y la necesidad de proteger a los sujetos
de investigacion no es algo nuevo y ha penetrado
las diferentes especialidades de la investigacion
clinica en todos los continentes.

Los estudios sobre la sifilis y la respuesta
del gobierno prusiano

En 1898, Albert Neisser, quien en el afno 1879
descubri6 el agente transmisor de la gonorrea
(llamado en su honor Neisseria gonorrhoeae), pu-
blicé un ensayo clinico en el que, buscando un
método para prevenir la sifilis, inyecté suero libre
de células de pacientes con esta enfermedad en per-
sonas hospitalizadas por otros problemas de salud.
La mayoria de estos enfermos eran prostitutas y a
ninguna se le solicité consentimiento para participar
de dicho experimento. Algunas contrajeron la en-
fermedad, por lo que Neisser concluyé que el ex-
perimento habia fracasado y que la sifilis la habian
contraido por su condicion de prostitutas (1).

El debate publico que generd este caso motivo
que la fiscalia lo investigara y que la Corte Real
de Disciplina de Prusia sancionara al investigador
por no haber obtenido el debido consentimiento
informado, aunque el estudio no hubiese repre-
sentado ningun riesgo para los participantes (1).
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En 1899, el Parlamento Prusiano discutio el
problemay, seguidamente, el Ministerio de Asuntos
Religiosos, Educacionales y Médicos encargd un in-
forme a la Oficina Médica Cientifica de Salud, de la
que formaban parte prestigiosos médicos alemanes,
entre ellos Rudolf Virchow. La comisién concluyo
que una investigacion que coloca al sujeto en riesgo
de contraer una infeccion no debe ser efectuada,
y que la investigacion debe ser siempre precedida
por un adecuado consentimiento informado. El mi-
nisterio también solicit6 consejo legal. Los juristas
afirmaron que, segun las leyes criminales, realizar
una investigacion no-terapéutica en un sujeto sin
consentimiento cumplia los criterios de injuria
fisica y que la validez cientifica del experimento
no mitigaba el dafo. Los problemas de coercién,
persuasion y la desigual autoridad entre médicos
y pacientes se discutieron en detalle y los juristas
concluyeron que los derechos y la moralidad tenian
la misma importancia para el género humano que
el progreso cientifico (1).

Como consecuencia de estos planteos, en
1900, el ministerio envio directivas a todos los
hospitales y clinicas. Los directores médicos fueron
advertidos de que las intervenciones médicas dis-
tintas al diagnostico, tratamiento e inmunizacién
debian excluir a todo “menor o incompetente por
otras razones”, asi como a todo sujeto que no hu-
biera dado un consentimiento “no ambiguo” tras
una “adecuada explicacion de las consecuencias
negativas de la intervencion”. Cualquier investi-
gacion debia ser realizada con la autorizacion del
director médico, y en todos los casos el cumpli-
miento de estos requerimientos debia quedar “do-
cumentado en la historia clinica” (1).

La fiebre amarilla

En 1881, Carlos Finlay dio a conocer su teoria
sobre el papel del mosquito hembra Aedes aegypti
en la transmision de la fiebre amarilla y las pruebas
favorables, aunque no eran totalmente conclu-
yentes (2). En dicho estudio incluyé a cinco indi-
viduos (uno de ellos era él mismo) y los expuso a
la picadura de un mosquito que previamente habia
picado a individuos enfermos. De los cinco indi-
viduos, tres contrajeron la enfermedad, no asi él ni
un quinto, aunque todavia no habia transcurrido
el tiempo necesario para determinar si el dltimo

habia o no contraido la enfermedad. Ninguno de
los que contrajo la enfermedad falleci6. Antes de
comenzar el relato de sus experimentos expreso
que habia obtenido las debidas autorizaciones,
pero no explicité en qué consistieron.

En 1897, el bacteridlogo italiano Giuseppe
Sanarelli, radicado en Montevideo, postul6 que la
fiebre amarilla estaba producida por un bacilo que
él manifestaba haber descubierto y, para probarlo,
inyecto, sin consentimiento, cultivos del supuesto
bacilo en cinco individuos internados por otras
causas, tres de los cuales murieron. Seguin Sanarelli,
los individuos contrajeron una enfermedad que
describié como una “clasica fiebre amarilla”. Un
ano después de publicado el trabajo de Sanarelli,
Osler rechazé absolutamente esta investigacion
expresando que “inyectar deliberadamente un
veneno del que se sabe tiene un alto grado de vi-
rulencia en un ser humano, a menos que Ud. haya
obtenido la autorizacién de este hombre, no es
ridiculo, es criminal” (3).

Walter Reed, Aristides Agramonte, James
Carroll y Jesse Lazear confirmaron la teoria de
Finlay sometiendo a voluntarios sanos al contacto
con fémites de pacientes infectados, a la inyeccion
endovenosa de sangre de infectados o a la inocu-
lacion con mosquitos infectados (produciendo la
enfermedad en las dos ultimas situaciones, pero no
en la primera). Los experimentos fueron realizados
con consentimiento informado y con una com-
pensacién econdmica. En dicho consentimiento
se les advertia que corrian riesgo de muerte. Sin
embargo, 15 de los voluntarios eran hombres en-
listados y uno un oficial, y hoy serfan considerados
poblacion vulnerable. Los restantes eran dos ci-
viles de origen americano y 15 inmigrantes espa-
noles. Lazear, uno de los investigadores, fallecié
de fiebre amarilla, ningtin otro de los participantes
en el estudio tuvo un desenlace fatal (3).

