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RESUMEN En este articulo se presentan las limitaciones de los ensayos clinicos para
determinar la seguridad y eficacia de los medicamentos en América Latina. Una de ellas
es la falta de transparencia que rodea la implementacion de los ensayos clinicos. No hay
acceso a la informacién que obtienen los comités de ética en investigacion, las agencias
reguladoras y las empresas farmacéuticas, y el secretismo no responde a la necesidad de
proteger los secretos industriales sino a permitir que los medicamentos en experimenta-
cion puedan comercializarse lo antes posible. El encubrimiento de las violaciones éticas,
errores y en algunos casos fraudes es una condicién tacita que imponen las empresas
para que se sigan haciendo ensayos. Los gobiernos han aceptado la racionalizacion de la
industria de que los ensayos clinicos transfieren conocimiento cientifico, benefician a los
participantes, aportan divisas a la economia del pais y sus descubrimientos contribuyen
a mejorar la salud de todas las naciones. Con base en la informacion obtenida en
varios paises de América Latina y de investigadores independientes de otras partes del
mundo, los autores refutan los argumentos de la industria farmacéutica.

PALABRAS CLAVE Ensayos Clinicos; Etica; Comités de Etica; Industria Farmacéutica.

ABSTRACT This article discusses the limitations of clinical trials in determining the
safety and efficacy of therapeutic drugs in Latin America. A major limitation is the lack
of transparency surrounding the implementation of clinical trials. The data gathered
by research ethics committees, regulatory agencies and the pharmaceutical industry is
inaccessible to outside parties; this secrecy is not explained by the need to protect
industrial secrets but rather by the industry's need to commercialize as quickly as possible
the drugs under experimentation. The covering up of ethical violations, errors, and
even fraud is a tacit condition imposed by the industry in order to continue future clinical
trials. The governments of the region have accepted the industry’s rationalization that
clinical trials transfer scientific knowledge, benefit participants, and increase the flow
of foreign capital coming in to the country, and in addition the results contribute to
improving health in all nations. Based on evidence gathered from several Latin
American countries and from independent researchers in other parts of the world, the
authors refute the industry's arguments.

KEY WORDS Clinical Trials; Ethics; Ethics Committees; Drug Industry.
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INTRODUCCION

El ejemplo de la talidomida, en los afos
cincuenta, nos recuerda las limitaciones de la
ciencia y de los ensayos clinicos y nos ayuda a
entender la importancia de la regulaciéon. En
EE.UU., el tesén vy la insistencia de una profesio-
nal de la Food and Drug Administration (FDA)
consiguieron que en ese pais no se aprobara su
venta, mientras muchos otros paises sufrieron las
consecuencias de comercializar un producto sin
conocer su patron de seguridad (1).

No hay desacuerdo sobre la necesidad
de verificar que el medicamento sea seguro vy efi-
caz antes de permitir su comercializacion. Lo que
se puede discutir es el nivel de seguridad que
debe tener porque todos los medicamentos tie-
nen efectos secundarios. Por ello, es necesario
decidir si el efecto adverso compensa al efecto
beneficioso que produce. El prescriptor, si ha
sido bien informado, puede transferir su opinion
al paciente, quien debe ser en ultimo término el
que decida si usa o no un medicamento.

Aunque se siguen buscando alternativas,
de momento, un ensayo clinico es la mejor técni-
ca conocida para identificar los efectos secunda-
rios —al menos los mas frecuentes—y la eficacia de
un medicamento (2). La metodologia de los ensa-
yos se ha ido perfeccionando, pero lo que mas
preocupa son los errores que tienen lugar durante
su ejecucion y la manipulacion de sus resultados,
y como consecuencia la posibilidad de que se
aprueben medicamentos con un perfil de efica-
cia/seguridad incierto (3,4). Asi lo demuestran los
metaanalisis sobre la eficacia y seguridad de medi-
camentos, el retiro del mercado de medicamentos
—algunas veces— pocos anos después de ser apro-
bados, el descubrimiento de nuevos efectos secun-
darios, y las limitaciones a su uso que las agencias
reguladoras imponen, a través de las llamadas
"black boxes", una vez que los medicamentos ya
han sido comercializados.

LIMITACIONES DE LOS
ENSAYOS CLINICOS

Se puede afirmar que la investigacion
farmacéutica en humanos tiene limitaciones,

aunque los investigadores adhieran estricta-
mente a los métodos mas sofisticados que se
han desarrollado (2):

1. Solo un 10% de los medicamentos que
demuestran tener potencial terapéutico en ani-
males terminan aprobandose para uso huma-
no (5). Algunos afirman que se debe cuestio-
nar la ética de hacer tantos ensayos clinicos
que fracasan en humanos y sugieren que hay
que mejorar la selecciéon de los medicamentos
que se van a experimentar en humanos. Segun
Kimmelman y London, se deberia tener en
cuenta el comportamiento de otros medica-
mentos similares que se han ensayado en
humanos y que han fracasado consistente-
mente, a fin de poder atenuar las predicciones
y las proyecciones de beneficio y evitar que se
investiguen en humanos (6). También es nece-
sario que los resultados de los estudios precli-
nicos se publiquen, para que otros investiga-
dores puedan valorar mejor las posibilidades
de fracaso o éxito de medicamentos similares.
Hoy en dia se publica muy poca investigacion
preclinica (6).

2. Una limitacion es el tamano de la muestra de los
ensayos. Por razones de economia y dificultades
para reclutar pacientes que cumplan con los cri-
terios de inclusién, un ensayo fase 3 raramente
incluye mas de 4.000 o 5.000 pacientes; la
excepcion son las vacunas que se ensayan en
muestras mucho mas grandes de personas
sanas. Una muestra de 4.000 o 5.000 pacientes
no es suficiente para representar la variedad
genética, sociodemogréfica (edad, sexo, condi-
ciones sanitarias, etc.) y las condiciones de salud
(enfermedades concomitantes, estado nutricio-
nal, etc.) de la poblacion (7).

