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Reflexiones a proposito de ciertas anomalias
detectadas en una investigacion clinica en

nuestro pais Jorge G. Bernab¢*

En este articulo se revisan los principales problemas éticos relacionados
con la realizacion de ensayos clinicos destinados al desarrollo de medi-
camentos en nuestro medio, en particular aquellos vinculados a la trans-
parencia de la informacién, la explicitaciéon de los conflictos de interés,
la obtencién del consentimiento informado y la proteccion del uso de los
recursos de las instituciones asistenciales en relacion a la problematica
de salud de la comunidad a la que sirven.

Palabras claves: investigacién clinica - consentimiento informado -
conflictos de interés - transparencia de la informacion

In this article we review the ethical issues related to the conduct of
clinical trials for development of new drugs, especially those related to
transparency, disclosure of information and conflicts of interest,
informed consent and use of resources of medical institutions with focus
on local health problems.

Key words: clinical research - informed consent - conflict of interests
disclosure of information

éticos de las investigaciones clinicas
realizadas en nuestro pais.'
La sancion, resultado de un sumario

La amplia difusion en los medios de
una disposicion 3255 de ANMAT (Ad-
ministraciéon Nacional de Medicamen-

tos, Alimentos y Tecnologia Médica)
que promueve la aplicacion de severas
sanciones al patrocinante y a los inves-
tigadores principales de un ensayo cli-
nico por graves anomalias en el
desarrollo de la investigacion pone en
primer plano el tema de los aspectos

abierto en diciembre de 2008 y cerrado
a fines de junio de 2009, puede atn ser
apelada. Segtin la misma, el laboratorio
farmacéutico patrocinante del estudio
debera pagar 400 mil pesos por “in-
cumplir sus deberes de monitoreo”, el

investigador responsable y coordinador
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en la Argentina debera pagar 300 mil
pesos por “[omitir] implementar las ac-
ciones necesarias para dar cumplimien-
to a las buenas practicas en el desarrollo
del ensayo clinico” y el investigador
principal debera pagar 300 mil pesos
por “no haber llevado a cabo debida-
mente el proceso de consentimiento in-
formado y los procesos de inclusion y
de exclusion de pacientes”.?

A continuacién, resumiremos los
que consideramos que constituyen, en
la actualidad, los principales puntos de
preocupacion acerca de esta actividad
en nuestro pais.

1. Negocios privados en hospitales
publicos

En nuestro medio, es frecuente que
la institucion publica en la que se re-
clutan los pacientes y se desarrolla la
investigacion no participe, o participe
poco, en las decisiones estratégicas o
administrativas. En la mayoria de los
casos, el compromiso inicial del pro-
yecto, incluyendo el protocolo de in-
vestigacion y el acuerdo financiero, se
pacta entre el “investigador principal”
y la empresa auspiciante, con escasa o
nula participacion de la institucion.
Atun cuando regularmente luego se tra-
miten consentimientos documentados
del Area de Docencia, del Comité de
Etica y/o de la Direccion, en pocas
ocasiones se hacen valer los intereses
de la institucion o de la comunidad, en
asuntos tales como: a) la eleccion de
los temas de investigacion, privile-
giando los que se adecuen a la proble-
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matica de salud de la institucion y su
medio; b) la participacion directa y ac-
tiva de la institucion en las negociacio-
nes del protocolo financiero y su
administracion, incluyendo la asigna-
cion de honorarios y la prevision de
gastos y reintegros para resarcir al
hospital por los costos que genera la
investigacion y para posibilitar la fi-
nanciacion de otros proyectos; c) la
eleccion de los miembros de planta
que participaran en la investigacion y
la definicion de su remuneracion; d) la
proteccion de las actividades regulares
de los Servicios en que se realizara la
investigacion; e) la participacion de
veedores institucionales no vinculados
al proyecto en las entrevistas de infor-
macion y solicitud de consentimiento
informado a pacientes y familiares; y f)
la supervision periddica institucional
durante todo el desarrollo del proyecto.

2. ¢Investigadores o reclutadores?