El consentimiento informado que se en-
tregaba en inglés o espanol, segun el caso, a los
voluntarios expresaba: “Quien suscribe entiende
perfectamente bien que en caso de desarrollar
fiebre amarilla, pone en riesgo en cierta medida
su vida; pero que siendo enteramente imposible
para él evitar la infeccién durante su estadia en la
isla, prefiere correr el riesgo de contraer ésta inten-
cionalmente con el convencimiento que recibira
de la Comision el mayor cuidado y los mejores
servicios médicos expertos” (3).
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La normativa existente en Alemania y los
experimentos nazis

En 1931, en Alemania, una circular del mi-
nisterio del interior del gobierno establecié las
“Guias para nuevas terapias en la experimen-
tacién con humanos” (4). Mas alla de afirmar los
principios de beneficencia y no maleficencia, las
regulaciones estaban basadas en el principio de
autonomia del paciente y en la doctrina legal
del consentimiento informado. Ademas, diferen-
ciaba el experimento con nuevas terapias para
el tratamiento, diagnostico o prevencién de en-
fermedades de la experimentacion en humanos
con propdsitos no terapéuticos, que incluia el
estudio de efectos adversos y consecuencias que
no podian ser adecuadamente determinadas en el
marco de los conocimientos de aquel entonces.

Las Guias establecian que: 1) las nuevas te-
rapias solo podian ser introducidas sin consenti-
miento para salvar vidas o prevenir danos severos
a la salud si su administracion era pospuesta, pero
la investigacion no terapéutica, no podia realizarse
sin consentimiento bajo ninguna circunstancia; 2)
la ética médica rechazaba cualquier explotacion
por necesidades sociales o econémicas en la con-
duccion de estos experimentos; 3) el tratamiento de
ninos y menores de 18 anos requeria un especial
cuidado; y 4) la utilizacion de microorganismos
vivos exigia mantener una elevada cautela (4).

En 1939, comienza en Alemania el mal
[lamado programa de “eutanasia”. En ese marco,
se desarrollaron los programas de investigacion
en humanos y algunos investigadores preten-
dieron sacar provecho indirecto del exterminio
de “vidas indignas de ser vividas” (concepto por
medio del cual el nazismo intenté fundamentar
“cientificamente” la necesidad de apartar de la
sociedad a quienes ingresaban en esta categoria,
y que comenz6 con la esterilizacion en masa de
supuestos portadores de taras genéticas, continu6
con el asesinato de nifos y luego de adultos dis-
capacitados, para culminar con el asesinato en
masa de los considerados racialmente inferiores,
opositores politicos, homosexuales, “religiones
peligrosas”, etc.) (5).

Uno de los ejemplos mas notables es el
de Julius Hallervorden del hospital estatal de
Brandenburgo, un neuropatélogo internacional-
mente conocido de quien dependia la institucion

de cuidados crénicos Brandenburg-Gronen, uno
de los seis centros que desarroll el programa de
eutanasia. Esta situacion le brindé la posibilidad
de estudiar la neuropatologia de enfermedades
raras en gran escala.

Para mejorar la calidad de sus estudios,
Hallervorden examinaba personalmente a los
pacientes antes de ser ejecutados para, poste-
riormente, obtener sus cerebros. Su indiferencia
moral ante el destino de los pacientes fue des-
cripta después de la guerra por Leo Alexander,
neur6logo norteamericano y refugiado de Europa
Central, a quien Hallervorden le comenté:

Yo escuché lo que ellos iban a hacer por eso
fui y les dije: “Vean muchachos, si ustedes van
a matar a estos individuos, al menos tomen sus
cerebros de tal manera que el material sea uti-
lizable”. Habia un maravilloso material entre
esos cerebros, hermosos defectos mentales,
malformaciones y enfermedades infantiles de
comienzo temprano. Ellos me preguntaron:
“;Cuantos desea usted examinar?” Y yo les
contesté que un ndmero ilimitado: cuantos
mas, mejor. Y acepté los cerebros, por su-
puesto. De dénde provenian y como pro-

venian no era realmente mi problema. (6)

Los experimentos japoneses en China y
Manchuria

Menos publicitados, pero igualmente atroces,
fueron los experimentos médicos realizados por el
Imperio Japonés en Manchuria y China, con miles
de victimas. Desde provocar heridas de bala en
prisioneros para el entrenamiento de los cirujanos
del ejército, pasando por el desarrollo de armas
biologicas, estudios de enfermedades infecciosas
con introducciéon de gérmenes y posterior vivi-
secciéon y muerte de sujetos de investigacién, y
estudios fisioldgicos de exposicién a bajas pre-
siones o bajas temperaturas en los que se incluian
bebés. Muchos de estos investigadores publicaron
sus trabajos afios después de la guerra. Uno de
ellos, Hisato Yoshimura, llegé a ser presidente
de la Kyoto Prefectural University of Medicine y
laureado por el emperador Hiroito en 1978 con
la Orden de Tercera Clase del Sol Naciente, por
sus trabajos pioneros en la “ciencia de adaptacion
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ambiental” (7,8). La apatia moral y la impunidad
se visualiza claramente al contrastar la recepcion
del premio con las declaraciones en el Juicio
de Khabarovsk (ex Union Soviética), en 1949,
del sargento mayor de la Policia Militar, Satoru
Kurakazu:

Cuando ingresé en el laboratorio de la prisién,
cinco individuos de origen chino, sujetos de
experimentos, estaban sentados en un largo
banco; dos de estos chinos no tenian dedos
en absoluto, sus manos estaban negras; en los
otros tres, los huesos eran visibles, tenian sus
dedos, pero ellos eran solo huesos. Yoshimura
me dijo que esto era consecuencia de los ex-

perimentos con frio. (8)

EL DESARROLLO DE LA NORMATIVA
INTERNACIONAL

A partir del fin de la Segunda Guerra Mundial
se han formulado codigos, declaraciones, norma-
tivas, leyes y reglamentaciones tendientes a pro-
teger los derechos de los pacientes/participantes
en los estudios, con el objetivo de evitar que se re-
pitieran las atrocidades ocurridas. Muchas han sig-
nificado avances en la proteccion de la integridad
de las personas; otras, retrocesos producto de la
presién ejercida por las necesidades lucrativas de
las farmacéuticas innovadoras, aunque disimu-
ladas bajo el disfraz de los costos del desarrollo
cientifico.