3. El efecto placebo es una incognita ain no
resuelta. Con frecuencia se observan mejoras
en el grupo control que recibe placebo, pero
se desconoce si su condicion ha mejorado o
curado por remision espontinea o por el
poder de sugestiéon de un paciente (8,9). Lo
mismo puede ocurrir entre los pacientes que
reciben el medicamento. Estas posibilidades
pueden alterar los resultados de los ensayos,
sobre todo si las muestras son pequenas.

4. Un investigador puede seguir correctamente
las instrucciones metodolégicas del ensayo,
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pero no siempre puede asegurar que el
paciente las cumple. El paciente puede olvi-
darse de seguir una recomendacion y no darse
cuenta de ello, o si se da cuenta no lo mani-
fiesta por olvidarse de hacerlo. Es decir, que
hay un error que no es voluntario o conscien-
te. Es dificil, por ejemplo, administrar correc-
tamente dosis liquidas a infantes (10).
También sucede que, por equivocacion, las
personas mayores polimedicadas toman una
pastilla en vez de otra sin darse cuenta, o
toman el medicamento bajo investigacion de
una manera diferente a la recomendada, sin
ser conscientes de la importancia del cambio.

Se reconoce que a nivel global, un alto
porcentaje de los participantes en ensayos clinicos
pertenecen a estratos socioeconomicos bajos, y
muchos de los reclutados en los paises de bajos y
medianos ingresos son personas de bajo nivel edu-
cativo (11) que se pueden clasificar como analfa-
betos funcionales. Estos pacientes estan acostum-
brados a automedicarse por lo que es muy proba-
ble que no entiendan bien las recomendaciones
médicas. La posibilidad de incumplimiento de las
recomendaciones es alta (12).

Errores reconocidos pero no reportados

El nimero de errores voluntarios o invo-
luntarios que no son reportados a las agencias
reguladoras y a las companias farmacéuticas
puede ser muy elevado. El paciente puede no
reportar su comportamiento porque no quiere
que se conozca. Por ejemplo, sin que los investi-
gadores lo sepan, un paciente puede participar
en dos ensayos clinicos al mismo tiempo; situa-
cion que se ha documentado en EE.UU., en
donde se compensa al paciente por el tiempo
que pierde durante el ensayo (13). Para un
namero de participantes, tales como estudiantes
o desempleados, la participaciéon en ensayos
puede ser una fuente atractiva de ingresos.

El paciente puede ocultar errores o des-
viaciones voluntarias del tratamiento por miedo,
por indiferencia u otra causa. Hay errores come-
tidos por los investigadores o sus ayudantes; por
ejemplo: casos de pacientes que por equivoca-
cion han recibido el placebo cuando deberian

haber recibido el medicamento en experimenta-
cion y viceversa (a). Las agencias reguladoras no
saben con qué frecuencia suceden estos errores.
También hay fraudes que se han descubierto des-
pués de que ocurrieran muertes o eventos adver-
sos serios. Se han documentado falsificaciones de
datos clinicos, pacientes inventados, equipos de
diagndstico en malas condiciones, reclutamiento
de pacientes que de acuerdo con los criterios de
exclusién no deberian haber sido reclutados, y
manipulaciones en el andlisis de los datos que
exageran los beneficios terapéuticos y minimizan
la gravedad de los efectos secundarios.

Razones para proteger la falta
de transparencia

El gasto incurrido en el desarrollo de un
medicamento es muy alto. La ocultacion de los
errores y/o la falsificacion de los datos responden
a la necesidad de las empresas de comercializar el
medicamento para recuperar los gastos de desarro-
llo y maximizar los beneficios, incluso cuando
saben que el medicamento conlleva riesgos graves
y/o es de eficacia limitada y que por lo tanto, tarde
o temprano, acabara siendo retirado del mercado
(14). La empresa sabe que si consigue que el pro-
ducto permanezca unos pocos afos en el mercado
podra recuperar los costos e incluso conseguir
beneficios. Asi se entiende el esfuerzo de la indus-
tria farmacéutica innovadora en mantener secreto
todo lo relacionado con los ensayos clinicos.

El caso de Vioxx, de la compaiia Merck,
es uno de los ejemplos que muestra como la
industria manipula y falsifica datos de ensayos cli-
nicos, y presiona a la agencia reguladora de medi-
camentos de EE.UU. (FDA) para que los apruebe.
En 1999, a pesar de las dudas que habian expre-
sado algunos de sus cientificos, la FDA aprobo el
Vioxx. Cinco anos después, en octubre de 2004,
luego de que se reportara un nimero elevado de
muertes y eventos cardiovasculares y ante la inmi-
nente retirada del mercado de Vioxx por parte de
la FDA, Merck decidié retirarlo voluntariamente.
En los juicios que los usuarios o familiares de
usuarios le iniciaron a Merck se descubrié que la
empresa habia manipulado los resultados de los
ensayos para minimizar los riesgos. En los cuatro
anos que el medicamento estuvo en el mercado la
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empresa recuper6 con creces los gastos incurridos
en el desarrollo del mismo. Para 2003 las ventas
anuales de Vioxx habian llegado a 2.500 millones
de délares y se esperaba que siguieran aumentan-
do en anos siguientes (15). Cada dia que podia pro-
longar su presencia en el mercado significaba ven-
tas por mas de siete millones de ddlares.

Merck sabia, mucho antes de que el
medicamento se comercializara, que ocasionaba
serios problemas cardiovasculares y que su efica-
cia, comparada con los AINES, era dudosa. Sin
embargo, siguié haciendo ensayos clinicos con
Vioxx para confirmar sus supuestos beneficios y
testear su eficacia contra otras enfermedades
como el cancer de colon. En estas condiciones se
puede preguntar: ;quién se beneficiaba con los
ensayos? Una vez demostrado que Merck habia
manipulado los resultados de los ensayos, la far-
macéutica asigné la suma de 675 millones déla-
res para sufragar los gastos de defensa de los
miles de juicios que anticipaba (16). El reconoci-
do diario econémico The Financial Times estima-
ba que las indemnizaciones subirian a mas de
5.000 millones de délares (17). Hasta que se ter-
minen todos los juicios y se calculen todos los
gastos, incluyendo las millonarias inversiones en
anuncios, es dificil saber si Vioxx produjo pérdi-
das a Merck o si los cinco anos que estuvo en el
mercado fueron suficientes para que los benefi-
cios superaran a los gastos.