De un investigador se espera basica-
mente que, habiendo adquirido la for-
macion adecuada, participe activamente
o sea el responsable directo de, al me-
nos, las siguientes tareas: a) decidir el
tema y el objetivo de la investigacion;
b) definir las caracteristicas y redactar el
protocolo de investigacion; c) realizar y
documentar las observaciones y super-
visar el desarrollo del proyecto; d) pro-
cesar, analizar e¢ interpretar los datos
obtenidos; e) redactar el trabajo y elegir
el lugar de publicacién; y f) figurar
como autor de la publicacion. En nues-
tro medio, y refiriéndonos al desarrollo
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de medicamentos, quienes participan
como “investigadores” habitualmente
no realizan ni participan en la mayoria,
0 en ninguna, de las tareas menciona-
das. Su colaboracion en la investigacion
se centra exclusivamente en: a) reclutar
pacientes; b) recoger y documentar los
datos clinicos que conformaran la base
de datos a analizar; y c) atender las visi-
tas de auditoria e inspeccion. En conso-
nancia, su remuneracion suele estar
fuertemente ligada al nimero de pacien-
tes que incorporan al ensayo y al nime-
ro y calidad de cuadernillos de casos
clinicos que completan.

3. Conflictos de interés y
transparencia de la informacion

Tanto en la decision de involucrar a
la institucioén en un proyecto de inves-
tigacion clinica, como en el acto de in-
formar y solicitar a un paciente que se
incorpore al protocolo, se presentan
fuertes conflictos de interés. Por un
lado, juegan los principios éticos de la
actividad médica, con su centro en la
defensa del mejor interés del paciente,
de la institucion y de la comunidad en
que se desarrolla la experiencia. Por
otro lado, el incentivo de remuneracio-
nes muchas veces muy elevadas en re-
lacion con los honorarios médicos
habituales, la invitacion a participar en
reuniones sociales, viajes y Congre-
sos, y el acceso a renombre o prestigio
gracias a la investigacion pueden difi-
cultar la toma de decisiones correctas.
La transparencia de la informacién en
relaciéon con estos incentivos no es
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usual. En parte, o en su totalidad, estos
incentivos no son informados a las auto-
ridades de la institucién ni son conoci-
dos por los demas integrantes del equipo
de salud, ni por los pacientes a quienes
se solicita ingresar al protocolo.’?

4. Aptitud para discernir y
enfermedad

El procedimiento de obtencion del
consentimiento informado tiene, en si
mismo, algunas caracteristicas que di-
ficultan conseguir el fin propuesto.
Este procedimiento deberia garantizar
al paciente el libre ejercicio de elec-
cion en defensa de su mejor interés.
Para que esto sea posible deben darse
dos supuestos: a) que el paciente reci-
ba y comprenda toda la informacion
necesaria y b) que se encuentre en
condiciones de procesar y valorar esta
informacioén, asi como de tomar una
decision libre. Esta tarea, ya dificil
para personas aptas, equilibradas y sa-
nas, lo es mas aun para quienes atra-
viesan una enfermedad. Estar enfermo
implica ingresar en un periodo de re-
gresion, mas o menos notable, a esta-
dos de mayor dependencia, de
necesidad de ayuda y de dificultad
para comprender y decidir. Este retro-
ceso es tanto mdas importante cuanto
mas aguda o grave sea la enfermedad
y cuanto mayor sea el grado de depen-
dencia pre-existente.

Algunas acciones, muchas de las
cuales se utilizan infrecuentemente,
pueden contribuir a limitar este pro-
blema: a) la participacion de testigos
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independientes que estén consustan-
ciados con su funcidn y que sélo ava-
len el acto convencidos de que se han
dado la comprensiéon informada y la li-
bre eleccion; b) la participacion de pa-
rientes o amigos del paciente; c) la
provision al paciente de documenta-
cion escrita, incluyendo copia del do-
cumento a firmar, y el desglose del
acto de consentimiento en dos etapas,
posibilitando que, antes de expresar su
decision, el paciente disponga de un
tiempo de reflexion y consulta con fa-
miliares y terceros; y d) que toda vez
que exista la figura del médico de fami-
lia 0 médico de cabecera, independiente
del equipo de investigacion, se promue-
va la consulta separada con éste.