Forman parte de la normativa: 1) el Codigo
de Naremberg; 2) la Declaracion Universal de
Derechos Humanos, de la Organizacion de las
Naciones Unidas (ONU); 3) la Declaracion de
Helsinki, de la Asociacion Médica Mundial (AMM)
con sus sucesivas modificaciones; 4) el Informe
Belmont; 5) las Guias Eticas Internacionales,
del Council for International Organizations of
Medical Sciences (CIOMS); 6) la Declaracion
Universal sobre Bioética y Derechos Humanos,
de la UNESCO; 7) la Declaracién Universal sobre
el Genoma Humano y los Derechos Humano, de
la UNESCO; 8) la Convencion sobre Derechos
Humanos y Biomedicina, del Concejo Europeo;
y 9) la Guia de Buenas Practicas Clinicas, de la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS).

En América Latina ha habido una copiosa pro-
duccion de leyes, regulaciones y normas sobre in-
vestigacion médica en humanos especificamente
orientada a evitar que se violen normas éticas y
los derechos humanos de los sujetos de experi-
mentaciéon. En casi todos los paises de la region
ha habido avances seguidos de retrocesos depen-
dientes de las presiones que ejercen los patrocina-
dores de los ensayos clinicos y sus investigadores.
Una obra reciente presenta los avatares de la le-
gislacion en Argentina, Brasil, Costa Rica, México
y Perd, paises en donde se desarrollan cerca del
80% de los ensayos clinicos de la regién (9).

A pesar de las normas, persisten las
violaciones

Los investigadores suelen encontrar justifi-
caciones para violar la dignidad de las personas
al hacer consideraciones cientificas. En 1967,
Thomas Rivers, el afamado virélogo que dirigio el
Instituto Rockefeller para la Investigacion Médica
de Nueva York, escribié en sus memorias:

Todo lo que yo puedo decir es que esta contra
la ley hacer muchas cosas, pero la ley cierra
los ojos cuando un hombre reputado quiere
hacer un experimento cientifico. Por ejemplo,
el codigo criminal de la Ciudad de Nueva
York sostiene que es un crimen inyectar a
una persona material infeccioso. Bien, yo
probé una vacuna para la fiebre amarilla con
material vivo en mi pabellon del Hospital
Rockefeller. No es un secreto, y puedo ase-
gurarle que las personas en el Departamento
de Salud de la Ciudad de Nueva York sabfan
lo que se hacia [...] A menos que la ley cierre
los ojos ocasionalmente, usted no tendria pro-

greso en la medicina. (10)

A continuacion, por razones de espacio, pre-
sentamos de forma resumida unas pocas viola-
ciones, algunas ampliamente documentadas.

Investigaciones en EE.UU.
El caso del estudio observacional de sifilis

en Tuskegee, Alabama, aunque comenzé6 antes
de los experimentos nazis, se menciona en los

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

53

G10T ‘0ziew - 019Ud ‘G9-6i(L) L L ‘Sl soudang ‘VAILDI10D ANTVS




54

SALUD COLECTIVA, Buenos Aires, 11(1):49-65, enero - marzo, 2015

GONORAZKY SE.

textos como ejemplo paradigmético de viola-
ciones pos-Nuremberg, ya que se prolongé desde
1932 hasta 1972. Los investigadores pretendian
evaluar la evolucion natural de la sifilis en 400
hombres negros. Fue disenado por el Servicio de
Salud Publica de EE.UU., y en los ultimos anos
del estudio se nego el acceso de los sujetos a un
tratamiento eficaz (11-13).

Esa misma agencia también participé en es-
tudios en Guatemala que involucraron la inocu-
lacién de treponema pallidum, agente infeccioso de
la sifilis, y otros gérmenes causantes de infecciones
de transmision sexual, asi como en experimentos
con tratamientos sin obtener previamente el consen-
timiento informado y sin ofrecer un adecuado se-
guimiento posterior (1946-1948). Un total de 5.500
guatemaltecos fueron sujetos de la investigacion,
incluyendo prisioneros, prostitutas, enfermos men-
tales y soldados (10), de los cuales 1.300 fueron
infectados deliberadamente con sifilis, gonorrea y
otras enfermedades de transmisién sexual. Unos 700
recibieron alguin tratamiento. Aproximadamente 83
habian fallecido hacia fines de 1953 (14).

En los controvertidos estudios realizados en el
asilo de Willowbrook se infecté intencionadamente
a nifos con discapacidad mental con el virus de
la hepatitis (1963-1966). Los estudios permitieron
diferenciar dos formas de hepatitis (hoy Ilamadas
Ay B) (15). Sin embargo, los aspectos éticos de-
nunciados por Beecher, en su célebre escrito sobre
ética e investigacion clinica (16), siguen vigentes,
mas alla de las discusiones inacabadas sobre el
tema (17-19). La realidad es que la investigacién
de Willowbrook solo puede justificarse éticamente
desde una estrecha perspectiva consecuencialista
y minimalista, dado que no pretendié hacer nada
para resolver, por ejemplo, los problemas de haci-
namiento que existian en dicha institucion.

En 1963, en el Hospital Judio de Enfermedades
Crénicas de Nueva York se inyectaron células can-
cerosas en 22 pacientes debilitados, con el objeto
de investigar la relacion entre la inmunodepresién
y el cancer (20). La investigacion, que claramente
quebrantaba la regla de “primero no hacer dano”
por el riesgo que ella misma entraiaba, se efectué
sin el consentimiento informado de los sujetos de
investigacion.

Desde mediados de 1950 hasta mediados de
1980, el ejército norteamericano, buscando armas
quimicas mas humanas que las balas y metralletas,

experimenté en secreto en soldados (21). Se pre-
tendia luchar contra el enemigo con nubes de
quimicos psicotropicos que incapacitan la mente
durante un periodo de tiempo. Los experimentos
se condujeron en un centro de investigaciones,
y en miles de soldados insuficientemente infor-
mados se probaron substancias quimicas entre
ellas gases lacrimégenos, LSD, bencilato de 3-qui-
nuclidinilo (BZ) y VX, otro agente altamente letal
para el sistema nervioso que fue desarrollado en el
centro de investigaciones. La especialidad del di-
rector militar de las investigaciones era una familia
de moléculas que bloqueaban un neurotransmisor
importante, y causaban delirio. Para los experi-
mentos con sarin se contrataron investigadores de
la Universidad de Johns Hopkins. Las drogas se
conocian basicamente por los codigos del ejército
y eran secretas. A los soldados nunca se les decia
lo que les daban o cuéles podrian ser los efectos
especificos, y el ejército no se molesto en hacer un
seguimiento de los sujetos que habian participado
en los experimentos.

