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Por diferentes motivos, tanto laindustria farmacéutica internacional como los gobiernos e investigadores
latinoamericanos tienen interés en promover la investigacion biomédica en la regién. En respuesta a
la creciente globalizacion del reclutamiento de participantes (sujetos) en investigacion biomédica, los
diferentes paises han desarrollado un marco legal y regulatorio, y han establecido CEIl. No todos los paises
de la region tienen la misma capacidad regulatoria (Homedes & Ugalde, 2014a) pero todos ellos exigen
que los protocolos de investigacion biomédica en humanos sean aprobados por un Comité de Etica en
Investigacidn antes de reclutar al primer participante. Los CEl también tienen que aprobar las enmiendas
al protocolo y tomar decisiones cuando surgen eventos adversos inesperados.

Laindustria farmacéutica tiene interés en acelerar laimplementacion de los ensayos clinicos porque por
cada dia de retraso en la comercializacion de un producto de grandes ventas (blockbuster) puede llegar a
perder hasta ocho millones de dolares en ventas. Uno de los aspectos que retrasa la implementacion de
los ensayos es la revision ética de los protocolos, algo que hasta ahora tiene que hacer cada uno de los
centros de investigacion en donde se reclutaran pacientes. Los institutos nacionales de salud de EEUU se
han hecho eco de esta preocupaciony enjunio de 2016 aprobaron una nueva politica que entr6 en vigor el
25 de mayo de 2017, por la que todos los ensayos clinicos multicéntricos que financian son supervisados
por un solo CEl, ano ser que las leyes, regulaciones, o politicas federales o estatales prohiban hacerlo.

El NIH dice que: “Se espera que la eliminacién de la duplicacion de las revisiones de los CEl reduzca el
trabajo administrativo innecesario y las ineficiencias del sistema, sin disminuir la proteccién de los
sujetos de investigacion. También se espera que la reduccién de la carga de trabajo permita a los CEl
concentrar mas tiempo y atencion a la revision de los protocolos que se implementan en un solo centro,
mejorando asi la supervision de la investigacién”. Los patrocinadores del estudio escogeran el CEl, y sera
suresponsabilidad asegurar que esta capacitado para supervisar el ensayo (Mezher, 2016). Algunos paises
europeos, incluyendo Espafa, ya habian adoptado esa misma politica(Agencia Espafnola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, 2016).

A esa posicién de la industria y de los gobiernos que quieren atraer ensayos clinicos a su pais se
contrapone la preocupacion de los grupos de defensa del consumidor y de los bioeticistas, quienes temen
que elinterés por promover la cienciay atraer inversion extranjera acabe superando el compromiso con la
seguridad de los que participan en investigacion biomédica.

Se reconoce cada vez mas que hay una desproporcion creciente entre las inversiones en investigaciony
desarrollo de nuevos medicamentosy lacomercializacion de medicamentos verdaderamente innovadores
(loannidis, 2016; Wechsler, 2018), lo que significa que una proporcion muy pequefa de participantes en
ensayos clinicos recibe un tratamiento superior al disponible en el mercado y la mayoria se exponen a
riesgos desconocidos (Homedes & Ugalde, 2016b). Aunque no se ha documentado, estas circunstancias
podrian explicar,almenosen parte, larenuenciadelosresidentes en paisesde altosingresoseninscribirse
en ensayos clinicos, y la creciente tendencia a reclutar pacientes en paises de medianos y bajos ingresos.

Lanecesidad de reformarlos mecanismos vigentes de investigaciény desarrollo de nuevos medicamentos,
especialmente para responder a las necesidades de los paises de medianos y bajos ingresos, ha sido
ampliamente discutidayhallegadoaocuparunespacio prominente enlareciente asambleade las Naciones
Unidas. Sin embargo, los cambios seran lentos, posiblemente incrementales, y los medicamentos tendran
que sequir probandose en humanos.

A medida que la ciencia avanza, los disenos de los ensayos clinicos cada dia son mas complicados y
representan un reto creciente para los comités de ética en investigacion que los evaltan. La informacion
disponible, mayoritariamente anecdética, sobre el desempefno de los comités de paises de medianos y
bajos ingresos sugiere que no tienen capacidad suficiente para evaluar los ensayos clinicos financiados
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por la industria farmacéutica'. Publicaciones recientes describen como los CEl de América Latina no han
podidoimpedirque serealicen ensayos clinicos que norespondenalasnecesidades de salud dela poblacién
(Zorrilla et al., 2011; Perel et al., 2008), que se han disefado para promover la venta de medicamentos mas
que para avanzar la ciencia (LaMattina, 2016) o que se implementen sin respetar los estandares éticos
internacionalmente aceptados (Homedes & Ugalde, 2014a; Zorrilla et al., 2011). Estos problemas podrian
exacerbarse a medida que proliferan los CEl comerciales; es decir, los que tienen como negocio aprobar
ensayos clinicos, cuyo desempefo en EEUU ha sido cuestionado (Kaplan, 2016) y cuya presencia esta
aumentando alrededor del mundo.

En pocas palabras, en América Latina hay una tensién creciente entre los deseos de la industria y de los
gobiernos de acelerar laimplementacion de los ensayos clinicos y la necesidad de respetar los derechos
de los participantesy las normas éticas internacionales.

El respeto a los derechos de los participantes no es simplemente un compromiso ético, sino que es
importante para asegurar la integridad de los datos recopilados (Minaya et al., 2017), y un requisito de
la Agencia Europea de Medicamentos para aceptar los datos de los ensayos clinicos que incluyen a
residentes de paises de medianos y bajos ingresos.

Este libro recoge los informes de un proyecto de investigacion que se realizé en seis de los siete paises
de América Latina donde se realiza el 85% de los ensayos clinicos patrocinados por la industria que se
implementan en la regién. El informe de Brasil todavia no esta disponible. El objetivo del estudio fue
identificar mecanismos que ayuden a fortalecer la capacidad de los comités de ética en investigacion
latinoamericanos paraevaluarlos protocolos de ensayos clinicos financiados porlaindustriafarmacéutica
0 centros extranjeros de investigacion, y monitorear la implementacién de los protocolos aprobados
desde la perspectiva de la ética latinoamericana y de los derechos humanos. Partimos de la base de que
posponer esta discusién en el contexto de globalizacion de los ensayos clinicos (Glickman et al., 2009;
Wenner, 2015; Homedes & Ugalde, 2014a, pp. 55-78) podria contribuir a la explotacion de los grupos mas
vulnerables que residen en los paises con menor capacidad para velar por la calidad éticay cientifica de la
investigacion clinica(Homedes & Ugalde, 2014a; 2011).

Resumen de la literatura sobre el desempeno de los CEl a nivel
internacional

Antes de comenzar el estudio hicimos una revision narrativa de la literatura sobre el desempeno de los
CEl alrededor del mundo y de las soluciones propuestas. Utilizamos ese conocimiento como base para
desarrollar la metodologia de nuestro estudio. Nos parece importante incluirlo en esta introduccion para
que el lector constate que los problemas que identificamos durante nuestro estudio no son exclusivos
de América Latina, y lo que hay que preguntarse son las razones por las que no se ha avanzado en las
protecciones a los participantes sino quizas, al contrario. A continuacion, ofrecemos un breve resumen.

En 1998, la Oficina del Inspector General (0IG)de EEUU declaré: “Los CEl son demasiado importantes para
que no se hagan evaluaciones periodicas. Las evaluaciones pueden ayudar a un CEl a determinar si estan
protegiendo eficazmente a los sujetos, si funciona eficientemente y si tiene los recursos y la autoridad
suficiente” (Abbott & Grady, 2011, p. 3). Ese mismo afio, la 0IG evalué el desempeno de los CEl concluyendo
que no hacian una supervisién adecuada, en parte porque tenian un nimero cada vez mayor de protocolos

1 Homedes & Ugalde (2014a); Abbott & Grady (2011); Albrecht (2004); Anderson & Dubis (2012); Amon; Baral; Beyrer et al (2012); Arda (2000); Berry
(1977); Cave & Holm (2002); Coleman & Bouesseau (2008); De Jong; van Zwieten & Willems (2013); Levine (2001); Gafenas Dranseika & Cekanauskaite
et al.(2010); Hyder, Dawson & Bachani et al. (2009); Matar & Silverman (2013); Nagy-Agren (2002); Reeser, Austin, Jaros et al. (2008); Savulescu (2002);
Savulescu, Chalmers & Blunt (1996); Sirotin; Wolf, Pollack et al(2010); Taylor (2007)..
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de investigacidn, y examinaban los protocolos muy rapidamente y con muy poco conocimiento cientifico.
En respuesta, la Oficina para la Proteccion de Riesgos durante la Investigacion (Office of Protection
from Research Risks, OPRR)y la FDA empezaron a suspender y restringir programas institucionales de
investigacion con humanos. Las principales razones fueron:

= Preocupacion porque los CEl estaban actuando incorrectamente al aprobar protocolos o
documentos de consentimiento informado que eran inadecuados

= Falta de informacion suficiente sobre los planes de reclutamiento e inscripcion de sujetos
antes de que se aprobara el protocolo

= Cuestiones sobre la seleccion equitativa y representativa de los sujetos

= Protocolos que no protegian suficientemente la privacidad y confidencialidad de los
sujetos

= Falta de quorum en las reuniones de los CEI
= Concesiones inadecuadas por las que se eximia a protocolos de ser revisados por CEl|

= Omisiones de partes obligatorias en los documentos de consentimiento informado y fallos
en proveer detalles adecuados sobre ciertas partes

® Documentos de consentimiento innecesariamente complicados

® Sobrecarga de trabajo de los CEl

También hubo cambios institucionales, la OPRR dejo de pertenecer a los Institutos Nacionales de Salud
pararesponder ala oficina del secretario de Salud y Servicios Humanos, otorgandole mayor poder, y paso
allamarse Oficina para la Proteccion de los Seres Humanos (OHRP). El nuevo director de OHRP dijo que el
sistema de proteccion era disfuncional y habia que cambiarlo, y afirmd que “los conflictos de interés se
han intensificado durante las ultimas dos décadas y sin duda durante los cinco ultimos anos el sistema ha
estado totalmente descontrolado”(Goldner, 2002, p. 390).

Casi 20 anos después de la evaluacion de la Oficina del Inspector General, sigue habiendo quejas
sobre el funcionamiento de los CEl estadounidenses. Investigadores y patrocinadores de los ensayos
clinicos se han quejado de inconsistencias en la evaluacion que hacen diferentes CEI%, de revisiones
redundantes cuando se trata de un estudio multicéntrico, de interferencias innecesarias con o en las
formas de consentimiento (Mansbach et al., 2007) y solicitudes de informacion (Vick et al., 2005); y de
las ineficiencias del sistema. Algunos dicen que los cambios solicitados por los CEl han llegado a poner
en peligro la integridad cientifica de estudios multicéntricos, mientras que otros afirman que los CEl
son disfuncionales (Fleischman, 2005), se limitan a cumplir con una formalidad y asegurar que no hay
problemas éticos en los documentos del estudio (Heimer & Petti, 2010). Estos problemas afectan tanto a
los CElde EEUU(Goldner, 2002)como a los de los paises con menor experiencia en investigacion(Coleman
& Bouesseau, 2008; Ashcroft, 2005).

Entre todos los protocolos de investigaciéon con humanos, los protocolos de los ensayos clinicos
financiados por la industria o por centros de investigacion de paises de elevados ingresos son los que los
CEl tienen mas dificultades para evaluar. Klitzman (2013) describié algunos de esos problemas para los
CEl estadounidenses y apunté que todavia son mas prevalentes en centros con menos recursos, tanto
dentro como fuera de EEUU. En América Latina, la mayoria de los CEl evaltan todo tipo de protocolos de
investigacion que involucra a seres humanos, sin embargo, algunos consideran que deberia haber CE|
especializados en la evaluacion de ensayos clinicos financiados por la industria que son muy diferentes
de otros estudios, por ejemplo, tesis doctorales o estudios que realizan médicos en hospitales (Gafenas,
2010). A continuacion, describiremos algunos de los problemas que enfrentan los CEl al evaluar ensayos
clinicos con medicamentos.

2 De Vries & Forsberg (2002); Greene & Geiger (2006); Larson et al. (2004); Helfand et al. (2009); Hirshon et al. (2002); Stair et al. (2001); McWilliams et
al.(2003); Dziak et al. (2005).
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Composicion y formacion de los miembros de los CEI. En EEUU, los CEl ubicados en centros académicos
suelen estar compuestos principalmente por médicos que son profesores de la escuela de medicina, y otros
individuos conectados con el centro de investigacién (Davis, 2007). Esta predominancia de “cientificos”
silencia las voces de los representantes de la comunidad, quienes no se sienten valorados ni comprendidos
por el resto de los miembros del CEl, y consideran que su responsabilidad se limita a evaluar el nivel de
comprension de las formas de consentimiento predominio informado (Sengupta & Lo, 2003).

En EEUU no se han definido estandares sobre los requisitos educacionales que deben tener los miembros
de los CEl (Bramstedt & Kassimatis, 2004). EI Departamento de Salud y Servicios Humanos de EEUU
(DHHS) concluyé que muchos CEl carecen de suficiente experiencia en experimentacion clinica(Christian
et al., 2002)y algunos miembros de los CEl son renuentes a formarse en ética(Davis, 2007).

Los conflictos de interés pueden afectar el funcionamiento de los CEI. A veces los miembros del CEl son
también investigadores, o evaluan proyectos de sus colegas, con quienes pueden tener una relacion de
dependencia administrativa o de amistad (Klitzman, 2013).

En América Latina, también se han documentado deficiencias en la composicion de los CEl y en su
funcionamiento. El nUmero de miembros que debe tener un CEl ha oscilado entre 3(ahoraya se exigenb)y
26, yavecesse hanformado CEl ad hoc paralaaprobacion de un protocolo. Es habitual que haya conflictos
de interés entre los miembros de los CEl y los investigadores, y no todos los CEl tienen mecanismos para
manejar estos y otros conflictos de interés. Se ha informado de casos en que los investigadores han
formado un CEl para aprobar su propio protocolo, y en otros casos se permite que los responsables de
promocionar la investigacién clinica —ya sean directivos o funcionarios de las oficinas de investigacion—
formen parte de los CEl y tengan oportunidad de influir en sus deliberaciones (Homedes & Ugalde, 2014a).

Recursos del CEl. Los CEIl cuentan con pocos recursos de funcionamiento, lo que les impide reclutar
personal adecuadamente capacitado con suficiente tiempo para realizar las funciones del CEl, lo cual
también impide que se realicen supervisiones de la implementacion de los ensayos clinicos (Hoffman,
2001). Estos mismos problemas afectan a los CEl latinoamericanos, quizas con la excepcion de los CEl
comerciales. Sin embargo, la Unica evaluacién del desempeno de los CEl comerciales en América Latina
demuestra que sus revisiones de los protocolos clinicos son inadecuadas (Gonorazky, 2008 y no hay
evidencia de que inviertan tiempo y recursos en supervisar laimplementacion del ensayo clinico, mas alla
de revisar los informes que producen los patrocinadores y/o investigadores.

Evaluacion de los protocolos. La industria financia ensayos clinicos disenados para obtener beneficios
economicos mas que para avanzar la ciencia. Esto afecta a varios componentes del protocolo que deben
ser adecuadamente evaluados por los CEl, incluyendo:

1. Eltipo de investigacion que se realiza, que puede tener poco valor social (medicamentos
me toos; estudios siembra; se prueban medicamentos que luego no se comercializan o que
se venden a precios inasequibles) o no ser pertinente para las poblaciones en las que se
pretende reclutar pacientes (Klitzman, 2013; Homedes & Ugalde, 2016a).

2. Eldisefo del estudio(estudios de no inferioridad o controlados con placebo, muestras
inadecuadas, producto comparador cuestionable)(Freitas & Schlemper, 2014).

3. Eldesarrollo de lainvestigacion (incentivos a los investigadores para reclutar rapidamente,
pagos al reclutador, incentivos para los pacientes, uso de organizaciones de investigacion
por contrato o CRO)(Hall et al., 2009; Klitzman, 2013). Los patrocinadores de los ensayos
clinicos estén delegando muchas de sus funciones, desde el disefo de los ensayos clinicos
hasta la supervision de suimplementacion alas CRO. Hasta ahora ha habido muy pocos
estudios sobre el impacto que esta politica tiene en la calidad de los ensayosy enla
proteccion de los participantes. Una investigacion multicéntrica que incluyd a varios paises
de América Latina documento que esta fragmentacion dificulta el acceso a la informacion

5 Los resultados estan analizados en varios articulos que hemos escrito.
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sobre el ensayo clinico y la asignacion de responsabilidades, por lo que amenaza la
integridad de los datosy el bienestar de los pacientes (Huijstee & Shipper, 2011). En Espafa,
los patrocinadores de los ensayos clinicos han negado acceso a informacién basica sobre
el ensayo —como el nombre del investigador principal— diciendo que no tienen acceso a
esa informacién porque el ensayo clinico esta siendo implementado por una CRO (Homedes
& Ugalde, 2014b).

Los disenos de los ensayos clinicos son cada vez mas complejos y muchos CEl consideran que no tienen
suficientes conocimientos cientificos para evaluarlos (Davis, 2007), especialmente los protocolos de
ensayos clinicos con medicamento contra el cancer (Wechsler, 2016). Klitzman (2013) dijo que en EEUU los
miembros de los CElson expertos endiferentes areas cientificas, pero no siempre tienen un conocimiento
profundo de los proyectos que tienen que evaluar. Estas carencias pueden ser todavia mas acuciantes en
paises con menos recursos, en donde puede ser dificil identificar expertos en un area meédica que sepan
mas que los investigadores principales del protocolo del ensayo clinico que tiene que ser evaluado.

Los CEl también deben evaluar la capacidad del centro de investigacion para llevar a cabo el proyecto
y resolver las posibles emergencias y eventos adversos. En América Latina se han documentado casos
en que se dirigia a los participantes en ensayos clinicos que requerian atencion urgente a las salas de
emergencia del sector publico, sin previamente informar a los médicos responsables de manejar la
emergencia sobre la participacion del paciente en el ensayo clinico. Esta practica pone en riesgo la salud
del paciente y la integridad de los datos que se recopilan durante la investigacién, especialmente los
relacionados con eventos adversos (Homedes & Ugalde, 2014a).

Con frecuencia los CEIl son renuentes a solicitar cambios a protocolos que han sido aprobados por
agencias gubernamentales (Klitzman, 2013), sin tener en cuenta que las agencias de gobierno no evaluan
los aspectos éticos del ensayo clinico, esa es una tarea que recae exclusivamente sobre los CEL.

Presencia de conflictos de interés. Los conflictos de interés en la investigacion biomédica son bastante
frecuentes, han socavado el proceso y la confianza en la investigacion biomédica (Shalala, 2000; Angell,
2000) y son dificiles de manejar. La mayor parte de centros médicos estadounidenses que realizan
investigacién biomédica han sido acusados de tener conflictos de interés (Goldner, 2002).

Unadelasamenazas masrecientes eslaaparicionde CElcomerciales, esdecir, CEl que se han establecido
como negocios para acelerar la aprobacién de ensayos clinicos. Estos CEl cobran por evaluar protocolos,
no estan requlados y pueden hacer revisiones mas rapidas que los CEl institucionales. Ademas, como
el éxito de su negocio esta relacionado con la satisfaccion de las necesidades de los clientes (los
patrocinadores de los ensayos), es de esperar que aprueben la mayoria de los ensayos sin exigir cambios
0 solo cambios minimos. La ausencia de un sistema de evaluacion del desempeno de los CEl contribuird a
que el uso de estos CEl sea cada vez mas frecuente. Tanto en Argentina como en Peru, los CEl comerciales
(con frecuencia mal llamados “independientes”) estan evaluando mas del 40% de los ensayos clinicos.
Gonorazky (2008) documento que los CEl comerciales habian aprobado un elevado nimero de protocolos
con problemas cientificos y éticos que el CEl de su hospital hubiera-rechazado.

Los CEI pueden tener dificultades para evaluar los conflictos de interés entre los investigadores y el
promotor de la investigacion (Klitzman, 2013b). Algunos de estos conflictos, no todos, pueden estar
incluidos en los contratos entre los investigadores principales y el patrocinador, pero con frecuencia los
CEl no tienen acceso a estos documentos, y cuando tienen acceso no hay criterios establecidos para
determinar si son justos o si pueden afectar la integridad del proceso de investigacion (especialmente el
reclutamiento de personas que no cumplen con los criterios de inclusién, la retencion de pacientes que
deberian serretirados del estudio, o el fraude enla calidad de los datos recopilados)(Goldner, 2002). Segin
un estudio, en EEUU el 17% de los presidentes de CEl se habia tenido que enfrentar con los investigadores
principales por mala conducta durante el proceso de investigacion, y el 43% de los CEIl no tenia ninguna
politica para manejar la integridad del proceso de investigacion (Klitzman, 2011). Otro aspecto que los
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CEl deberian discutir es si esos conflictos financieros deben incluirse en las formas de consentimiento
informado (Sollitto et al., 2003; Weissman et al., 2008).

Se sabe que los patrocinadores de los estudios han impuesto restricciones a la publicacion de los
resultados de ensayos clinicos. Los CEIl deberian evaluar si estos conflictos de interés ponen en peligro
la integridad de la informacion biomédica y, en caso afirmativo, buscar mecanismos para proteger la
integridad de la investigacion.

Como se ha mencionado, se han documentado conflictos de interés entre los miembros de los CEl y los
investigadoresyentrelos CElylainstitucion en donde se realizan los ensayos. Algunos de estos conflictos
de interés pueden ser inconscientes, pero se sabe que tanto los investigadores como las instituciones
quieren hacer investigacion, no solo por los incentivos financieros, sino también porque eso contribuye
a mejorar su reputacion, y se puede traducir en beneficios tangibles para el investigador (promocién
académica, reconocimiento internacional, viajes, contratos, patentes etc.) y/o para la institucion
(equipos, patentes, reputacion, pacientes, mayor capacidad para captar recursos de investigacion, para
reclutar proveedores de salud o investigadores, etc.)(Goldner, 2002). Es importante que se hable de estos
conflictos de interés para que los CEl puedan desarrollar mecanismos para identificarlos y controlarlos.

Los conflictos de interés en investigacion biomédica pueden llegar a ser tan importantes que el DHHS,
la Asociacion Americana de Facultades de Medicina y el Instituto de Medicina de EEUU, entre otros,
sugieren delegar la identificacion y manejo de conflictos de interés a un comité especializado en esos
temas (COIC).

Monitoreo y supervisién de los proyectos aprobados por los CEI. Al revisar los protocolos, los CEl deben
determinarlafrecuenciaconlaque se tiene que reevaluar los avances en laimplementacién del protocolo,
lo que dependerade su nivel de riesgo, pero deberia hacerse al menos unavezalano. Uno de los problemas
que aparece con mayor frecuencia en las cartas de advertencia que la FDA envia a los CEl es la falta de
monitoreo de los protocolos aprobados (Bramstedt & Kassimatis, 2004). Autores han denunciado que
los CEI solo revisan los informes de avance que presentan los investigadores principales, lo que no se
considera una forma adecuada de supervision (Davis, 2007; Hoffman, 2001). Resnik (2004) destaco que, si
un participante en un ensayo clinico resulta perjudicado porque el CEl no ha supervisado adecuadamente
el ensayo, el CEl podria ser legalmente acusado de negligencia.

Uno de los problemas para los CEl de EEUU es que no hay guias sobre cémo se deben supervisar los
ensayos clinicos. La OIG sugiere que los CEl deben solicitar retroalimentacion de los participantes y
deben visitar los centros de investigacion (Hoffman, 2001). El National Bioethics Advisory Commission
(NBAC) puntualizé que para verificar que el investigador se adhiere al protocolo, se deberia observar el
proceso de la investigacion, especialmente el proceso de reclutamiento de participantes, se deberian
hacer auditorias de los informes de investigacion, y se deberian establecer procedimientos para solicitar
preocupaciones y/o quejas de los participantes y del equipo de investigacién (Hoffman, 2001).

En América Latina, la mayoria de los CEIl no tienen recursos para monitorear la implementacion de los
ensayos clinicos (Homedes & Ugalde, 2014a; Garby et al., 2009) y muy pocos evaltan la comprension de
las formas de consentimiento informado (Homedes & Ugalde, 2014b). La experiencia en Perd, donde la
agencia reguladora incorporé entrevistas con participantes a las inspecciones de los ensayos clinicos,
sugiere que hay que educar a los CEl y a los investigadores para que reconozcan que las entrevistas
con participantes en ensayos clinicos aportan informacion sobre el proceso de implementacion de los
ensayos que no se puede obtener de ninguna otra forma, y que ayuda a evaluar la calidad de los datos que
serecopilan, laadherencia de los participantes al protocolo de investigacidén y del equipo de investigacion
alos principios éticos que exige la normativa nacional e internacional (Minaya et al., 2017).

4 Weissman et al. (2008); Association of American Medical Colleges (2002); Department of Health and Human Services (2001); Federman et al. (2002);
National Human Research Protections Advisory Committee.
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El consentimiento informado. Antes de obtener el consentimiento informado, el posible participante
debe entender que la practica clinica no es lo mismo que la investigacion clinica y corregir la percepcion
del paciente de que la invitacion a participar en el ensayo clinico tiene por objetivo responder a sus
necesidades personales de tratamiento (Goldner, 2002; Patlack et al., 2009). En EEUU, en una reunion de
investigadores que realizan ensayos clinicos que buscan tratamiento para el cancer, la representante de
los pacientes dijo:

Todavia no he conocido a ningun participante en ensayos clinicos que se inscribiera para
ayudar a otros pacientes... Se inscriben porque esperan que les toque la loteria. Esperan
que les suceda lo mejor, que van a tener el boleto ganador, aunque en el fondo sepan que es
probable que no suceda. (Patlack et al., 2009)

Un estudio reciente (Minaya et al., 2017) documenta como los pacientes aceptan participar en ensayos
clinicos porque esperan beneficiarse personalmente, y como los investigadores inducen a los pacientes a
inscribirse en el ensayo exagerando los beneficios y minimizando los efectos secundarios.

Una preocupacion creciente, tanto para los investigadores como para los CEIl, es que las formas de
consentimiento informado se han complicado mucho, son demasiado largas, utilizan un lenguaje
incomprensible para la mayoria de los participantes en investigacion biomédica, y algunos dicen que se
utilizan para evitar problemas legales mas que parainformar a los participantes. En realidad, es mas facil
escribir una forma larga que una concisa(Nass & Patlack, 2014)y los investigadores y los CEl no invierten
mucho tiempo en asegurarse que son entendibles para los participantes. Lo interesante es que la falta
de comprension no evita que los pacientes se inscriban en los ensayos. Los pacientes confian en sus
médicos, creen que les recomendaran lo que es mejor para ellos y no saben qué preguntas tienen que
hacer. También se ha documentado que los investigadores tienden a compartir menos informacion con
minorias y pacientes de bajo nivel educacional, quizas porque piensan que nunca los llegaran a entender
(Nass & Patlack, 2014).

La forma en como se suele obtener la firma en la forma de consentimiento informado no incluye una
verificacion de que los participantes entienden los conceptos mas importantes antes de tomar una
decision. Con frecuencia los pacientes no saben que hay tratamientos alternativos, que existe la
posibilidad de que no reciban el tratamiento experimental sino un placebo, ni que solo el 10% de las
moléculas nuevas que se testan en humanos llegan a comercializarse. También se ha documentado
que los pacientes no entienden muchas de la palabras y conceptos que aparecen en las formas de
consentimiento informado(Minaya et al., 2017). Si bien es cierto que algunos latinoamericanos no tendrian
acceso a ningun tratamiento si no se enrolasen en un ensayo clinico, esta falta de acceso al tratamiento
no debe utilizarse como estrategia de reclutamiento.

Ademas, laregulacion de EEUU exige que la forma de consentimiento informado incluyalos beneficios que
los participantes u otras personas pueden obtener a partir de los resultados del experimento, y algunos
han interpretado que esto incluye los beneficios econdmicos y no econémicos que los investigadores
o las instituciones en donde se realiza la investigacion pueden obtener (Goldner, 2002). Sin embargo,
algunos piensan que incluir esta informacion en las formas de consentimiento complica todavia mas las
cosas, y es mejor utilizar auditores para comprobar si los participantes entienden los riesgos, beneficios,
derechosy obligaciones que emanan de su participacién en el ensayo clinico.

Ideas que se han sugerido para mejorar el desempeno de los CEI

Se pueden mencionar las siguientes:

= Se deberia disenar un programa de orientacién para los nuevos miembros de los CEl, asi
como un programa de formacién continuada (Davis, (2007).
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= Establecer sistemas centralizados de evaluacidn de ensayos clinicos multicéntricos. Los
CEl centralizados podrian contar con mas personas capacitadas para hacer la evaluacion
etico-cientifica, pero los CEl locales temen perder el control y dudan de la calidad del
servicio que puedan ofrecer los CEl centralizados (Homedes & Ugalde, 2016b).

= Sistemas de acreditacion de CEl que tuvieran en cuenta: la composicion de los CEl; su
formacion cientificay ética; los recursos con los que cuenta, el tiempo que dedican ala
revision de los protocolos; y las politicas y procedimientos para manejar los conflictos
de interés, evaluar al equipo de investigaciony los centros de investigacion, y asequrar
la proteccion de los participantes en la investigacion biomédica. Si bien no se ha
documentado que los CEl acreditados funcionen mejor que los que no lo estan.

= | os CEl deberian cobrar por la revisién de protocolos a fin de sufragar los gastos de
funcionamiento del CEl, pero habria que asegurar que la forma en que se financia el CEl no
depende del resultado de sus evaluaciones.

= Establecer un sistema de evaluacion del desempeno de los CEIl que permita verificar si
estan cumpliendo con sus responsabilidades y detectar vacios susceptibles de mejora.