Por todas estas consideraciones, la
publicacion Worst Pills, Best Pills de Public
Citizen, una organizacion sin animo de lucro que
tiene uno de los grupos de expertos en medica-
mentos mas reconocidos en el mundo, recomien-
da que no se usen medicamentos hasta siete afios
después de haberse comercializado (18). Este es
el tiempo que se considera necesario para que un
numero suficiente de personas haya utilizado el
medicamento y se conozca con mayor precision
su perfil riesgo/beneficio. En otras palabras, la
recomendacién de una espera de siete ainos es
una afirmacién de que los ensayos clinicos no
establecen con seguridad el riesgo/beneficio de
un medicamento y que los criterios econémicos
influyen en como se aplica la ciencia. El proble-
ma es que si el sabio consejo de una espera de
siete anos fuera seguido por todos los pacientes,
nunca se llegaria a poder utilizar un medicamen-
to sin incurrir en posibles riesgos severos.

Para la industria farmacéutica, asi como
para las empresas de otros sectores (automotriz,
petroquimica, construccion, etc.), la decisién de
retirar un producto o evitar accidentes se basa
exclusivamente en un andlisis de costos. Los
aspectos éticos y la proteccion de derechos huma-
nos no son preponderantes y, a veces, no forman
parte de la ecuacién. En la mayoria de los casos,
los juicios contra las empresas farmacéuticas (y de
otros sectores) no son juicios criminales, sino civi-
les; es decir, los responsables no se enfrentan a ter-
minar en la carcel, sino a multas y a indemnizacio-
nes que paga la empresa. Estos gastos terminan
transfiriéndose a los precios que eventualmente
pagaran los usuarios, ya que los productos de las
farmacéuticas innovadoras, al estar protegidos por
patentes, tienen precios monopélicos.

La proteccion de los voluntarios y la
calidad de los ensayos: sistemas de control

Los Estados tienen la responsabilidad de
velar por la proteccién de los participantes en
ensayos clinicos. La comunidad internacional ha
aprobado codigos de ética y declaraciones que
incluyen principios para proteger a los partici-
pantes en investigacion clinica (19).

Para evitar los errores voluntarios, ase-
gurar que los errores sean reportados, descubrir
la falsificacion de datos y los problemas anterior-
mente enumerados, la legislacion de todos los
paises exige controles e inspecciones de los ensa-
yos. Los comités de ética, las agencias regulado-
ras y las mismas farmacéuticas asumen estas res-
ponsabilidades.

Comités de ética

Como norma general, antes de que se
pueda empezar con el reclutamiento de partici-
pantes para un ensayo clinico, el protocolo del
mismo tiene que ser aprobado por uno o mas
comités de ética y, posteriormente, autorizado
por la agencia reguladora. En América Latina, los
mismos comités de ética que aprueban los proto-
colos deben vigilar el proceso de implementa-
cioén para asegurar que, durante su ejecucion, se
respete el protocolo, se protejan los derechos
humanos de los participantes —antes, durante y
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después de la investigacion—, si los investigado-
res cometieran algun error lo reporten, y para
detectar cualquier fraude que pudiera cometerse.

Hay suficiente informacién para afirmar
que son contados los comités de ética que en la
regién tienen la capacidad y los recursos para lle-
var a cabo todas estas funciones y muchos se limi-
tan a evaluar y aprobar los protocolos. Al evaluar
un protocolo, algunos comités pueden comprobar
si el disefo del estudio y la forma de obtencion
del consentimiento informado respetan los princi-
pios enunciados en los cédigos de ética y declara-
ciones internacionales; por ejemplo, si esta justifi-
cado o no el uso del placebo, o si el documento
de consentimiento esta escrito en un lenguaje que
los participantes de bajo nivel educativo o analfa-
betos funcionales puedan entender. Poder discer-
nir si los protocolos estan diseiados de acuerdo a
principios cientificos es algo tan complejo que
incluso algunos comités de ética de EE.UU. han
sido incapaces de hacerlo (20).

Hasta el momento, los comités de ética
en América Latina no han podido garantizar que
los participantes en ensayos clinicos entiendan
las responsabilidades y riesgos que asumen al
participar, ni velar por los derechos humanos de
los participantes. Por ejemplo, en el ensayo clini-
co COMPAS de la vacuna contra el neumococo,
que GlaxoSmithKline ejecutaba en tres provin-
cias de Argentina, murieron 12 bebés. Después
de las muertes, periodistas y la agencia regulado-
ra descubrieron que algunas madres de los bebés
asintieron a que sus hijos participaran, al sentirse
presionadas por los médicos que los atendian en
los hospitales publicos. En una de las provincias
mas pobres del pais, algunas madres no habian
entendido el documento del consentimiento
informado, todas ellas eran pobres, algunas eran
analfabetas y otras analfabetas funcionales
(21,22). También se descubrio que algunos de
los bebés habian estado hospitalizados por infec-
ciones respiratorias agudas, y a otros no se les
habfan hecho las pruebas clinicas que requeria el
protocolo. El presidente de la Federacién Sindical
de Profesionales de la Salud declar6 en 2008 que
en COMPAS se ha dado un:

...reclutamiento no ético, se aprovechan de las
madres pobres a quienes no les dicen que sus

hijos van a ser sometidos a un protocolo, las

hacen firmar sin leer e incluso las amenazan si

quieren abandonar el estudio. (21)

La Administraciéon  Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), agencia reguladora argentina, impuso
una multa a GlaxoSmithKline y a los dos investi-
gadores principales tras documentar las siguien-
tes violaciones: 1) incumplimiento de los crite-
rios de inclusion; 2) incumplimiento de las nor-
mas de obtencién del consentimiento informado;
3) falta de documentacion sobre los participantes
(edad, antecedentes perinatales); 4) omisién de
los andlisis requeridos por el protocolo. Los
demandados apelaron las multas y el 8 de abril
de 2010 el Poder Judicial de la Nacién afirmo
que las sanciones impuestas estaban justificadas
(23). El ensayo COMPAS fue aprobado por dos
comités de ética privados (aunque solo uno de
ellos acabo siendo responsable de su seguimien-
to) y tres comités de ética institucionales de los
hospitales en donde se hacfan los ensayos. En
este caso, hay pocas dudas de que los comités de
ética no desempenaron las funciones asignadas.