Ensayos clinicos en Africa y América Latina

Las violaciones en Africa han sido tan fre-
cuentes que dieron material para la famosa novela
de John Le Carré, El jardinero fiel. En un ensayo
clinico, Pfizer debi6 llegar a un acuerdo de indem-
nizacion y reconocimiento por la realizacion sin
consentimiento de una investigacion con trova-
floxacina (Trovan) en nifios durante una epidemia
de meningitis en Nigeria en el aflo 1996, aunque
por un valor notoriamente inferior al originalmente
reclamado (22,23). La historia de este ensayo
tiene todos los ingredientes de violacion de los
derechos humanos: 1) ausencia de adecuado con-
sentimiento informado (Pfizer adujo como argu-
mento que no existia una norma internacional que
exigiera establecer el consentimiento informado
en ensayos experimentales de farmacos en Africa)
(24); 2) administracién de una dosis inferior a la
recomendada del comparador (ceftriaxona); 3) un
seguimiento incompleto durante el tratamiento e
inexistente con posterioridad a este (25-27); el pa-
trocinador recurrié a investigadores para averiguar
vinculos de corrupcion del fiscal general para
ponerlo en evidencia y que no lleve adelante las
querellas (28); y 4) pérdida de los registros clinicos

Salud Colectiva | Licencia Creative Commons Reconocimiento — No Comercial 4.0 Internacional | BY - NC




LOS PRINCIPIOS ETICOS UNIVERSALES Y SU APLICACION A LOS ENSAYOS CLINICOS DE MEDICAMENTOS

de los nifos que participaron en el estudio (23);
11 habrian muerto y otros habrian quedado con
secuelas neurolégicas (27).

En Argentina se han registrado violaciones
éticas y normativas que tomaron estado publico
y requirieron la intervenciéon de la justicia. Entre
ellas se pueden mencionar estudios oncologicos,
realizados sin aprobacion de la Administracion
Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia
(ANMAT), y ensayos clinicos que violaron otras re-
gulaciones. Entre estos ultimos se puede mencionar
el estudio Clinical Otitis Media & Pneumonia Study
(COMPAS) de vacuna contra el neumococo, rea-
lizado en las provincias de Cordoba, Santiago del
Estero (la mas pobre del pais), Mendoza y San Juan,
con 13.981 nifos reclutados (29) que terminé en
el Poder Judicial de la Nacion con multas a la em-
presa y a los investigadores principales.

El Comité Hospitalario de Etica y el Consejo
de Revision de Estudios de Investigacion del
Hospital Privado de Comunidad de Mar del Plata
(Argentina) rechazaron un estudio en el que se
pretendia investigar la eficacia y seguridad de una
quinolona (la moxifloxacina, un medicamento del
mismo grupo que la trovafloxacina) en sujetos
pediatricos con infecciéon intraabdominal com-
plicada, el cual adolecia de severas fallas éticas
y metodolégicas (30) y que exponia a riesgos
desproporcionados a pacientes vulnerables en
una patologia para la que hay tratamiento eficaz
demostrado. Este ensayo se ha implementado en
varios paises, incluyendo EE.UU.

Otros muchos ejemplos de violaciones éticas
y normativas en ensayos clinicos en Argentina, en
Brasil, Costa Rica, México y Peru se han descrito
en el libro Etica y Ensayos Clinicos en América
Latina (31).

Investigaciones con doble estandar

En 1994 se publico el estudio AIDS Clinical
Trials Group (ACTG) protocolo 076 que determino
que la administracién preparto, intraparto y al
neonato de zidovudina reduce el riesgo de trans-
misién materno-fetal del VIH en aproximadamente
un 67% (32). En el aino 1997, Lurie y Wolfe (33)
identificaron 18 estudios controlados, desarrollados
luego de la publicacién del estudio ACTG pro-
tocolo 076, que involucraron a 17.000 mujeres. En

los dos estudios realizados en EE.UU., el acceso a la
zidovudina fue irrestricto. En 15 de los 16 estudios
realizados en paises en desarrollo, no todos los pa-
cientes tuvieron acceso a la zidovudina (sea porque
se investigo6 la zidovudina en regimenes menos
costosos y complejos contra placebo o porque se
investigaron otros métodos de prevencion para la
transmision del HIV). Dos de estos trabajos, zido-
vudina contra placebo, fueron publicados en una
revista de prestigio como The Lancet (34,35).

No quedan dudas del caracter antiético de
estos 15 estudios que, como bien senalan Lurie
y Wolfe (33), transgredieron las normas de las
Pautas Eticas Internacionales para la Investigacién
Biomédica en Seres Humanos del CIOMS de 1993
que expresa que:

Un organismo patrocinador externo debe
someter el protocolo de investigacion para su
evaluacion ética y cientifica segiin las normas
del pais del organismo patrocinador, y las
normas éticas aplicadas no deben ser menos
exigentes de lo que serian en el caso de que la

investigacion se llevara a cabo en ese pais. (36)

O, como manifiesta Marcia Angell (37),
violan los principios de la Declaracion de Helsinki
de 1989, uno de los cuales expresa que “En cual-
quier estudio médico, debe asegurarse a todos los
pacientes, incluyendo los del grupo control, si lo
hay el mejor método diagnostico o terapéutico
probado” (38).

Este doble estandar en investigacién fue jus-
tificado por los investigadores y por las agencias
reguladoras con el argumento de que la norma de
los paises en los que se hacia la investigacion era
la “ausencia de tratamiento”. Este razonamiento
explota la situacién de inequidad en el acceso a
los tratamientos para desarrollar estudios que ter-
minan siempre favoreciendo a la industria y no
resuelven nunca los problemas de injusticias y asi-
metrias en la distribucion de los resultados de las
investigaciones.