® Trabajar enred, sobre todo para la evaluacion de estudios multicéntricos —en EEUU
se cred una pagina de Internet (IRBnet) donde los diferentes CEl podian compartir su
evaluacion de los protocolos multicéntricos—. Es un mecanismo que no ha sido evaluadoy
que hace una década estaba siendo infrautilizado (Davis, 2007; Jansen Lynn, 2005).

= Asegurar que todos los ensayos clinicos con medicamentos cuentan con un Comité de
Monitoreo y Evaluacion de Sequridad (CMES, en inglés “Data Safety Monitoring Boards or
DSMBs")y se comunica directamente con el CEl y no simplemente con el patrocinadory
através de él con el CEl. En condiciones ideales, el CMES deberia ser independiente de la
industria.

= Crear equipos para supervisar laimplementacion del ensayo clinico, entrevistar a los
participantes y observar la toma del consentimiento informado.

= Establecer un registro de ensayos clinicos rechazados por algun CEI, idealmente a nivel
internacional, que incluya las razones del rechazo y el nombre del presidente/secretario del
CEl para que otros que estén evaluando el mismo protocolo puedan hacer preguntas.

= Establecer un listado de expertos en diferentes aspectos de la evaluacion cientificay ética
de los ensayos clinicos con medicamentos.

= Se podria otorgar mas autoridad a los CEl pasando una ley que regule la investigacion
biomédica de forma que las violaciones éticas se consideren violaciones legales (Gafenas
etal., 2010), que pudieran ser civiles o criminales.

= Determinar las prioridades de investigacion biomédica para el pais, y utilizar el listado para
decidir si un protocolo de investigacién debe o no realizarse en esa comunidad.

Objetivos de la investigacion en Argentina, Brasil, Colombia, Costa Rica,
México, Panamay Peru

El nimero de publicaciones sobre los CEl latinoamericanos es limitado y la mayoria describen la
composiciény lahistoriade los CEI°. A pesar de suimportancia, no se hahecho una evaluacion de como los
CEl latinoamericanos estan funcionando. Se desconoce si estan siendo efectivos, si tienen la autoridad
y los recursos necesarios para cumplir su mision, sus debilidades de composiciony funcionamiento y los
mecanismos que se podrian utilizar para fortalecerlos.

5 Gonorazky (2008); Garby et al.(2009); Arango-Bayer (2008); Barboza et al.(2010); Braga Massarollo et al. (2009); Canario Guzman (2011); Revista Brasi-
leria de Anestesiologia(2008); Fuentes & Revilla(2007); Gonzalez Oliveira(2013); Minaya et al.(2011); Miranda et al. (2006); Moschini(2009); Novaes et al.
(2008); Outomuro (2004); Palma-Morgado et al.(2015); Porto et al.(2013); Prieto (2011); Redondo-Capafons (2009); Rodriguez Yunta(2004); Saad Hossne
et al.(2008); Savio & Bortz(2015); Schramm & Kottow (2000); Silva-Barbosa et al. (2012); Silva-Barbosa et al. (2011); Valdez-Martinez et al. (2008)..

Introduccion y objetivo del estudio



Objetivo general

Evaluar el funcionamiento de los CEIl de América Latina y el Caribe, desde la perspectiva de sus propios
integrantes, para fortalecer la proteccion de los seres humanos que participan en ensayos clinicos.

Objetivos especificos

1. Explorary evaluar lo que los miembros de los CEIl de diversos paises de América Latina
consideran que son las fortalezas, debilidades y propuestas de mejora que sugirieren los
CEl enreferencia a la evaluacion de los ensayos clinicos con medicamentos financiados
por laindustria farmacéutica transnacional y centros de investigacion extranjeros.

2. Describir las experiencias y practicas de los CEl ante la evaluacién de ensayos clinicos
con medicamentos financiados por la industria farmacéutica y por los organismos de
investigacion extranjeros.

Analizar los puntos criticos senalados por los CEl desde un contexto nacional y global.

4. ldentificar los mecanismos para fortalecer la capacidad de los CEl para evaluar
los protocolos de ensayos clinicos con medicamentos financiados por la industria
farmacéuticay centros de investigacion extranjeros.

Metodologia

El estudio consistio en: 1) analizar el marco legal y regulatorio de cada uno de los paises; 2) hacer
entrevistas en profundidad con miembros o ex miembros de CEl que revisan protocolos financiados por
laindustria farmacéutica; y 3) grupos focales.

Las entrevistas en profundidad se hicieron para captar opiniones sobre el funcionamiento actual de los
CElylos mecanismos que en su opinion podrian contribuir a mejorar la proteccion de los que participan en
la investigacion. Estas entrevistas fueron presenciales y, con permiso de los entrevistados, se grabaron
y transcribieron textualmente.

Para estas entrevistas se seleccioné a personas que habian sido (como méximo hasta dos afios antes de
la entrevista), o eran miembros de CEl que hubieran revisado ensayos clinicos financiados por la industria
farmaceéutica, y que eran reconocidos por haber querido contribuir a mejorar el funcionamiento de los
CEl. Es decir, personas con experiencia en la revision de protocolos, que han reflexionado sobre el tema,
y que estan predispuestos a no distorsionar la realidad.

En algunos paises se realizaron grupos focales con miembros de CEl. Los grupos focales pretenden
estimular el intercambio de opiniones entre miembros de CEl sobre las debilidades del funcionamiento
actual de los CEl y sus soluciones. Estos grupos focales también se grabaron y transcribieron.

El protocolo de investigacion de este estudio se sometio y fue aprobado por un CEl en cada uno de los
paises en donde fue implementado.

Larecopilacién de informacion se realizo justo antes de que se iniciara la pandemia por COVID, entre 2018
y 2019. Los informes finales se publicaron entre noviembre de 2020 y septiembre de 2024.
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El objetivo de este estudio fue obtener de los miembros de los CEl de Argentina una imagen detallada
del proceso que utilizan para revisar los protocolos de experimentos en humanos (ensayos clinicos)
financiados por la industria, ya sea que experimenten con medicamentos nuevos 0 exploren nuevas
indicaciones de medicamentos aprobados. También quisimos visualizar el seguimiento que hacen de
dichos experimentos, para entender como protegen a quiénes aceptaron participar.

Este estudio es parte de un proyecto liderado por la organizacion sin animo de lucro Salud y Farmacos
(SyF)y la Universidad El Bosque de Bogota. Salud y FArmacos propuso la metodologia y fue consensuada
por todos los participantes en dos reuniones en la Universidad El Bosque. Este estudio se ha realizado en
Argentina, Brasil, Colombia, Costa Rica, México, Panamay Peru, en donde se llevan a cabo el 85% de los
ensayos clinicos que reclutan pacientes en América Latina.

Los resultados del trabajo de campo realizado en Argentina en noviembre de 2018 se presentan en
dos partes. En la primera se describen las leyes, regulaciones y disposiciones relacionadas con los
ensayos clinicos del nivel nacional, CABAy las provincias de Buenos Aires, Cordoba y Santa Fe. En estas
jurisdicciones (se entiende por jurisdiccién a CABA y las 24 provincias de la Republica Argentina y la
Nacion) se ejecutan mas del 80% de los ensayos clinicos que se hacen en el pais.

En la segunda parte, dejamos hablar a 23 miembros de los CEl ubicados en las jurisdicciones que hemos
mencionado para que nos explicaran su experiencia como miembros de los CEl que han evaluado y
supervisado la ejecucion de protocolos de ensayos clinicos patrocinados por las empresas farmaceéuticas
globales. Se entrevistd a una muestra de conveniencia. Los entrevistados fueron identificados a través
de contactos profesionales y utilizando el sistema de la bola de nieve (snowball). La gran mayoria de los
entrevistados se han distinguido por su preocupacion y liderazgo en bioética médica y experimental. La
duracién promedio de las entrevistas fue una horay media. Con permiso de los entrevistados se grabaron
las entrevistas y se transcribieron. Se hizo un analisis tematico del contenido de las mas de 500 paginas
de transcripciones.

Afinales de la década de 1980y principios de la siguiente, las grandes farmacéuticas globales empezaron
a exportar sus experimentos biomédicos en humanos, que las empresas prefirieron llamar ensayos
clinicos, a los paises de medianos ingresos. Latinoamérica, por su tamafo poblacional (430 millones
en 1990), el uso predominante de solo dos idiomas, la concentracion poblacional en grandes ciudades
con grandes hospitales de calidad y buenos profesionales y facultades de medicina ofrecia condiciones
atractivas para la realizacion de los ensayos clinicos.

Respondiendo alas necesidades de las empresas farmacéuticas globales, los gobiernos latinoamericanos
escogidos para ejecutar ensayos clinicos crearon agencias reqguladoras a semejanza de la FDA, de EEUU.
En 1992, Argentina establecio la ANMAT, una de las primeras y mas solidas agencias reguladoras de
América Latina. Entre otras actividades, la ANMAT evaluay monitorea los ensayos clinicos. Como veremos
mas adelante, lanorma argentina exige que ademas de la ANMAT, al menos un CEl examine los protocolos
de los ensayos clinicos y decida si se deben ejecutar. En este pais, como en la gran mayoria, sin esta
aprobacién no se puede llevar a cabo el experimento.

Argentinacuentaconbioeticistasyconpersonascomprometidasconladefensadelosderechoshumanos,
quienes se movilizaron para establecer algunos de los parametros que han guiado la investigacion clinica
y protegido a quiénes participan en los experimentos biomédicos (ensayos clinicos). Estos bioeticistas
lograron la adopcién de algunos criterios éticos antes de que se estableciera la ANMAT en 1992.

Hasta donde sabemos, Argentina es el Unico pais que involucra al Ministerio de Justicia en dictaminar si
un protocolo de investigacion biomédica viola principios de justicia, infraccion que es punible. En muchos
hospitales, los CEl dependen de expertos en bioética en lugar de responder a las unidades de docencia
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e investigacion o de la direccion del hospital, como sucede en muchos otros paises. Estas dos ultimas
entidades podrian tener mas interés en promover la investigacion que en proteger a los participantes en
la misma.

A pesar de estos controles, por los resultados de ensayos clinicos presentados en las reuniones de la
ASCO, de 2001y 2002, se sabe que, diez anos después que se creara la ANMAT, se seguian haciendo
ensayos clinicos en el pais sin que hubieran sido aprobados por la ANMAT. Aparte de que el pais no
tenia informacion sobre el niumero de ensayos clinicos que se ejecutaban, también se desconocian las
violaciones éticas que se hubieran producido durante su implementacion.

Segun una busqueda en clincaltrials.gov realizada en 2011, entre 2005 a 2009 se llevaron a cabo 213
ensayos clinicos en el pais, es decir un promedio de 52 ensayos al ano, nUmero que parece pequeno para
un pais con la poblaciény el nivel de desarrollo cientifico de Argentina. Se sabe que en algunos hospitales
publicos los médicos se resistieron a ejecutar ensayos clinicos porque interferian con las practicas
rutinarias del hospital. No se ha podido verificar, pero en las entrevistas se llegé a mencionar que un
ministro/a de salud se opuso a que se hicieran ensayos clinicos en los hospitales publicos.

Laimplementacion del ensayo clinico COMPAS, de GlaxoSmithKline, para el desarrollo de la vacuna contra
las infecciones por neumococo (neumonia y otitis media) que empezd a ejecutarse a principios de este
siglo en la provincia de Cordoba generé un escandalo que fue ampliamente difundido en los medios de
comunicacién. El ensayo reclut6 cerca de 14.000 recién nacidos y murieron 12 ninos. La direccion de la
ANMAT ordent un examen exhaustivo de los acontecimientos y revel6 —aparte de grandes deficiencias
por parte de la propia agencia requladora— muchos abusos de investigadores, politicos y funcionarios.
Una de las consecuencias fue que se generara, en algunos, una actitud negativa respecto a la ejecucién
de ensayos clinicos en instituciones publicas, incluyendo en el propio personal hospitalario.

Asi se entiende que, cuando se hicieron las entrevistas para este estudio, el 95% de los ensayos clinicos
se hicieran en hospitales privados, con pacientes propios o con pacientes que se atienden en hospitales
publicos y son identificados y/o reclutados a través de individuos o entidades derivadoras. A finales de
2018, solo el 1% de los ensayos clinicos se realizaban en hospitales universitarios publicos y el 4% en
hospitales publicos.

Se puede sugerir que laambivalencia de los hospitales publicos respecto a los ensayos clinicos puede ser
una de las causas por la que el numero de ensayos clinicos que se realizan en el pais, segun clinicaltrials.
gov, no empezara a aumentar hasta el 2018. Segun esta fuente, en 2018 se realizaron 161 ensayos, cuando
en 2017 se hicieron 136. A pesar del incremento, la proporcion de los ensayos clinicos implementados a
nivel mundial que se realizan en Argentina alcanzé su maximo en el 2006(2,3%).

En 2011 se publica la Ley 26688 que declara de interés nacional la investigacion y produccion de materias
primas para la produccion de medicamentos, vacunas e insumos médicos, y se reconoce que los
medicamentos son bienes sociales.

Ese mismo ano, el MSN emite una Resolucién en la que afirma que una de sus funciones es promover las
investigaciones en salud.

Sin embargo, quien histéricamente ha promovido los ensayos clinicos en Argentina no siempre ha sido el
MSN. En Argentina, la promocion de estos experimentos en humanos ha sido liderada por el Ministerio de
Desarrollo Productivo, el de Economia, y el de Ciencia, Tecnologia e Innovacién. Para estos ministerios,
los ensayos clinicos son una forma de obtener divisas, aunque los ingresos atribuibles a esa actividad
son relativamente reducidos. Durante muchos anos, los ingresos provenientes de los experimentos no
han superado los USD 200 millones anuales. Fuentes aledanas a la industria afirman que ese monto se
podria cuadruplicar, siempre y cuando los procesos de aprobacion regulatoria y ética se agilicen y sean
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mas rapidos. Asiy todo, esta cantidad comparada solo con los ingresos que obtiene el pais por la venta de
carney granos, representa un monto ridiculo.

Hay otros intereses que promueven la ejecucién de los ensayos clinicos. Entre ellos se pueden mencionar
las CRO (u Organizaciones de Administracion por Contrato) internacionales y nacionales, laboratorios,
universidades y médicos argentinos, algunos famosos y otros que llegan a ser famosos por trabajar con
las farmacéuticas globales. Estos médicos pueden generar ingresos, que equivalen a muchas veces
el monto de sus salarios, administrando los ensayos de las multinacionales. Ademas, algunos reciben
invitaciones a reuniones internacionales en donde presentan los resultados de las investigaciones, que
les suelen facilitar las empresas que son las que analizan los datos recabados. A veces, los nombres de
estos médicos aparecen en articulos de prestigiosas revistas junto al de profesionales de otros paisesy
de los cientificos de la industria, quienes son responsables del ensayo clinico y de gestionar los articulos.

Las instituciones donde se ejecutan los ensayos clinicos también se benefician al cobrar por su
implementacion. En Argentina, parte de estos pagos se adjudican a las jurisdicciones, supuestamente
parasequirfortaleciendolainvestigacionylaprotecciondelos participantes enexperimentosclinicos. Los
hospitales y centros de investigacién también se benefician del prestigio de implementar experimentos
financiados por las famosas farmacéuticas globales, que pueden resultar en nuevos medicamentos
que curan o mejoran la calidad de vida de pacientes; y también reciben tecnologia avanzada cuando se
requiere para llevar a cabo el ensayo clinico.

Es decir, los ensayos clinicos benefician fundamentalmente a las empresas farmacéuticas globales, a
otras empresas tales como las CRO globales y nacionales, hospitales, laboratorios, universidades, y a un
pequeno numero de profesionales de la salud.

Las entidades publicas que fomentan los ensayos clinicos consideran que estos son una forma de
impulsar la investigacion que necesita un pais como Argentina para progresar. Esta afirmacién solo
la puede hacer quien desconoce lo que es un ensayo clinico y como se ejecuta. Los protocolos no se
disenan, ni los datos que se obtienen se analizan en Argentina. Los ensayos de las grandes empresas
globales son multicéntricosy se ejecutan en varios paises, es decir, solo las empresas tienen acceso alos
datosy son ellas las que los analizan y divulgan los resultados. La funcién de los “investigadores” se limita
a administrar la ejecucion de los protocolos siguiendo estrictamente las instrucciones que reciben. Las
empresas también hacen un seguimiento de laimplementacion del protocolo.

En términos de recursos financieros, las fuentes privadas extranjeras constituyen el 92,9% del total
del gasto en ensayos clinicos que reclutan pacientes en Argentina, mientras que los recursos privados
internos y los recursos publicos representan solo el 6,9% y 0,2%, respectivamente.

En Argentina, como en todos los paises que implementan los experimentos biomédicos en humanos,
la exigencia mas importante de las empresas farmacéuticas que los patrocinan es la misma: reducir el
tiempo que transcurre entre el momento en que solicitan el permiso para importar el producto hasta que
se termina el experimento. Esta demanda responde a su interés en maximizar las ventas del producto
mientras gozan de la exclusividad en el mercado que les otorgan las patentes. Por cada dia de retraso en
la entrada del medicamento al mercado, la empresa puede perder millones de dolares.

Como en otros paises, Argentina ha reducido significativamente los plazos de tiempo para aprobar los
ensayos clinicos. Para consequirlo, en 2017 (Disp. 4008 de la ANMAT) se tomo la medida drastica de dar
por aprobado un protocolo cuando las autoridades pertinentes no emitan una respuesta dentro de los 60
dias habiles a partir de la fecha de recepcion de la solicitud.
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Primera parte
Marco legal que controla la experimentacién biomédica (ensayos clinicos)

El marco legal y regulatorio de la investigacion biomédica estd en continua evolucion, tanto a nivel
nacional como en las otras jurisdicciones. Argentina es un pais descentralizado y CABA y las provincias,
juridicamente conocidas como jurisdicciones, tienen sus propios ministerios de salud que emiten sus
propias legislaciones, que no pueden contradecir la legislacion nacional, y las de cada ministerio pueden
ser diferentes.

La piramide juridica en Argentina es como sigue: la Constituciény los tratados de jerarquia constitucional
(Declaracién Universal de los Derechos Humanos y Convencion sobre los Derechos del Nifio) en la cima,
los demas tratados internacionales inmediatamente después, sequidos por las leyes sancionadas por el
Congreso Nacional y por la normativa administrativa y, finalmente, la legislacion de las jurisdicciones y la
legislacién municipal, en tanto no contradigan la Constitucion Federal.

Cuando la jurisdiccién provincial no ha emitido normas, se aplica la normativa nacional y si hay
contradicciones o dudas entre lanormativa nacional y la provincial, se aplicala méas favorable ala persona.

La primera parte del informe identifica y brevemente analiza leyes, resoluciones, y disposiciones
relacionadas con los ensayos clinicos del nivel nacional, de CABA y de las tres provincias incluidas en el
estudio. La informacion esta actualizada hasta 2019. También incluye las resoluciones y disposiciones de
la ANMAT: quias para realizar inspecciones, buenas practicas clinicas, ensayos clinicos Fase 1, tiempos
maximos para la revisién de protocolos, asi como su autoridad para sancionar a los investigadores y a las
empresas.

En el caso de los ensayos clinicos, todos los patrocinadores, investigadores y centros de investigacion
deben adherirse a la normativa nacional. Salvo algunos detalles que se mencionan a lo largo de este
documento, el marco legal y requlatorio esta muy bien desarrollado. El problema principal que tiene el pais
radica en asequrar la adherencia a las normas, pues nadie tiene los recursos necesarios para monitorear
la implementacién de los ensayos clinicos, ni la ANMAT, ni las jurisdicciones, ni los comités provinciales
de ética, nilos propios CEl institucionales.

También se presentan los aspectos éticos necesarios para justificar la implementacion de los ensayos
clinicos, por ejemplo, que los experimentos tengan valor social y validez cientifica, y la definicion de
vulnerabilidad. Se senala que los ensayos Fase 4, cuyo objetivo es dara conocer el producto, no son éticos.

Si se quiere promover los ensayos clinicos, igual como se invierte en establecer una infraestructura
adecuada para hacer los experimentos, hay que invertir en los mecanismos para proteger a los que
aceptan participar en la investigacion clinica, asi como la integridad de la informacion que se recaba.
Proteger a los participantes en investigacion requiere recursos humanos calificados y tiene costos
operativos, que hasta ahora no se han cuantificado.

Los informes de auditoria y las pocas evaluaciones de CEl que se han hecho han evidenciado algunas
de las deficiencias del sistema, algunas de las cuales ya han sido abordadas, sin embargo, se siguen
haciendo muchos ensayos clinicos controlados con placebo, a pesar de que la normativa limita su uso a
circunstancias muy especificas.

Otro de los puntos positivos que se puede mencionar es la exigencia de que se facilite el acceso gratuito
post ensayo aquienes han participado en el experimento, siemprey cuando el producto experimental haya
demostrado ser beneficioso para el participante. Esto es dificil de implementar y raramente se cumple.

La legislacion nacional tiene algunas deficiencias y quizas uno de los problemas mas importantes es que
sureglamentacion puede llevar varios afos. Hay términos que no se definen, por ejemplo, “vulnerabilidad”,
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y habria que especificar como se interpreta, especialmente cuando se recluta a poblacion no aseguraday
con acceso limitado a medicamentos para que participe en los ensayos clinicos.

Tampoco se menciona la necesidad de que los riesgos y beneficios de participar en los ensayos clinicos
se distribuyan equitativamente entre los diversos grupos sociales. En Argentina, como en el resto de
América Latina y en muchos otros paises, la mayoria de los que participan en los ensayos clinicos son
personas de bajos ingresos que no tienen recursos para adquirir los medicamentos que necesitan.

Hay otros dilemas éticos que se han identificado en la literatura que no se tienen en cuenta en la
legislacién argentina. Entre ellos se pueden mencionar: el conflicto de interés que resulta de pagar a los
médicos para reclutar a sus pacientes; el nivel minimo de conocimientos de bioética que deben tener los
miembros de los CEI; o el no verificar si los sujetos de experimentacion entienden las obligaciones que
contraen al participar en un ensayo clinico.

Cabe destacar que Argentina es uno de los pocos paises en que el nivel nacional ha impuesto sanciones,
tanto a investigadores como a patrocinadores, por incumplir la regulacion.

En 2023, Argentina contaba con 267 CEI, de los cuales 183 estaban acreditados. De estos ultimos, 67
estaban en CABA, 59 en la provincia de Buenos Aires, 27 en la de Coérdoba, y 13 en la de Santa Fe. Cada
jurisdiccion decide la composicion que deben tener los CEl, en la mayoria se exigen cinco miembros, pero
en Cordoba son siete.

En Argentina, como en muchas otras partes del mundo, hay una tendencia a informatizar la revision de los
protocolos. Algunos consideran que esto contribuye a burocratizar los procesos y limita la deliberacion
ética entre los miembros de los CEl. Como en Argentina hay jurisdicciones que han informatizado
estos procesos y otras que todavia no lo han hecho, seria interesante hacer un estudio comparativo
para determinar las ventajas y desventajas de los diferentes sistemas. Cuando se trata de estudios
multicéntricos, sera muy dificil eludir el uso de programas informatizados, pero si fuera cierto que estos
estan limitando la calidad de la deliberacion ética, se podrian buscar formas de seguir promoviendo una
deliberacion abierta.

Hay que mencionar que dado el nimero de instrumentos juridicos que se incluyen en esta primera parte,
su lectura es onerosa, aunque necesaria. En otros paises algunas de las disposiciones de Argentina
se consideran instrumentos administrativos que cambian con frecuencia cuando hay cambios de
administracion. Es dificil cuantificar la frecuencia de los cambios y sus causas, para poder comparar lo
que se hace en los diferentes paises y suimpacto.

Segunda parte

Como se haindicado, se entrevistd a unamuestra de conveniencia de 23 personas. Las entrevistas fueron
abiertas, enrealidad, fueron conversaciones que seiniciaroncon dos o trestemas previamente escogidos.
A medida que se hablaba sobre el objetivo y los problemas que enfrentan los CEl fueron saliendo nuevos
temas de conversacion. A veces una explicaciéon que dio el entrevistado sugeria una pregunta y ese
didlogo podia llevar a otra. Esta modalidad de entrevista se podria llamar “tertulia académica”. Al final de
las entrevistas siempre se preguntaba si, en base a todo lo hablado, el entrevistado podia sugerir algunos
cambios para que los CEl pudieran proteger mejor a los participantes.

Exceptoenun caso, dos entrevistadores estuvieron presentes en todas las entrevistas. En unaocasioén, la
persona identificada para la entrevista estuvo acompanada por su esposa, quien también participaba en
un CEl de otrainstitucion. Su presencia enriquecio la conversacion. En otra reunion, ademas del miembro
del CEl a quien se habia invitado, se presentaron dos personas adicionales: una de ellas era un familiar
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cercano del dueno de la CRO a la que pertenecia el CEl; la otra era un empleado de la CRO. Mas que crear
un problema, aportaron su vision sobre algunos de los temas que se hablaron.

Los CEl jurisdiccionales, es decir, los que aprueban y supervisan a los CEl institucionales responden al
Ministerio de Salud de su jurisdiccion. El numero de miembros que debe tener cada tipo de CEl varia de
acuerdo con las normas jurisdiccionales.

En algunas jurisdicciones, si un CEl no aprueba un ensayo clinico, el investigador tiene el derecho de
apelar al CEl de lajurisdiccion, que puede revertir esa decision. Se puede pensar que este poder tiene un
impacto en las decisiones que toman los CEI.

Los temas que se tratan y la duracién de cada entrevista dependi6 del conocimiento y el interés de las
personas entrevistadas. Algunos, por el tiempo que han estado participando en los CEl y su profesion,
tienen un conocimiento exhaustivo sobre un tema especifico y analizan los protocolos con mucho
cuidado. Hay entrevistados que, aparte de su profesidn, son expertos en bioética, mientras que otros,
aunque no hayan recibido ningun entrenamiento, describen muy bien los problemas que enfrenta su CEl,
por ejemplo, la falta de recursos, o las presiones que reciben de las autoridades hospitalarias o de sus
propios colegas para aprobar los protocolos.

La variedad de disciplinas profesionales que deben estar representadas en los CEl responde a la
complejidad de los elementos que hay que tener en cuenta para proteger a las personas que aceptan
participar en los experimentos y que, en algunos hospitales grandes, pueden ser muy diversas.

El limitado numero de entrevistas y el formato utilizado no permiten cuantificar la informacion obtenida,
pero este no fue el objetivo de este nuevo modelo de entrevista. El analisis de las respuestas ofrece un
panorama claro de algunos de los problemas que enfrentan los CEl, asi como de las soluciones que se han
identificado y de los problemas que quedan por resolver.

Quiénes son los entrevistados

Quince son mujeres y el resto, varones. El 52% son médicos de ocho especialidades diferentes, el resto
representanaunavariedad de profesiones talescomojurisprudencia, biologiay ciencias sociales. Algunos
han participado durante muchos anos en diferentes CEl y tienen experiencias Unicas, otros tienen una
experiencia mas limitada. La mayoria trabaja en hospitales publicos.

Para poder proteger la identidad de los entrevistados, en el documento nos hemos referido a todos
ellos como varones. Somos conscientes de las diferencias que puede haber en el entendimiento de un
problema entre varones y mujeres, pero hemos considerado que mantener la confidencialidad es mas
importante. Hemos dado a leer el texto a expertos argentinos de confianza y preguntado si han podido
identificar a los entrevistados, y se han hecho los cambios correspondientes.

Temas que se tratan en esta parte del documento

Se empieza explicando los diferentes tipos de CEl que existen en Argentina: los institucionales,
jurisdiccionales y los comerciales (incluyendo los que pertenecen a una SM0). Cada jurisdiccion decide
los estandares minimos que debe cumplir un CEl para recibir la acreditacion, pero esos minimos no
impiden que las instituciones sean mas exigentes. Muchos de los CEIl cuentan con una lista de suplentes
que acuden a las reuniones cuando los titulares no pueden asistir.

Un entrevistado nos recuerda que la existencia del CEl: “...empezd a ser una exigencia, o sea, presiones de
la industria para tener CEl... la industria [ farmacéutica nos dice: ] «si no tenés Comité de Etica, no podemos
hacer nada»..." (Entrevista 21).
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Enlas entrevistas se discute la necesidad de que se hagan ensayos clinicos en Argentinay las respuestas
coinciden en que el presidente de Argentina dijo que la industria farmacéutica “...sostiene investigadores
(...) porque nosotros no tenemos plata (...) dijo que la industria sin chimeneas son los laboratorios...”
(Entrevista 20). Lo mismo sucede con los gobiernos provinciales, sus politicos apoyan a la industria.

Sediscutenlasrazones porlas que el nimero de ensayos se empezo areducir enladécada de 2010y volvio
a recuperarse al fin de esa década. Este repunte se explica por la reduccion del numero de dias que se
necesitan paraaprobar o negarla ejecucion de un ensayo. Los investigadores también aprendieron que en
los hospitales privados habia menos burocracia que en los publicos y empezaron a transferir los ensayos
clinicos al sector privado. Este cambio cred un problema: en Argentina, como en otros paises de laregion,
la mayoria de los pacientes van a hospitales publicos. Para superarlo, los investigadores tuvieron que
establecer mecanismos para reclutar en los hospitales publicos, lo que dio origen a los ensayos furtivos,
ensayos clinicos que se realizan, al menos en parte, en el sector publico, sin el conocimiento del CEl o de
las autoridades hospitalarias correspondientes.

Mas de un participante habia sido testigo de los problemas que los ensayos furtivos generan para el
personal de enfermeria del hospital y de como pueden ser una amenaza para la ejecucion adecuada del
experimento, asi como parala sequridad del paciente. Como se sabe, cualquier cambio en un experimento
puede impactar en los datos recabados, en los resultados y conclusiones del estudio. Por otra parte, hay
participantes en ensayos clinicos que pueden ser atendidos por profesionales de la salud del hospital
ajenos al estudio, porlo que podrian recibir tratamientos y medicamentos de dos fuentes, sin que ninguno
de los proveedores sepa lo que esta sucediendo.