Pero esto no pasa solamente en
Argentina. En México, en el Instituto Nacional de
Cancerologfa (INCan), que es una entidad auténo-
ma de la Secretaria de Salud, se realiza investiga-
cion de alta tecnologia médica para pacientes con
cancer. En 2007, un 40% de todos los enfermos
atendidos en el INCan participaban en ensayos
clinicos (24). Una muestra representativa de los
pacientes document6 que un 20% eran analfabe-
tos, el 45% tenian menos de seis anos de escola-
ridad, y se puede sugerir que muchos eran analfa-
betos funcionales. El 62% tenia un ingreso fami-
liar mensual inferior a 270 doélares (aproximada-
mente 60 ddlares por persona) (24), y de no parti-
cipar en los ensayos hubieran tenido grandes difi-
cultades econdémicas para obtener la medicacién.

En un estudio de grupos focales de par-
ticipantes en ensayos clinicos y otros pacientes se
encontré que todos desconocian su condicion de
salud, ninguno pudo explicar con precision el
tipo de cancer que padecia, la fase de avance y
las opciones de tratamiento. Todos afirmaron
haber firmado el documento de consentimiento
aunque sabian muy poco sobre su contenido. La
opinién de un grupo de pacientes se puede resu-
mir en la siguiente frase: "...no nos importa para
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qué es, te dicen que lo firmes y con eso basta"
(24). No es para extranarse, porque el documen-
to de consentimiento de un medicamento que
pudimos ver tenfa mas de 20 paginas de dificil
lectura, incluso para un médico. Un miembro del
comité de ética que exigidé que se preparara un
documento que pudiera ser inteligible para el
nivel educativo de los participantes fue cuestio-
nado por los investigadores porque el cambio
supondria un retraso en el inicio del ensayo.
Casualmente, ese miembro fue expulsado del
comité de ética (b). La estrategia de remover a los
miembros de los comités de ética que dificultan
la aprobacion de ensayos clinicos se ha docu-
mentado en otros paises (25). Segun los datos
obtenidos en los grupos focales, los pacientes no
entendian el lenguaje y las palabras utilizados
por los médicos, incluyendo términos como tra-
tamiento paliativo, cardiotoxicidad, adyuvante,
quimioterapia, etcétera.

Informaciones provenientes de varios
paises indican que la mayoria de los participantes
tampoco entienden qué significa placebo, ni alea-
torio, y no entienden que en un ensayo contra pla-
cebo tienen un 50% de posibilidades de no recibir
medicacion. Tampoco saben que las muestras de
tejidos que se obtienen de sus cuerpos seran utili-
zadas en el extranjero para beneficio de la empre-
sa farmacéutica sin que ellos se enteren o se bene-
ficien de sus resultados, que una vez terminado el
ensayo no podran acceder al medicamento hasta
que se comercialice y que aun entonces es muy
probable que por su precio les resulte inasequible.

Varios de estos problemas se han docu-
mentado en Costa Rica. En los ensayos de la vacu-
na contra el Virus del Papiloma Humano (VPH) de
GlaxoSmithKline han participado miles de muje-
res residentes en dreas rurales en Guanacaste, una
de las regiones mas pobres del pais (26). Un infor-
me preparado para la Junta Directiva del Colegio
de Médicos de Costa Rica cuestiono las impreci-
siones del documento de consentimiento sefalan-
do contradicciones en el texto que podrian con-
fundir a los participantes (27).

El precio actual de esta vacuna supera
los recursos de los servicios de salud publica de
Costa Rica, por lo que las mujeres costarricenses
que desean vacunarse tienen que pagar por ella,
lo cual serd imposible para las mujeres de
Guanacaste. En el documento del consentimiento

que se utilizé en Guanacaste se explica que los
Institutos Nacionales de Salud de EE.UU. guarda-
ran las muestras de sangre y otras muestras biol6-
gicas, las que podran ser transferidas a otros labo-
ratorios incluyendo los de GlaxoSmithKline; pero
no se menciona el nimero de afnos que se guar-
daran, ni los beneficios que les pueda devengar a
las mujeres que entreguen las muestras (26). La
exportacién de muestras bioldgicas de América
Latina a EE.UU. es cada vez mayor, y los paises
empiezan a cuestionar las implicaciones que esto
pudiera tener en el futuro.

La informacion financiera, es decir, la
suma que el investigador principal recibe de la
farmacéutica y la compensacion que se otorga al
médico reclutador por paciente inscripto en el
ensayo, se considera confidencial y tampoco se
comparte con los pacientes. En 2009, una dispo-
sicibn aprobada en Argentina exigié que los
comités de ética de investigacion tuvieran acceso
al presupuesto de los ensayos clinicos. Sin
embargo, la nueva norma no dur6 mucho. Al afo
siguiente una nueva disposicion de la agencia
reguladora (Disposicion 6677/10) dej6 de reque-
rir esta informacién. Las sumas que manejan los
ensayos clinicos pueden ser enormes. En el caso
de la vacuna del VPH, se estima que la institu-
cion costarricense que administraba la segunda
parte del proyecto habria recibido tres millones
de délares, y en el caso de la vacuna contra el
neumococo en Argentina no se sabe cuanto
cobro el investigador principal, pero por cada
bebé inscripto se pagaban 350 doélares y partici-
paron 13.981 bebés (28).