El problema de doble estandar en inves-
tigacién, asi como el del acceso a los mejores
tratamientos y métodos descubiertos luego del
ensayo clinico, motivo un profundo debate en el
ambito bioético. Sucesivas modificaciones de la
Declaracién de Helsinki (la altima del afno 2013)
fueron objeto de controversias que estan mas alla
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del objetivo del presente escrito. Sin embargo, no
debe dejar de registrarse que los dos problemas
mencionados (doble estandar y acceso posinves-
tigacion), nos indican la clara intencion de los
paises de altos ingresos de naturalizar la explo-
tacion de la poblacion de los paises de bajos y me-
dianos ingresos y, eventualmente, también la de
la poblacién de sus propios paises que no tienen
acceso a los mejores tratamientos probados.

En 2001, la International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use
(ICH), que esta conformada por las agencias re-
guladoras de EE.UU., de los paises de la Union
Europea en donde se encuentra la gran industria
innovadora y Japon, asi como representantes de
la industria farmacéutica de dichos paises, publicé
la guia Choice of Control Group in Clinical Trials
(39) y en el punto 2.1.3 expresa que:

Cuando se prueba un nuevo tratamiento para
una condicién en la cual no hay un tratamiento
efectivo conocido, no existe usualmente un pro-
blema ético en comparar el nuevo tratamiento
al placebo. El uso de un placebo como control
puede generar problemas éticos de acepta-
bilidad y factibilidad cuando un tratamiento
efectivo esta disponible para la condicién bajo
estudio en el ensayo propuesto. En los casos en
que hay un tratamiento disponible y conocido
para prevenir un dafio serio, tal como muerte
o morbilidad irreversible en la poblacion bajo
estudio, es generalmente inapropiado usar el

placebo como control. (39 p.16)

A esto se agregaen el 2.1.7.1:

Cuando se conoce y existe una terapia efectiva
para prevenir la muerte o una morbilidad
irreversible para una poblacion particular,
esta poblacién no puede ser estudiada en un
ensayo clinico controlado contra placebo; la
condicion particular y la poblacién para la
cual esto es verdadero puede ser objeto de

controversia. (39 p.20)

Es decir, deja abierta la posibilidad de utilizar
terapias probadas que son efectivas en poblaciones
particulares en las que no exista la terapia efectiva
para prevenir la muerte o morbilidad irreversible.

El ensayo clinico con surfactante en
América Latina

De caracteristicas similares fue la contro-
versia generada por un protocolo de investigacion
de surfactantes vs. placebo que estaba siendo con-
siderado por la FDA para su aprobacién en el ano
2001, para ser implementado en cuatro paises de
Latinoamérica (40), en el que se iban a inscribir
a centenares de bebés prematuros, siendo que
existian tratamientos probados que reducian la
mortalidad relativa en un 37%, la hemorragia in-
traventricular en el periodo neonatal en un 12% vy
la mortalidad en el primer afio de vida en un 20%
(41). Llamativamente la compaiiia que iba a rea-
lizar el estudio contra placebo en América Latina,
planificaba, al mismo tiempo, un estudio contra
un surfactante aprobado por la FDA en Europa.
Ante la denuncia de Public Citizen y de ONG la-
tinoamericanas, finalmente el estudio en América
Latina se llevé adelante en condiciones similares a
las europeas (42).

No casualmente la FDA, en el ano 2008, de-
cidio no exigir mas la adhesién a la Declaracion
de Helsinki en estudios realizados fuera de EE.UU.
y solo exigir el cumplimiento de las guias de la
ICH (43,44).

Los hechos relatados no son anécdotas ais-
ladas. Numerosos casos son denunciados en publi-
caciones y libros dedicados a estos temas (45,46).

LOS INTERESES DE LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA INNOVADORA

La investigacion y las necesidades de la
poblacién

Mientras abundan los tratamientos para
ciertas enfermedades, hay otras, las Ilamadas ol-
vidadas tales como la malaria, filariasis, oncocer-
cosis, tracoma, tripanosomiasis, leishmaniosis,
dengue, mal de Chagas, etc., que causan 35.000
muertes por dia en paises de bajos y medianos in-
gresos, con morbilidad relevante y que siguen sin
tratamiento (47).

La falta de inversion en tratamientos para en-
fermedades que afectan a poblaciones sin capa-
cidad de compra es conocida. Entre los anos 1975
y 1999, se introdujeron al mercado 1.393 nuevas
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entidades quimicas o medicamentos (NEQ), de
los cuales solo 16 estaban indicados para estas
enfermedades olvidadas (48). En el aino 2004, los
gastos en investigacion sobrepasaron los 100.000
millones de ddlares, pero solo el 10% de esa suma
se destino a la investigacion de enfermedades res-
ponsables del 90% de la carga de enfermedad
(49). Esta disparidad ha sido Ilamada la brecha
90/10 y superarla es uno de los grandes desafios
de la humanidad. La contradiccién existente entre
la l6gica del lucro que incentiva la investigaciéon y
la de las necesidades de quienes requieren nuevos
tratamientos, pero carecen de recursos para pa-
garlos, explica la paradoja.

Entre 1998 y 2003, la FDA aprobé 487
drogas. De ellas, 379 (78%) fueron consideradas
por la agencia como poseedoras de cualidades
terapéuticas similares a una o varias que estaban
en el mercado (drogas me-too) y 333 (68%) eran
nuevas formulaciones de viejas combinaciones.
Solo 67 (14%) de las 487 eran medicamentos au-
ténticamente innovadores (50).

La tragica epidemia ocasionada por el virus
del Ebola en 2014, con miles de muertos y una
letalidad aproximada del 55%, nos trae nueva-
mente a la realidad del descalabro éticamente
injustificable del actual sistema de investigacién
y desarrollo de medicamentos. Segiin Donovan:
“La sombria realidad es que las compaiiias far-
macéuticas estan en el negocio de producir tra-
tamientos que la gente pueda pagar” (51) vy, si
bien este autor pretende justificar el hecho desde
el alto costo de la investigacién, la realidad es
que las ganancias de la industria farmacéutica
superan ampliamente los costos de la investi-
gacion (52). Sin embargo, Donovan tiene razon
cuando afirma que si la enfermedad se traslada a
los paises desarrollados: “Podria demandarse una
intervencion mas efectiva, lo que nos lleva a la
odiosa sospecha de que el mundo se preocupa
menos cuando el problema esta confinado a los
pobres paises africanos...” (51).