5. Manipulacion y libre eleccion

Siguiendo con el proceso de solicitud
del consentimiento informado, otras
dos caracteristicas suman cierta dificul-
tad a su otorgamiento voluntario. Una
es la percepcion, del paciente y su fami-
lia, de que negarse a participar puede
tener consecuencias negativas. En fun-
cion de preconceptos o de sefiales ex-
plicitas o implicitas, el paciente
sospecha o cree que su rechazo a parti-
cipar en la investigaciéon puede obsta-
culizar el acceso a medicamentos caros
o de otra manera inaccesibles, a mejo-
res y mas frecuentes estudios, practicas
y controles, asi como a un trato prefe-
rencial en relacion a los pacientes “co-
munes”. Esto con frecuencia se
confirma en la préctica, independiente-
mente de si es 0 no beneficioso para el
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paciente. La otra caracteristica, muy
bien estudiada y descripta por la psico-
logia social en los tultimos afios, es la
configuracion casi perfecta de una si-
tuacion sumamente paraddjica llamada
sumision forzada con libre eleccion o
sumision libremente consentida. Esta
situacion se origina en la relacion de
poder que vincula al médico-investiga-
dor con sus pacientes-sujetos de inves-
tigacion, que es mucho mas fuerte
cuando las diferencias socio-economi-
cas entre ambos son marcadas. Los pa-
cientes saben claramente que el
médico-investigador quiere que partici-
pen en el ensayo, ain cuando les mani-
fieste que son libres de elegir, y muchas
veces responden en consecuencia so-
metiéndose a la figura de autoridad.*

Conclusion

En los ultimos 15 afios se ha produ-
cido en nuestro pais un crecimiento
notable en la realizacion de ensayos
clinicos destinados al desarrollo de
nuevos medicamentos, patrocinados
por la industria farmacéutica.

Esta actividad proporciona a los pro-
fesionales involucrados oportunidades
para mejorar su formacién en normas
y procedimientos de buenas practicas
clinicas, vincularse con otros centros
asistenciales y equipos de investiga-
cion a través del intercambio de cono-
cimientos y experiencias, asi como
para mejorar sus ingresos.

A su vez, a los pacientes que partici-
pan voluntariamente como sujetos de in-
vestigacion se les ofrece la oportunidad
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de colaborar en el avance del conoci-
miento, junto con la probabilidad incier-
ta de acceder tempranamente a un mejor
tratamiento.

Sin embargo, la experiencia de es-
tos afios ha puesto en evidencia una
serie de conflictos entre los principa-
les actores de esta actividad: sujetos
de investigacion, investigadores, la-
boratorios patrocinantes, instituciones
asistenciales publicas o privadas y en-
tes estatales vinculados a los medica-
mentos y la salud.

Algunas de las causas que originan
estos problemas se reiteran con fre-
cuencia. Entre ellas resaltan: a) el con-
trol que detentan habitualmente los
patrocinantes sobre el disefio del proto-
colo y la eleccion del comparador, pri-
vilegiando la obtencion de evidencia
util a sus objetivos de registro o de pro-
mocién; b) la escasa participacion de
las instituciones en que se realiza la ex-
periencia y los entes estatales vincula-
dos a la salud en la definicion inicial de
las lineas de trabajo, el disefio de los
protocolos, la eleccion de los centros y
profesionales participantes, la negocia-
cion de los acuerdos financieros y la
administracion de los recursos; c¢) la
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falta de transparencia con que se mane-
jan habitualmente los datos vinculados
a pagos u otros incentivos recibidos del
patrocinante, ya que esta informacioén
es, en mayor o menor medida, ocultada
a los pacientes, a los demas integrantes
del equipo de investigacion, y a los
otros miembros de la institucion en que
se lleva a cabo la experiencia; d) la ten-
sion intima en que se situa al investiga-
dor principal en su doble rol de
médico, celoso guardian del mejor in-
terés del paciente, y contratado del pa-
trocinante, quien le retribuye en
funcion del nimero de casos incorpo-
rados y observados correctamente, y
cuya maxima expresion se halla en el
momento de obtener el consentimiento
del sujeto para participar en el estudio;
y ¢) la presuncion, en general erronea,
de que un paciente-sujeto de investiga-
cion o sus familiares, inmersos en la
experiencia de la enfermedad, son ca-
paces de comprender y analizar nueva
informacion y optar racionalmente,
cuando una persona en ese contexto
normalmente quiere, no tanto que la
dejen decidir sobre temas que no cono-
ce y que comprende mal, sino que la
ayuden, la aconsejen y la cuiden. B

' Se trata del ensayo de una vacuna contra el neumococo, patrocinado por el laborato-
rio GlaxoSmithKline, que fue realizado en las provincias de Santiago del Estero, Mendo-

za y San Juan e involucrd

aproximadamente

14.000 nifios. Ver

http://www.clarin.com/suplementos/zona/2009/07/12/z-01956901.htm
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