En América Latina, los comités de ética
nunca han rechazado un ensayo porque todos
sus participantes sean pobres y se viole el princi-
pio ético de justicia, de acuerdo con el cual los
riesgos de los ensayos deben distribuirse equitati-
vamente entre toda la poblacion.

Los comités privados, que en algunos
paises cobran por aprobar los protocolos, se han
convertido en un negocio. En Perd, entre 2004 y
julio de 2010, un comité de ética privado, reco-
nocido por evaluar los protocolos con celeridad,
aprobé el 47% de todos los ensayos clinicos que
se realizaron en el pais (29); y en Argentina, el
80% de todos los ensayos los aprueban dos
comités privados que cobran por el servicio (25).
En México, los comités de ética privados han
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experimentado un répido crecimiento (30). No
hay evidencia de que los comités privados, al
igual que los publicos, cuenten con el personal
necesario para hacer el seguimiento, detectar
errores y fraudes, y proteger a los participantes.

Se desconocen los resultados de los
seguimientos que hacen los comités de ética y la
informacion que envian a las agencias reguladoras
porque se considera informacion privilegiada. En
Brasil, en donde el sistema de comités de ética ins-
titucionales esta mas desarrollado que en otros pai-
ses de la region, y esta fortalecido por la Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) que los
supervisa (31,32), no hay informacion accesible a
los ciudadanos sobre el seguimiento que los comi-
tés institucionales realizan ni sobre sus resultados.
En Brasil, los miembros de los comités no reciben
compensacion economica, por lo que se puede
esperar que muchos no estén dispuestos a dedicar
tiempo a esta actividad. En América Latina, en
muy pocas ocasiones los resultados del seguimien-
to de los ensayos que hacen algunos comités de
ética o los reguladores tienen consecuencias para
los investigadores o la industria. Las pocas multas
que se han impuesto son relativamente bajas, si se
tiene en cuenta los cuantiosos beneficios que
obtienen la industria y los investigadores, por lo
cual no tienen un impacto disuasorio. Los comités
de ética tampoco han podido asegurar que las per-
sonas que sufren efectos adversos serios por parti-
cipar en los ensayos, o sus familiares en caso de
muerte, sepan como proceder para obtener una
indemnizacion adecuada.

Las agencias reguladoras

Las agencias reguladoras tienen la obli-
gacion de inspeccionar los ensayos clinicos y
verificar que se cumplan las normas y que no se
manipulen o falsifiquen los datos. De acuerdo a
datos oficiales, en 2008, la FDA inspecciono el
1,9% de los ensayos realizados en los EE.UU. y
solo el 0,7% de los ensayos registrados en la FDA
que se ejecutaron en otros paises (33). En conse-
cuencia, se puede afirmar que la FDA no sabe lo
que esta pasando durante la implementacién de
los ensayos, aunque después apruebe los medi-
camentos con lo datos que recibe de las empre-
sas farmacéuticas. La FDA afirma que hay indica-
dores indirectos que permiten detectar fraudes,

por ejemplo si el reclutamiento avanza mas rapi-
damente de lo anticipado o si los resultados de
analisis clinicos estan fuera del rango esperado.

En América Latina, algunos paises
como Brasil, Argentina y Perd inspeccionan los
ensayos con mayor frecuencia que la FDA, pero
las inspecciones son administrativas mas que
investigativas y, por tanto, es dificil que detecten
muchos errores y fraudes (25,34). La falta de
recursos y las presiones de la industria farmacéu-
tica son dos factores limitantes para que se reali-
cen inspecciones mas a fondo. No se sabe cudles
son los resultados de estas inspecciones, ni el
impacto que tienen en detectar errores y fraudes y
en proteger a los participantes. Esta informacion
se considera confidencial y no esta disponible. En
Costa Rica y en México las autoridades responsa-
bles de velar por el cumplimiento de normas éti-
cas y proteger a los ciudadanos estan bastante
desorganizadas y no hay evidencia de que hagan
algln tipo de inspeccién (35,30). En Argentina,
hasta no hace muchos anos, la agencia regulado-
ra no tenfa conocimiento de un 30% de los ensa-
yos clinicos que se realizaban en el pais. Segun
un informe de la Defensoria del Pueblo de la
Nacién, 26 estudios clinicos sobre medicamentos
oncologicos que se presentaron en los congresos
de la American Society of Clinical Oncology eran
ensayos clinicos, pero un 65% de ellos no habian
pedido autorizacién a la agencia reguladora por
lo que la agencia desconocia su existencia (36).
Los gobiernos de los paises con mayor nimero de
ensayos clinicos (Argentina, Brasil, Colombia,
Costa Rica, México y Pert) presionan a las agen-
cias reguladoras para que no generen dificultades
a las empresas farmacéuticas que realizan ensayos
clinicos. En Brasil, la CONEP vy la sociedad civil
tienen un papel importante en moderar las presio-
nes de la industria, pero hay presiones para que se
elimine la CONEP.

La industria farmacéutica

La misma industria farmacéutica tiene interés en
conocer lo que estd sucediendo durante la imple-
mentacién de sus protocolos. Por ello, la indus-
tria lleva a cabo auditorias o las contrata a otras
empresas, pero no con el fin de enfatizar la pro-
teccién de los derechos humanos de los pacien-
tes o que se cumplan los principios de ética.
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Desde su perspectiva, proteger a los pacientes no
tiene consecuencias que afecten los resultados
clinicos pero si conlleva gastos.