La falta de transparencia en la informacion
de resultados

En 2009 se produjo el brote epidémico por
el virus de la influenza A (HINT1). La OMS, los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)

y la American Academy of Pediatrics de EE.UU., el
National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) de Gran Bretana, entre otros, recomendaron
la utilizacion de inhibidores de la neuraminidasa
para la prevencion de complicaciones en pacientes
con alto riesgo de contraer la enfermedad (53).
Estas recomendaciones se hicieron a pesar de no
tener evidencia suficiente sobre sus beneficios y
riesgos, y determinaron que los gobiernos gastasen
miles de millones de délares para tener suficiente
stock de estos medicamentos ante la anunciada
pandemia (54).

Cuando la totalidad de los datos estuvieron al
alcance de los especialistas se pudo concluir, por
un lado, que no habia evidencia de que la admi-
nistracion de estos farmacos redujera el tiempo de
hospitalizacion o las complicaciones vy, por otro,
que si incrementaba los efectos adversos (55,56).
La cuestionable calidad de los datos en los estudios
realizados (54), asi como el sesgo en las conclu-
siones de los ensayos publicados y la informacion
no compartida (57) permiten afirmar que se dilapi-
daron 20.000 millones de délares (58), que resul-
taron en abundantes ganancias para la industria.
Un escandalo poco conocido por el publico.

El caso de rofecoxib (Vioxx) ha sido amplia-
mente documentado (59). La manipulacion de los
datos de uno de los ensayos clinicos, la falta de
transparencia de la empresa y la complicidad de
la FDA se descubrieron cuando un juez solicité
informacion en el transcurso de juicios que pa-
cientes o sus familias iniciaron cuando ya no se
pudieron encubrir los efectos secundarios y la
mortalidad que produjo el medicamento. Desde
que rofecoxib salio al mercado hasta que se retird
en 2004, Merck factur6 un promedio de 2.500
millones de dolares anuales. Se estima que 100
millones de pacientes recibieron el medicamento.
Se calcula que entre 88.000 y 139.000 personas
padecieron un infarto agudo de miocardio a con-
secuencia del rofecoxib y que, de ellas, entre el
30% vy el 40% fallecieron por esta causa (60,61).

Otro ejemplo de sesgo intencional es lo ocu-
rrido con el uso de la paroxetina para tratar la de-
presiéon en poblacion pediatrica. Un estudio que
se llevd a cabo en EE.UU. entre los afos 1993 y
1996 no mostro que fuese superior al placebo (es-
tudio 329) y otro que se implementé en Europa,
Sudamérica y otros lugares mostré que era in-
ferior al placebo (estudio 377) (62). Sin embargo,

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

57

G1OT ‘0ziew - 019U ‘G9-6:(L) L L ‘Sl soudang ‘VAILDI10D ANTVS




58

SALUD COLECTIVA, Buenos Aires, 11(1):49-65, enero - marzo, 2015

GONORAZKY SE.

un equipo del laboratorio SmithKline Beecham
recomend6 publicar datos positivos pues “seria
inaceptable incluir una afirmacion de que la efi-
cacia no habia sido demostrada, puesto que esto
podria socavar la confianza en la paroxetina”
por lo que se envio un resumen favorable sobre
el farmaco a la reunion del European College of
Neuropsychopharmacology en 1998 (62). A pesar
de que la publicacion informé que la paroxetina
generalmente es bien tolerada y efectiva para la
depresion mayor en adolescentes, posteriormente
se desaconsejo su uso en menores de 18 aiios por
incrementar el riesgo de suicidio entre un 50% vy
un 200% en comparacion con el placebo (62).

La manipulacién de los datos puede obser-
varse tanto en las conclusiones observadas con
relacion a inhibidores de recaptacion de la sero-
tonina y el riesgo de conductas suicidas, asi como
en el fracaso de las entidades regulatorias en de-
tectar el problema (63,64).

En las ultimas dos décadas, expresa Angell
(65), los avances de la industria farmacéutica en
la evaluacion de sus propios productos no tienen
precedentes y los sesgos observados en los en-
sayos con rofexocib “no son inusuales ni tampoco
limitados a Merck”. En los estudios patrocinados
por la industria, esta “es la duena de la base de
datos y tiene la discrecion de determinar quién
tendré acceso [...] En este punto, los investigadores
tienen las manos atadas, proveen de pacientes y
coleccionan datos de acuerdo al protocolo de la
compaiia” (65). Los investigadores son mas bien
técnicos encargados de la recoleccion de datos,
pues no participan ni del disefio ni del anélisis de
la investigacién (66).

Hay muchas maneras de producir sesgos en
los resultados sin falsificar los datos del docu-
mento fuente o de las bases de datos, tales como
decidir realizar el andlisis “bajo tratamiento” o
por “intencién de tratamiento” (67), comparar con
placebo (aun cuando exista una droga con efi-
cacia comprobada), o utilizar una dosis mas baja
del comparador, o una dosis mas alta para incre-
mentar los efectos adversos de este y minimizar
los de la droga investigada, u ocultar parte de los
datos, entre otros (65).

Diversos autores sefialan las limitaciones en
el acceso a los datos y el sesgo en la publicacion
de los resultados (68). Sin embargo, es notable
que las propias agencias reguladoras sean parte

del ocultamiento de la informacion. Goldacre
relata las dificultades que tuvieron investigadores
del Centro Cochrane Nordico para conseguir los
datos relacionados con los medicamentos para
adelgazar —orlistat y rimonabant- y los tres afos
y medio que les llevo alcanzar el objetivo. Cabe
destacar que durante la espera hubo que retirar
uno de los medicamentos del mercado por sus
efectos adversos (24). Resulta auspiciosa la movi-
lizacion creciente para conseguir que la industria
haga accesible a investigadores independientes
los datos crudos de los pacientes, manteniendo
su privacidad, y no simplemente los resultados ya
analizados (69-72).