En concreto, del analisis de las transcripciones, los temas que surgieron de las tertulias con los
entrevistados se agruparon en 12 categorias:

1. Caracteristicas de los participantes

= Calificacion de la persona entrevistada en CEl y ocupacion

= Composicién e historia del CEl

Entorno en el que se realizan los ensayos clinicos (18 subcategorias)
Funcién de los CEI(2 subcategorias)

Organizacion, recursos y dificultades de los CEl|

Funcionamiento de los CEI

G PN

® Proceso de revision de los protocolos (7 subcategorias)

® | o que genera mas discusion en el CEI(10 subcategorias)

® Otros temas que preocupan al CEI(10 subcategorias)

® Temas que no se tratan en los CEl
6. Cambios al protocolo y rechazo de proyectos por parte del CEIl (4 subcategorias)
7. Control de calidad o sequimiento de los protocolos aprobados (5 subcategorias)

8. Otros problemas éticos detectados durante la implementacion de los ensayos clinicos (6
subcategorias)

9. Comoy con quien se relacionan los CEI(7 subcategorias)
® Trabajo enred

10. Fortalezas y debilidades de los CEI (4 subcategorias)

11. Para que sirven los CEl argentinos (3 subcategorias)

12. Propuestas de fortalecimiento (9 subcategorias)

Notodoslostemasse tratan entodaslas tertulias, nise define de antemano el tiempo que se asigna a cada

tema. Si la presencia de los CEl responde a la necesidad de proteger a los sujetos de experimentacion,
parece que uno de losrequisitos es que los CEl conozcany se relacionen con los sujetos que han aceptado
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participar en el experimento a lo largo de todo el proceso, ya que, quizas por su bajo nivel educativo,
podrian no dar suficiente importancia a la necesidad de adherirse a las instrucciones del investigador
principal (IP) o del coordinador del estudio. Los estudios que se han hecho sobre el cumplimiento de
las recomendaciones que hacen los profesionales de la salud, fuera del contexto de los experimentos
biomédicos, dejan pocas dudas de que pocos pacientes las cumplen.

Durante las entrevistas quedd claro que los miembros de los CEl nunca consideraron que fueraimportante
conocer a los sujetos ni asegurarse de que cumplen con las obligaciones que contraen al firmar el
consentimiento informado, lo cual es facilmente entendible. El trabajo del CEl se suma a las tareas
habituales de sus miembros y, en el mejor de los casos, las instituciones en las que se ubican solo les
conceden tiempo para participar en las reuniones del Comité. El resto de las tareas, incluyendo la lectura
de los protocolos, las tienen que hacer durante su tiempo libre. Durante las entrevistas quedo claro que,
si hubiera recursos adicionales, los CEl podrian encontrar soluciones para conocer y visitar a los sujetos
durante el experimento, entre otras cosas contratando a personal adicional.

Un tema que surgié en practicamente todas las conversaciones se relaciona con el reclutamiento
de participantes y el documento conocido como “consentimiento informado”, que todos los posibles
participantes tienen que leer antes de decidir participar.

Sin embargo, tal como se ha documentado en otros paises de la region, los consentimientos informados
tienen bastantes problemas: suelen ser documentos originalmente escritos en inglés, para otro publico;
confrecuencia estan maltraducidos; son demasiado largos paraaseqgurar sulecturay contienen términos
que muchos participantes no entienden. En estos documentos jamas se usa la palabra “experimento”.
Tampoco se menciona la posibilidad estimada de éxito del estudio. La propia industria reconoce que solo
el 10%, como media, de las moléculas nuevas que se prueban en humanos (Fase | a Fase Ill) llegan a ser
aprobadas por las agencias reguladoras de referencia. A veces, el consentimiento dice que el sujeto esta
cubierto por una pdliza de sequros, pero nunca se les entrega una copia. Ultimamente, algunas empresas,
aunque incitan alos potenciales participantes allevarse el consentimiento a su casa para compartirlo con
sus médicos y amigos, lo consideran un documento secreto que no se debe divulgar.

Los problemas relacionados con la formacion bioética que deben recibir los miembros de los CEIl fue
otro tema sobre el que se hablo6 largo y tendido. La formacion bioética no forma parte del entrenamiento
que reciben la mayoria de los que estudian carreras relacionadas con las ciencias de la salud y, si reciben
algun entrenamiento, este no esta dirigido hacia la evaluacion de los protocolos de ensayos clinicos
financiados por la industria. Todavia es menos probable que el representante de la comunidad haya
recibido entrenamiento formal en esa disciplina. En algunas conversaciones, se dedic6 bastante tiempo
no solo al entrenamiento béasico en bioética, sino también a las barreras de tiempo y presupuesto para
que los miembros de los CEl se mantengan actualizados. Se trata de un problema bien conocido que
todavia no se ha resuelto.

Otro tema de conversacion fue el de los recursos que tienen los CEl y las dificultades que enfrentan para:
reclutar a nuevos miembros, evaluar los protocolos de la industria, verificar si el sujeto ha entendido la
forma de consentimiento y hacer el sequimiento del ensayo clinico.

Es muy poco frecuente que los miembros de los CEl conozcan a los sujetos de investigacion. El
reclutamiento lo suele hacer el médico tratante o una empresa que ha sido contratada por el promotor
del ensayo.

Enrelacién con el tema 12 (propuestas para mejorar), que tiene que ver con las sugerencias para mejorar
eltrabajo delos CEl, los entrevistadores, después de escuchary conversar sobre diversas propuestas que
ofrecieron los entrevistados, presentaron sus propias ideas, que también resultaron en conversaciones
interesantes.
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Una de las ideas es que haya CEI que solo revisen ensayos clinicos y otros que se dediquen a examinar
las propuestas de tesis de los estudiantes y los trabajos de investigacion de los médicos que trabajan en
hospitales. En Argentina, como en la mayoria de los paises de la reqgion, los CEl tienen que revisar todos
los protocolos que involucren a seres humanos, pero revisar las propuestas de estudiantes y médicos
hospitalarios requiere conocimientos muy diferentes a los que se necesitan para evaluar los ensayos
clinicos disenados por la industria, y consumen una enorme cantidad del tiempo de los miembros de
los CEI. Por otra parte, los especialistas en metodologia de ensayos clinicos y en las diferentes areas
terapéuticas podrian no tener interés en evaluar protocolos de estudiantes, pero si les gustaria dedicar
mas tiempo a los ensayos patrocinados por la industria.

Los entrevistadores también sugirieron que, dada la complejidad de muchos ensayos clinicos, se
podrian establecer CEl para revisar solo los protocolos de ciertas especialidades médicas, por ejemplo,
en enfermedades cardiovasculares, otorrinolaringologia, psiquiatria, etc., lo que deberia permitir que
especialistas en esas areas hicieran una revisién ético-cientifica mas detallada. Estos CEIl también
deberian incluir estadisticos, epidemidlogos, bioeticistas y farmacéuticos. Todos los miembros de estos
CEIl tendrian que demostrar que no tienen ningun conflicto de interés con la industria farmacéutica ni
con los protocolos que revisan. El trabajo en estos CEl se remuneraria de forma adecuada y deberia
ser supervisado por alguna instancia nacional o internacional, cada cierto niumero de anos, para evitar
abusos. Estos CEl especializados coexistirian con los CEl institucionales, que se responsabilizarian de
verificar la calidad de los investigadores, la factibilidad del estudio, la comprensién del consentimiento
informado y darian seguimiento a la implementacion del ensayo en sus instituciones.

Algunos tertulianos cuestionaron las propuestas, otros advirtieron posibles problemas dada la realidad
de la politica argentina y otros se entusiasmaron con la propuesta. A modo de ejemplo: la respuesta de
un tertuliano fue:

Creo que estoy pensando en voz alta, creo que es una opcion vdlida, no podria decir que seria
la solucién, no lo sé. Habria que ponerlo a prueba, no sé si funciona asi en algun lugar. Si, se
podia hacer como una evaluacion en dos planos ;no? Una primera evaluacién del potencial de
valor, la validez del estudio, de los aspectos metodoldgicos y el contenido del consentimiento,
y después la evaluacion del CEl institucional, de la aplicabilidad real en ese centro, podria ser
una buena opcion. (Entrevista 9)

Otra respuesta explica:

Eso seria maravilloso, no se me ha ocurrido, pero para mi seria una buena idea, yo lo veo per-
fecto, Chile tiene regiones, tiene Comité por regiones, pero por regiones sanitarias, tiene
Comités centrales y después (...) A mi me parece una gran idea si eso significa que el comité
institucional pueda tener mds tiempo para su seguimiento, para estar mds cerca al paciente,
para mi me parece una gran idea... Lo que pasa es que tenés que garantizar que sea gente
independiente, ;no?, como la Agencia de Evaluacion en Tecnologia Sanitaria y, para evitar la
prostitucion, tenés que realmente invertir en que sea gente independiente. (Entrevista 7)

Otro acercamiento es:

Para mi, lo mas simple seria que eso lo tiene que hacer un ente central como la ANMAT [la
agencia reguladoral. Los tipos se dedican a eso, digamos, los tipos (...) y, si no, tienen que
nombrar a alguien que analice. De hecho, ellos analizan cada droga, jviste?, entonces el bro-
chure del investigador, el que lo tiene que leer bien es la ANMAT. EI Comité de Etica Institucio-
nal, para mi, tiene otro rol, digamos. (Entrevista 21)
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Para un médico:

Centralizar todo en unos pocos comités a mi me parece peligroso... [hay que] evitar que todo
caiga en los [comités] independientes [comerciales] que, en realidad, de independientes
tienen poco, porque hay conflictos de interés. Ni bien uno rasca asi y aparecen los conflictos
de intereses por todos lados, me parece que seria muy facil caer en eso (...). Porque mucha
de la gente que [se] esta formando, por lo menos en Buenos Aires, no puedo decir en otros
paises, pero en Buenos Aires, mucha de la gente no es neutral. Este pais es complejo, es muy
complejo, fijate que cuando fue el Compas, la denuncia la hace la ANMAT, a los pocos meses
desaparecid la cupula de la ANMAT, los renunciaron..., ;no?, digamos, piensa mal y acertards...
(Entrevista 22)

Otrarespuesta fue:

Me parece que puede ser dificil, pero bueno, es lo mejor, seria muy ideal, pero me parece que
es asi como... intentar ser purista, no sé si se puede. (Entrevista 20)

Las conversaciones informales con miembros de CEl sobre una gran variedad de temas nos dan idea de
la riqgueza que encierra este Informe. Recordemos que algunas de estas personas llevan muchos anos
sacrificandose para proteger a quienes por diferentes razones deciden participar en un experimento
biomédico. Todavia hay mucho espacio para mejorar el trabajo de los CEl en Argentina y en todos los
paises.
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Contexto de realizaciéon de los ensayos clinicos patrocinados
por la industria multinacional en Argentina

El gobierno de Argentina ha manifestado su interés por promover la realizacién de ensayos clinicos
financiados por la industria multinacional en diversas ocasiones. La Ley 26688, del 2 de agosto de 2011,
declara de interés nacional la investigacion y la produccion publica de medicamentos, materias primas
para la produccion de medicamentos, vacunas y productos meédicos, entendiendo a los mismos como
bienes sociales. Establece que la agencia reqguladora debe exigir a los laboratorios de produccién publica
el cumplimiento de las BPF y control. La Resolucion 1480/2011 del MSN dice que una de sus funciones es
promover las investigaciones en salud.

El numero de ensayos clinicos que se realizan en el pais aumentd considerablemente partir de 2018,
sin embargo, la proporcién de los ensayos clinicos implementados a nivel mundial que se realizan en
Argentina alcanzo su maximo en el 2006 (2,3%) y, posteriormente, se ha mantenido en alrededor del 1%
(Forbes, 2019). Un documento publicado en 2021 por el Ministerio de Desarrollo Productivo (Goldstein et
al, 2021)dice que la inversion anual en ensayos clinicos en Argentina es de unos USD 200 millones (lo que
representa un poco mas del 28% de la inversion privada en [+D que recibio el pais en 2018), pero segun el
Ministerio se podria cuadruplicar.

Segun ese documento, el 65% de los ensayos clinicos que se realizan en Argentina estan patrocinados por
grandes multinacionalesy, entre estas, las que mas ensayos financian son: AstraZeneca, GlaxoSmithKline,
Novartis, Pfizer, Sanofi o Janssen (empresa subsidiaria de Johnson & Johnson), y la mayoria de la
investigacién clinica se concentra en oncologia(alrededor de una cuarta parte), cardiologia e inmunologia.
Entérminos derecursos financieros, fuentes privadas extranjeras constituyen el 92,9% del total del gasto
en ensayos clinicos, mientras que los recursos privados internos y los recursos publicos representan
solo el 6,9% y 0,2%, respectivamente. Los ensayos clinicos que se realizan con fondos publicos abordan
enfermedades desatendidas, como el Chagas, o productos como el cannabis medicinal.

Los centros en donde se realizan los ensayos clinicos suelen ser privados (35%) y, a menudo, cuentan
con pacientes propios o pueden tener acuerdos con entidades derivadoras. Solo el 1% se realizan en
hospitales universitarios publicos y el 4% en hospitales publicos.

La ANMAT, creada el 20 de agosto de 1992, es la autoridad reguladora que registra, evalla y monitorea
los ensayos clinicos. Como veremos mas adelante, la norma argentina exige que ademas de la ANMAT, al
menos un CEl apruebe los ensayos clinicos (Resolucion 1480 de 2011).

Interés de Argentina en que se realicen ensayos clinicos en el pais

Segun el documento del Ministerio de Desarrollo Productivo (Goldstein et al, 2021), realizar ensayos clinicos
en el pais ofrece las siguientes ventajas:

1. Las empresas multinacionales que realizan ensayos clinicos suelen hacer inversiones
importantes en divisas.

2. Se generan externalidades vinculadas al fortalecimiento de la infraestructura en los
centros de salud donde se realizan los ensayos, por ejemplo, equipos, computadorasy
sistemas de gestion de datos.

3. Sonuna fuente de empleos calificados, unos 5.000, de los cuales el 67% son mujeres.
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Con el objetivo de identificar las fortalezas y debilidades que ofrece el pais a los patrocinadores de
ensayos clinicos, el Ministerio de Desarrollo Productivo entrevisté a expertos en el campo, incluyendo a
representantes de empresas farmacéuticas multinacionales, médicos investigadores, responsables de
centros de salud, especialistas en el reclutamiento de pacientes, directivos de la ANMAT y de la AEMPS.

Una de las debilidades identificadas fue el tiempo que debe transcurrir antes de que se pueda poner en
marcha el ensayo clinico, ya que, si bien la ANMAT ha acortado los procesos de revisidn, también se debe
recibir la aprobacion de un CEly de las autoridades jurisdiccionales correspondientes (ver méas adelante).

Laindustriaquiereacelerarlaconclusiéon de los ensayos clinicos paramaximizar el periodo de exclusividad
en el mercado de las nuevas moléculas. Para algunos medicamentos, un dia extra de exclusividad en el
mercado pueden representar millones de dolares en ingresos para las empresas. Por eso la industria esta
constantemente poniendo presion para que los paises reduzcan los periodos de revisién de los protocolos,
y la mayoria de los paises acaban haciéndolo.

Para agilizar esos tiempos, sin reducir la calidad de los procesos, el Ministerio de Desarrollo Productivo
considera que hay que:

1. Ampliary fortalecer los recursos humanos de las agencias reguladoras de las provincias y
de los CEI.

2. Promover lainteracciony el dialogo entre los actores involucrados, para que coordinen
mejor sus accionesy eviten duplicar tareas.

3. Impulsar un crecimiento en el nUmero de centros de investigacidn, especialmente de
centros publicos en los que se puedan realizar ensayos de calidad. Para ello, hay que:

—> mejorar la capacidad administrativa, para que se puedan establecer contratos con las
empresas;

= incentivar alos centrosy al personal para que se involucren en laimplementacién de
ensayos clinicos (especialmente de fases tempranas);

—> mejorar la infraestructura en los centros publicos, ya que pueden aportar muchos
pacientes;

—> promover laincorporacion de procesos digitales, incluyendo las historias clinicas
electronicas (para que el registro de datos sea mas eficiente); y

—> fomentar la coordinacion y comunicacion entre los centros. Cuando los ensayos
clinicos son multicéntricos, el trabajo en red puede contribuir a mejorar la calidad de
los resultados obtenidos, acelerar los procesos administrativos, motivar el intercambio
de conocimientos y potenciar el compromiso de los involucrados en la realizacion de
nuevos ensayos.

4. Establecer un portal que reuna toda la informacion sobre los ensayos clinicos en curso, que
sirva para mostrar a las casas matrices la situacién actual del sector, y tomen la decision
de realizar ensayos clinicos en el pais.

5. Implementar programas de capacitaciony educacion sobre laimportancia de los ensayos
clinicos y suimplementacion dirigidos al personal de los centros de investigacion, a las
autoridades competentes de la ANMAT, otras entidades requladoras y los CEl, pacientesu
asociaciones de pacientes, y ala comunidad en general.

Entre los factores que tiene en cuenta la industria para escoger el pais en donde realizaran los ensayos
clinicos (Caja 1) se concede mas importancia a los plazos para iniciar el ensayo, el acceso a pacientes,
la capacidad técnica de los recursos humanos y a la calidad del trabajo durante la realizacion de otros
ensayos clinicos.
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Caja 1. Factores que tiene en cuenta la industria al escoger donde hacer los

ensayos clinicos

1. La complejidad de los procesos regulatorios

2. El tiempo de aprobacion para iniciar los ensayos

3. Los costos

4. La disponibilidad y posibilidad de reclutar pacientes

5. La existencia de centros de salud idoneos

6. La formacion del personal que interviene en los ensayos

7. El mercado potencial

El Ministerio de Desarrollo Productivo, sobre la base de la informacién recabada durante las entrevistas
(ver Cuadro 1)y de los factores que tiene en cuenta la industria multinacional para escoger los paises en
los que realizaran los ensayos clinicos (Caja 1) propuso un Plan Estratégico.

Cuadro 1. Fortalezas, debilidades y oportunidades para atraer ensayos clinicos.

Aspectos Fortalezas Debilidades Oportunidades de mejora
destacados
Regulaciony -La ANMAT mejoro los tiempos de | -Aun no hay suficiente previsibilidad de -Capacitaciones con expertos
proceso de aprobacion de protocolos (entre plazos para iniciar un ensayo clinico internacionales, incorporacion de
aprobacién de junio 2017y junio 2019 se redujo de | -Hay pocos evaluadores en ANMAT y la personal en ANMAT para ampliar la
protocolos 70 a 45 dias) mayoria trabaja a tiempo parcial capacidad de evaluaciony mejorar la
-ANMAT cuenta con personal -Se observa una duplicacion en la evaluacion | remuneracion
idoneo y con experiencia de protocolos en algunas jurisdicciones -Incentivar la coordinacién Nacién-
(provincia de Buenos Aires)? Provincias para mejorar los procesos
-Coexistencia de diferentes regimenes regulatorios
normativos
Centros de -Existen centros para realizar -Pocos centros publicos con posibilidad de -Promover redes: trabajo conjunto de
ensayos clinicos | ensayos clinicos de calidad hacer ensayos clinicos centros
(publicos y -Hay profesionales capacitados -Dificultades administrativas en los centros: -Fortalecer mas centros (especialmente
privados) (investigadores clinicos, médicos | procesos largos para realizar contratosy para | publicos) para hacer frente a un
auxiliares, enfermeras) la administracion de recursos crecimiento de ensayos clinicos
-Disponibilidad de pacientes que -Falta de infraestructura en centros -Promover mecanismos para posicionar
podrian participar de ensayos (especialmente publicos) alos centros +investigadores clinicos
clinicos para distintos tipos de para fortalecer las capacidades
tratamientos (especialmente en la administrativas
provincia de Buenos Aires)
CEIl -Falta de coordinacién entre los CEI -Promover el trabajo en red (interaccion

-Criterios de evaluacion heterogéneos
-Poco personal para la evaluacion

entre CEl para mejorar competencias)
-Promover capacitacion en temas
especificos

Fuente: Goldstein et al., 2021, p. 23.

'Disp. 4008/17, articulo 7: “Si transcurridos los plazos establecidos en la presente disposicion no mediara informe alguno por parte de las areas competentes, el
patrocinador podra dar inicio al estudio de farmacologia clinica cuya aprobacion solicitara, debiendo con caracter previo requerir ala ANMAT, por medio fehaciente, que
en el término de 5(cinco) dias habiles administrativos se emita el informe técnico correspondiente, y en caso de ser favorable se emita el acto administrativo aprobando
la realizacion del estudio”. Cada vez son mas los paises que aprueban este tipo de disposiciones que, si bien favorecen el inicio temprano de los ensayos clinicos, tal
como quiere la industria, dejan desprotegidos a los participantes en dichos experimentos, es decir, pareceria que el estado ha abandonado su misién de proteger a la

ciudadania.

En septiembre de 2023, se aprobo la ley 15462 que solucionaria este problema https://normas.gba.gob.ar/documentos/BKedXXCo.html
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El Plan Estratégico para estimular la realizacion de los ensayos clinicos tenia los siguientes objetivos:

1. Anivel de las agencias reguladoras (ANMAT y autoridades jurisdiccionales): fortalecer la
estructura de la ANMAT y mejorar la articulacion entre este organismo y las autoridades
jurisdiccionales para evitar la superposicién de tareas.

2. Anivel delos centros de investigacién clinica: aumentar la cantidad de centros de gran
calidad y la participacion de los centros publicos en la realizacién de ensayos clinicos en todo
el pais.

A nivel de la comunidad: mejorar la percepcion de esta actividad en la comunidad.

4. Anivel de los actores relevantes /decisores: conformar un espacio para generar consenso
para la elaboracion, implementacion y actualizacion de un Plan Estratégico.

5. Portal de informacién + marca pais: contar con un portal con la informacion indispensable
para evaluar la elegibilidad del pais para participar en ensayos clinicos y apoyar el
fortalecimiento de la marca pais en investigacion y calidad.

En junio de 2023, se realizé un encuentro titulado “Perspectivas para el fortalecimiento de los ensayos
clinicos en el sistema publico de salud”, coorganizado por la Agencia Nacional de Promocion de la
Investigacion, el Desarrollo Tecnolégico y la Innovacion (1+D+i) y el MSN en el que participaron el ministro
de Ciencia, Tecnologia e Innovacion, la ministra de Salud y el presidente de I+D+i. El objetivo de la reunion
fue fomentar un espacio de didlogo entre los diferentes actores interesados en los ensayos clinicos para
abordar tres temas prioritarios (Argentina, 2023):

= | aformaciony promocion de los profesionales de la salud en investigacion clinica en el
sector publico

= | os problemas relacionados con la administracion y gestion de los ensayos clinicos en los
hospitales

= | atoma de decisiones para una politica de investigacion clinica en el sector publico.

Llama la atencion que entidades publicas de Argentina promuevan la realizacién de experimentos en
humanos utilizando una terminologia que enmascara el caracter experimental de los ensayos clinicos, y
las consecuencias que pueden tener para los que participan en el experimento, quiénes, como veremos
a lo largo de este informe raras veces estan en condiciones de ejercer plenamente su autonomia al
consentir participar.

Evolucion de los ensayos clinicos en Argentina

Segun un articulo publicado en Forbes(2019), en el 2006 se realizaron en Argentina el 2,3% de los ensayos
clinicos del mundo. No se puede confirmar, pero parece ser que, en 2008, la ministra Ocana desincentivo
lainvestigacion ensalud en hospitales publicos. A partir de ahi fue bajando larepresentacion de Argentina
en los ensayos clinicos que se realizan a nivel global, hasta llegar, en 2016, al 0,8%. El numero de ensayos
clinicos patrocinados por la industria que se hacen en el sector publico empez6 a declinar en 2008 y
todavia no se ha recuperado.

En 2018, se revirtio la tendencia y se realizaron el 1,2% del numero global de ensayos clinicos. Tal como
se puede ver en el Cuadro 2, a partir de 2018 el numero de ensayos clinicos que se realizan en el pais ha
ido aumentando, con un aumento notable de los ensayos de Fases 1y 2. Segun el articulo, estos cambios
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Cuadro 2. Evolucion de los ensayos clinicos (EC) que se han implementado en Argentina 2009-2022

Ao 2009* | 2010 20m 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022
# EC registrados™ 143 135 155 139 134 125 127 121 137 161 174 198 205 172
Fase | 3 1 2 2 5 5 5 2 3 6 6 10 6 14
Fase ll 37 26 37 35 22 17 22 29 31 36 48 64 7 48
Fase lll 94 97 100 93 102 90 90 84 94 127 116 133 135 N4
FaselV 14 15 19 13 9 14 13 12 16 2 12 n 8 3

Patrocinador*

Industria 141 127 150 137 130 121 118 14 126 159 166 180 196 162
Agencias federales

EEUU 2 2 1 1 1 1 2 1 1 2 0 2 3 3
Otros 2 3 4 2 3 4 7 7 n 2 8 17 8 10
% con placebo 40,6 44,4 41,3 49,6 47 37,6 48 47,9 46 52,8 43,7 54 55,6 49,4
% en <18 anos 13,3 14,1 20 10,8 17.2 20 14,2 15,7 19,7 23 20,7 12,1 15,6 21,5
Fuente: Elaboracién propia a partir del registro de ensayos clinicos de EEUU, clinicaltrials.gov. Se seleccionaron los estudios intervencionales de Fase |, II, [l y IV y se excluyeron los

ensayos clinicos con dispositivos, técnicas quirurgicas y otros procedimientos, incluyendo intervenciones de salud publica.

*Elnumero de ensayos clinicos registrados en 2009 dista del informado en una publicacion previa(Ugalde & Homedes, 2012), presumiblemente porque varios de esos ensayos se
registraron con posterioridad.

**Hay ensayos que pueden abarcar mas de una fase de ensayos clinicos, y también pueden contar con mas de un patrocinador.

se deben a que el tiempo que tarda la ANMAT en evaluar los ensayos clinicos se redujo de 167 dias en
promedio durante el primer semestre de 2017 a 63 en el sequndo semestre de 2018; y la liberacion de los
insumos para los ensayos clinicos en la aduana se redujo de un promedio de 30 a 7 dias. No se diria un
aumento notable. También parecen haber aumentado los estudios de farmacogendmica, y es frecuente
que se guarden muestras biolégicas para futuras investigaciones (Forbes, 2019).

Otro aspecto importante que explica este aumento es la incorporacién de centros de investigacion
en lugares donde antes no se hacian ensayos clinicos. El 43% de los ensayos se realizan en la Ciudad
Autonoma de Buenos Aires, y le siguen las jurisdicciones de Buenos Aires (17%), Cérdoba (16%), Santa Fe
(9%)y Mendoza (5%).

Una médica, Georgina Sposetti, tras ser diagnosticada con una enfermedad rara sin tratamiento creé una
plataforma de busqueda de ensayos clinicos, Un ensayo para mi. A través de esta plataforma, y trabajando
con las empresas que quieren reclutar participantes para los ensayos clinicos, se difunde la informacion
sobre los ensayos que se estan realizando, que cuentan con la aprobacion de un CEIl, en los medios
sociales. Esta plataforma contribuye a acelerar el reclutamiento, por ejemplo, en tres meses se recluto a
mas de 1,5 millones de personas para un experimento con un tratamiento para el Alzheimer (Forbes, 2019).
Es posible que esa cifra represente el nUumero de personas que se mostraron dispuestas a participar, no
las que se inscribieron en el ensayo. Esta forma de reclutamiento tiene dos problemas: 1) se presentaalos
ensayos clinicos —experimentos en humanos— como una opcién terapéutica, no como un experimento, y
por lo tanto refuerza el engafio terapéutico en los participantes en el ensayo; y 2)los pacientes se ofrecen
a participar sin tener conocimiento pleno de los riesgos y obligaciones que adquieren al inscribirse en un
ensayo clinico.
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Leyes y regulaciones relacionadas con los ensayos clinicos en
Argentina

Argentina es un pais federal, aunque hasta la década de 1990 la salud estaba centralizada y el MSN
tenia mucha capacidad de poder y control de los servicios de salud. A partir de esa década, por
razones economicas, se descentralizaron los servicios de salud y, desde entonces, la Nacion, todas las
jurisdicciones provinciales y CABA tienen competencia para expedir legislacion sanitaria (art. 75, incs. 18
y 19,y arts. 121y 125 de la Constitucién Nacional de 1994).

La piramide juridica en Argentina es como sigue: la Constitucién Nacional y los tratados de jerarquia
constitucional (Declaracion Universal de los Derechos Humanos y Convencion sobre los Derechos del
Nifo) en la cima, los demas tratados internacionales inmediatamente después, seguido por las leyes
sancionadas por el Congreso Nacional y por la normativa administrativay, finalmente, la legislacion de las
jurisdiccionesy la legislacion municipal, en tanto no contradigan a la Constitucion Nacional.

Algunas constitucionesjurisdiccionales han requlado los temas relacionados con la salud. Cuando no hay
norma sanitaria en la jurisdiccion provincial, se aplica la normativa nacional, y si hay contradicciones o
dudas entre la normativa nacional y la provincial se aplica la méas favorable a la persona (principio pro
homine) (Garay, 2012). En lo que respecta a los ensayos clinicos financiados por la industria, todas las
jurisdicciones deben respetar las normativas de la ANMAT, sin excepcion. También todas deben respetar
el Codigo Civily Comercial, cuyo articulo 58 ordena la aprobacion de los ensayos por un comité acreditado.

Segun la Resolucién 1480 de 2011, cada jurisdiccidn sanitaria tiene competencia para establecer un
organismo local de regulacién y fiscalizacion. La responsabilidad sobre el registro y la supervision de los
CEl recae en las autoridades sanitarias jurisdiccionales, que deberan crear un organismo para tal fin, o
asignar la Autoridad de Aplicacion' a un organismo existente. Sin embargo, hay jurisdicciones que aun
no cuentan con un organismo que acredite CEl, y otras jurisdicciones los han tenido y los han perdido
por falta de interés, decision politica y presupuesto. La Direccion Nacional de Investigacion en Salud
estéa trabajando en coordinar a los responsables jurisdiccionales que supervisan la investigacion clinica
a través de REMINSA. Esta Direccion acompana con apoyo técnico y asesoramiento, ademas de que
coordina las reuniones de REMINSAZ.