El ejemplo del "Hospital Naval" de
Buenos Aires es indicativo. En este hospital, un
reconocido centro de tratamiento de enfermeda-
des cardiovasculares, varios pacientes que parti-
cipaban en un ensayo clinico de un medicamen-
to cardiovascular murieron entre 1998 y 1999.
No fue el comité de ética ni la agencia regulado-
ra sino la empresa farmacéutica patrocinadora
del ensayo la que descubrid, entre otros fraudes,
falsificaciones del consentimiento, alteraciones
de historias clinicas y falsificaciones de pruebas
de laboratorio (37). En este caso, la informacion
sobre las aberraciones fue difundida por la pren-
sa y un fiscal llego a la conclusion de que tres de
las muertes deberian llevarse a juicio criminal.
Era imposible que la empresa farmacéutica
pudiera ocultar que el investigador principal
habia cometido fraudes. Se puede sugerir que el
reconocimiento —por parte de la empresa— de los
fraudes ocurridos en el hospital sirvié para
demostrar su interés en mantener la calidad de
los ensayos y poder afirmar que la investigacién
clinica seguia estrictamente los principios cienti-
ficos de investigacion. Para la industria, es util
tener un conocimiento preciso de lo que sucede
durante los ensayos clinicos; es util porque per-
mite, cuando es necesario, una mejor manipula-
cion de los datos antes de presentar la documen-
tacion a la FDA o a la European Medicines
Agency (EMA) para obtener el permiso de comer-
cializacién del medicamento.

JUSTIFICACION Y RESULTADOS DE LA
FALTA DE TRANSPARENCIA

La informacion que recaba cada uno
de estos tres sistemas de control —comités de
ética, agencias reguladoras y las auditorias de
las industrias farmacéuticas— no es accesible a la
ciudadania, aunque sera esta la que consuma el
medicamento cuyo balance beneficio/riesgo no
esta totalmente establecido. Las organizaciones
independientes no pueden verificar la calidad
del proceso de desarrollo: es un hermetismo
dificil de quebrar.

La industria justifica la falta de transpa-
rencia en la necesidad de proteger secretos
industriales. Como se ha indicado, el desarrollo
de un producto implica gastos relativamente
altos. De acuerdo con la industria no seria acep-
table que otra empresa tuviera acceso a datos
confidenciales de los ensayos porque podria
facilitar que copiaran aspectos importantes del
desarrollo de un medicamento. En el presente
modelo de desarrollo (sector privado protegido
por patentes) es facil para la industria innovadora
justificar la falta de informacion bajo la excusa de
proteger los secretos industriales.

No se puede justificar que un ciudada-
no tenga que recurrir a la Corte Suprema para
conseguir el protocolo de un ensayo clinico y
conocer el nombre del investigador principal, los
lugares en donde se ejecutan los ensayos clini-
cos, el nimero de personas que participan en los
mismos, las empresas que patrocinan los ensa-
yos, el medicamento que se esta testeando, el
nombre de la compania aseguradora u otra infor-
macién igualmente basica, como ha ocurrido en
Costa Rica. La ministra de salud de Costa Rica se
negdb a entregar el protocolo a un ciudadano que
lo solicit6 apoyandose en la legislacién, la cual
permite a cualquier ciudadano tener acceso a las
decisiones que toman los funcionarios publicos
—en este caso la aprobacion de un protocolo-
con excepcién de aquellas que puedan poner en
peligro la seguridad del Estado (38). Antes de asu-
mir la jefatura del Ministerio de Salud, la ministra
habia sido investigadora en muchos ensayos y
mantenia relaciones cercanas con otros investiga-
dores y con la industria. En este caso la Corte
Suprema apoy6 al ciudadano y obligé a la minis-
tra de salud a entregar el protocolo.

La informacion sobre el cumplimiento
de los principios éticos y de las declaraciones
internacionales no tiene relacién alguna con
aspectos técnicos que pudieran considerarse
secretos industriales. Tampoco los resultados de
inspecciones y auditorias se pueden considerar
secretos industriales, ya que solamente revelan si
se ha cumplido el protocolo; si las pruebas de
laboratorio se han realizado con la calidad necesa-
ria y en el momento especificado; si los aparatos
cientificos estaban debidamente calibrados; si se
registraron debidamente los resultados; si las insta-
laciones que se usan en los hospitales y centros de
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investigacion son adecuadas a las necesidades de
los pacientes y del experimento; si las historias
clinicas estan bien hechas; si el manejo de los
efectos secundarios esperados o no esperados es
correcto y oportuno; si el medicamento se con-
serva de acuerdo a las especificaciones indica-
das; si los efectos secundarios graves, incluyendo
las muertes de participantes, se comunican en el
tiempo establecido a la agencia reguladora, a la
industria y otros centros de investigacién que par-
ticipan en el mismo ensayo; etcétera.

La falta de transparencia responde a la necesidad
de encubrir actuaciones cuyo conocimiento
podria retrasar o incluso abortar un ensayo. De
acuerdo a la legislacion de muchos paises, esto
podria suceder si se descubre que:

1) los participantes no han dado su consentimiento
informado v libre;

2) se han falsificado los consentimientos;

3) se han manipulado datos;

4) un médico ha violado un principio ético al reco-
mendar o incluso exigir a su paciente que par-
ticipe en un ensayo (aunque no signifique un
beneficio para el paciente, pudiendo incurrir en
un riesgo) con el fin de recibir una compensa-
cion econdémica por el paciente inscripto.

Las inspecciones pueden identificar otras con-
ductas no aceptables, por ejemplo cuando un
ensayo clinico que se realiza en un hospital
publico no paga los costos indirectos. Hay que
reconocer que muchas de estas situaciones se
han documentado pero que pocos paises han
actuado de acuerdo a la legislacion y se ha per-
mitido que los ensayos contindGen.

El prestigio de la industria farmacéutica
y/o de los investigadores también puede ser cues-
tionado cuando se revelan procedimientos que
se ejecutan con errores. Dependiendo de la fre-
cuencia, los errores pueden poner en entredicho
los resultados obtenidos en algunos de los luga-
res en donde se realiza la investigacion y, depen-
diendo de la naturaleza de los errores y del
namero de lugares en los que sucedan, pueden
llegar a invalidar el experimento e impedir o
retrasar la comercializacion del medicamento.
Encubrir el proceso de desarrollo de un medica-
mento reduce la posibilidad de que esto suceda.