Angell califica a la investigacion, produccién,
promocién y venta de farmacos como un sistema
resquebrajado que alcanza a las agencias re-
guladoras (65). Gotzsche, miembro del Centro
Cochrane Nordico, como resultado de una inves-
tigacion en la que relata fraudes, ocultamiento de
informacion sobre danos, tergiversacién de los
resultados de las investigaciones, promocion de
medicamentos con resultados de eficacia no pro-
badas y fuera del prospecto, afirmé que el crimen
corporativo en la industria farmacéutica es fre-
cuente, importante y repetitivo (53).

La capacidad de las agencias para proteger
a los sujetos de investigacion y la calidad de
la informacion

Angell comenta que la FDA padece las pre-
siones de la industria a través de sus dieciocho
comités de asesores permanentes que evaluan el
registro de nuevos medicamentos, ya que muchos
miembros de esos comités tienen vinculos finan-
cieros con las companias interesadas. Citando a
USA Today, comenta que “en el 92% de las re-
uniones, al menos un miembro tenfa un conflicto
de interés financiero” y que “en el 55% de las re-
uniones, la mitad o mas de los asesores de la FDA
tenian conflictos de intereses” (52,73).

La colusién de intereses alcanza también a la
EMA. Goldacre relata que, en diciembre de 2010,
Thomas Lonngren abandon6 su cargo de director
ejecutivo de la EMA y envi6 una carta al consejo
de administracion anunciando que se disponia a
aceptar una posicion de asesor en la industria far-
macéutica en un plazo de cuatro dias (24).
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David Healy manifiesta que comtnmente se
asume que la FDA almacena los datos crudos de
los ensayos, de tal manera que si alguien observa
un problema en un tratamiento, puede consultar
alli lo que le preocupa, pero esto no es asi (64).
Agrega que si bien las companias envian a la FDA
el archivo de datos, esta no analiza los datos en
bruto sino que se limita a trabajar sobre las tablas
que las empresas confeccionaron (64). Ademas
menciona que la FDA funciona como un auditor:
realiza muestreos de los registros clinicos para de-
terminar en qué medida se corresponden con las
figuras y las tablas que la industria confeccioné y
si requiere mas andlisis le pide a la compaiiia que
lo efectte.

La ineficacia de las agencias reguladoras
podria parecer una exageracion. Sin embargo, una
auditoria del inspector general del Department of
Health and Human Services (HHS) de EE.UU. que
cubri6 el periodo de 2000 a 2005 concluy6é que
los funcionarios de la FDA desconocian cémo se
estaban haciendo muchos ensayos clinicos, pues
auditaban menos del 1% de los sitios en los que se
realizaban los ensayos (74); y que la FDA no solo
monitoreé pocos Comités de Etica en Investigacion
(CEl), sino que descuid6 considerablemente la
proteccion de los sujetos de investigacion.

La auditoria concluyé que la FDA: 1) carecia
de un registro de los ensayos clinicos en proceso
y de CEl; 2) carecia de una base de datos en la
que se registrasen las inspecciones de las investi-
gaciones biomédicas, lo que le impedia rastrearlas
adecuadamente; 3) confiaba en el acatamiento vo-
luntario de las medidas correctivas por violacion
relevante de la regulacion; y 4) mantenia ambi-
giiedad y ausencia de coordinacién, lo que im-
pedia llevar adecuadamente las inspecciones de
investigaciones biomédicas (74).

Una segunda auditoria del HHS a la FDA, en
2008, cuestiono la calidad de los datos, de inves-
tigaciones realizadas en el extranjero, que remiten
los patrocinadores para obtener la comerciali-
zacion de drogas en EE.UU., y la profundidad con
que la FDA monitorea e inspecciona esas investi-
gaciones (75). La auditoria concluy6 que el 80%
de las drogas y productos biolégicos aprobados
descansan en datos brindados por los patrocina-
dores y provienen de ensayos clinicos realizados
fuera de EE.UU.; ademas dijeron que, en ese aio,
la FDA inspeccion6 menos del 1% de los sitios

en que se llevaban adelante dichos ensayos (75).
Cuando la FDA y la EMA aprueban los medica-
mentos, las agencias reguladoras de otros paises
como Argentina o México también los aprueban,
creyendo que estas agencias son eficaces en su
accionar.

Los CEl, por su parte, pueden constituir ex-
celentes instrumentos destinados a la proteccion
de los pacientes/participantes en estudios de in-
vestigaciéon. Sin embargo, también pueden servir
para legitimar estudios en los que se transgreden
normas, resoluciones, disposiciones, leyes vy
principios generales destinados a salvaguardar la
dignidad de los pacientes (76), ya sea en los proto-
colos, las hojas de informacidn, el consentimiento
informado o en el desarrollo de la investigacion.
Una investigacién clandestina de la Government
Accountability Office (GAO) de EE.UU., en la que
se presento un protocolo increiblemente absurdo a
tres institutional review board (comités de revision
institucional), document6 que uno de los comités
aprobo el estudio en menos de una semana y los
otros dos lo rechazaron, lo que revela los claros-
curos de las revisiones éticas (77). El comité, con
fines de lucro, que aprobé el estudio, en 5 afos
revis6 356 protocolos, rechazo solo uno y en el
ano 2008 facturd por su “trabajo de revisién” 9,3
millones de délares (78).

La bibliografia sobre los comités de ética en
investigacion es muy numerosa y se puede afirmar
que, con excepcion de unos pocos casos, la ma-
yoria indica que estos tienen limitaciones para
proteger a los sujetos y asegurar la calidad de los
datos recogidos. En América Latina los estudios no
son tantos pero suficientes para llegar a la misma
conclusion.