En el caso de Argentina(Tealdi et al., 2006), el desarrollo de la infraestructura para evaluar los protocolos
de ensayos clinicos fue el resultado de la preocupacién del Estado, de la accién de instituciones de
bioéticay de las necesidades de la industria farmacéutica, que en la década de 1990 empez0 a exigir que
todos los estudios patrocinados por ella fueran aprobados por un CEl(Zorrillaet al., 2008).

EIMNS eslaautoridad competente anivel nacional y rectora en materia de salud. La ANMAT esla autoridad
encargada de controlar y fiscalizar la eficacia, sequridad y calidad de los medicamentos, alimentos y
productos médicos en todo el territorio nacional. Esta agencia alberga tres institutos, uno de ellos es
el INAME, al que pertenece la DERM, que consta de dos departamentos: el Departamento de Ensayos
Clinicos y el de Registro de Medicamentos. La ANMAT no tiene como funcién especifica la proteccion
de los derechos de los pacientes. El resguardo mas grande que existe para los pacientes es el buen
funcionamiento del Comité de Etica en Investigacion (Tealdi et al., 2006).

Dado que, como hemos visto antes, la mayoria de los ensayos clinicos (85%) se realizan en CABA, las
provincias de Buenos Aires, Cordoba y Santa Fe, nos limitaremos a revisar el marco requlatorio vigente
a nivel nacional y en estas jurisdicciones. Describiremos primero los aspectos relevantes del marco

TTérmino genérico que se utiliza para indicar a la entidad responsable de verificar que se cumple la normativa.

2 https://www.argentina.gob.ar/salud/investiga/reminsa
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regulatorio nacional, y luego senalaremos algunas de las discrepancias mas importantes con las
regulaciones emitidas por CABAy las provincias mencionadas.

El MSN cuenta con una base actualizada de todas las leyes y reglamentos de nivel nacional y provincial
relacionados con la salud (ver http://leg.msal.gov.ar/), y las que corresponden a la investigacion en salud
estan disponibles en http://leg.msal.gov.ar/atlas/investigacion.html.

Marco regulatorio de la investigacion clinica a nivel nacional
Leyes y Decreto del Poder Ejecutivo Nacional

La primera ley argentina que hace referencia a los ensayos clinicos es la Ley de Medicamentos que se
aprobo en 1964 (Ley 16463/1964) y exige que los medicamentos demuestren su eficacia y sequridad en
ensayos clinicos controlados. En 1985, el MSN emiti¢ las primeras normas para solicitar la realizacion de
estudios clinicos y en farmacologia clinica (Disp. 3916/85) y, a partir de la creacion de la ANMAT, se fue
generando la mayor parte de la normativa.

En agosto de 2023, Argentina no cuenta con una Ley de Investigacion Biomédica, pero hay cuatro leyes
que cubren algunos aspectos relacionados:

= | ey 25326 de 2000y su Decreto Reglamentario 1558 de 2001: protegen los datos
personales, obligan a que el Ministerio de Justicia intervenga en la revision de las formas
de consentimiento informado para verificar que los parrafos relativos a la confidencialidad
de los datos son compatibles con sus disposiciones legales y reglamentarias, y exigen
que el lenguaje que se utilice en el consentimiento informado sea acorde al nivel social y
cultural del participante.

= | ey 26688 de 2011: declara de interés nacional la investigacién biomédica y produccion
publica de medicamentos.

= | ey 26994 de 2014. Codigo Civil y Comercial:

—> Ensuarticulo 26, establece la forma en que se respetaran los derechos de las
personas menores de edad y el papel de sus representantes legales. Se presume que
el adolescente entre trece y dieciséis puede decidir sobre los tratamientos que no
resultan invasivos, ni comprometen su estado de salud o provocan un riesgo grave
en su vida o integridad fisica; en caso contrario, el adolescente debe prestar su
consentimiento con la asistencia de sus progenitores. A partir de los dieciséis anos,
los adolescentes se consideran adultos para las decisiones atinentes al cuidado de su
propio cuerpo.

= Elarticulo 58 describe los requisitos que deberan cumplir las investigaciones médicas
en seres humanos: contar con un protocolo detallado, personal capacitado, haber
recibido la aprobacién previa por parte de un comité de ética en investigaciony
por el organismo publico correspondiente; contar con un balance riesgo-beneficio
favorable; obtener el consentimiento libre, informado y por escrito del participante
en lainvestigacion; resguardar la intimidad del participante y la confidencialidad de
lainformacion; asegurar que los participantes no tendran que pagar por participary
tendran acceso a la atencion médica necesaria en caso de evento adverso; y asegurar a
los participantes de la investigacion la disponibilidad y accesibilidad a los tratamientos
que lainvestigacion haya demostrado beneficiosos.

—> Elarticulo 59 establece el contenido de la forma de consentimiento informado,
incluyendo los posibles beneficios, los riesgos, molestias y efectos adversos
previsibles, la especificacion de procesos alternativos y sus riesgos, beneficios
y perjuicios en relacion con el procedimiento propuesto. Ninguna persona con
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discapacidad puede ser sometida a investigaciones en salud sin su consentimiento
libre e informado, para lo cual se le debe garantizar el acceso a los apoyos que necesite.

Ninguna de estas leyes hace referencia a los disenos de ensayos clinicos que se pueden considerar poco
éticos, ni describen lo que se entiende por vulnerabilidad, especialmente cuando se recluta a poblacion
no aseqgurada y sin acceso a los medicamentos para participar en ensayos clinicos. En Argentina, al
igual que en otros paises de la region, el acceso a los medicamentos se ha judicializado, y es frecuente
qgue cuando el sistema de salud no ofrece los medicamentos que se requieren, por su precio o falta de
disponibilidad, se interpongan recursos de amparo y el juez dirima a favor del demandante. Sin embargo,
se desconocen las caracteristicas de los pacientes que saben como utilizar esos recursos de amparo, y
hay otros factores que contribuyen a que la poblacién mas pobre acepte participar en un ensayo clinico,
incluyendo el respeto al médico que le ofrece esa posibilidad y la calidad de la atencion que recibe como
participante.

Caja 2. Principales leyes, decretos, resoluciones y disposiciones de nivel
nacional

Ley 16463 de 1964 - Ley de Medicamentos.

Ley 25326 de 2000 (Dto. Reglamentario 1558 de 2001) - Proteccion de datos
personales y confidencialidad de informacion.

Ley 26529 de 2009 - Derechos de los pacientes.

Ley 26688 de 2011 - Declara de interés nacional la investigacion y produccion publica
de medicamentos.

Ley 26994 de 2014 - Codigo Civil y Comercial.
Dto. 426 de 1998 - Crea la Comision Nacional de Etica Biomédica.

Disp. 3916 de 1985 - Normas para solicitar la realizacion de estudios clinicosy en
farmacologia clinica.

Resoluciones y disposiciones de la ANMAT
Disp. 690 de 2005 - Guia de Inspecciones a Investigadores Clinicos.

Disp. 6550 de 2008 - Actualiza las Buenas Practicas de Investigacion en Estudios
de Farmacologia Clinicay de Tecnologia Médica, especifica las labores del CEl y los
documentos que se deben entregar ala ANMAT.

Disp. 6677 de 2010 - Régimen de Buena Practica Clinica para Estudios de
Farmacologia Clinica.

Disp. 4008 de 2017 - Modificacion de la Disp. 6677/2010. Reduce los tiempos parala
revision de los protocolos, se establecen condiciones para la realizacion de estudios
de Fasel.

Disp. 9929 de 2019 - Se amplian los detalles sobre la realizacién de ensayos clinicos de
Fasel.

Resoluciones y disposiciones del Ministerio de Salud de la Nacién

Resolucion 35 de 2007 - Creacion de la Comision de Investigaciones Clinicas
Aplicadas en Seres Humanos.

Resolucion 1678 de 2007 - Némina de Ensayos Clinicos en Seres Humanos.
Resolucion 335 de 2009 - Comision Nacional Salud Investiga.

Resolucion 1480 de 2011 - Guia para Investigaciones con Seres Humanos.
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Resolucién 1002 de 2016 - Comité Nacional Asesor de Etica en Investigacion.

Resolucion 2026 de 2016 - Comité Nacional Asesor de Etica en Investigacion,
Acreditacion de CEI

Resolucion 1727 de 2018 - Crea el Comité de Etica en Investigacion de la Direccion de
Investigacion para la Salud.

Resolucion 2940 de 2020 - Guia para los Biobancos (BB).

Tampoco se menciona la necesidad de que los riesgos y beneficios de participar en los ensayos clinicos
se distribuyan equitativamente entre los diversos grupos sociales. Sin embargo, siabordan laimportancia
de la comprension del consentimiento informado y el respeto a la autonomia de los adolescentes;
protegen alos discapacitados, y exigen que el protocolo sea aprobado por un comité de ética, se cubran
los costos de restaurar la salud cuando los participantes se ven afectados por eventos adversos y que se
facilite el acceso gratuito una vez terminado el ensayo al producto experimental que haya demostrado ser
beneficioso para los participantes.

Se han discutido diversos proyectos de ley de investigacién biomédica, lo que refleja que hay interés
en establecer una regulacion federal y evitar que haya colision entre las regulaciones de las diferentes
jurisdicciones y que los protocolos mas riesgosos se implementen en las provincias con una regulacion
mas laxa. Ademas, en ausencia de una ley de investigacion biomédica, cuando se infringe el marco
normativo solo se pueden aplicar sanciones administrativas y profesionales, pero no penales, ya que
estas solo las puede aplicar la nacion.

Dto. 426/98. Crea la Comisién Nacional de Etica Biomédica, bajo la 6rbita del MSN, cuyo ministro, a su vez,
presidira la Comision. Sin vigencia real.

Resoluciones y disposiciones de la ANMAT

Lasresolucionesydisposiciones dela ANMAT y el MSN llenan algunos de los vacios legales enlaregulacion
de los ensayos clinicos en Argentina.

Una de las primeras disposiciones de la ANMAT fue la Disp. 4854 de 1996, que actualizo las normas para
realizar investigaciones en farmacologia clinica (Disp. 3916/85 del Ministerio de Salud) para adecuarlas a
las normas de los paises con alta vigilancia sanitaria y a las recomendaciones internacionales, tanto en
los aspectos cientificos como éticos y juridicos. La Disp. 4854 describe el régimen de buenas practicas
de investigacién para los estudios de farmacologia clinica, incluyendo los de biodisponibilidad y/o
bioequivalencia, pero no era aplicable a los estudios en seres humanos sin fines farmacoclinicos y/o
terapéuticos(art. 2).

Un ano mas tarde, la Disp. 4854 fue reemplazada por la Disp. 5330 de 1997, que aprobd el régimen de
Buenas Préacticas de Investigacion en Estudios de Farmacologia Clinica y esta fue, a su vez, modificada
por la Disp. 690/2005 (Guia de Inspecciones a Investigadores Clinicos; vigente) y la Disp. 6550 de 2008
(que también modifica la Resolucion 1490/2007 del MSN vy, entre otras cosas®, exige que la forma de
consentimiento informado incluya la frase: “Al firmar este formulario Ud. est aceptando participar en
una investigacion médica en farmacologia clinica o en tecnologia médica de caracter experimental”. Esta
Disp. sigue vigente).

3 Exige que cuando se solicita ala ANMAT la aprobacion de un ensayo clinico se entregue informacion sobre: la composicion del CEly su plan de trabajo
con respecto a ese ensayo; la composicion del Comité Independiente de Monitoreo de Datos [CIMD] o Consejo de Monitoreo de Datos y Seguridad;
cualquier cambio que se produzca durante la implementacién del ensayo; la aprobacion del ensayo por los centros donde se realizara la investigacion;
y evidencia de que se ha informado a las autoridades jurisdiccionales correspondientes.
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En2010, laDisp.5330fueabrogadaporlaDisp.6677/2010(vigente), que apruebala Guia para Investigaciones
con Seres Humanos. Esta Guia ayuda a investigadores, patrocinadores, miembros de comités de ética en
investigacion y a las autoridades reguladoras y sanitarias de las diferentes jurisdicciones a desarrollar
y evaluar correctamente las investigaciones en las que participan seres humanos. También crea el
Registro Nacional de Investigaciones en Salud para sistematizar, consolidar y facilitar el acceso publico
a la informacion relacionada con las investigaciones en salud humana (es decir, amplia la Resolucién
102/09, por la que se habia creado un registro que solo abarcaba a los ensayos clinicos y no se habia
implementado).

La Guia y el registro prospectivo de los ensayos son de aplicacion obligatoria para los estudios de
farmacologia clinica con fines de registro en la ANMAT y para toda investigacion que financie el MSN y/o
sus organismos descentralizados dependientes. La Comision Nacional Salud Investiga (ver mas adelante,
Resolucion 335/2009), de la Secretaria de Determinantes de la Salud y Relaciones Sanitarias podra actualizar
las guias cuando lo considere necesario y sera responsable del diseno e implementacion del Registro de
Investigaciones en Salud. Ahora esta Comisién se ha convertido en Direccién de Investigaciéon en Salud“.
Para la elaboracion de esta Guia se consultaron las pautas internacionales mas relevantes® y se hablé con
una amplia gama de actores interesados en estos temas.

Segun la Disp. 6677/2010, el bienestar de los voluntarios que participan en investigacién debe prevalecer
sobre los intereses de la ciencia y de la comunidad, y la investigacion se debe realizar de acuerdo con
los principios cientificos reconocidos. Ademas de enunciar las responsabilidades de los involucrados en
los ensayos clinicos y describir los procedimientos a sequir, esta Disposicion exige que se obtenga el
consentimiento informado de los participantes® y la aprobacion de un CEl; y establece que la DEM de la
ANMAT debera autorizar todos los estudios de farmacologia clinica que se realicen con fines de registro
o0 para regular un producto.

Es importante destacar que esta Disposicion aborda muchos de los problemas éticos que se han
detectado durante larealizacion de ensayos clinicos en el pais, describe las sanciones que pueden aplicar
los CEIl, la ANMAT y las jurisdicciones sanitarias, e incluye recomendaciones para los editores de revistas
médicas (ver Caja 3).

Caja 3. Sobre las sanciones que se pueden aplicar cuando se viola la
disposicion.

Los CEl tienen autoridad para no aprobar, suspender o cancelar definitivamente

una investigacion que no cumpla con los estandares éticos, y deben informar a las
autoridades de lainstitucion o sanitarias sobre cualquier incumplimiento ético grave
o persistente en el desarrollo de investigaciones previamente aprobadas. Por otra
parte, las autoridades sanitarias, de la institucion o de asociaciones profesionales
deben sancionar alos investigadores que no adhieran a los requisitos éticos,
mediante multas o la suspension de subsidios de investigacion. ANMAT, en caso de
incumplimiento de preceptos éticos y en su ambito de aplicacién, puede:

4 Al convertirse en Direccion se ampliaron sus tareas y el presupuesto. Sin embargo, como la salud esta descentralizada, su poder sobre las jurisdic-
ciones sigue siendo limitado.

5 Declaracion de Helsinki (AMM, 2008); Pautas éticas internacionales para investigacion biomédica en seres humanos (CIOMS, 2002); International
Ethics Guidelines for Epidemiological Studies (CIOMS, 2009); Guidelines for the Clinical Translation of Stem Cells (ISSCR, 2008); Guias operativas para
comités de ética que evallan investigacion biomédica (OMS, 2000); Surveying and Evaluating Ethical Review Practices (OMS, 2002); Lineamientos
para la Buena Practica Clinica (ICH, 1996); Handbook for Good Clinical Research Practice (OMS, 2002); Buenas Précticas Clinicas: Documento de las
Ameéricas (OPS, 2005); Comité de Etica. Procedimientos Normalizados de Trabajo (OPS, 2009); Declaracion Universal sobre el Genoma Humano y los
Derechos Humanos (UNESCO, 1997); Declaracion Internacional sobre los Datos Genéticos Humanos (UNESCO, 2003 y 2005).

6 Debe incluir la frase “Con la firma de este consentimiento informado Usted no renuncia a los derechos que posee de acuerdo con el Codigo Civily las
leyes argentinas en materia de responsabilidad civil por dafios”.
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- Objetar o rechazar un proyecto de estudio de farmacologia clinicao a un
investigador o un centro de investigacién propuesto.

« Suspender o cancelar un estudio de farmacologia clinica durante su ejecucion, y
aplicar las sanciones administrativas o financieras que correspondan.

« Rechazar datos presentados como apoyo de una solicitud de registro para
comercializacion.

Las sanciones de las autoridades sanitarias de las jurisdicciones y de ANMAT pueden
aplicar tanto al investigador como a la institucion sede de la investigacion y, si
corresponde, también al patrocinador en el caso de los estudios de farmacologia
clinica con fines de registro.

Los editores de revistas cientificas no deberian publicar resultados de estudios
realizados sin respeto de las normas éticas y desautorizar a posteriori aquellos
articulos en los que se hayan verificado datos falsificados o que se hayan basado en
investigaciones no éticas.

En cuanto a los aspectos éticos de interés, la Disp. 6677/2010 dice que:

= Solo se puede justificar la investigacion en seres humanos si proporciona conocimiento
nuevo y cientificamente valido que no sea factible obtener sin su participacion; y establece
que debe ajustarse alos tres principios éticos basicos: respeto por las personas,
beneficenciay justicia. Cabe recordar que solo alrededor del 10% de los productos que
se testan en seres humanos acaban siendo aprobados por las agencias requladoras y
que, entre los medicamentos aprobados, solo entre un 8-12% anaden valor terapéutico, y
algunos de los productos aprobados seran posteriormente retirados del mercado. Estas
cifras parecen indicar que un gran numero de ensayos clinicos fracasan y exponen a los
participantes ariesgos poco conocidos

= Sinvalidez cientifica, las investigaciones no pueden generar conocimiento valido, producir
ningun beneficio nijustificar la exposicion de los participantes a los riesgos de las mismas.
Los estudios no validos ocasionan, ademas, un desperdicio de recursos.

= | a evaluacion cientifica implica considerar el valor social de la investigacion, esto es,
asegurar que sus resultados conduciran a una mejora en la salud o el bienestar de la
sociedad, aun cuando el conocimiento no sea de aplicacion inmediata.

= Reconoce que los siguientes grupos poblacionales pueden tener una autonomia
disminuiday requieren mayor proteccién: los casos de desventaja cultural, educativa,
social o economica, por ejemplo, minorias étnicas o personas analfabetas, subordinadas,
refugiadas, indigentes o con necesidades basicas insatisfechas. Sugieren que una forma
de proteger a este tipo de participantes en los ensayos clinicos es involucrando a un
testigo independiente durante el proceso de consentimiento para garantizar el respeto por
sus derechos e intereses. Habria que verificar que esta estrategia aporta los resultados
esperados.

= |dentifica como personas en condicion de vulnerabilidad a aquellos individuos con
incapacidad mental o legal para comprender las caracteristicas de una investigacion o
para expresar su voluntad, y alos que tienen una condicidn social, cultural, educativa o
economica desfavorable. Los investigadoresy los CEl deben identificar a las poblaciones
en situacién de vulnerabilidad y tomar las medidas protectoras correspondientes, para ello
sugieren el uso de los siguientes indicadores:

= Desocupacion o trabajo informal o inestable en el principal sostén familiar.

= Sinvivienda o vivienda precaria(hotel o pensién, inquilinato, casa tomada o
construccion no destinada a vivienda) o ubicada en areas desfavorables (villa o
asentamiento informal).

- Sin cobertura de sequridad social (obra social o prepaga).
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= Analfabetismo o estudio primario incompleto.
—> Pueblo originario o perteneciente a una etnia cuya lengua primaria no sea el espanol.
= Condicion de refugiado o desplazado.

= Lasinvestigaciones en comunidades vulnerables deben responder a sus necesidades
y prioridades de salud, para evitar su explotacién en favor de las comunidades més
favorecidas.

= Reconoce que aquellos que carecen de bienes basicos o de adecuada atencién de salud
estan especialmente expuestos a un incentivo indebido cuando se les ofrecen bienes,
servicios o0 pagos en efectivo por su participaciony requieren por ello de una garantia de
consentimiento libre y voluntario a través de la presencia de un testigo independiente en el
proceso de obtencion del mismo. Seria interesante comprobar si el uso de testigos mejora
la calidad del consentimiento informado.

= Cuando se proponga una investigacion en poblaciones o comunidades con recursos
limitados, los investigadores deben garantizar que la investigacion responde a las
necesidades de salud y las prioridades de la poblacion o comunidad y que cualquier
beneficio que se genere a partir de la investigacién, ya sea un conocimiento o un producto,
estara disponible razonablemente para beneficio de esa poblacién o comunidad.

= Si el conocimiento obtenido de la investigacion se usara primariamente en beneficio
de otros grupos que pueden asumir el costo del producto una vez comercializado, la
investigacion puede caracterizarse como explotadora y no ética. Hasta donde sabemos,
no se han establecido mecanismos para aseqgurar que los patrocinadores se comprometen
aregistrar los productos que se testan en Argentina, y mucho menos se han establecido
mecanismos para asegurar que se comercializaran a precios asequibles.

= Eninvestigaciones sin beneficios potenciales para la salud de los participantes, por
ejemplo, cuando se trate de voluntarios sanos, éstos podran recibir un pago, cuyo tipo o
monto deberan ser aprobados por el CEl. En cambio, cuando la investigacién plantea un
beneficio potencial para la salud de los participantes, sélo es aceptable una retribucion por
gastos o lucro cesante.

= Afirma que, para cumplir con el principio de justicia, todos los beneficios y las cargas de
la investigacion sean distribuidos equitativamente entre todos los grupos y clases de la
sociedad, especialmente si se trata de personas dependientes o vulnerables. En suma,
aquellos que sobrelleven la carga de la participacion deberan recibir un beneficio adecuado
y el grupo que se pueda beneficiar debera asumir una proporcion equitativa de los riesgos
del estudio. Hasta donde sabemos, no se ha establecido un mecanismo para verificar la
distribucion equitativa de riesgos y beneficios dentro del territorio argentino.

= Es conveniente que los CEl funcionen en las instituciones donde se llevan a cabo las
investigaciones o en la autoridad jurisdiccional. Esto no impide que otras entidades tales
como los colegios médicos o las asociaciones profesionales puedan constituir un CEl en
sus ambitos respectivos. En caso de que una institucion no cuente con un CEl o que este
no cumpla con los requisitos establecidos en esta Guia, sus proyectos de investigacion
deberian ser evaluados por un CEl que pertenezca a otra institucién o al nivel central de la
jurisdiccion.

= | os beneficiosy riesgos de una nueva intervencion deben compararse con aquella que
haya demostrado ser la mejor hasta el momento. El uso de placebo sélo es aceptable
cuando no exista una intervencion alternativa de eficacia probada o cuando esta técnica
sea necesaria por razones metodolégicas o cientificas validas y los riesgos de dano o de
padecimiento sean menores. Segun el Cuadro 1, la proporcion de ensayos controlados
con placebo es bastante alta, convendria analizar en detalle si el uso de placebo en esos
estudios se adhiere alos criterios expuestos en esta Disposicion.

= En caso de dano derivado de la participacion en un ensayo, los participantes deben
tener acceso a la atencion médica necesaria y a una compensacién apropiada mediante
la contratacion de un seguro u otra forma de garantia demostrable. La aprobacion del
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estudio por el CEl no exonera al investigador, a la institucion o al patrocinador de ninguna
responsabilidad legal en caso de un dafno que sufra el participante como consecuencia de
su participacion en el estudio.

= Al finalizar la investigacion, todos los participantes deben compartir los beneficios que
hayan surgido de la misma, por ejemplo, continuar recibiendo la intervencién que se
haya identificado como la mas beneficiosa para ellos. Si no fuera posible asequrar esa
intervencion, por una razon justificada, se debe garantizar el acceso a una intervencién
alternativa apropiada u otro beneficio adecuado, aprobado por el CEl'y por el plazo que
este determine o hasta que su acceso se encuentre garantizado por otro medio.

= E|uso de datos médicos o de muestras bioldgicas con un fin para el cual no se ha
consentido es un problema ético, aun cuando ello no implique ningun riesgo para el titular.

Sobre los CEI

La Disposicién afirma que el objetivo primario de la evaluacion de una investigacion en salud humana por
un CEl es proteger la dignidad, los derechos, la seguridad y el bienestar de los participantes; y establece
que los CEl deberan:

= Estar compuestos de manera tal que se garantice una evaluacion adecuada de los
proyectos de investigacién. Entre sus miembros debe haber profesionales de la salud
y expertos en metodologia, en ética de la investigacion y en derechos de participantes,
ademas de personas legas en ciencias, pero capacitadas para considerar una gama de
valores comunitarios, culturales y morales. Debe tener un minimo de cinco miembros
titulares y al menos dos miembros suplentes o alternos para casos de ausencia de los
titulares.

= Podran requerir asesoramiento cientifico de un experto o consejo idoneo, pero deberan
tomar su propia decision sobre la validez cientifica del estudio, en base a esas consultas.
Una vez establecida su validez cientifica, se debe evaluar si los beneficios previstos
justifican los riesgos conocidos para los participantes, silos riesgos se han minimizado y
los beneficios se han maximizado, si los procedimientos de seleccion seran equitativos y si
el procedimiento parala obtencion de consentimiento es apropiado.

= Evitar que todo miembro del CEl que tenga un interés directo en un ensayo clinico participe
en la evaluaciény la decision acerca del mismo.

= Determinar la edad a partir de la cual se requerira el asentimiento del menor, en funcién
de las caracteristicas de cada ensayo clinico. Presumiblemente, para hacer esta
determinacion, los CEl tienen en cuenta lo estipulado en el art. 26 de la Ley 26994, Codigo
Civily Comercial.

= Aprobar tanto lainformacion que se provee a los potenciales participantes como los
mecanismos previstos para proteger su privacidad y confidencialidad. Estos aspectos
también estan contemplados en la Ley 25326 de 2000.

= | os CElinstitucionales deben contemplar el impacto que las actividades del ensayo
tendran sobre el funcionamiento habitual de la institucion’.

= Prestar atencion al riesgo de conflicto de intereses y no aprobar propuestas en que el
juicio profesional de los investigadores pueda estar afectado por una incompatibilidad
de intereses. Un caso particular son los posibles conflictos de intereses financieros?,

7 En América Latina, asi como en otros paises, es frecuente que se utilice la infraestructura publica para reclutar pacientes e incluso para tratar los
eventos adversos que surgen durante los estudios experimentales, también puede ocurrir que cuando hay escasez de recursos se priorice la atencion
de los participantes en estudios por encima de la poblacién general. Otro problema que es dificil de abordar es coémo se compatibilizan las actividades
asistenciales por las que los investigadores reciben un salario publico con los contratos para hacer investigacion. EI CEl también debe verificar que el
flujo de los participantes en el ensayo clinico es compatible con la forma que se prestan los servicios en la institucion y en caso contrario solicitar que
se hagan los ajustes necesarios.

8 Parece imposible que los CEl puedan evitar los conflictos de interés. Es algo que solo podrian hacer grupos especializados, generalmente abogados,
que se especializan en esos temas. Aun cuando muchos CEl tienen acceso a los contratos con la institucion y con los investigadores, no se han esta-
blecido criterios para determinar el monto de la remuneracién que se consideraria justa.
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académicos o politicos dentro de lainstitucion a la que pertenece el investigador. Por
estarazon, un CElinstitucional deberaincorporar miembros imparciales y externos a la
institucion para ayudar al manejo de una situacion de estas caracteristicas.

= En el caso de los ensayos patrocinados internacionalmente, los proyectos deberén ser
sometidos a evaluacion ética tanto en el pais patrocinador como en el pais anfitrion.

= Tomar precauciones especiales cuando el ensayo clinico involucra a poblacién vulnerable,
ya que podria implicar una distribucion desigual de las cargas y beneficios del ensayo
clinico, por lo que los investigadores deberan garantizar al CEl que:

-

-

El ensayo no podria ser igualmente bien realizado con personas menos vulnerables.

Lainvestigacion intenta obtener un conocimiento que conducira a mejorar la atencion
de enfermedades u otros problemas de salud caracteristicos o propios del grupo
vulnerable.

Los participantes del ensayo y otros miembros del grupo vulnerable tendran un
acceso razonable a los productos que lleguen a estar disponibles como resultado de la
investigacion.

Los riesgos asociados a intervenciones o procedimientos sin beneficio directo para

la salud de los participantes no sobrepasan a los asociados con examenes médicos o
psicologicos de rutina de tales personas, a menos que el CEl autorice un leve aumento
de ese nivel de riesgo.

En el caso de los ensayos clinicos, se obtendra el consentimiento en presencia de un
testigo independiente para garantizar la voluntariedad y la libertad de la decision de
participar.

= Cuando un proyecto proponga el uso de placebo, el CEl debera evaluar si el protocolo
incluye los siguientes mecanismos para minimizar los riesgos:

—

-

El consentimiento expresa claramente el uso de placebo y sus riesgos.

El periodo de tratamiento es el minimo posible para reducir la exposicion a no-
tratamiento.

El control de los participantes sera frecuente y estricto, y se prevé retirar al paciente
del estudio o transferirlo a tratamiento activo (rescate) apenas se detecte fallo
terapéutico

Existe un plan de analisis interino y un consejo independiente de monitoreo de datos,
conreglas claras para la detencion del estudio por razones de seguridad.

Diseno cruzado: los grupos reciben alternativamente tratamiento activo o placebo, y

Disefo de adicion: cuando sea cientificay médicamente posible, todos los
participantes deberian recibir el tratamiento estandar, agregando ya sea el producto
experimental o placebo.

Los investigadores

Los investigadores deben identificar todos los riesgos de la investigacion y tratar de minimizarlos. Los
estudios con vacunas requieren especial atencidn, tanto por parte de los investigadores como por parte
del CEl, para evaluar los riesgos e inconvenientes para quienes pudieran no recibir ningun beneficio
directo por su participacion.