LOS BENEFICIOS DE LOS
ENSAYOS CLINICOS

Un experimento clinico en humanos se
justifica por el beneficio que puede aportar, ya
sea para los que participan en el experimento o
para otros grupos de personas. Nunca se puede
justificar por un interés cientifico, econémico,
educativo o politico.

En su discurso, la industria farmacéutica
afirma que los ensayos clinicos benefician a los
paises de bajos y medianos ingresos por las divisas
que generan y también porque ayudan a desarro-
llar la capacidad de investigacion cientifica del
pais. A ello anaden que el desarrollo de nuevos
medicamentos beneficia a la humanidad (25).

Todos los gobiernos, o algunos sectores
clave de los gobiernos, parecen haber aceptado
esta racionalizacién. Para atraer a la industria
innovadora transnacional estan dispuestos a
doblegarse frente a las exigencias de la industria
farmacéutica, incluyendo el secretismo que
rodea a todos los aspectos relacionados con los
ensayos clinicos. Los gobiernos también consien-
ten que se flexibilicen los procesos para reducir
el costo y el tiempo que lleva la realizacion de un
ensayo clinico. Para eso es importante que las
reguladoras autoricen rapidamente los ensayos y
que el reclutamiento finalice lo antes posible. En
América Latina, el reclutamiento se acelera bus-
cando pacientes en los servicios publicos a los
que acuden los pobres. Su bajo nivel educativo y
la falta de acceso gratuito a medicamentos facili-
tan el reclutamiento y la industria premia a los
médicos que reclutan mas rapidamente.

Sin embargo, se pueden rebatir los
argumentos de la industria. La generacion de
riqueza es un fin econémico que no justifica la
experimentacion clinica en humanos. Bioeticistas
y estudiosos de los ensayos clinicos en América
Latina han llegado a la conclusién de que a los
investigadores que trabajan en ensayos clinicos
no se les puede llamar investigadores porque su
trabajo se limita a recolectar datos siguiendo ins-
trucciones muy especificas establecidas en un
protocolo que ha sido disefiado por cientificos
de la industria en otros paises (39,40). Los inves-
tigadores locales tampoco analizan los datos
porque la mayoria son estudios multicéntricos y
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multinacionales; la industria junta los resultados
de todos los lugares y los envia para su andlisis a
su casa matriz o a una contract research organi-
zation (CRO), normalmente ubicada en un pais
de altos ingresos. Por lo tanto, las personas res-
ponsables de la implementacién de los ensayos
solamente pueden ser consideradas como ayu-
dantes de investigacién. Algunos estudiosos han
preferido etiquetarles con nombres mas deni-
grantes, por ejemplo, maquiladores, haciendo
referencia a los trabajadores en industrias que
reciben componentes y ensamblan partes y/o
equipos o maquinarias para devolverlas al pais
de origen (38). Como afirman Barlett y Steele (4),
es una tarea mecanica:

Las personas que llevan los ensayos clinicos en el
terreno no son cientificos independientes. Son
personas que ganan dinero, técnicos que reciben
un pago para encontrar un ndmero de seres
humanos, a veces los internan y los alimentan; les
administran unos productos quimicos, y recolec-
cionan muestras de orina y sangre cada tanto

tiempo. Es un negocio mas que una investigacion.

Es dificil, por tanto, que los ensayos cli-
nicos generen mucho conocimiento cientifico
para beneficio del pais (39).

Los ensayos pueden llevar al mercado
medicamentos para enfermedades que hasta el
momento carecen de terapias adecuadas. Pero si
lo que se esta testeando son medicamentos para
una enfermedad cronica, los participantes que se
han beneficiado durante el ensayo no tienen ase-
gurado el acceso futuro al medicamento, ya que
una vez que el medicamento salga al mercado su
alto costo les impedira comprarlo. Este ha sido el
caso, por ejemplo, de los pacientes de sida en
mas de un pais. Ni los seguros sociales ni los pro-
gramas de medicamentos publicos, en la mayoria
de los paises de bajos y en algunos de medianos
ingresos, tienen capacidad para distribuir gratui-
tamente algunos de los nuevos medicamentos.
Los primeros antirretrovirales salieron al mercado
con un precio de 15.000 ddlares por afo. Los
precios de algunos medicamentos oncoldgicos,
cardiovasculares y para enfermedades raras son
mucho mas caros.

También es dudoso que muchos de los
ensayos clinicos beneficien a la humanidad. La

misma industria reconoce que el nimero de des-
cubrimientos de medicamentos innovadores es
cada ano menor y de momento no se vislumbra
que esta asercion pesimista vaya a cambiar. Por
lo tanto, es dificil justificar que se estén ejecutan-
do miles de ensayos y se comercialicen anual-
mente menos de 20 medicamentos innovadores.
Ademas, hay muchos ensayos fase 4 cuyo objeti-
vo principal es la promocion del medicamento y
no la innovacién.

Hay también ensayos clinicos cuyo
proposito es desarrollar medicamentos de un
grupo terapéutico con el Unico fin de conseguir
una parte del mercado. Este es el caso de
muchos medicamentos estrella (blockbusters);
es decir, si hay un medicamento que tiene ven-
tas anuales de varios miles de millones de déla-
res, otras empresas intentan desarrollar medica-
mentos similares con el Gnico objetivo de con-
quistar una parte de ese mercado. No se puede
decir que estos medicamentos conocidos en
inglés como me-too contribuyan a beneficiar a
la humanidad. Igualmente la industria esta
inventando enfermedades para las cuales descu-
bre medicamentos (14).