En esta regién es muy frecuente que los su-
jetos de investigacion no entiendan los formu-
larios de consentimiento informado y los CEl son
indiferentes a esta realidad. En Costa Rica una
evaluacién de los comités locales de bioética
realizada en 2009 descubrié que eran incapaces
de desarrollar las funciones requeridas por el re-
glamento (79). En este mismo pais, un ensayo
clinico de la vacuna del cancer de cérvix estuvo
plagado de problemas éticos que los comités de
ética fueron incapaces de evitar, por lo que fue
objeto de denuncias en la Asamblea Legislativa
(80,81). La gravedad de la situacién de los ensayos
clinicos en Costa Rica condujo a que, en el ano
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2010, la Corte Suprema prohibiera la aprobacion
de nuevos ensayos clinicos en humanos hasta que
se aprobara una ley que regulara la experimen-
tacion clinica en humanos (79); legislacién que se
sancion6 en abril de 2014. En Pert, un estudio
demostrd severas falencias en las evaluaciones
realizadas por los CEl que podrian atribuirse tanto
a falta de capacitacion o negligencia, como a “de-
liberada y repetida” maniobra de omisién de in-
formacién (82). En México, las severas falencias
de los CEI fueron documentadas en una serie de
ejemplares y detalladas investigaciones (83-86).

El Consejo
Estudios de Investigacion del Hospital Privado de
Comunidad de Mar del Plata (Argentina) reviso,
entre los anos 2005 y 2006, 33 protocolos, hojas
de informacién al paciente y consentimientos in-

Institucional de Revision de

formados analizados previamente por “Comités de
Etica Independientes” que persiguen fines de lucro
(y que, por tanto, la demanda a ellos depende de la
satisfaccion de sus clientes), en los que se encontrd
tres objeciones relevantes por protocolo (76).

CONCLUSION Y PROPUESTAS

Se ha explicado que la presencia de leyes y re-
gulaciones no son suficientes para evitar violaciones
de derechos humanos y de los principios éticos
universalmente aceptados. Pero las violaciones em-
piezan en la eleccion misma de los temas a inves-
tigar, al abandonar el estudio de enfermedades que
matan o danan a millones de personas pero que no
interesan al mercado del lucro, un aspecto de la
investigacion clinica que no esta regulado.

Las agencias reguladoras son cémplices de
que las regulaciones no se cumplan. Hay muchas
causas por las que la legislacion y las normas no se
ejecutan, pero la influencia de la industria farma-
céutica es la mas importante. El resultado es que
ademas de violarse los derechos humanos de los
sujetos también se comercializan medicamentos
que no son seguros ni eficaces, lo que constituye
violaciones legales y éticas.

Se pueden hacer las siguientes propuestas
para mejorar la situacién en América Latina:

1) Es necesario concientizar a la ciudadania de
la importancia de la investigacion médica y

sobre sus derechos, a efectos de evitar su ex-
plotacién. Sin participacién ciudadana es poco
probable que las normas se cumplan.

No debe aceptarse el doble estandar en inves-
tigacion clinica.

La FDA y la EMA no son agencias confiables.
Otros paises no deben aprobar la comercia-
lizacion de nuevos farmacos simplemente
porque estos organismos lo hayan hecho. No
es aceptable que las agencias reguladoras lati-
noamericanas se subordinen a las decisiones
de la FDA y EMA.

Las agencias latinoamericanas reguladoras
de medicamentos —la ANMAT, el Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (INVIMA), la Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), la Comision
Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (COFREPIS), etc.— deben exigir,
como condicidn necesaria para la aprobacion
de la comercializacion de cualquier nueva
entidad quimica, que los datos crudos de los
estudios de investigacién estén tanto a su dis-
posicién como de organismos e instituciones
acreditados. No se debe invocar la excusa del
secreto industrial para impedir una adecuada
evaluacién de la eficacia y seguridad de un
nuevo farmaco.

Deberia evaluarse, con participacién de la ciu-
dadania y en forma transparente, la relacion
costo-beneficio antes de que un medicamento
se incluya en los formularios de los servicios
publicos y de los seguros sociales.

Se debe evitar que los funcionarios de las
agencias reguladoras tengan conflictos de in-
terés con la industria farmacéutica. Se requiere
legislacion que determine el nimero de anos
que debe pasar antes de que un funcionario
pueda ser contratado por una industria farma-
céutica, tras cesar en su puesto en la agencia,
o de que un empleado de la industria sea con-
tratado por la agencia.

Es necesario garantizar la transparencia en
el funcionamiento de las agencias y elaborar
mecanismos para que sean auditadas y sean
sometidas al escrutinio publico.

El funcionamiento de las agencias debe estar
sometido a principios bioéticos claramente
enmarcados en el respeto de los derechos
humanos.
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9) Las agencias deberian llevar un registro de los
estudios clinicos y epidemiolégicos que se de-
sarrollen en el territorio sobre el cual tengan
jurisdiccion. Los protocolos de investigacion,
las hojas de informacién y los consentimientos
informados, con sus enmiendas, en sus distintas
versiones e idiomas, deben ser archivados por
las agencias con posibilidad de acceso publico.

10) Los CEl deberian estar registrados en las
agencias reguladoras. Se deben implementar
los medios para asegurar que cumplan las fun-
ciones para las cuales han sido creados. No
deberian acreditarse comités de ética comer-
ciales ni los que se han creado como “funda-
ciones sin animo de lucro”, cuya existencia
depende de los ingresos que reciben por la
aprobacion de los documentos de los ensayos
clinicos y que son, por tanto, dependientes de
los patrocinadores.

11) Deben implementarse mecanismos claros de
acreditacién de los CEl asi como instrumentos

para asegurar las sanciones (tanto administra-
tivas, economicas e incluso penales) para los
que incumplen o transgreden la normativa
existente.

12) Las decisiones de cada CEl deberian estar dis-
ponibles en las agencias. Cualquier rechazo,
modificacién o aceptacion de protocolo, hoja
de informacién o consentimiento informado
tendria que ser automdaticamente enviado
al resto de los CEl y centros que realizan
investigacion.

13) La adulteracién de datos, la manipulacion de
resultados, la promocién de falsa informacién
de eficacia y seguridad de una nueva entidad
quimica o medicamento tendrian que ser consi-
deradas delitos contra los derechos humanos.

14) Es muy importante que cada pafs tenga una
ley nacional de investigacion biomédica que
sancione (administrativa, econémica e incluso
penalmente) las violaciones de las normas que
controlan la investigacion clinica en humanos.
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