Muestras bioldgicas

En caso de obtenerse muestras bioldgicas como parte de la investigacion, el consentimiento informado
debera incluir la siguiente informacioén:
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= Los posibles usos, directos o secundarios, de muestras biolégicas obtenidas en el estudio.

= F|destino de las muestras bioldgicas al finalizar el estudio, por ejemplo, su destruccion o
el almacenamiento para uso futuro. En este ultimo caso, se debe especificar cuéles serian
los usos futuros posibles y donde, como y por cuanto tiempo se almacenaran las muestras,
y que el participante tiene derecho a decidir sobre esos usos futuros. En caso de que no se
pueda localizar al donante, no se debe usar la muestray se debe destruir.

= Una declaracion de que las muestras o los datos derivados no seran comercializados.

® En caso de plantear un posible desarrollo de un producto comercial a partir de las muestras
bioldgicas, si se prevé ofrecer al participante beneficios monetarios o de otro tipo por
ello. En el caso de que se vaya a ofrecer algun beneficio al participante, hay que establecer
mecanismos para poder entregarlos los beneficios a ellos 0 a sus herederos.

Losusossecundariosestansujetosalascondiciones definidas enelconsentimiento original, sinembargo,
un CEI podria aprobar un uso secundario siempre que el consentimiento original haya especificado lo
siguiente:

= Si habra o podria haber un uso secundario para esas muestrasy, en caso de haberlo, qué
tipo de estudios podrian realizarse con esos materiales.

= Las condiciones bajo las cuales los investigadores tendran que contactar a los
participantes para solicitar autorizacion adicional para un uso secundario o aiin no
definido.

= Elplan, silo hubiera, para destruir las muestras sin uso o disociarlas irreversiblemente.

= El derecho de los participantes a solicitar la destruccion o disociacion de las muestras.

Estudios genéticos

Cuando se realicen pruebas genéticas que puedan tener consecuencias relevantes para la salud de una
persona, se debe poner a disposicion de ésta un asesoramiento genético adecuado. Este asesoramiento
deberia ser no coercitivo, adaptarse a la cultura que se trate y atender el interés superior de la persona
involucrada.

La Disp. 6677/2010 incluye una seccion sobre la evaluacién de los protocolos con terapias celulares y
genéticas, porlosriesgos que puedenacarrear paralos participantes, y en el casode las terapias genéticas
para sus descendientes. Hace hincapié en su justificaciony planificacion, asi como en el consentimiento
informado, sobre todo cuando se involucra a pacientes vulnerables.

Financiamiento de la investigacion

Todos los tratamientos y procedimientos definidos en el protocolo deben suministrarse a todos los
participantes sin costo alguno paraellos. En el caso de estudios que no cuenten con patrocinio financiero
o que este fuese solo de tipo filantropico o cientifico, es decir, sin fines industriales o comerciales, es
aceptable que los tratamientos o procedimientos sean cubiertos por el financiador habitual de salud
del participante, siempre y cuando se encuadren en la practica médica corriente para la enfermedad en
estudio y que el costo de los mismos no se encuentre incluido en el subsidio o financiamiento recibido
paralainvestigacion. Es decir, cuando los estudios estén financiados por laindustria, esta debe financiar
todas las intervenciones y procedimientos.

La segunda parte de la Disposicion describe como se deben realizar los diferentes procesos: la obtencion
del consentimiento informado; la entrega de los documentos al CEl; la composicion del CEly los criteriosy
procesos que este debera sequir para evaluar laidoneidad de los investigadores, el centro de investigacion
y el protocolo, tomar decisiones y comunicarlas, y para monitorear la implementacion de los estudios.
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También hay secciones dedicadas a describir el proceso de registro y supervision de los CEl (que es
responsabilidad de las jurisdicciones sanitarias)y para laimplementacién de los ensayos clinicos.

En 2017, se aprobo la Disp. 4008 de la ANMAT, que reduce los tiempos de revisién establecidos por la Disp.
6677/2010. Segun esta Disposicion, las areas técnicas de ANMAT deben expedir su opinién en el término
de 60 (sesenta) dias habiles administrativos y este plazo podra ser suspendido toda vez que se realicen
objecionesy hasta tanto el interesado haga entrega del total de la documentacién y/o cumplimente todas
las observaciones y/o aclaraciones solicitadas.

En algunos casos (si el estudio esta aprobado por otras autoridades regulatorias y se esta ejecutando
en alguno de los paises incluidos en el Anexo | del Dto. 150/92 (texto ordenado: 1993), o en paises con los
que la ANMAT considere que hay convergencia regulatoria o en paises reconocidos por la Organizacion
Panamericana de la Salud por tener una Autoridad Requladora Nacional de Referencia) este periodo
puede reducirse a 45 dias. Si transcurrido el plazo no mediara informe alguno por parte de las areas
competentes, el patrocinador podra dar inicio al estudio de farmacologia clinica, pero debera requerir
ala ANMAT, por medio fehaciente, que en el término de 5 (cinco) dias habiles administrativos se emita el
informe técnico correspondiente, y en caso de ser favorable se emita el acto administrativo aprobando la
realizacion del estudio. La DERM, por su parte, debe verificar que el paquete de documentos que presente
el investigador cumpla con todo lo establecido en la Disp. 6677 en un plazo de 3 (tres) dias habiles.

La Disp. 4008 también modifica las condiciones bajo las cuales se podran realizar los ensayos de Fase |,
lainformacion que se deberaincluir en el protocolo, y las caracteristicas del personal involucrado y las de
los centros de investigacion.

EstaDisposicion hasido muy criticada porque se promulgé sintener en cuenta sila ANMAT contaba conlos
recursos para acelerar larevision de los ensayos clinicos, y por considerar que los criterios de las ANMAT
para aprobar un ensayo podrian ser muy diferentes a los de las agencias reguladoras extranjeras que se
mencionan en la disposicion, algunas de las cuales estan ubicadas en paises donde hay mucha industria
farmaceéutica. Para algunos, era debilitar aun mas a una agencia reguladora que ya era demasiado laxa
(Verbitsky, 2017)°.

Posteriormente, la Disp. 9929 de 2019 sustituye el art. 11 de la Disp. 4008 para fortalecer los requisitos que
deberan cumplir los centros en los que se quieran realizar ensayos clinicos de Fase |. Esta nueva disposicion
especifica las caracteristicas del personal, equipos y procedimientos operativos con los que debe contar
el centro de investigacion para responder adecuadamente a las emergencias que pueden surgir durante
la implementacion de ensayos de Fase | (trastorno cardiovascular, anafilaxia, sindrome de liberacion de
citoquinas, convulsiones, hipotension u otras). También describe el tipo de informacion que se debe incluir
en el protocoloy el proceso que se debera sequir para obtener la autorizacién de la ANMAT.

Disposiciones y resoluciones del Ministerio de Salud de la Nacion

Resolucion 35/2007. Antes de que la ANMAT emitierala Disp. 6677/10, el MSN emitié la Resolucion 35/2007,
por la que se crea la Comision de Investigaciones Clinicas Aplicadas en Seres Humanos (ver composicion
en la Caja 4) para ajustar el marco regulatorio a los avances cientifico - tecnolégicos. Esta Comision debe
revisar la normativa vigente relacionada con la investigacion y desarrollo, proponer un marco regulatorio
para las nuevas lineas de investigacion, y elaborar un régimen de buenas practicas clinicas que regule
todas las cuestiones que no estan incluidas en las regulaciones vigentes, incluyendo las investigaciones

9 Las reacciones a este articulo se encuentran en https://www.saludyfarmacos.org/boletin-farmacos/boletines/ago201704/30_pag. También puede
leerse: Tealdi, J. C.(2017). Experimentos médicos en Argentina: mas riesgos y menos proteccion para las personas. Eticay Ensayos Clinicos, 20(3) dis-
ponible en https://www.saludyfarmacos.org/boletin-farmacos/boletines/ago201704/01_experim/; Lovat, A. M. (2017). Ensayos clinicos sobre pobla-
cién vulnerable. Analisis Juridico y de Aplicacion de Principios Eticos. Ratio luris. Revista de Derecho Privado, 5(1); Gonzalez Saborido, J. B. & Gonzalez
Saborido, J. (2018). Anélisis de las nuevas disposiciones para la autorizacion de nuevas drogas en el mercado farmacéutico de Argentina ¢lmplican un
riesgo para la salud de las personas? Revista Argentina de Derecho de la Seguridad Social, 2.
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sobre medicina celular, regenerativa, implantologica, proteémica y genémica, sin que ello implicara la
exclusion de otras lineas de investigacion. También debe evaluar los protocolos que el secretario de
Politicas, Regulaciony Relaciones Sanitarias sometieraasu consideracion, y proponer laconformacién de
un Consejo Cientifico Asesor de Expertos, que deberia estar integrado por personalidades, profesionales
y expertos reconocidos en las materias que trate la Comision, debiendo contar asimismo entre sus
integrantes con investigadores en el area biomédica, especialistas en bioética, médicos y abogados.

Caja 4. Composicion de la Comision de Investigaciones Clinicas Aplicadas
en Seres Humanos

Dicha Comisidn sera presidida por el titular de la Secretaria de Politicas, Regulaciéon
y Relaciones Sanitarias y estara integrada por: un representante titular y un

alterno designado por la Subsecretaria de Politica, Regulacién y Fiscalizacion y

por la Subsecretaria de Relaciones Sanitarias e Investigacién en Salud, y por un
representante titular y un alterno de cada uno de los siguientes organismos:

« ANMAT
«INCUCAI
« ANLIS

A ser designados por el MSN a propuesta de las referidas instituciones.

Esta Comision también debe asesorar al secretario de Politicas, Regulaciony Relaciones Sanitarias, ofrecer
asistenciatécnicaalas provincias que lorequieran através del COFESA, y analizar la posibilidad de crear un
Registro Nacional de Comités de Etica en Investigacién Clinica y un Registro Nacional de Investigaciones
Clinicas.

Resolucion 1678/2007. Creala Nomina de Ensayos Clinicos en Seres Humanos, con el objeto de consolidar,
organizary sistematizar lainformacién de protocolos de investigacién disponible en el ambito ministerial,
a fin de hacerla accesible a todas las areas biomédicas, al personal de la salud y al ambito cientifico en
general. El Anexo | de la Resolucion describe sus contenidos y los criterios de accesibilidad. Sera de
aplicacioén obligatoria en los establecimientos hospitalarios y asistenciales e institutos de investigacion
y produccion dependientes del MSN, en el Sistema Nacional del Seguro de Salud, en el INSSJP, en los
establecimientos incorporados al Registro.

Resolucion 335/2009. Crea la Comision Salud Investiga, entre cuyos objetivos figura definir las areas
prioritarias de investigacion en salud, y promover la realizacién de investigaciones sobre los problemas
en salud prioritarios en la Republica Argentina. Esto lo logran mediante la adjudicacion de becas,
generalmente de un ano de duracion, que no suelen incluir intervenciones clinicas. Desconocemos si
al aprobar los ensayos clinicos se tienen en cuenta estas prioridades de investigacion'®, pero parece
poco probable. Esta Comision, que ahora es una Direccidn, ha tenido interés en que cada jurisdiccion
establezca un area de investigacion en salud y un comité de ética central.

Resolucion1480/2011. Apruebala Guia parainvestigacién con seres humanos, posteriormente denominada
Guia parainvestigaciones en salud humana, que complementa el Régimen de Buenas Practicas de la Disp.
de la ANMAT 6677/10. Deroga las Resoluciones 1490/07 y 102/2009, y crea el Registro de Investigaciones

10 Como hemos visto, esta Comision se establecio en el &mbito Subsecretaria de Relaciones Sanitarias e Investigacion en Salud, dependiente de la
Secretaria de Determinantes de la Salud y Relaciones Sanitarias del Ministerio de Salud de la Nacion, pero la Resolucion 81/2016 transfirio todos los
recursos humanos, econémicos, financieros y bienes muebles afectados o destinados a la Comision Nacional Salud Investiga a la Subsecretaria de
Politicas, Regulacion y Fiscalizacion de la Secretaria de Politicas, Regulacion e Institutos, para coordinar y centralizar las areas de investigacion en
politicas sanitarias del Ministerio.
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en Salud (ReNIS), para que el registro incluya todas las investigaciones en salud y no solo los ensayos
clinicos: https://www.argentina.gob.ar/salud/registroinvestigaciones

Todos los estudios de farmacologia clinica con fines de registro y los financiados por el MSN deben adherirse
a esta Guia y la Comision Nacional Salud Investiga puede actualizarla o modificarla segun considere
necesario. Esta misma Comision sera responsable de gestionar el registro de investigaciones en salud.

Esta nueva Guia para investigacion amplia el alcance de la Disp. 6677/2010 para que sea aplicable a
“cualquier actividad de las ciencias de la salud que involucre la recoleccion sistematica o el analisis de
datosconlaintencion de generarnuevo conocimiento, enlaque se expone asereshumanosaobservacion,
intervencion u otro tipo de interaccién con los investigadores, sea de manera directa o a través de la
alteracion de suambiente o por medio de larecoleccion o el uso de material bioldgico o datos personales
u otro tipo de registros”.

Diferencias entre la Disposicion 6677 (2010), de ANMAT, y la Resolucién 1480 (2011),
del Ministerio de Salud de la Nacion

En lo que respecta a los ensayos clinicos financiados por la industria farmacéutica, la Disp. 6677/2010 y
esta Resolucidon son muy parecidas. Entre las pocas diferencias que hemos identificado figuran:

1. EICEIl debe serindependiente de los patrocinadoresy de los investigadores, lo que a
nuestro entender deberia afectar la constitucion de los llamados “CEl independientes”
pues su supervivencia depende directamente de los recursos que puedan conseguir por
concepto de revision de protocolos.

2. Encasode que unainstitucion no cuente con un CEl o que este no cumpla con los
requisitos establecidos en esta Guia, sus proyectos de investigacién deberian ser
evaluados por un CEl que pertenezca a otra institucion o al nivel central de la jurisdiccion.
Aunque la Disposicién no les menciona, es preferible que no se utilicen los CEI
independientes o comerciales, por los conflictos de interés inherentes a su forma de
funcionamiento.

3. Paraque un participante se considere vulnerable debe cumplir las condiciones expresadas
en la Disp. 6677/2010 y estas deben afectar su capacidad para discernir si acepta
libremente participar en el estudio:

El grupo de individuos con incapacidad mental o legal para comprender las caracteristicas
de una investigacion o para expresar su voluntad o que por una condicion social, cultural,
educativa o econémica desfavorable es susceptible a ser influenciado por la expectativa de
recibir un beneficio por participar en la investigacion (incentivo indebido) o a ser victima de
una amenaza por parte de los investigadores u otros en una situacion de poder si se rehusa-
ran a participar(coercion).

Ricardo Martinez (2012) considera que la Resolucion 1480 flexibiliza el uso de placebo. La Resolucién
1490/2007 dice:

Los ensayos clinicos deben realizarse soélo si los beneficios previstos para cada sujeto del
ensayo y para la sociedad superan claramente a los riesgos que se corren... Aunque los be-
neficios de los resultados del ensayo clinico para la ciencia y la sociedad son importantes 'y
deben tenerse en cuenta, las consideraciones fundamentales son las relacionadas con los
derechos, las libertades fundamentales, la sequridad y el bienestar de los sujetos del en-
sayo... Los beneficios para la ciencia no deben estar por encima de los beneficios para las
personas.
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En cambio, la Resolucion 1480/2011 dice: “Una investigacion en salud humana podra realizarse so6lo
si los beneficios para los individuos o para la sociedad superan claramente a los riesgos previstos...”,
y por caracter transitivo se acepta el uso del placebo por fundamentos cientifico metodolégicos: “El
uso de placebo sélo es aceptable cuando no exista una intervencién alternativa de eficacia probada o
cuando esta técnica sea necesaria por razones metodoldgicas o cientificas validas y los riesgos de
dano o de padecimiento sean menores”. Es decir, las condiciones de aceptacion de la investigacion en
seres humanos abrieron la posibilidad de que intereses ajenos a los de los sujetos participantes puedan
justificar la experimentacion.

Resolucion 1002/2016. EI MSN crea el Comité Asesor de Etica en Investigacion, de caracter consultivo
(que podran utilizar las entidades nacionales y jurisdiccionales)". EI Comité Asesor estara constituido por
expertos en los dilemas éticos que surgen en las investigaciones en salud en las que participan seres
humanos, y su misioén es proteger los derechos de los participantes. Entre sus miembros se incluira a
un referente designado por cada Comité Provincial de Etica en Investigacién u organismo similar de la
Republica Argentina.

Las funciones del Comité Asesor incluyen responder a consultas y elaborar informes sobre temas éticos;
proponer regulaciones, leyesy politicas sobre temas vinculados con lainvestigaciony la proteccion de los
sujetos que participan en los experimentos al MSN; acreditar los Comités de Etica en Investigacién de los
Institutos Nacionales de Salud dependientes del MSN que desarrollen investigacion en seres humanos, y
promover laacreditacion de los Comités de Etica en Investigacion por parte de las distintasjurisdicciones.

El Comité Asesor colaborara con los Comités Provinciales que asesoren sobre temas éticos relacionados
con lainvestigacién en seres humanos y fomentara la comunicacion entre ellos, elaborara una memoria
anual de sus actividades y organizara un encuentro anual sobre esos temas, durante el cual se compartan
publicamente los temas tratados durante el ano. Trabaja muy de cerca con la Direccién de Investigacion
en Salud.

Resolucion 2026-E/2016. Faculta a la Subsecretaria de Politicas, Regulacion y Fiscalizacion a dictar los
actos administrativos necesarios para el desarrollo del MSN y gestionar todo lo que al mismo se refiera.
Apruebalosrequisitosy procedimientos de acreditacion de los CEl de Institutos Nacionalesy Organismos
Descentralizados dependientes del MSN que desarrollen investigaciones en las que participen seres
humanos.

El proceso de acreditacion, entre otras cosas, exige que las autoridades de las instituciones garanticen el
funcionamiento del CEl con los recursos necesarios, incluyendo que sus miembros podran utilizar horas
laborales pararealizarlastareas del CEl, y que sea el director de lainstitucién quien suscriba el documento
de creacion del CEI. La acreditacion del CEl sera aprobada por acto administrativo de la Subsecretaria de
Politicas, Regulacion y Fiscalizacion. Los CEl acreditados deben registrarse en el ReNIS.

Elformulario que se adjunta ala solicitud de acreditacion(Anexo Il de la Resolucion) solicita lainformacion
descriptiva de lainstituciény de los responsables del CEl, la composicion del CEl(datos de sus miembros:
nombre, fecha de nacimiento, profesién, posicién en el CEl, relaciéon con la institucién, tiempo que le
dedica), los datos de quién ocupe el cargo de secretaria, la frecuencia de las reuniones y los recursos del
CEl(libro de actas, espacio para reuniones, computador, impresora, teléfono, archivo, acceso a internet,
y material de oficina). Es decir, parece que el sistema de acreditacion es un tramite administrativo, no
un reflejo de la capacidad cientifica y ética del CEl para evaluar protocolos de investigacién en humanos.

Resolucion 1727/2018. Crea el Comité de Etica en Investigacion de la Direccion de Investigacion para la
Salud.

11 Funcionara en el ambito de la Subsecretaria de Politicas, Regulacion y Fiscalizacion, dependiente de la Secretaria de Politicas, Regulacion e Insti-
tutos.
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Resolucion 2940/2020. Guia para biobancos (BB) de muestras bioldgicas de origen humano con fines de
investigacion, para orientar a investigadores, gestores de biobancos, patrocinadores, CEl, autoridades
requladoras y sanitarias de las distintas jurisdicciones acerca de las pautas éticas aplicables a los
biobancos que almacenan muestras biolégicas de origen humano y sus datos asociados con fines de
investigacion. Esta resolucién también ofrece orientaciones para la implementacion y funcionamiento
de los biobancos.

Segun esta Resolucion, el consentimiento informado, de acuerdo con el uso de la muestra biolégica,
puede: a) estipular su uso para una investigacion especifica; b) considerar el almacenamiento de la
muestra con expectativas de su utilizacion en investigaciones futuras; c) combinar el uso de la muestra
para un fin especifico con la reserva del remanente para ser utilizadas en investigaciones futuras.

Cuando las muestras se obtengan con fines de guarda en un biobanco con las expectativas de utilizarlas
eninvestigaciones futuras con propositos desconocidos debera obtenerse un consentimiento informado
anticipado y amplio para este fin. En estos casos, como en el momento de obtencion de la muestra se
desconocen las investigaciones futuras que se realizaran, los usos futuros de estas muestras estaran
condicionados a que el consentimiento obtenido en el momento de su recoleccion los permita.

El biobanco debe garantizar la evaluacion por parte del CEl de cada uno de los proyectos que quiera
utilizar las muestras para asegurar que el uso propuesto sea acorde alas preferencias manifestadas por el
donante en el consentimiento informado. Asimismo, el biobanco debe asegurar el acceso alainformacion
sobre las investigaciones que se realizan con las muestras almacenadas y que haya una manera accesible
de revocar el consentimiento cuando el donante asi lo desee.

Cuando la muestra se obtiene con un fin especifico y se desea almacenar para futuras investigaciones el
remanente delamuestraobtenida, el consentimiento original debe informary preguntar sobre estaopcion
enforma separadaalasolicitud del consentimiento para el fin especifico. Lainformacionylaopcion sobre
almacenamiento y usos futuros pueden ser agregadas dentro del mismo documento de consentimiento,
solicitando una firma independiente para la opcién, o agregando un segundo consentimiento para
almacenamiento y usos futuros de muestras y datos asociados. La Resolucién especifica la informacién
que debe aparecer en el consentimiento informado, y como se deben organizar los biobancos.

Conclusiones

Como hemos visto, estas resoluciones y disposiciones abarcan muchos de los dilemas éticos que se han
detectado en la literatura, pero no se pronuncian sobre cuatro problemas que han surgido durante la
implementacién de ensayos clinicos en Argentina:

= Elreclutamiento por parte del médico tratante. Si bien reconoce los conflictos que surgen
cuando se recluta a participantes que dependen jerarquicamente de los investigadores, no
aborda esta diferencia de poder en el caso especifico de los investigadores que reclutan a
sus propios pacientes, en particular cuando reciben un pago por paciente reclutado.

= No se prohibe el pago a los médicos que ayudan a reclutar pacientes.

= No se establecen niveles de conocimientos minimos en metodologia de investigaciony de
ética paralos miembros de los CEI.

= No se abordan las condiciones que habran de regir el uso de la infraestructura publica
para el reclutamiento de participantes, la realizacion de ensayos clinicos patrocinados
y el tratamiento de los eventos adversos que surgen durante la implementacion de los
protocolos; y no se menciona quién debe pagar por la restauracion de la salud de los
participantes que sufren eventos adversos.

= Se habla poco de como hay que abordar los almacenes de muestras biologicas en el
extranjero.
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Segun una presentacion sobre las inspecciones a los centros de investigacion realizadas por la ANMAT
entre agosto 2020 y septiembre 2021 (ANMAT, 2021), los problemas que se identificaron con mayor
frecuencia fueron:

® No incluir la informacion sobre los eventos adversos en la historia clinica del paciente.

= Elaboracion inadecuada del informe de evento adverso serio.

= No se registra el uso de anticonceptivos en la historia clinica.

® No se evalla la condicion de vulnerabilidad durante la toma del consentimiento informado.

= Algunos centros recibieron el producto experimental antes de que el protocolo fuera
aprobado por la ANMAT.

® Falta de documentacion que asegure que el personal del estudio ha recibido
entrenamiento en Buenas Practicas Clinicas.

A esos se puede anadir los siguientes:

= No hay evidencia de que se haya comunicado a los sujetos de experimentacion las
obligaciones que adquieren al participar en un experimento clinico.

® No hay evidencia que los sujetos de experimentacién se adhieren a las recomendaciones
que reciben por parte del personal que es responsable del experimento.

® No hay evidencia de que todos los sujetos de experimentacion hayan entendido el
documento conocido como consentimiento informado.

® Elabogado del CEl no suele ser experto en seguros. EI CEl no puede asegurar que la
cobertura de seguro que ofrece el promotor pueda cubrir el costo de compensar a los
sujetos que se puedan ver afectados en todos los lugares (sites) donde se realice el
ensayo. Los sujetos de experimentacién no reciben copia del seguro en donde se explica
la compensacion que recibiran en caso de sufrir un evento serio que le incapacite por un
tiempo para trabajar o laindemnizacion que recibira la familia en caso de muerte atribuible
asu participacion en el experimento.

Regulacion de la investigacion en salud en la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires

La Ciudad Auténoma de Buenos Aires aprobo la Ley 3301 en 2009, pero anteriormente, e incluso antes
de que se creara la ANMAT (agosto de 1992), habia emitido otras medidas regulatorias, que resumimos a
continuacioén, haciendo énfasis en las diferencias con el nivel federal.

Dto. 8313/1988. Crea el CIS para “Asistir a la Superioridad en todo lo referente a la investigacion cientifica
en el dmbito de la Secretaria de Salud Publica y Medio Ambiente, en el marco de lo dispuesto para el Area
de Investigacion de la Carrera Municipal de Profesionales de la Salud”. Entre sus funciones figuran:

= “_.asesorar ala Secretaria de Salud Publicay Medio Ambiente sobre las politicas
que regularan la promociony el desarrollo de la Investigacion Cientifica, apoyando
preferentemente la investigacion médica en las areas Clinica, Basica, Experimental y
Epidemiologica...”

= “Promover la formacién de investigadores, favoreciendo la educaciéon permanente, a
través de la capacitaciéon continua, en los aspectos de la metodologia de la Investigacion
Cientifica, Tecnoldgica, Racionalizacion de Recursos y Planificacion, Estadistica,
Informética”.
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= “Supervisar el estricto cumplimiento de las normas a sequir en la Investigacién Cientifica,
de acuerdo alas Actas del Congreso de Helsinski del ano 1964, de la Resolucién 842/83
del Ministerio de Salud Publicay Accion Social de la Nacion; y toda norma que haga alos
aspectos éticos-cientificos de la investigacion”.

Sin embargo, en 1999 este Consejo todavia no se habia conformado, por lo que se emitio el Dto. 706/1999
que describe cdmo se debe constituir y como debe funcionar. En 2003, se emite el Reglamento del CIS
(Dto. 2804/2003, 29 de diciembre de 2003)".

Resolucion 2575/2001, por el que se crean: 1) el Foro “Ad Hoc” en materia de bioética, para debatir sobre
los dilemas éticos que surgen en los hospitales, y 2) el Comité Coordinador de las Actividades de los
Comités de Bioética de los centros asistenciales.

Resolucion 1125/2003, por la que se establecen los requisitos y procedimientos aplicables a los proyectos
y trabajos de investigacion que se efectuen en los hospitales dependientes de la Secretaria de Salud del
Gobierno de la Ciudad.

Las investigaciones deberan contar con la autorizacion/aprobacion del jefe del servicio correspondiente,
y del DEIH, quien tendra a su cargo la evaluacion de la calidad técnica y los méritos cientificos del
proyecto. También necesitara la aprobacién del director del hospital donde se realice, y seran remitidas
al CIS para su aprobaciony registro. La aprobacion por el CIS se realizara en forma explicita o automatica.
Se considerara de aprobacién automatica cuando no manifieste ninguna objecion al proyecto en 30 dias
habiles a partir de su fecha de recepcion.

En situaciones de emergencia

En caso de extrema urgencia terapéutica y ante la imposibilidad de que el paciente o un familiar puedan
otorgar el consentimiento, si hay un tratamiento adecuado para tratar esa patologia se debe excluir al
paciente del estudio; y si no existe alternativa terapéutica, se confeccionara un acta en la que conste la
circunstancia, que serdaprobaday firmada por un médico ajeno al protocolo en cuestiény no dependiente
jerarquico del investigador.

Todos los estudios de farmacologia clinica deben contar con la aprobacion de la ANMAT, y sin ella no se
podra obtener la aprobacion del CIS.

Todos los protocolos de investigaciones en humanos deberan ser evaluados y aprobados por el Comité de
Etica Institucional o Central, y deberan incluir un documento en el que el investigador y el patrocinador
se comprometen: 1) a respetar las normas éticas internacionales y nacionales sobre investigacién, y 2) a
que al final de la investigacion, todos los participantes tengan la certeza que contaran con los mejores
meétodos preventivos, diagndsticos y terapéuticos probados y existentes, identificados por el estudio
(hasta que esté disponible en el mercado).

Estas dos condiciones fueron modificadas posteriormente por la Resolucion 1914/2003, para exigir que el
investigadory el patrocinante se comprometan a respetar la Ultima versién de la Declaracion de Helsinki
(y adjunten una copia) y se adhieran al Régimen de Buenas Practicas de Investigacion en Estudios de
Farmacologia Clinica aprobado por la ANMAT, cuando corresponda. Ademas, establece que ya no es
obligatorio proveer el tratamiento post ensayo sino que:

I ...el Comité de Etica hospitalario y/o el Comité Central de Bioética en Investigacion en Sa-
lud (CCBEIS) [creado por la Resolucion 1154/2003, ver mas adelante] podran determinar la

12 LaLey basica de Salud de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires entro6 en vigor en febrero de 1999. El Capitulo 5, que es el que legisla sobre investiga-
cion, se limita a crear un Consejo de Investigacion en Salud. A ese efecto, el Poder Ejecutivo debia remitir a la Legislatura un proyecto de creacion del
Consejo para que coordinaray dirigiera la investigacion en la CABA, parece ser que eso no ocurrio.
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necesidad de que el patrocinador e investigador se comprometan a que, al finalizar la in-
vestigacion, todos los pacientes que participan en el estudio recibiran los mejores métodos
preventivos, diagnosticos y terapéuticos probados y aprobados existentes, y la duracion de
su aplicacién...

Desconocemos lo que sucede cuando el investigadory el patrocinador no se comprometen a cumplir con
ese requisito.

Cajab. Leyes, resoluciones y decretos que rigen la ética en la investigacion
que involucra

o Dto. 8313 de 1988. Crea el CIS.