Cabe preguntarse si los politicos y las
personas que ocupan altos puestos en las admi-
nistraciones publicas de salud en América Latina
desconocen los argumentos presentados sobre la
conducta de los actores involucrados en la ejecu-
cién de ensayos clinicos. Ninguno de los argu-
mentos expuestos por la industria concuerda con
la informacidon que se presenta en la literatura
independiente. Cada dia hay mas publicaciones
de articulos cientificos y de divulgacion, informes
técnicos, libros, blogs y grupos de la sociedad
civil que ofrecen informacién sobre las violacio-
nes a los derechos humanos de los participantes
y las transgresiones éticas que tienen lugar duran-
te la ejecucion de ensayos clinicos; razon por la
cual la industria estd exportando cada vez mas
ensayos clinicos a paises de bajos y medianos
ingresos, y ocultando el proceso de desarrollo de
los medicamentos.

Como no se han hecho estudios que
expliquen las razones por las cuales la industria
puede tan facilmente convencer a los politicos y
administradores publicos de las ventajas que
ofrecen los ensayos clinicos, solo podemos ofre-
cer hipotesis para explicarlo.
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Los colaboradores locales de la industria
farmacéutica (ya sean los investigadores principa-
les —siempre médicos—, empresas que obtienen
ganancias —tales como las CRO- y los hospitales
que se benefician al recibir nuevos equipos) pre-
sionan a las autoridades para que faciliten los ensa-
yos. Sus ganancias econémicas son enormes, y
para los investigadores principales trabajar para las
multinacionales les proporciona prestigio y benefi-
cios adicionales (viajes —todo pago- para asistir a
congresos internacionales, conferencias bien retri-
buidas en foros nacionales para hacer propaganda
sobre medicamentos especificos, lo que contribu-
ye a aumentar alin mas su prestigio) (14).

Todos estos actores (a través de sus aso-
ciaciones profesionales, grupos de investigacion
clinica —algunos de las cuales reciben apoyo de
la industria—, las CRO, etc.) constituyen un fuerte
lobby a favor de los ensayos clinicos de los que
se benefician mas ellos que los paises o la huma-
nidad (30,34,35). De momento no se ha podido
documentar, pero personas cercanas al entorno
y conocedoras de la realidad han indicado que
hay corrupcién directa y encubierta que juega
un papel importante en "convencer" a quien
haga falta de las ventajas que ofrecen los ensa-
yos clinicos. Irénicamente, se estad promoviendo
el desarrollo de nuevos medicamentos en paises
en los que un alto porcentaje de ciudadanos
tiene un acceso limitado a los genéricos.

CONCLUSION

Hay que reconocer que los ensayos cli-
nicos han hecho posible la comercializacion de
medicamentos que han beneficiado a la humani-
dad, pero no se puede negar que un nimero de
ensayos clinicos —que de momento no se ha
cuantificado— no tiene fines cientificos sino eco-
némicos. Podemos formular la hipdtesis de que
hoy en dia hay mas ensayos que se ejecutan por
intereses financieros que cientificos.

Tampoco se trata de que los paises de
América Latina no desarrollen capacidad cientifi-
ca en la innovacion de medicamentos. Lo que
queda claro en nuestro andlisis es que la ejecu-
cion de ensayos clinicos no es la forma mas ade-
cuada para ello. Los ensayos multicéntricos que

vienen disenados desde afuera y son analizados
por las companifas transnacionales no son la
mejor manera de capacitar cientificos. Lo que
hace falta es apoyar a los cientificos para que
desarrollen protocolos de ensayos clinicos que
les permita descubrir medicamentos para las
enfermedades olvidadas que afectan a la region.
Esto nunca lo haran las empresas farmacéuticas
transnacionales. El desarrollo de medicamentos
para enfermedades olvidadas lo tendran que pro-
mover los gobiernos. Por otra parte, en este
momento es dificil que en América Latina las
companias farmacéuticas nacionales se convier-
tan en companias innovadoras.

Nuestro andlisis de ensayos clinicos no
objeta que en paises de la region se lleven a cabo
ensayos clinicos multicéntricos de empresas trans-
nacionales, siempre que los comités de ética de
investigacion tengan la capacidad de cribar los que
buscan desarrollar medicamentos verdaderamente
innovadores de los que estan dirigidos a producir
medicamentos me-too para enfermedades creadas
por la industria, medicamentos llamados de estilo
de vida o cuyo objetivo es el marketing de un
medicamento. No es facil desarrollar esa capaci-
dad, y dudamos que la tengan la gran mayoria de
los comités de ética de investigacion. En América
Latina, el desarrollo de la capacidad cientifica rela-
cionada con medicamentos podria incluir la pro-
mocién de cientificos que pudieran distinguir los
ensayos que tienen como fin la obtencién de medi-
camentos auténticamente innovadores, para ser uti-
lizados en los propios paises donde se llevan a
cabo, de los otros tipos de ensayos.

Los comités nacionales de ética de
investigacion con cientificos cualificados y total-
mente independientes de la industria farmacéuti-
ca pueden identificar los ensayos clinicos de
medicamentos que tienen fines innovadores y en
el proceso entrenar a cientificos de otros paises.
Lo que no es aceptable es que sean los pobres de
América Latina los que se expongan a los riesgos
que conllevan los ensayos clinicos y aun menos
cuando los ensayos se ejecutan exclusivamente
para beneficio de las transnacionales, de los pro-
fesionales que trabajan para ellas y de los consu-
midores de paises de altos ingresos.

Se puede cuestionar la existencia de
instituciones privadas, incluyendo fundaciones,
cuya funcién principal es enriquecerse con los
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ensayos clinicos. En las dicotomias ciencia/nego-
cio y riesgo/beneficio, hoy los ensayos clinicos
son mas negocio que ciencia y, para los pobres
que participan, mas riesgo que beneficio. En defi-
nitiva, la exportacion de los ensayos clinicos a

paises de bajos y medianos ingresos sirve en una
buena parte para incrementar el negocio y trans-
ferir los riesgos a los pobres del mundo.

NOTAS FINALES

a. Entrevista con un empleado de una organiza-
cion de investigacién por contrato (CRO). San
José (Costa Rica), 31 de octubre de 2009.

b. Entrevista por Internet con un miembro del
comité de ética del INCan, 15 de abril de 2010.
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