«  Dto. 706 de 1999. Describe como se debe constituir y como debe funcionar el CIS.
+  Resolucion 2575 de 2001. Crea el Foro “Ad Hoc" en materia de Bioética.

« Dto.2804 de 2003. Es el Reglamento del CIS.

«  Resolucion 1125 de 2003. Establece los requisitos y procedimientos aplicables a
las investigaciones que se realicen en los hospitales de la Secretaria de Salud del
Gobierno de la Ciudad.

«  Resolucion 1154 de 2003. Crea el Comité Central de Bioética en Investigacion en
Salud (CCBEIS).

+  Resolucion 1914 de 2003. Exige la adherencia del investigador a la Declaracion
de Helsinkiy al Régimen de Buenas Practicas de Investigacion en Estudios de
Farmacologia Clinica; y acelera la aprobacion de protocolos incorporando al CCE
y al CIS.

«  Resolucion 962 de 2009. Se crea el Programa de Bioética en el Ministerio de
Salud, y se divide en Etica Asistencial y Bioética en la Investigacion.

« Ley3301de 2009. Ley sobre Proteccion de los Derechos de los Sujetos en
Investigacion en Salud.

. Dto. 716 de 2011. Establece la conformacién del CCE.
« Dto. 58 de 2011. Reglamenta la Ley 3301 de 20089.
«  Resolucion 716 de 2011. Establece la conformacion del CCE.

«  Resolucion 1013 de 2011. Reglamenta la Ley 3301 para las investigaciones en el
sector privado.

«  Resolucion 1992 de 2015. Funcionamiento del CCE y modelo de acuerdo de
confidencialidad.

«  Resolucion 1376 de 2018. Requisitos y procedimientos para la acreditacion de los
CEI.

«  Resolucion 1533 de 2019. Guia para categorizar el riesgo en las investigaciones de
salud.

. Resolucion 1679 de 2019. Crea la PRIISA.BA.

«  Resolucion 2476 de 2019. Requisitos y procedimientos aplicables a los proyectos
y trabajos de investigacidn que se efecttiien en hospitales dependientes del
Gobierno de CABA.
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Resolucion 1154/2003. Crea el CCBEIS con dependencia directa del Foro Ad-Hoc® y tendra las siguientes
funciones:

a. Promover lainclusion de aspectos éticos en la preparacion de los proyectos de
investigacion médica.

b. Promover la capacitacién de los investigadores en el area de ética médica.
c. Supervisar, evaluary emitir dictdmenes sobre los proyectos de investigacion generados en

los Hospitales dependientes de la Secretaria de Salud del Gobierno de la Ciudad de Buenos
Aires.

d. Asesorar alos autores de proyectos de investigacion en los aspectos éticos de los mismos.

e. Asesorary asistir alas autoridades de los hospitales y a los comités de ética de los mismos
enrelacion alos proyectos y actividades de investigacion.

f. Asesorar alas autoridades de la secretaria en materia de bioética en relaciéon con los
proyectosy actividades de investigacion.

g. Promueve convenios de cooperacion e intercambio con instituciones nacionales e
internacionales que favorezcan al logro de sus objetivos. (Art. 4)

El CCE asistira a las reuniones convocadas por el Foro Ad-Hoc, elevara anualmente su propuesta de
trabajo e informara peridédicamente las actividades desarrolladas.

A pesar de que se cre6 en 2003, este CCE no se conformé hasta 2011, a través de la Resolucion 716/2011, y
la forma de funcionamiento no se concret6 hasta 2015, con la Resolucién 1922/2015.

En 2009 se consideré que era importante diferenciar entre Comités de Etica en Investigacion y Comités
de Etica Clinica ya que sus funciones y, por tanto, la conformacion y pericia de los integrantes de ambos
comités, son muy distintas. Consecuentemente, se emitio la Resolucion 962/2009, por la que se crea el
Programa de Bioética, en el ambito del Ministerio de Salud, que constara de una Coordinaciény las Areas
de Bioética Clinica o Asistencial y de Bioética en Investigacion.

Resolucion 1914/2003. A peticion de la Subsecretaria de Salud, modifica el Anexo | de la Resolucion 1125/
SS/03, con el objetivo de agilizar los procedimientos aplicables a la investigacion e incorporar al CCBEIS
(creado ese mismo afio). Para ello se descentraliza la evaluacién de los proyectos de investigacion y su
aprobacién al &mbito hospitalario (aunque, en caso necesario, podran intervenir los niveles superiores),
y se modifica el contenido del formulario de Registro de Proyectos de Investigacion, para optimizar su
monitoreo y fiscalizacion por parte del CIS.

EIDEIHy el CEl de los hospitales seran los encargados de aprobar los proyectos de investigaciony podran
supervisar la ejecucion del estudio. Estos comités elevaran, a través de la direccion del hospital, las
observaciones correspondientes al CIS o al Comité Central de Bioética en Investigacién en Salud.

Los proyectos de investigacion que no sean aprobados por alguna de las instancias locales(jefe de servicio,
comité de docencia e investigacion hospitalario, comité de ética hospitalario o el director del hospital),
seran remitidos al CIS y al CCBEIS. EI CIS tendra que emitir su dictamen en un periodo de 30 dias.

EIDEIH debera completar el formulario de Registro Centralizado de Proyectos de Investigacion (Apéndice
[) y remitirlo al CIS. EI CIS puede realizar observaciones y/o intervenir durante cualquier etapa del
desarrollo del proyecto.

Ley 3301/2009. Ley sobre Proteccién de Derechos de Sujetos en Investigacion en Salud, del 26 de
noviembre de 2009. Como indica su titulo, el objetivo de la Ley es salvaguardar los derechos, dignidad

13 El Foro Ad Hoc se establecio en el Ministerio de Salud de la Ciudad de Buenos Aires en 2001(Resolucion 2575) para revalorizar la proteccion de la salud
integraly los derechos de los pacientes, y coordinar los Comités Hospitalarios de Bioética. Este Foro fue constituido por expertos con capacidad para
ofrecer aportes técnico-cientificos que ayudaran a responder a los dilemas éticos relacionados con la atencién y cuidado de la salud de la poblacion.
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e integridad de las/los sujetos de investigacion y reqular la investigacidén con seres humanos. Esta Ley
se aplica a todos los subsectores publicos y privados del sistema de salud de CABA; y abarca todas las
investigaciones clinicas con medicamentos y todo tipo de productos, asi como las investigaciones con
cualquier técnica diagnostica o terapéutica que involucre a seres humanos.

El Capitulo Il de la Ley incluye los principios para la proteccion de sujetos en investigaciones, de los que
conviene destacar los siguientes:

= Esta Ley adopta como principios generales en investigaciones los instrumentos que
figuran en la Caja 6, y ademas se adoptaran los otros documentos que establezcan
principios éticos y cientificos reconocidos y sean aceptados a nivel internacional y
regional. Se respetara la normativa nacional aplicable y, en las investigaciones con
medicamentos, la establecida por la ANMAT. En caso de contradiccién entre las
disposiciones, prevalecera aquella que brinde mayor proteccion para los/las sujetos de
investigacion.

= Seqgun el art. 5 de este Capitulo, los posibles resultados de la investigacion clinica habran
de ser evaluados teniendo en cuenta sus repercusiones sobre las generaciones futurasy
el medio ambiente. No se especifica quién debe hacer esa evaluacidn, pero se puede intuir
que les corresponde a los CEl, sin perjuicio de que otros también lo hagan.

= Al evaluar dos 0 mas protocolos que por razones operativas no pudieran coexistir en la
misma institucion, el CEl debe priorizar el tratamiento y aprobacion de aquél que responda
alas necesidades de salud locales y nacionales. EI IP debera explicar como su proyecto
responde a las necesidades locales, sus posibles beneficios parala poblacion local y como
ésta accedera razonablemente a los resultados y beneficios de la investigacion.

= Esimportante destacar que esta Ley exige garantias de que “las tareas inherentes ala
investigacion no perturbaran el normal desenvolvimiento de las tareas asistenciales
de lainstitucion en la cual se realiza. No se admitira investigacion que comprometa las
prestaciones a pacientes de la institucion que no participen de la investigacion”(art. 5, inc.
8). Las tareas vinculadas a la investigacion no pueden alterar o ser incompatibles con las
tareas que los investigadores deben realizar por su relacion de empleo en la institucion. No
se menciona quién es responsable de verificar que esto se cumpla.

Caja 6. Principios éticos que adoptala Ley 3301/2009 de CABA

- Los Principios Eticos para las Investigaciones Médicas en Seres Humanos, de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, 2008.

. Las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres
Humanos, establecidas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS 2002).

« La Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos, aprobada por la
Conferencia General de la UNESCO el 19 de octubre de 2005.

- El Documento de las Américas sobre Buenas Practicas Clinicas (OPS, Republica
Dominicana, 4/03/05).

- Las guias operacionales para comités de ética que evaltan investigacion biomédica
(OMS 2000).

« La Declaracion Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos,
aprobada por la Conferencia General de la UNESCO (11 de noviembre de 1997).

- La Declaracién Internacional sobre los Datos Genéticos Humanos, aprobada por la
Conferencia General de la UNESCO el 16 de octubre de 2003.
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« Guia de las Buenas Practicas de Investigacion Clinica en Seres Humanos, ANEXO | de
la Resolucion 1490/2007 del MSN, que posteriormente fue derogada por la Resolucion
1480/2011 del MSN.

= Elreclutamiento de sujetos se debe hacer de la forma que establezca el CEI
correspondiente. EI CEl puede supervisar los procesos de reclutamiento e incorporacion
de sujetos, con el objetivo de garantizar que el procedimiento sea claro, transparente
y no coactivo. Como veremos, los CEl pueden revisar los materiales que se utilizaran
para reclutar a los participantes, pero no tienen recursos para monitorear el proceso de
reclutamiento.

= Solo se pueden inscribir personas en situacion de vulnerabilidad si existe la posibilidad
de que estas se beneficien directamente de la investigacion, y si esos beneficios superan
los riesgos de la investigacion. “La investigacion debera guardar relacién directa con
alguna enfermedad que padezca la persona en situacién de vulnerabilidad [incluyendo los
pacientes psiquiatricos] o bien ser de naturaleza tal que solo pueda ser realizada en tal
categoria de personas. En estos casosy a los fines de la aprobacion del protocolo, los CEl
recabaran asesoramiento de expertos sobre las cuestiones clinicas, éticasy psicosociales
en el &mbito de la materia que sea determinante de la vulnerabilidad” (art. 5, inc. 12).

= Queda prohibida la participacion de personas que padezcan trastornos psiquiatricos en
investigaciones de Fase 1.

= Se deben cubrir todos los gastos en que incurran los sujetos por su participacion en
lainvestigacion, y se les debe compensar por las molestias ocasionadas, pérdidas de
productividad y todo tipo de danos, fisicos y psiquicos, que se deriven de la participacion
en lainvestigacion.

= El/lainvestigador/a debe asequrar, a través de acuerdos previos con la entidad
patrocinadora, la continuidad del tratamiento a las/los sujetos de investigacion, una
vez finalizada su participacion en el estudio, siempre que el tratamiento haya mostrado
beneficio para el sujeto y su interrupcion pudiera ocasionar perjuicios para su salud, y
cuando sea la Unica alternativa disponible. La continuidad del tratamiento o la entrega de
los productos que se utilizaran deberan ser expresamente autorizadas por la autoridad
correspondiente. EI CEl debera verificar el cumplimiento de estos aspectos, en particular
observando la forma en que dicho acceso esté descrito en la Hoja de Informacién sobre la
Investigacion propuesta.

= “Ningun acuerdo o convenio entre investigadores/as, centros de investigacion,
instituciones en donde se realiza la investigacion, entidad patrocinadora, o cualquier
otro agente que intervenga en el proceso de investigacion, servira de base para eludir las
responsabilidades que esta ley les asigna frente a las/los sujetos. No se admitira dispensa
previa de responsabilidad por parte de las/los sujetos y se garantizara que éstas/os tengan
pleno acceso a procedimientos de proteccion de sus derechos”(art. 5, inc. 21).

= Se debera crear una base de datos con todas las investigaciones que se realicen en CABAy
se promoveran actividades y programas para la educacion y formacion en éticay derechos
humanos en las investigaciones clinicas, en particular de los miembros de CEI.

El Capitulo Il describe los mecanismos para proteger a los participantes en investigacion clinica, e
incluye los pasos que hay que dar antes de iniciar un ensayo clinico, los requisitos para: los centros de
investigacion, los protocolos de investigacion, el consentimiento libre y esclarecido (incluyendo el proceso
asequir en condiciones de emergenciay cuando los participantes con adolescentes o estan incapacitados
para consentir libremente), y la poliza de sequros.
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Consentimiento informado

El consentimiento libre y esclarecido requiere el uso de dos documentos: una hoja de informacion sobre
el estudio para el sujeto y la forma de consentimiento. La Ley describe el tipo de informacién que se
debe incluir en cada uno. La hoja de informacién explica, en términos claros y comprensibles para los
sujetos, lo que es un ensayo clinico, y el consentimiento especifica en qué consiste el ensayo. Cabe
destacar que se deberia utilizar la palabra “experimento”, pero las empresas farmacéuticas y todos los
involucrados prefieren evitarlo porque pudiera disuadir al sujeto de participar. Prefieren usar palabras
menos intimidantes, tales como estudio, ensayo, proyecto, programa o investigacion. La forma de
consentimiento debe estar redactada en el lenguaje propio del participante. Ambos documentos tienen
que ser aprobados por el CEl y la hoja de informacion se debera entregar al candidato a participar antes
de la forma de consentimiento informado. La forma de consentimiento informado debera estar firmada
por el participante y un testigo.

Elinvestigador (o la persona en quién haya delegado) debe resumir la informacion ofrecida al participante
en su historia clinica o en los registros, con su firma, el nombre del IP y los datos de contacto.

La forma de consentimiento informado no podra contener ninguna clausula que implique o parezca
implicar la pérdida de derechos legales por parte de la/del sujeto en la investigacion, o que libere o
parezca liberar al/la investigador/a, a la institucion en donde se realiza la investigacién o a la entidad
patrocinadora de cualquier responsabilidad, por culpa o negligencia.

El CEl supervisara el proceso de consentimiento con el fin de asegurar que las/los sujetos cuenten
con informacién imparcial respecto de la investigacion. La persona responsable de la investigacion
acreditara frente al CEl que cada sujeto comprendié cabalmente los beneficios, riesgosy alternativas ala
investigacion. Enla segunda parte de este informe, veremos que los CEl que supervisan este proceso son
la excepcién, porque lainmensa mayoria carecen de los recursos para hacerlo.

Enreferencia alas indemnizaciones por danos, la Ley dice:

La entidad promotora de la investigacién es el/la responsable de la contratacién de dicho
seqguro de responsabilidad o de la garantia financieray éstos cubriran las responsabilidades
suyas, del/de la investigador/a principal y sus colaboradores/as, y de la institucion en donde
se lleve a cabo la investigacion clinica. (Art. 12, inc. 3)

Y anade:

Las pdlizas o garantias tendran cobertura por las consecuencias de la investigacién que
pudieran verificarse en los sujetos, aunque haya finalizado la investigacion. La extension
temporal de la cobertura post investigacion sera durante los plazos de prescripcion de las
acciones por dafos previstas por el codigo civil. (Art. 12, inc. 4)

Los CEl y el Comité de Etica Central

El Capitulo IV se dedica a los Comités de Etica en Investigaciones Clinicas, y obliga a crear un Comité
Central de Etica que se responsabilice de generar y mantener el registro de los CEl y de orientar la
composicién, establecimiento y funcionamiento de los CEI(pUblicos y privados), y desarrollar criterios de
acreditacion y de evaluacion. EI CCE sera responsable de acreditar los CEl, evaluar su funcionamiento, y
en caso necesario rescindir su acreditacion.

El CCE debera establecer mecanismos de coordinacién entre los CEIl, y un registro de los protocolos
que se presentan a los CEl para ser evaluados. Es importante destacar que el registro debe incluir las
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decisiones de los CEl, tanto si han aprobado como rechazado el protocolo, y esta informacién debera ser
accesible alos otros CEl acreditados.

El CCE debe asesorar y asistir a los CEl y a las autoridades de las instituciones en donde se realicen
investigaciones en todo lo relacionado con proyectos y actividades de investigacion, promover la
capacitacion de los investigadores y de los miembros de CEl en ética médica, fomentar la reflexion sobre
éticay derechos humanos en las investigaciones clinicas, y organizar foros de debate entre CEl. Ademas,
el CCE debe publicar una memoria anual de sus actividades.

Sobre las responsabilidades de los CEl, dice que la revision ética de cualquier propuesta de investigacion
con seres humanos no podra ser disociada de su analisis cientifico, y que las decisiones del CEl son
vinculantes. Ademas, los CEl deben tomar conocimiento de la vinculacion contractual entre entidad
patrocinadoray lainstitucion endonde se realice lainvestigacién; y entre el patrocinador o el investigador
con la institucion.

Los CEIl, cuya composicion puede verse en la Caja 7, deben adoptar una actitud colaborativa para que
investigadores/as e instituciones promotoras puedan cumplimentar los requisitos éticos, técnicos y
procedimentales exigidos por la normativa para concretar el proyecto de investigacion.

Caja 7. Composicion de los CEI

“En su composicion habra al menos un treinta por ciento de personas de un mismo
sexo. Cada CEl sera responsable de que su composicion garantice la competencia

y experiencia en relacion con los aspectos metodoldgicos, éticos y legales de la
investigacion, la farmacologia y la practica clinica asistencial en medicina hospitalaria
y extrahospitalaria. Estaran constituidos por un nimero impar no inferior a siete (7) ni
superior a quince (15) y en su cuerpo habra al menos:

1. Un/aespecialista en metodologia de la investigacion.

2. Un/aabogado/a.

3. Un miembro de la comunidad ajeno a las profesiones sanitarias.
4. Un/amédico/ainvestigador/a.

5. Tres miembros seran externos a la institucién en la cual se lleva a cabo la
investigacion.

Cuando el CEl no retina los conocimientos o experiencia necesarios para evaluar una
determinada investigacion, se podra solicitar la ayuda de expertos”.

Estos comités, ademas de estar presentes durante la toma del consentimiento informado y aseqgurar
que se reporta en la historia clinica del participante, deben monitorear laimplementacion de los ensayos
clinicos a través de visitas alos centros de investigacion y de la revision de los documentos que les remita
el investigador y/o patrocinador.

Segun la Ley, todos los miembros del CEl deberan tener algo de formacion en ética de la investigacion,
sin especificar el nivel de conocimientos que deben adquirir; “seran elegidos por las autoridades
de la institucién segun procedimientos debidamente publicitados, que garanticen independencia,
transparenciay eleccion en funcién de antecedentesy de idoneidad”(art. 16, inc. 4); y todos podran recibir
una remuneracion “que sera fijada por la Autoridad de Aplicacion”(art. 16, 6).
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Sobre las investigaciones patrocinadas

El Capitulo V se dedica a aspectos del financiamiento de los protocolos en el sector publico, y dice:

1. Todainvestigacidn que se desarrolle en un efector publico debera ser autorizada por sus
autoridades.

2. Todainvestigacidn con patrocinio privado, desarrollada en efectores publicos debera
satisfacer las siguientes condiciones:

a. Que se prevean los recursos que pertenezcan al efector que sera necesario utilizar, su
valuacion estimaday las formas en las que se compensara su uso.

b. Que se prevean los honorarios del personal de cualquier area del efector que esté
afectado a la investigacion.

c. Que el efector en donde se desarrolle la investigacién reciba en concepto de
contribucion por la ejecucion de la investigacion en esta organizacién el monto que
determine la Autoridad de Aplicacion. (Art. 12)

El Capitulo VI describe las sanciones para los que violen la ley.

Reglamentacion de la Ley 3301: Decreto 58 de 2011

El Poder Ejecutivo de CABA presenta la Reglamentacion de la Ley 3301 en el Dto. 58/2011. De acuerdo con
elart. 5 de dicho Decreto: “Sélo se podra iniciar una Investigacion clinica con medicamentos, o productos
meédicos u otras intervenciones cuando su intencion sea utilizarlos en el pais, en caso de ser aprobados”.
Sin embargo, no describe quiény como se verificara que eso ocurra. Tampoco menciona que el precio lo
haga accesible al ministerio de salud y a los ciudadanos.

En el mismo art. 5, inc. 1.15) sobre las muestras biolégicas, dice:

El material biolégico obtenido en un protocolo de investigacion debera usarse solo para los
fines especificados en esa investigacion y que seran fijados en el consentimiento libre y
esclarecido. En caso de requerirse la muestra para otros estudios debera firmarse un nuevo
consentimiento libre y esclarecido para cada uno de los estudios propuestos. El material
bioldgico debera ser conservado con un codigo que permita salvaguardar la intimidad de los
sujetosy la confidencialidad de los datos. El sujeto tendra derecho a recibir informacion de
los resultados de sus estudios, prevaleciendo su beneficio al de la integridad de los datos
del estudio.

Enelart. 11, inc. 5.c), dice sobre la investigacién en situaciones de emergencia:

Las investigaciones en situacion de emergencia deberan considerarse de caracter excep-
cional y obligan a una participacion activa del CEI. EI CEl sélo podra aprobar un protocolo
de estas caracteristicas cuando no exista otra alternativa para responder al objetivo de la
investigacion y siempre sopesando cuidadosamente el balance entre riesgos y beneficios
para el sujeto de investigacion.

Elart. 12 dice que:

El Comité Central de Etica en Investigaciones (CCE) seré el responsable de verificar la exis-
tencia de la pdliza en cada investigacion. Las companias de seguro habilitadas para proveer
esas polizas seran aquéllas reconocidas por la Superintendencia de Seguros de la Nacion.

Elart. 13 explica la composicion del CCE (Caja 8).
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Caja 8. Composicion del CCE

“Un Presidente y seis (6) vocales.

- El Presidente sera el/la Director/a General de Docencia e Investigacién o del
organismo que en un futuro lo reemplace.

- Los vocales deberan pertenecer a la Carrera Municipal de Profesionales de la Salud
(Ordenanza N° 41.455) y tendran antecedentes acreditados en materia de Etica en
Investigacion.

- Los vocales seran designados por el Ministro de Salud, cuatro (4) de ellos
deberan seleccionarse de los profesionales que propongan los Comités de Etica
en Investigacion Hospitalarios y los restantes dos (2) podran ser directamente
designados por el Ministro de Salud.

- El cargo sera ejercido ad-honoremy las horas de trabajo que los miembros del
Comité Central de Investigaciones dediquen a su funcién en su caracter de tales
seran tomadas como parte del cumplimiento de la carga horaria de su cargo de
origen”.

Elart. 20 da un plazo de 30 dias corridos, a partir de la fecha que el CEl harecibido el protocolo, para emitir
su primer dictamen.

Elart. 22.b) trata sobre financiamiento:

En toda investigacion con patrocinio desarrollada en efectores publicos debera suscribirse
un contrato entre el patrocinador y el investigador principal, en el que se estableceran los
honorarios de este ultimo y del personal perteneciente al efector que participe en la inves-
tigacion, y en caso de corresponder los insumos que dicha investigacién demande los que
podran convenirse en dinero o en especie. El patrocinador debera abonar en todos los casos
una contribucion adicional equivalente al veinte por ciento (20%) del monto total que arroje
la suma de los honorarios pactados en el contrato entre el patrocinador y el investigador
principal, de los insumos de la investigacion en el caso que fueran estipulados en dinero, y
del monto de los recursos estimados por el director del hospital.

Enelart. 23 seindica que el 60% de ese 20% adicional se destinara:

...alas investigaciones no patrocinadas por la industria que realice el efector que genero6 el
recurso y sera transferida a la cuenta escritural ‘Fondo Docencia e Investigacion’ del Hos-
pital correspondiente con destino a fondos de investigacion. El cuarenta por ciento (40%)
restante seradestinado aun fondo comun para Investigacion no patrocinada por laindustria
de todos los hospitales del Sistema de Salud de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, priori-
zando las politicas publicas en salud.

La Resolucion 1013 de 2011 reglamenta la Ley 3301 en lo referente a las investigaciones que se realicen en
establecimientos privados, aprueba el formulario para el registro de las investigaciones que debera ser
entregado al CCE y obligaa que el IP sometaal CEl una Declaracién Jurada comprometiéndose a ajustarse
alos valoresy principios éticos universalmente proclamados y adoptados por la Ley 3301y por toda otra
declaracion que en el futuro se incorpore. Algunos aspectos de esta Resolucién fueron derogados por la
Resolucion 1679 de 2019.
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En 2015, la Resolucién 1922 reglamenta una vez mas la Ley 3301. Le corresponde al CCE salvaguardar
los derechos, dignidad e integridad de las/los sujetos de investigacién, controlando periédicamente el
funcionamiento de los CEl del ambito publicoy privado en la Ciudad Autonoma de Buenos Aires. Para ello,
el CCE se constituye en el ambito de la Direccion General de Docencia e Investigacion del Ministerio de
Salud del Gobierno de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, y establece los procedimientos operativos
estandarizados para el registro y acreditacién, subrogacién y supervision de los CEl institucionales. El
CCE adopta todos los principios expresados en los documentos que figuran en la Caja 9.

Caja 9. Principios generales que adopta el CCE

1.2. EI CCE adopta como marco universal de principios generales en investigaciones
en seres humanos los siguientes instrumentos, a saber:

+ Los Principios Eticos para las Investigaciones Médicas en Seres Humanos -
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, 2008.

 Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos
establecidas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS 2002).

« Declaracién Universal sobre Bioética y Derechos Humanos aprobada por la
Conferencia General de la UNESCO el 19 de octubre de 2005.

- Documento de las Américas sobre Buenas Practicas Clinicas (OPS, Republica
Dominicana, 4/03/05).

« Guias operacionales para comités de ética que evaltuan investigaciéon biomédica
(OMS 2000).

» Declaracion Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos
aprobada por la Conferencia General de la UNESCO (11 de noviembre de 1997).

« Declaracién Internacional sobre los Datos Genéticos Humanos aprobada por la
Conferencia General de la UNESCO el 16 de octubre de 2003.

« Guia de las Buenas Practicas de Investigacion Clinica en Seres Humanos.
Resolucion 1480/2011 del MSN.

« Todo otro documento futuro que establezca principios éticos y cientificos
reconocidos y aceptados a nivel internacional y regional aprobado por la Autoridad de
Aplicacion.

Asimismo, se rige por las siguientes normativas:
« Constitucion Nacional

« Todos los documentos internacionales sobre derechos humanos incorporados
ala Constitucion Nacional por el articulo 75 inciso 22, todos los documentos de las
Naciones Unidas que hacen referencia explicita o comparada a las investigaciones
biomédicas, y todos los documentos normativos comparados de organismos
nacionales e internacionales que en modo complementario aseguren el estandar de
mayor proteccion a las personas en el respeto de la ética y los derechos humanos en
las investigaciones biomédicas.

« Constitucion de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

» LeyNacional 23798/90, Lucha contra el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA)y su Dec. Reglamentario 1244/91.

« Ley153/1999, Ley Basica de Salud de la Ciudad Autonoma de Buenos Aires.

« Ley 447/00 de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Ley marco de las politicas
para la plena participacioén e integracion de las personas con necesidades especiales.
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« Ley Nacional 251326/2000, de Proteccion de Datos Personales y Dec.
Reglamentario 1558/2001.

« Ley Nacional 26061/2005, de Proteccion Integral de los Derechos de los Nifas,
Ninos y Adolescentes.

« Leydel Gobierno de CABA 1845/20086, de Proteccion de Datos Personalesy su
Dec. Reglamentario 725/2007, de Ciudad de Buenos Aires.

« LeyNacional 26485/2009, Ley de Proteccion Integral para prevenir, sancionar
y erradicar la violencia contra las mujeres en los ambitos en que desarrollan sus
relaciones interpersonales.

« Ley 3301/2009, sobre Proteccion de Derechos de Sujetos en Investigacion en
Salud y su Dec. Reglamentario 58/GCABA/2011 de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires.

« Ley Nacional 26657/2010, de Salud Mental.

« Ley26742/2012, sobre derechos del paciente en su relacion con los profesionales
e instituciones de la salud y su Dec. Reglamentario 1089/2012.

« Resoluciones 480/MSGC/2011, 485/MSGC/2011, 716/MSGC/2011, 1012/MSGC/2011,
1013/MSGC/2011, 787-MSGC/2012 y 404/MSGC/2013, 595/MSGC/14 y las resoluciones
que se adoptaran a las normas enumeradas que surjan con posterioridad de la
entrada en vigencia de estos procedimientos.

- Régimen de Buena Practica Clinica para Estudios de Farmacologia Clinica. Disp.
6677/ANMAT/2010.

Ademés, el CCE debera crear un registro de todas las investigaciones sometidas a consideracion de
los CEIl que sea accesible a todos los CEl acreditados (ver Resolucién 1679/2019); debera establecer
categorias de investigaciones segun niveles de riesgo y determinar los procedimientos y requisitos que
se correspondan con estas categorias (ver Resolucion 1533/2019), y puede solicitar al CEl la revision de
su dictamen cuando surge nueva informacion relacionada con la seguridad del sujeto de investigacion, o
cuando hay conflictos, en cuyo caso el dictamen debe estar antes de los treinta (30) dias de solicitada la
revision.

Resolucion1376/2018. Describe los requisitosy procedimientos paralaacreditacion delos CEl. Establece,
entre otras cosas, que el presidente del CEl no debe formar parte de la Direccion de la Institucion, y que los
directivos de las instituciones deberan garantizar el funcionamiento del CEl con los recursos necesarios
en cumplimiento de la Ley 3301, lo que incluye permitir que los miembros internos realicen sus funciones
durante horas laborales.

Siel CEl pierde la acreditacion por cualquier motivo, no podra emitir dictamenes sobre nuevos proyectos,
debiendo subrogar esa funcion (ver Disp. 94 de 2015). Los CEl de instituciones publicas deberan subrogar
en un CEl acreditado de otra institucion publica de similares caracteristicas; y si no lograran hacerlo el
CCE le ofrecera apoyo para obtener dicha subrogacion. Los CEl de instituciones privadas deberan hacerlo
en un CEl acreditado perteneciente a otra institucién privada de similares caracteristicas.

Las acreditaciones otorgadas tienen un plazo de validez de tres anos. Previo a la finalizacion de dicho
periodo, las instituciones deben solicitar una nueva acreditacion de su CEI.

El Comité Central de Etica en Investigacién del Ministerio de Salud de CABA prepar6 una guia para
categorizar el riesgo de las investigaciones en salud, que fue aprobada en la Resolucion 1533/MSGC/2019.
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Resolucion1679/2019. Creala Plataforma de Registro Informatizado de Investigaciones en Salud de CABA.
Se espera que la plataforma reduzca el subregistro y el registro incompleto de las investigaciones que el
CCE ha documentado durante sus visitas a los CEI.

Esta Plataforma amplialos campos del registroy facilitarala gestion de los proyectos de investigacion por
parte delosInvestigadores, patrocinadores, CEly CCE, permitiendo, entre otras cosas, conocerlacargade
proyectos, la elaboracion automatica de dictamenes, registrar los pagos, cargar documentacién adicional
y ofrece herramientas para el control, fiscalizacién y trazabilidad de cada una de las investigaciones que
se realizan en el ambito territorial de CABA.

Esta Resolucion deroga los aspectos de la Resolucion 1013/2011 y las otras normas que se opongan a su
contenido. EI CCE permitira que los CEl acreditados accedan a la Plataforma.

Resolucion 2476/2019. El Ministerio de Salud de CABA, a través de esta resolucion, aprobd los requisitos
y procedimientos aplicables a los proyectos y trabajos de investigacion con patrocinio privado que se
efectuen en los hospitales dependientes del Gobierno CABA.

Esta Disposicion derogd la Resolucion 485 de 2011, que fijaba los montos y la forma en que los
patrocinadores privados deberan pagar las cuotas por la revision por parte del CEl de los protocolos que
se quieran implementar en centros dependientes del gobierno de CABA (ver Caja 10). Estos fondos se
destinaran al funcionamiento del CEl correspondiente y en caso de existir excedentes, el remanente
resultante, sera adjudicara al Comité de Docencia e Investigacién perteneciente al efector donde se lleva
a cabo lainvestigacion.

Caja 10. Los montos a pagar por la revision de un protocolo a los CEI
publicos de CABA, y su uso final

“Todas las investigaciones realizadas en efectores dependientes al Gobierno de

la Ciudad de Buenos Aires con patrocinio privado el CEl perteneciente al efector,
percibira una retribucion por su tarea de evaluacion y seguimiento equivalente

a dos mil quinientas (2.500) unidades de compra de laley 2095 . El pago de la

suma mencionada debera depositarla el patrocinador de la investigacion en la
cuenta del Banco Ciudad de Buenos Aires N° 210.178/7, denominada ‘Carrera de
Investigador’y acreditarse al momento de presentar el protocolo de investigacion
para su evaluacion. Dicha suma debera ser destinada a la cuenta escritural Etica en
Investigacién del efector correspondiente”.

Esta nueva Resolucion proporciona modelo de contratos, con el fin de poder exigir su cumplimiento™ (Anexo
I1)y un modelo de planilla(Anexo IV) para que el investigador pueda hacer un calculo de los gastos (Caja 11).

Caja 11. Modelos de contrato con el patrocinador y planilla para hacer el
calculo de costos

“Articulo 3.- Apruébase el modelo de “Convenio de Investigacién en Salud con
Patrocinio” a suscribir entre el patrocinante, investigadores y el Ministerio de Salud
que como Anexo N ° IF 2019-29866030-GCABA -Direccién General de Docencia,
Investigacion y Desarrollo Profesional (DGDIYDP) forma parte integrante de la
presente.

14 https://boletinoficial.buenosaires.gob.ar/normativaba/norma/490759
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“PRIMERA: EL PATROCINANTE y EL INVESTIGADOR se comprometen a dar cabal
cumplimiento a cada una de las obligaciones por ellos contraidas en el “Contrato de
Estudio Clinico”, que como ANEXO integra el presente convenio.

SEGUNDA: EI PATROCINANTE debera abonar en concepto de utilizacion de recursos
del efector de la INVESTIGACION la suma de SXXXXX (PESOS XXXXXXXX), que se
encuentra estimada y valorizada en la Disposicion N°

XXXXXX que la maxima autoridad del efector ha dictado al efecto, de conformidad
con el articulo 22 del Dto. N° 58/GCBA/11. El monto correspondiente segun el
cronograma de pagos establecidos en el acuerdo entre el Investigadory el
patrocinante, debera ser depositado en la Cuenta Carrera del Investigador N° 210178/7
y ser destinada a la cuenta escritural “Fondo Carrera de Investigacion” del Hospital.

TERCERA: Para el desarrollo de la INVESTIGACION, se estimé la suma de XXXXXXXX,
en concepto de honorarios del Investigador, a cuyo pago se ha obligado el
PATROCINANTE, segun se detalla en el Acuerdo entre el Investigador y Patrocinante
cuyo texto forma parte del presente Convenio.

CUARTA: EL PATROCINANTE se obliga a efectuar el deposito de una suma equivalente
al 20% sobre el presupuesto total de la INVESTIGACION, integrado por la suma de

los importes previstos en las clausulas SEGUNDA y TERCERA del presente Convenio.
Dicho importe debera ser depositado en la Cuenta del Banco Ciudad de Buenos Aires
N2210.178/7, denominada “Carrera de Investigador”. Esta contribucion adicional

del 20% se hara efectiva segun el cronograma de pagos establecido en el Acuerdo
entre el Investigador y el Patrocinador. Para el caso de preverse sumas en moneda
extranjera, los calculos y estimaciones en pesos argentinos seran efectuados
tomando como referencia la cotizacion oficial de dicha moneda, tipo vendedor,
publicada por el Banco de la Ciudad de Buenos Aires, al momento de hacer efectivos
los pagos.

QUINTA: En caso de falta de pago en el tiempo y la forma establecida en las clausulas
SEGUNDA y CUARTA del presente, operara la mora automatica sin necesidad de
interpelacion judicial o extrajudicial alguna, devengandose en favor del MINISTERIO
un Gobierno de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires interés punitorio equivalente a
la tasa activa del Banco Ciudad de Buenos Aires para sus operaciones de crédito a
treinta (30) dias.

SEXTA: De conformidad con lo establecido en el articulo doce (12) de la Ley

3.301, la entidad promotora de la investigacion deberda, previamente al inicio de la
investigacion, contratar un seguro u otra garantia financiera que cubra los danos

y perjuicios que como consecuencia de la investigacion puedan resultar para la
persona en que hubiera de realizarse. Asimismo, debe contemplar plena cobertura de
eventuales dafos y perjuicios que pudieran resultar mediata e inmediatamente de la
investigacion, la cual en ninguin caso podra ser por rubros o extensiones temporales
inferiores a las establecidas por el Codigo Civil y Comercial de la Nacién, y alcanzaran
las consecuencias de la investigacion que pudieran verificarse en los sujetos

aunque haya finalizado la investigacion. La extension temporal de la cobertura post
investigacion sera durante los plazos de prescripcion de las acciones por danos
previstas por el cuerpo legal antes mencionado.”

En este modelo se incluye informacion de contacto para facilitar la comunicacion
entre todas las entidades involucradas.

Articulo 5.- Apruébese la Planilla de gastos hospitalarios para ser presentada por
Investigador Principal, que como Anexo N° IF-2019-29224002-GCABADGDIYDP forma
parte integrante de la presente”.
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Disposicion 404/MSGC/2019. Guia de lineamientos generales para categorizar la gravedad de incumpli-
mientos de los CEl en CABA.

El director general de la DGDIYDP de CABA emitio las siguientes disposiciones:

= Disp. 44 de 2019: por la que se establecen los elementos minimos que deben contener los
dictamenes de aprobacidén y/o rechazo de proyectos de investigacion en salud por parte de
los CEI.

= Disp. 337 de 2019: hace obligatoria el uso de la Plataforma de Registro Informatizado de
Investigaciones en Salud de la Ciudad de Buenos Aires.

= Disp. 73 de 2020: aprueba el procedimiento operativo estandar para el cierre de los
comités de ética en investigacion.

= Disp. 81de 2020: presenta el procedimiento para la evaluacién de dictamenes disimiles de
proyectos de investigacién entre comités de ética en investigacién de CABA.

= Disp. 86 de 2020: presenta el procedimiento operativo de supervision a los CEl de la CABA.

Regulacién de la investigacion en salud en la provincia de Buenos Aires

La provincia de Buenos Aires fue la primera en aprobar una ley para regular la investigacion en salud
(1990), aungue no se reglamento hasta el 2008. La Ley 11044/1990 también creo la CCIS y el Registro
Provincial de Investigaciones en Salud®. A continuacion, mencionamos algunos de los aspectos de la
Ley que complementan o difieren del marco normativo promulgado posteriormente por el MSN y por la
ANMAT que hemos presentado anteriormente.

Sobre la CCIS

Art. 44. La CCIS estard integrada por representantes de la Comision de Investigaciones Cientificas de la
Provinciade Buenos Aires del Ministerio de Salud de la Provincia, de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional de La Plata y por otras instituciones vinculadas a las investigaciones en salud que el Ministerio
de Salud de la Provincia considere necesario incorporar con caracter transitorio o permanente (ver el Dec.
3311/20086). Las funciones del CCIS y del Ministerio con relacién a la investigacion figuran en la Caja 12.

Caja 12. Funciones del CCIS y del Ministerio de Salud de la Provincia
relacionadas con la investigacion en salud

Las funciones del CCIS son (art. 45):

« Formular las politicas y programas de investigacion, estableciendo prioridades
acordes con las necesidades sectoriales.

» Asesorar al Ministerio de Salud de la Provincia en lo concerniente al desarrollo,
control y evaluacion de las investigaciones en salud.

« Categorizar las investigaciones en salud, segun su nivel de riesgo, de acuerdo a lo
establecido en la presente ley.

» Elaborar las normas metodolégicas, técnicas y administrativas a las que habran
de ajustarse las investigaciones en salud, segun su nivel de riesgo y segun su
naturaleza de los grupos humanos involucrados.

15 EI 23 de noviembre de 2023 el Senado de la provincia aprob6 una nueva ley cuyo texto no estaba disponible en el momento de hacer este analisis.
Posteriormente fue publicado en https://www.boletinoficial.gba.gob.ar/secciones/12486/ver#page=7
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- Emitir los dictdamenes correspondientes a los protocolos de aquellas
investigaciones que requiera autorizacion directa del Ministerio de Salud de la
Provincia.

« Evaluar los informes referidos a las investigaciones que hayan sido autorizadas
por los responsables de las instituciones de salud en las que se desarrollen.

- Solicitar la colaboracién de las sociedades cientificas relacionadas con la
naturaleza de las investigaciones en salud, a los efectos de contribuir a la elaboracion
de normas, la evaluacidn de protocolos de investigacion y la emision de dictamenes.

« Asistiry supervisar las actividades de los CEI.

Seran funciones del Ministerio de Salud de la Provincia en relacion con las
investigaciones en salud (art. 47):

« Celebrar convenios de cooperacion con instituciones educativas provinciales,
nacionales e internacionales que conduzcan investigaciones en salud.

« Coordinar las actividades de investigacion que se desarrollen en los subsectores
publico, privado y de obras sociales.

« Autorizar los protocolos de investigaciones previstos en la presente ley.
- Implementar el Registro Provincial de Investigaciones en Salud.

« Determinar la naturaleza y oportunidad para la distribucion de la informacion
obtenida a través de las investigaciones en salud.

Segunla Ley 11044 de 1990:

Lainstitucion de salud enla cual se lleve a cabo la investigacion sera responsable de proveer
los servicios de salud necesarios y suficientes parala reparacion de cualquier dano derivado
de lainvestigacion, sin perjuicio de cualquier resarcimiento que proceda legalmente. (Art. 8)

Toda investigacion que tenga por objeto establecer conocimientos sobre nuevos métodos
de prevencion, diagnéstico, tratamiento y rehabilitacién, debera ser autorizada por el Minis-
terio de Salud a través de las reparticiones competentes centralesy o zonales, que establez-
calareglamentacion, previo dictamen favorable de la CCIS. (Art. 23)

Sobre el CEI

En toda institucion de salud, con funciones de investigacién deberan funcionar en forma
continua un Comité de Etica y un Comité de Investigacién que seran integrados, por lo me-
nos, con tres investigadores acreditados de acuerdo a lo que establezca la reglamentacion.
El Comité de Etica sera integrado con, por lo menos, un miembro profesional acreditado en
investigacion que no pertenezca a la Institucién, por miembros profesionales acreditados
en investigacion de Salud, por legos aptos para representar los valores morales, culturales
y sociales de los grupos de personas que participan en las investigaciones e idéneos para
conocer razonablemente los riesgos y beneficios de la investigacion, asi como por letrados
juridicos y/u otros profesionales interdisciplinarios con titulos acordes con la naturaleza de
lainvestigaciony de la investigacion (sic). (Art. 36)

Seran funciones comunes a ambos comités:
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Asesorar el responsable de la institucion de salud sobre la decision de autorizar investiga-
ciones, sobre la base de protocolo de investigaciony de la supervisién directa. [Es decir, las
decisiones de estos comités no son vinculantes].

Asistir al equipo de investigacion.

Controlar la aplicacion de esta ley y su reglamentacion. (Art. 37)

Sobre el registro

Toda investigacion autorizada por el responsable de la institucién de salud deberé ser infor-
mada en el tiempo, modo y forma que la reglamentacion establezca a la reparticién compe-
tente del Ministerio de Salud para suincorporacion al Registro Provincial de Investigaciones
en Salud, creado por la presente ley; asimismo se registraran en él aquellas investigaciones
autorizadas en forma directa por el Ministerio de Salud. Seran tributarios obligatorios del
Registro, las instituciones de salud que realicen investigaciones en el dambito de los subsec-
tores publico, privado y de obras sociales. (Art. 42).

Investigaciones que involucren a menores o personas discapacitadas mentales

De acuerdo al art. 10, toda investigacion que incluya menores de dieciocho anos debera hallarse
precedida por estudios similares practicados sobre personas que hayan superado esa edad, excepto
en el caso de estudios sobre condiciones especificas del periodo neonatal, primera infancia, segunda
infancia o condiciones patologicas especificas de determinados grupos etarios que la CCIS establezca en
la respectiva reglamentacion.

Segun el art. 12, las investigaciones clasificadas por la CCIS en la categoria de riesgo' deberan:

= Demostrar un elevado grado de probabilidad de aportar conocimientos sobre prevencion
o reduccién de la morbimortalidad de procesos calificables como severos, y que afecten a
personas menores o discapacitadas mentales.

= Ser sometidas un nivel de supervision rigurosay estricta por parte de los comités de ética
e investigacion, que permita lainmediata suspensidn de la investigacién ante la aparicion
de cualquier riesgo emergente, o aumento de riesgo previsto que comprometa el bienestar
psicofisico y/o psico-social de menores o incompetentes participantes. El nivel de
supervision se establecera en el momento autorizar el protocolo.

Sobre la investigacion sobre mujeres de edad fértil, mujeres embarazadas, mujeres
durante trabajo de parto o alumbramiento, puérpera, embriones, fetos y recién
nacidos (Capitulo ll, art. 13-20)

Lasinvestigaciones clasificadas porla CCIS en categoria de riesgo que quieraninscribiramujeres en edad
fértil deberan verificar que no estén embarazadas, a través de pruebas clinicas, bioldgicas y/o ecografias.
Las investigaciones que involucren tratamientos beneficiosos para el embarazo se autorizaran cuando:

= Se propongan mejorar la salud de la mujer embarazada, con un nivel de riesgo minimo para
el embrion o feto; y

® Pretendan favorecer la viabilidad del feto, con un nivel de riesgo minimo para la mujer
embarazada.

16 Incluye a las investigaciones sobre nuevos métodos de prevencion, diagnostico, tratamiento y rehabilitacion.

Primera parte: Regulacion y marco legal




Solo se podra hacer investigacion sobre fetos cuando los métodos o técnicas a emplear garantizan la
maxima sequridad para el feto y para la mujer embarazada.

Las investigaciones sobre mujeres puérperas y en lactancia, se podran autorizar cuando no impliquen
ningun riesgo para la salud de la madre y el neonato o infante.

Sobre los estudios oncoldgicos (art. 31)

Los estudios farmacoldgicos referidos a nuevos medicamentos antineoplasicos u otros de indicacion
altamente restringida, solo seran permitidos cuando se retnan las siguientes condiciones:

= Los estudios preclinicos establezcan la actividad farmacologica del medicamento y
determinen con precision sus caracteristicas toxicolégicas.

= | os estudios clinicos se realicen con participantes voluntarios en avanzado estado de
la enfermedad particular de que se trate, que no respondan a ningun otro tratamiento
disponible y para los cuales el nuevo medicamento pueda ser de beneficio terapéutico.

= | os estudios clinicos no representen costo alguno para los pacientes.

Originalmente, la aplicacién de esta Ley correspondia al Ministerio de Salud Provincial y, a través de la
Resolucion 467/2016, se “delegd en la Direccion Provincial de Gestion del Conocimiento, dependiente de
la Subsecretaria de Gestiony Contralor del Conocimiento, Redes y Tecnologias Sanitarias, la autorizacion
de los protocolos de investigaciones previstos en la Ley 11044".

Dto. 3385/2008. Reglamenta algunos articulos de la Ley 11044. Asi, por ejemplo, responsabiliza al Comité de
Investigacion (Cl) de definir localmente la idoneidad y capacidad de los investigadores para llevar adelante
un determinado protocolo, conforme a las pautas que al efecto establezca el Ministerio de Salud (art. 4).

Cuando una institucion de salud no pueda integrar el CEl y el Cl podra recurrir a otros CEl y Comités
de Investigacion Independientes (Cll), constituidos de acuerdo con las buenas practicas clinicas y
reconocidos por el Ministerio de Salud (art. 4).

El Ministerio de Salud podra constituir el CEC y el Comité Central de Investigacion, dependientes del
Ministerio (art. 4).

Caja 13. Marco regulatorio de los ensayos clinicos en la provincia de Buenos
Aires

« Ley 11044 de 1990. Ley de Investigaciéon en Salud.
« Dto. 3385 de 2008. Reglamenta la Ley de Investigacién en Salud.

» Resolucion 4106 de 2009. Formulario de solicitud para hacer investigaciones
clinicas INCLIN y de evaluacién del Comité de Etica Central (Provincia de Buenos Aires
(ECEC)).

«  Resolucion 4107 de 2009. Sobre el Comité de Etica Central.
« Resolucién 116 de 2010. Aranceles por la revision de protocolos de investigacion.

» Resolucion 467 de 2016. Delega en la Direccion Provincial de Gestién del
Conocimiento, dependiente de la Subsecretaria de Gestién y Contralor del
Conocimiento, Redes y Tecnologias Sanitarias, la autorizacion de los protocolos de
investigaciones previstos en la Ley 11044.

» Ley 15462 de 2023. Ley de Investigacion en Salud Humana (no analizada en este
documento).
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Suspension de un ensayo clinico, centro de investigacion o investigador

Segun el art. 7, la suspensién de un ensayo clinico se puede instrumentar a solicitud del Comité de Etica
Independiente o por el Ministerio de Salud o a través del CCIS.

El Comité de Etica Independiente, el Comité de Etica Institucional, la autoridad maxima del centro, o el
Ministerio de Salud o el CCIS pueden solicitar la suspensién de un centro o de su IP (art. 7).

Péliza de seguros

La institucion de salud deberé acreditar, con caracter previo a la aprobacion del protocolo
de investigacion, la contratacion de un sequro de caracter asistencial e indemnizatorio des-
tinado a compensar econémicamente la reparacion de cualquier dano derivado de la misma.

En todos los casos, la cobertura contratada debera extenderse minimamente hasta UN (1)
ano después de la finalizacién del estudio de investigacion; plazo que el Ministerio de Salud
podra extender por un lapso razonable en funcién de los riesgos potenciales que pudieran
vislumbrarse para los sujetos de investigacion a largo plazo. (Art. 8)

Asimismo, lainstitucion de salud debera proveer el tratamientoy la practica médica que resulte necesario
administrar al individuo, en caso de dano o lesion por su participacion en la investigacion, con cargo al
patrocinador.

Consentimiento informado

Segunelart. 9:

Todo el proceso para la obtencién del consentimiento informado, como asi también, toda
la informacion suministrada al participante debera efectuarse ante la presencia de UN (1)
testigo que esté en condiciones de comprender de manera cabal e inequivoca, toda la infor-
macion brindada al sujeto de la investigacion. Este testigo suscribira también el formulario
del consentimiento informado.

Investigacion con grupos especiales, estudios oncolégicos y Comité de Etica
Central(arts. 10, 13, 14)

Las investigaciones en salud que involucren a: menores de dieciocho (18) anos, discapacitados mentales,
grupos subordinados, a mujeres en edad fértil, mujeres embarazadas, mujeres durante trabajo de parto o
alumbramiento, puérperas, embriones, fetosy recién nacidos, medicamentos antineoplasicos u otros de
indicacion altamente restringida deberan contar siempre con la evaluacion y autorizacion del CEC.

Sobre las declaraciones internacionales de ética de la investigacion

Segun el art. 24.k, los protocolos que se sometan a evaluacion deben incluir una:

Declaracion jurada por la cual el investigador o los investigadores se comprometen expre-
samente arespetar laletray el espiritu de las declaraciones de Niremberg, Helsinkiy Tokio,
y de toda otra declaracion que en el fututo la complementen o sustituyan, respetar los dere-
chos de los pacientes y proteger a los sujetos participantes; y una fotocopia de la Declara-
cion de Helsinki firmada en todas sus hojas por el investigador responsable.
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Sobre el registro

El art. 40 dice que el Ministerio de Salud establecera los mecanismos para que el responsable de la
institucion registre los protocolos en el Registro de Investigaciones en Salud de la provincia que creara el
Ministerio de Salud.

Sobre los CEI

Los CEI no podran emplear, difundir o hacer publica la informacién, comunicaciones, infor-
mes de estado de avances e informes finales, suministrados por el o los responsables de la
investigacion. Sin perjuicio de ello, y en la medida que aparezca garantizada la confidencia-
lidad de los datos, los integrantes de los CEl podran consultar con sus pares sobre aspectos
intrinsecos a los protocolos bajo estudio. (Art. 43)

Resolucion 4106/2009. Porlaque seapruebaelformulariode solicitud paralarealizaciondeinvestigaciones
clinicas, el INCLIN y el formulario de evaluacion del Comité de Etica Central (ECEC) asi como el proceso
para determinar el riesgo de las intervenciones (Anexos, 1, 2 y 3, respectivamente).

Segun el art. 3, para obtener laaprobacién ministerial de los protocolos, los investigadores deben superar
un trémite administrativo ante la CCIS. La CCIS tiene 90 (noventa) dias habiles para concluir el tramite.
“Dicho plazo podra ser suspendido toda vez que se realicen objeciones y hasta tanto el interesado
haga entrega del total de la documentacion y/o cumplimente todas las observaciones y/o aclaraciones
solicitadas”.

En el caso de “"Las mujeres en edad fértil que formen parte de estudios de investigacion experimentales
deberan recibir informacion respecto de la necesidad de evitar la concepcion durante el plazo de que
determine el protocolo y a suvez asumiran el compromiso escrito de utilizar los métodos anticonceptivos
que el protocolo establezca” (art. 7).

Los patrocinadores de los estudios que se sometan a evaluacion del CCIS deberan pagar aranceles, taly
como indica la Resolucion 116 de 2010.

Resolucién 4107 de 2009. Por la que se crea el Comité de Etica Central, y se le asignan las funciones que
aparecen en la Caja 14.

Caja 14. Funciones del Comité de Etica Central

Segun el art. 2:

« Contribuir a salvaguardar derechos y bienestar de todos los participantes
actuales y potenciales de las investigaciones.

- Establecer foros de debate en aquellas situaciones que planteen dilemas éticos.
« Asesorar en el dictado y elaboracién de normas especificas.

« Promover el desarrollo de la evaluacion ética y de politicas de educacién continua
mediante actividades que promuevan el fortalecimiento de los miembros de los CEI.

- Establecer los procedimientos necesarios para la revision de los protocolos de
investigacion que deban someterse a su consideracion.

- Asistir enla conformacion de los CEl en las instituciones que no lo posean 'y
asesorar en el dictado de normativas para su funcionamiento.

« Crearun Registro de CEI.
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« Asegurarlaindependencia de influencias politicas, institucionales, profesionales,
y comerciales de los CEI.

“Las autoridades de los establecimientos publicos provinciales deberan autorizar y facilitar
el desempefio de las tareas de los miembros del Comité de Etica Central que resulten per-
sonal a su cargo”(art. 5).

“Hasta que el Comité de Etica Central se encuentre operativo, las investigaciones que re-
quieran su intervencion podran efectuarse con la aprobacion de la ANMAT” (art. 6).

Regulacion de la investigacion en salud en la Provincia de Cérdoba

Laregulacion de los ensayos clinicos en la provincia de Cérdoba ha sufrido avances y retrocesos bastante
marcados. Segun explica Susana Vidal (2008), en el afio 2001, el area técnica de Bioética del Ministerio
de Salud provincial prepar6 un proyecto para el desarrollo de la ética de la investigacion en salud. Los
objetivos del proyecto eran:

= Constituir una Comision Provincial de Etica de la Investigacion en Salud (COPEIS) en el
ambito del Ministerio de Salud.

® Elaborar una normativa local (que fue aprobada por la Resolucion 729/02, y en el 2003 ya se
contaba con planes operativos consensuados para los Comités Institucionales de Etica de
la Investigacion en Salud (CIEI).

= Capacitar a una masa critica de profesionales en la tematica(en el 2001 se realizé un
curso presencial de cinco meses para 90 participantes, y para finales de 2003 se habia
capacitado a 200 personas).

® Establecer criterios de acreditacion para los Comités Institucionales de Etica en
Investigacion (CIEI) - en 2003 se habia acreditado a 11.

® Crear un Registro provincial de investigaciones en seres humanos (habilitado en 2003).

En 2001, a través de la Resolucion 1413/2001, se cre¢ la COPEIS, coordinada por el Area de Bioética del
Ministerio de Salud con las funciones que aparecen en la Caja 15; y durante el 2001 se sigui6 un proceso de
autoformacioén con una asesoria externa, y se elaboré un borrador de normativa.

Enel2002, laCOPEIS disen6 un programa de formacién para futuros integrantes de los CIEl y se dieron los
primeros pasos para crear el registro de investigaciones. Ese mismo ano se promulgé la Ley 9011/2002,
por la que se crea el Consejo de Bioética de Cérdoba como organismo consultivo, de evaluacién y
coordinacion de los establecimientos sanitarios publicos y privados en materia de bioética. No menciona
la ética eninvestigacion, pero estos organismos deben promover la capacitacion en ética”.

A principios de 2003 entré en vigor la Resolucion Ministerial 729/02 que creaba los CIEl, establecia los
criterios para su acreditacion y proponia un modelo de evaluacién de los protocolos de investigacion en
seres humanos(Vidal, 2008). Solo se podian acreditar los CIEl pertenecientes a establecimientos de salud
de alta complejidad donde se realizaria investigacion, y no se podian acreditar los CIEI que dependieran

17 "El Consejo de Bioética Cordoba constara de 10 personas designadas por el Poder Ejecutivo Provincial con acuerdo Legislativo, a propuestay en
representacion de los tres poderes del estado provincial, las universidades y el consejo de médicos de la provincia. La Comision Permanente Religiosa
estara integrada por representantes de los cultos reconocidos y podra emitir su opinion ante el Consejo en todos los asuntos expuestos a considera-
cion del mismo, en aquellos aspectos vinculados con la fe y la conciencia religiosa de las personas”.
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de investigadores, fundaciones o de otros organismos no hospitalarios, como sucede con los CIEl que se
conocen como “independientes o comerciales”.

Caja 15. Funciones de la COPEIS (art. 5)

- Elaborar normativas para la investigacion en Salud en la Provincia de Céordoba, o
adherir a las ya existentes en el marco nacional e internacional.

- Establecer criterios de acreditacion y calidad para el funcionamiento de los CIEI.

- Efectuar el seguimiento de los CIEl acreditados, de acuerdo con las normativas
establecidas.

» Crearun Registro Provincial de Investigacion en Salud.

« Evaluar protocolos de investigacion cuando sus implicancias comprometan
los intereses del conjunto de la sociedad, (de acuerdo con lo establecido en la
reglamentacion)y emitir dictdmenes vinculantes.

« Asesorar sobre temas relacionados al Ministerio de Salud u otras Instituciones
publicas (de acuerdo con lo establecido en la reglamentacion).

» Crearun Centro de Documentacion sobre Investigacion en Salud.

«  Promover la capacitacion en Etica de la Investigacion en Salud y la difusion de las
normativas que la regulan.

Segun relata Susana Vidal (20086), estos avances no fueron bien recibidos por los investigadores del
sector privado, quiénes se organizaron y movilizaron a los politicos, obviando al COPEIS. A los tres meses
de haber entrado en vigor la Resolucion 729/02, se aprobd una resolucién ministerial que suspendia tres
disposiciones:

= |as que exigian que los investigadores compartieran con CIEl el presupuesto de la
investigacion,

® el monto de compensacion a los participantes en la investigacion (incluyendo
compensacién por los gastos y acceso a atencion médica), y

= el monto del arancel por la evaluacion del CIEI.

En octubre de 2003, las autoridades suspendieron las actividades del COPEIS.

En2004 se aprobdlaResolucion 213/2004, que dejé sin efecto la Resolucion 729/2002 y establecioé nuevas
normas generales para las investigaciones realizadas con sujetos humanos; cre6 el RePIS, cambi6 los
requisitos para la acreditacion de los CIEl y la composicion y el nombre de la COPEIS.

La Resolucion 213/2004 reconoce, sin caracter taxativo, el Cédigo de Niremberg, la Declaracion de Helsinki
y sus enmiendas y modificaciones, las Pautas CIOMS/OMS, las Guias de buena practica clinica/conferencia
de armonizacién sobre requerimientos técnicos para el registro de productos farmacéuticos de uso humano
1996, las Guias Operacionales para Comités de Etica que evaltan protocolos/OMS/2000, y la Disposicién
5330/97 de la ANMAT (Régimen de Buenas Practicas de Investigacion en Estudios de Farmacologia Clinica).

Segun Susana Vidal (2006), la Resolucion 213/2004 es parecida ala729/2002, pero excluye los siguientes
requisitos, que suelen figurar en todos los marcos regulatorios de la investigacion en seres humanos:

= Informar sobre el centro de salud al que tendria que acudir el participante si experimentara
algun problema.

= Contratar un sequro de danos.
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= | aobligacién de proveer tratamiento una vez concluida la investigacion.

= | aobligacion de informar sobre el presupuesto del estudio, los pagos a los participantesy
el arancel por la revision que realizan los CIEI.

Ademas, reemplaza a la COPEIS por la CISH, constituida por tres investigadores del sector privado y un
experto en bioética; y modifica los criterios de acreditacion de los CIEl, permitiendo la acreditacion de
los CIEIl “independientes” y los vinculados a grupos de investigacion privados. También cambia la figura
de experto en ética, de forma que los investigadores puedan fungir como expertos en ética en los CIEI.
Aunque desconocemos quiénes fueron los actores que propusieron esos cambios, seqguramente fueron
bien recibidos por laindustria porque permiten acelerar la aprobacién de los protocolos.

Sobre los CIEI

La Caja16incluye detalles sobre lacomposicién que deben tener los CIEl para que puedan ser acreditados
por la CPISH.

Ladesignaciondelosmiembrosdel ClEl estardacargodeladirecciondelainstitucionde saludapropuesta
del Comité de Capacitacién, Docencia e Investigacion(art. 13). Administrativamente, el CEl dependera del
Comité de Capacitacion, Docencia e Investigacién de la Institucién, en lo referente a su funcionamiento
administrativo, pero gozara de autonomia en el desarrollo de sus funciones (art. 14).

Lasrecomendaciones delos CElrespectoalaevaluacion de protocolos de investigacion seran de caracter
vinculante y solo apelables ante la CPISH (art. 15). La CPISH debe aprobar, en un plazo de 30 dias, los
protocolos evaluados por el CIEI que correspondan a las siguientes areas (art. 20):

® |nvestigacion en Genética Humana.

® Investigacién en Reproduccién Humana.

= Estudios Farmacolégicos y/o Vacunas en Fase | y Il.

= Nuevos procedimientos no farmacologicos aun no consagrados en la literatura.

" |nvestigaciones que a criterio debidamente justificado por el CEl deban ser evaluadas por
la Comision Provincial de Investigacion en Seres Humanos.

En los siguientes casos, los CEl deberan elevar copia de su informe ante la CPISH (art. 20):
= Estudios multicéntricos, (locales, nacionales o internacionales).

® |nvestigaciones coordinadas desde el extranjero o con participacién extranjera o que
incluyan envio de material biol6gico al extranjero.

® |nvestigacion con grupos vulnerables, (nifios, embarazadas, ancianos, pacientes
psiquiatricos, discapacitados, poblaciones marginales, prisioneros, etc.)

Caja 16. Composicion de los CIEI (art. 12)

« Contar con no menos de 5 miembros y no mas de 10, asegurando:

-Dos profesionales que acrediten antecedentes en el campo de la investigacion, o con
experiencia acreditada en metodologia de la investigacion cientifica, de los cuales
uno como minimo debe acreditar experiencia en investigacion con seres humanos.

-Un miembro que acredite conocimientos y experiencia en bioética, a través de la
participacion en estudios con seres humanos, integracion de Comités de Bioética,
asistencia a cursos de bioética o aportes al conocimiento sobre el tema (puede ser
miembro del Comité Institucional de Etica Clinica).
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-Un lego que represente los valores morales, culturales y sociales de los grupos
de personas que participan en las investigaciones, (especialmente en grupos
vulnerables).

-Un trabajador de la salud que no sea médico y/o investigador cientifico.

-Un miembro experto en cuestiones juridicas y legales (abogado, especialista en
medicina legal), o asegurar el asesoramiento respectivo.

« Asegurar la conformacion interdisciplinaria.
« Asegurar larepresentacion de género.

« Garantizar la objetividad en la revision del protocolo y la imparcialidad de los
miembros, y en caso de que un miembro del comité tenga un conflicto de interés,
debera inhibirse y ser reemplazado por miembro equivalente.

« Elcomité podrainvitar a especialistas en temas complejos que requieran un
aporte adicional, en calidad de consultores, los que intervendran en la deliberacion,
pero sin voto.

« Eltrabajo de los miembros tendra caracter honorario, cada Institucion podra
determinar la eventual compensacion de los gastos que demande a los miembros su
participacioén en esta actividad.

Los CIEl son responsables de inscribir los protocolos que evaluan en el RePIS (art. 17). La institucion de
Salud, a través de su Direccién, sera la responsable de asegurar el funcionamiento del CIEIl, en todo lo
referente a sus necesidades (capacitacion, espacio fisico, apoyo administrativo, etc.)(art. 16).

En 2006 surge una nueva crisis y a solicitud de la Gerencia General de Asuntos Legales se emite la
Resolucion 493 por la que se suspenden todas las actividades efectuadas por la CPISH hasta el 31 de
diciembre de 2006 (esta fecha se extendio hasta el 17 de enero de 2007) (Ugalde & Homedes, 2012). La
suspension prohibe habilitar nuevas investigaciones clinicas, tanto en el sector publico como en el sector
privado. La Resolucion ordena a la Secretaria de Fiscalizaciéon, Regulacion y Administracion Sanitaria del
Ministerio de Salud de la provincia que elabore un nuevo marco requlatorio para la investigacion clinica
sobre seres humanos en la provincia de Cérdoba.

Caja 17. Marco regulatorio de la investigacion clinica en la provincia de
Cordoba

» Resolucion 1413 de 2001. COPEIS. Creacion, integracion y funciones.

« Ley9011de 2002. Creacion del Consejo de Bioética Cérdoba (Co.Bi.Cor.)
con caracter de organismo consultivo, de evaluacion y coordinacion de los
establecimientos sanitarios publicos y privados en materia de bioética.

« Resolucién 22 de 2007. Crea el Sistema de Evaluacion, Registro y Fiscalizacion
de las Investigaciones en Salud, que tendra por objeto regular las investigaciones en
seres humanos que se desarrollen en la Provincia de Cérdoba.

+ Ley 9694 de 2009. Crea el Sistema de Evaluacion, Registro y Fiscalizacion de las
Investigaciones en Salud (SERFIS).

« Resolucién 1059 de 2011. Reglamenta algunos articulos de la Ley 9694.

« Resolucién 1224 de 2014 . Se propone la constitucién de una Comision
Interdisciplinaria de reglamentacion de la Ley 9694.
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Resolucion 22/2007. Crea el SERFIS. Esta Resolucidn reitera que el participante tiene derecho a:

Recibir los mejores métodos preventivos, diagndstico y terapéuticos existentes cuando
participe de una investigacion, especialmente cuando incluya el uso de placebo.

A'la continuidad del tratamiento, una vez finalizada la investigacién, de manera gratuita por
un plazo razonable y hasta tanto el paciente tenga asegurado el acceso a los mismos, o se
autorice la venta en el pais, tal que la suspension de la misma no produzca un dano o perjui-
cio en su salud.

El acceso a los mejores métodos preventivos, diagndsticos o terapéuticos, identificados
por la investigacion, garantizados por el patrocinador una vez concluida y hasta tanto el pa-
ciente tenga asegurado el acceso a los mismos, o se autorice la venta en el pais. (Art. 5)

Ademas, dice explicitamente que el participante tiene derecho a:

No ser expuesto a induccién indebida para participar de la investigacion. Las investigacio-
nes que se realicen en la Provincia deben tener probabilidad razonable de estar relaciona-
das con las necesidades sanitarias locales y guardar especial respeto por las singularidades
culturales. (Art. 4.1)

Segun el art. 6:

Lasinvestigaciones en seres humanos deben disenarse, conducirse y ejecutarse protegien-
do y promoviendo los derechos humanos de los participantes en la investigacion conforme
las disposiciones vigentes de Declaraciones, Convenciones y Pactos de Derechos Humanos
incorporados a través del inciso 22 del articulo 75 a la Constitucion Nacional.

Elart. 7 establece que:

Todainvestigacion en seres humanos que se realice en el ambito de la Provincia de Cordoba
debe:

- Ser previamente autorizada en las condiciones y modos que establece la autoridad de apli-
cacion. Dicha autorizacion no libera ni sustituye las responsabilidades éticas, civiles o pena-
les de los involucrados en la investigacion desarrollada.

- Inscribirse en el RePIS con sede en el Ministerio de Salud de |la Provincia a través de la so-
licitud respectiva.

- Ser evaluaday aprobada por un CEl acreditado. En los supuestos que expresamente deter-
mine la norma, dicha aprobacion debera ademas ser refrendada por la instancia pertinente.

- Ser aprobada por el Consejo de Evaluacion Etica de la Investigacion en Salud (CoEIS), cuan-
do corresponda[Ver mas adelante cémo esta constituido y cuales son sus funciones].

- Estar correctamente disefada en los aspectos metodoldgicos y cientificos, debiendo ser
conducida por investigadores inscriptos en el registro respectivo, y que cuenten con la de-
bida preparaciony calificacion que el trabajo requiera.

- Serrealizada enun lugar adecuado a las necesidades de lainvestigacion, que esté inscripto
en el registro respectivo.
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- Prever los procedimientos que aseguren el resguardo de la confidencialidad y privacidad
de los sujetos participantes y de las comunidades, cuando asi corresponda.

- Evitar el pago a los sujetos de investigacidn por su participacién en la misma, excepto en
voluntarios sanos.

Art. 8. La autoridad de aplicacién se reserva las siguientes atribuciones:

- Determinar las politicas rectoras de las actividades de investigacién en seres humanos en
la Provincia de Cordoba'®;

- Promover la investigacion en seres humanos en el ambito de la Provincia, en las condicio-
nes establecidas en la presente resolucion. [Se puede anticipar que la consecucion del ob-
jetivo de promover la investigacion puede entrar en conflicto con la obligacion de proteger a
los participantes en la misma].

- Promover la formacion de recursos humanos en el campo de la ética de la investigacion.

- Dictar las normativas aplicables para la administracion de fondos originados en la aplica-
cion de la presente normativa.

- Tomar toda otra medida tendiente a la optimizacion de la aplicacion de la presente norma.

Consejo de Evaluacion Etica de la Investigacion en Salud (CoEIS)

Segun el art. 13, el CoEIS estara constituido por cinco personas de reconocida honorabilidad y cualificada
trayectoria en el campo ético, social, juridico o de la investigacion; los que seran designados por el
ministro de salud; uno de los cuales debera representar los intereses y valores de la comunidad.

Elart. 15 establece que:

Los miembros del CoEIS, deben ser independientes de toda influencia indebida en la tarea
de evaluacion de protocolos de investigacion, que los inhiba de formarse un juicio libre e
independiente; y, por tanto, no deben estar involucrados en el desarrollo, promocion o apli-
cacién de las investigaciones que evaluan, ni vinculados financieramente con los patrocina-
dores de investigaciones, los grupos que financian las mismas, sus monitores o los investi-
gadores de manera directa.

Las funciones del CoEIS son parecidas a las que se habian establecido para la COPEIS en el 2001, excepto
que hace mayor énfasis en controlar los conflictos de interés, no asesora al Ministerio, y no revisa los
protocolos que pueden tener consecuencias para la sociedad (Caja 18).

Financiamiento

Segun el art. 10 de esta Resolucion, el sistema de evaluacion ética, excepto los CEl, “debe financiarse
con fondos provenientes del cobro, al investigador o patrocinador, de un porcentaje sobre el monto
total de la investigacion, que surja del contrato respectivo, y diferenciado para instituciones publicas y
privadas”. En otras jurisdicciones, el Ministerio es responsable de proporcionar los recursos necesarios
para el financiamiento del sistema. Hasta donde sabemos, se desconoce el monto que se requiere para

18 En otras jurisdicciones esto lo hace el Comité Provincial de Etica o su equivalente.
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el sistema funcione adecuadamente, y consecuentemente tampoco se sabe si se realizan suficientes
estudios para que el sistema pueda autofinanciarse.

La institucién de salud en la que se egjecuta la investigacion sera la responsable de asegurar el
funcionamiento del CIEI en todo lo referente a sus necesidades de capacitacion, espacio fisico, apoyo
administrativo, etc. (Anexo 1de la Resolucion).

Sobre los CEI

Se mantienen los mismos requisitos de composicion que se presenta en la Resolucion 213/2004, excepto
que no se menciona un limite maximo de miembros y solo requiere un profesional con experiencia en
investigacion o metodologia de la investigacion.

Segun el art.17, para ser acreditados, los CEl deben “Tener asiento en instituciones de salud habilitadas,
donde se lleven a cabo investigaciones en salud que comprometan sujetos humanos y/o se provea la
atencion de la salud de los mismos con la complejidad requerida”. Las instituciones deben contar con
un Comité de Capacitacion y Docencia. Este requisito no fue bien recibido porque excluia a algunos
de los CEl que habian estado funcionando, por lo que ese mismo ano se incluyd una enmienda a traves
de la Resolucion 1618/2007 por la que se permite acreditar a los CEIl ubicados en centros asistenciales
especializados, que no cuenten con internacion, pero sean reconocidos por la calidad asistencial de los
servicios que prestan en la especialidad de que se trate, pero en esos centros solo se podran aprobar
estudios vinculados directamente a esa especialidad.

Caja 18. Funciones del CoEIS (art. 14)

» Coordinary supervisar todo el sistema de evaluacion ética de las investigaciones
en seres humanos en la provincia de Cérdoba y emitir dictamenes vinculantes.

- Observary hacer observar los principios y derechos enunciados en las normas
aplicables, en favor de los sujetos que participan de investigaciones (consentimiento
informado, procedimiento de reclutamiento, obligaciones post investigaciones,
medidas precautorias, etc.)

- Establecer los requisitos para la evaluacion de las investigaciones a través de
Procedimientos Operativos Estandar.

- Establecer los requisitos para el registro de las investigaciones, de los
investigadores y los de acreditacion de los CIEI.

» Acreditar, coordinary supervisar a los CIEI.

« Establecer el sistema de incompatibilidades, inhibiciones y apartamientos
relacionados con los conflictos de interés aplicables a cualquiera de los individuos
y/o componentes que participen en el sistema.

« Dictarunreglamento interno de funcionamiento.

« Recibiry evaluar denuncias de los CIEl o de particulares, por cualquier conflicto
vinculado a una investigacion.

- Emitir informes, propuestas y recomendaciones que el Consejo considere
relevantes.

- Promover la capacitacion en ética de la investigacion en salud y la difusion de las
normativas que la regulan.
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Los CIEI deben presentar al CoEIS los protocolos que se mencionaban en la Resolucién 213/2004, mas
todos los estudios de vacunas y las investigaciones consideradas de alto riesgo (art. 18). En caso de
conflictos de interés o discrepancias con otros CIEl, los CIEI podran solicitar que el CoEIS intervengaenla
evaluacion de protocolos(art. 18.g). En todos estos casos, el CIEI debera elaborar previamente un informe
y adjuntarlo al protocolo puesto a consideracion del CoEIS. La Resolucién 1618/2007 establecié que no
eranecesario referir todos los estudios de Fase Il al CoEIS, sino que el IP podia solicitar una audiencia con
el CoEIS para explicar los motivos por los que consideraba que su proyecto no ameritaba una segunda
revision. En base a esa audiencia, el CoEIS puede decidir si debe o no evaluar el protocolo.

Ademas, segun el art. 19, cuando las investigaciones que se realicen en nifos, pacientes psiquiatricos,
discapacitados, o personas privadas de su libertad, los CIEI deben elevar ante el CoElIS, a los fines de su
supervision, la siguiente documentacién (art. 19):

= Resumen del protocolo.
= Consentimiento Informado.

= Informe con detalle de los fundamentos de la decision adoptada.

Elart.20establece quecuandolasinvestigacionesserealicenenelsectorpublico provincial, losprotocolos
seran revisados por CIEIl, designados por la autoridad de aplicacion, con las siguientes competencias:

= Un CIEl para investigaciones en el area de salud materno infantil.
= Un CIEl para investigaciones en el area de salud mental.

= Un CIEl para investigaciones en todos los otros campos de la salud del adulto.

La designacién de los miembros de estos CIEI provinciales estara a cargo de la autoridad de aplicacion
en el sector publico provincial (art. 20); en todos los demas casos serd competencia de la Direccion de la
institucion de salud.

El Anexo 1 de la Resolucion especifica que el CIEI gozara, dentro de la institucién, de autonomia en el
desarrollo de sus funciones educativas, normativas y consultivas, aunque en el aspecto organizativo
dependa del Comité de Capacitacion y Docencia de la Institucion, o de la Direccion Médica. Si el Comité
de Capacitacion y Docencia tiene como objetivo impulsar los proyectos de investigacion, la capacidad de
los CIEl para defender a los participantes en investigacion podria verse mermada.

El mismo Anexo dice que, en el ambito privado, un mismo profesional no podra participar de mas de un
CIEIl, salvo que la especificidad de su capacitacion asilo justifique y solo sera aceptable que lo haga —como
maéaximo— en dos CIEl en forma simultaneay permanente, siempre y cuando de ello no emerja un conflicto de
interés. Sin embargo, podra participar como miembro consultor de otros CEIl, con voz, pero sin voto.

= | os miembros del CIEI deben declarar el tipo de relacion que los vincula a la institucion
donde este se encuentra radicado o tiene competencia, indicando cualquier remuneracién
o compensacién que perciban por ese desempefio de funciones (Anexo 1).

= | os miembros del CIEI deben ser independientes de toda influencia indebida en la tarea
de evaluacion de protocolos de investigacion, que los inhiba de formarse un juicio libre
e independiente, por lo que no deberan estar involucrados en forma permanente en el
desarrollo, promocion o aplicacién de la investigacién que es evaluada; ni estar vinculados
financieramente con patrocinadores de investigacion, los grupos que las financian o sus
monitores (Anexo 1).

® | a evaluacion de los aspectos éticos debe realizarse en forma concomitante con los
aspectos cientificos y metodoldgicos de la investigacion (Anexo 1, funciones de los CIE|
punto b).
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= | asresoluciones de los CIEl respecto a la evaluacidn de protocolos de investigacion son de
caracter vinculante y solo apelables ante el CoEIS (Anexo 1).

® Los CIEIS pueden autorizar, rechazar, solicitar modificaciones o suspender los estudios
puestos bajo su consideracién (Anexo 1).

= | os CEl deben registrar los datos de las investigaciones que evaluen ante el RePIS (Anexo 1).

Sobre el consentimiento informado

El CoEIS saco la Disp. 08/2008 para complementar esta requlacion y aclarar que el consentimiento
informado debe constar claramente elnombre de lainstitucion referente, ladirecciony el teléfonoala cual
debe concurrir el participante en caso de presentar eventos adversos, que debe garantizar una atencion
de maxima complejidad disponible las 24 horas; asi como el nombre y los datos del IPy el reemplazante, la
poéliza de sequrosy donde el paciente puede realizar el reclamo, y los datos del CEl que evalué el protocolo.

Sobre el registro

Se deberan inscribir: todas las investigaciones en seres humanos, los investigadores principales que
conduzcan las mismas, y los centros en los que se desarrollen dichas investigaciones. Los formatos de
registro aparecen en el Anexo Il de la Resolucién. Esta Resolucién deroga, entre otras, a la Resolucion
Ministerial 213/04.

Ley 9694/2009 (28 de octubre de 2009). Crea el Sistema de Evaluacion, Registro y Fiscalizacion de las
Investigaciones en Salud (SERFIS). La autoridad de aplicacién es el Ministerio de Salud de la provincia.
Esta Ley recoge muchos de los elementos de la Resolucion 22/2007, por lo que solo destacaremos las
diferencias mas llamativas™. La Ley prohibe todo tipo de pago o compensacion para los participantes en
investigacién (art. 6 h).

Composiciéon y competencias del CoEIS

Respecto ala composiciony las competencias del CoEIS, se mantienen las mismas que aparecen
enlaCaja18ylen cuanto alas de la Autoridad de Aplicacion, también son las mismas que las que
indica la Resolucion 22/2007. El art. 17 incluye una lista de las circunstancias que obligan a que un
miembro del CoEIS se recuse (ver Caja 19).

La autoridad de aplicacion

La autoridad de aplicacién del SERFIS es el Ministerio de Salud de la provincia “...de Cérdoba -o el
organismo que en el futuro lo sustituyere-, quien tiene a su cargo el dictado de toda otra disposicion
complementaria o accesoria para las situaciones no previstas en la presente Ley”(art. 7).

Caja 19. Recusaciones de los miembros del CoEIS

« Ser, el integrante, conyuge o pariente del investigador dentro del cuarto grado de
consanguinidad o por adopcion plena, segundo de afinidad o por adopcion simple.

19 Llama la atencion que la normativa de la provincia de Cérdoba hace mucho énfasis en los conflictos de interés.
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« Tener el integrante, su conyuge o sus parientes consanguineos, afines
o adoptivos, dentro de los grados expresados, sociedad o comunidad con el
investigador, salvo que la sociedad fuera por acciones.

» Seracreedor, deudor o fiador del investigador.

- Haber sido denunciante o acusador del recusante o haber sido, antes de
comenzar la evaluacion del protocolo, acusado o denunciado por éste.

- Haberrecibido el integrante, su conyuge o sus parientes consanguineos, afines o
adoptivos, dentro de los grados expresados, beneficios de importancia, en cualquier
tiempo, de alguno de los litigantes, o si después de iniciado el proceso hubiere
recibido el primero, presentes o dadivas, aunque sean de poco valor.

« Sero haber sido tutor o curador de alguna de las partes o haber estado bajo su
tutela o curatela, o

- Tener amistad intima o enemistad manifiesta con alguno de los investigadores.

Unadelasresponsabilidades de laautoridad de aplicacién es promover la investigacion en seres humanos
(art. 8b), lo que podria entrar en conflicto con la mision de proteger a los participantes en la investigacion.

La Autoridad de Aplicacion podra, por resolucion fundada, determinar en cualquier momen-
to, con o sin dictamen del CoEIS, la suspension de una investigacion en seres humanos o
revocar definitivamente una autorizacion cuando medien razones de riesgo para la salud
publica o de peligro concreto para los participantes en la investigacion que exceda el riesgo
previsto. (Art. 9)

Los CIEI que revisan los protocolos para realizarse en instituciones publicas de la
provincia

La Ley cambia un poco los CIEI que deben evaluar las investigaciones en seres humanos que se llevaran
a cabo en el sector publico provincial. El Comité Institucional de Etica de la Investigacién en Salud Sexual
y Reproductiva complementara los tres CIEI creados mediante la Resolucion 22. Los CIEI que se habian
creado parainvestigacionesenelareade salud maternoinfantil, ahora pasaranaserel Comité Institucional
de Etica de la Investigacién en Salud del Nifio y del Adulto; y se mantienen los otros dos CEl, el de la Salud
del Adulto y el de la Salud Mental, respectivamente. Los miembros de estos CEl seran designados por la
Autoridad de Aplicaciony tendran asiento en el lugar que la misma determine. La Autoridad de Aplicacién
podra crear, suprimir o fusionar los comités existentes (art. 23).

Llama la atencion que los CIEl sean responsables de promover la investigacion generada localmente (art.
19f). Al'igual que en otras regulaciones los CIEI también son responsables de “Evitar conflictos de interés
en lainvestigacion biomédica”(art. 19d), algo que supera las capacidades de los miembros de un CEly que
suele delegarse en abogados especializados en estos temas.

Los CIEl deberan someter arevision por el CoEIS todos los estudios que ya se mencionaron en la Resolucion
22 ylos estudios de “vacunas en cualquier fase; e investigaciones consideradas de alto riesgo”(art. 20 c y d).

Elinvestigador

Esresponsabilidad delinvestigador: “Brindar coberturaenlaatencion que lasalud de los participantesrequiera,
de manera oportuna y gratuita, en los casos de eventos adversos graves o de toda otra necesidad surgida o
relacionada con motivo de la investigacion, tanto durante como una vez finalizada la misma” (art. 28.i).
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“Utilizar los datos relativos a la salud de las personas sélo a los fines para los que se presto el
consentimiento informado” (art. 28.k).

“Elinvestigador principal es el responsable primario de asequrar debidamente el proceso del
consentimiento informado, pudiendo delegar en otro miembro responsable de la investiga-
cion el deberde informar, acreditar lacomprension de lainformacién suministraday recabar
el consentimiento de cada potencial participante en la investigacion”(art. 28.1).

Enninguinmomentosemencionalanecesidad de verificar que el participante haentendido elconsentimiento
informado y que el participante se adhiere a los compromisos adquiridos al firmar el consentimiento
informado.

También le corresponde al IP: “Acreditar la contratacion por parte del patrocinador de un seguro de
coberturade dafios e indemnizacion paralos participantes, cuando corresponda’(art. 28.1). Las polizas de
seguros que cubrenalos participantes eninvestigacion deben ser evaluadas por abogados especializados
en polizas de sequros. Se puede cuestionar la capacidad del investigador para verificar que dichas polizas
cubren adecuadamente a los participantes. Cuando se trata de estudios multicéntricos, esta funcion
podria centralizarse, a nivel jurisdiccional o nacional, en un grupo de expertos.

Segunelart. 30: “En el protocolo y en el consentimiento informado debe figurar el nombre de la compania
aseguradoray el numero de poliza”.

Sobre las infracciones a la ley

Ante la posibilidad de una instancia judicial por reclamos, los jueces competentes seran ex-
clusivamente los que se encuentran dentro del ambito del territorio nacional. (Art. 31)

La Ley incluye sanciones que van desde el apercibimiento, pasando por multas, hasta la revocacion
de las autorizaciones otorgadas, incluyendo la censura del local en donde se hayan llevado a cabo las
investigaciones conflictivas(art. 32). “Las sanciones que pudieran imponerse lo son sin perjuicio de otras
consecuencias civiles, penales o deontoldgicas en que pudieran incurrir los infractores” (art. 33). Estas
sanciones quedaron establecidas en la Resolucion 1059 de 2011.

Ademas, segun el art. 34 se debe crear un Registro Publico de Infractores de la Ley y se tendran en cuenta
a los infractores reincidentes cuando se dan las autorizaciones para ejecutar nuevos protocolos. Este
registro depende de la Unidad del Registro Provincial de Investigaciones en Salud También debe incluir
informacion sobre las sanciones aplicadas. Este registro se establecio6 a través de la Disp. 24 del 2011.

La Disp. 37/2018 del CoEIS complementa esta Ley y establece que lajurisdiccion de Cordoba se adhiere a
la Norma Nacional 4008/17. Ademas, la Resolucién 1211/2009, del 16 de febrero de 2009, establece que el
CoElS intervendra en los dictdmenes de los CEl, asi como en la forma de consentimiento informado, sin
perjuicio de otra documentacién que el CoEIS considere pertinente presentar a la ANMAT. La CoEIS ha
emitido disposiciones complementarias, a continuacion, mencionamos las mas relevantes.

Sobre el CEI

SegunlaDisp. 9, ningunainvestigacion que sevayaarealizarenun centro que cuente conun CElacreditado
puede ser evaluada por un CEl de otra institucién, aun cuando el CEl estuviera acreditado. Esto impide
que los investigadores sometan los protocolos alos CEl més laxos (el carrusel). Los CEl deberan mantener
actualizada la informacion sobre los protocolos evaluados, recomendados, condicionados o rechazados
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que hayan evaluado (Disp. 12), y son los responsables de inscribir las investigaciones en el registro RePIS
(Disp. 19).

Relacién entre el Ministerio de Salud de Cordoba y la ANMAT

El Ministerio de Salud de Cérdoba ha celebrado varios acuerdos con la ANMAT para evaluar de forma
interactiva las solicitudes de autorizacion de estudios de farmacologia clinica que se presentan ante la
ANMAT, asi como para realizar tareas conjuntas de inspeccion, fiscalizacién y capacitacion por ambas
entidades.

LaResolucion1211, del 28 de agosto de 2019, afirma que paraadecuarse alaNorma 4008/17, el patrocinador
debera presentar a la ANMAT un dictamen del protocolo emitido por el CoEIS.

Sobre las polizas de seguros

Segun la Disp. 20/2011, el sequro que cubrira los eventos adversos debe figurar en la forma de
consentimiento informado y la poliza debe estar disponible en castellano. La Disp. 25/2011 ahade que
la aseguradora contratada tiene que ser reconocida por la Superintendencia de Sequros de la Nacién,
ratifica que debe estar en castellano y se debe presentar junto con el protocolo, asi como el comprobante
de su pago, y se tiene que indicar el nombre del protocolo y el nUmero de pacientes que se tiene intencion
de incluir en la investigacion.

También debe incluir los datos de quienes contratan la poliza (patrocinador o promotor, IP y sede donde
se realiza la investigacion). Se requerira la presentacion de la poliza para todo tramite de registro. Los
consentimientos informados deben hacer mencién del nimero de la péliza contratada y los datos de
contacto de la asequradora.

La Disp. 31de 2015 deroga a la Disp. 25 de 2011 pero mantiene que la aseguradora debe tener un referente
o sede en Argentina, y tiene que estar reconocida por la Superintendencia de Seguros de la Nacion. La
poéliza debe estar redactada en castellano y debera consistir en un seguro de responsabilidad civil para
investigaciones clinicas. Se debe incluir la informacidn sobre la investigacién que esta asequrada, el
numero del protocolo, el investigador principal y el centro donde se ejecuta. Debe tener vigencia desde
que se recluta al primer paciente hasta el final del estudio. Se tendra que presentar para todos los
tramites frente al CoEIS, y el consentimiento informado debe incluir informacion sobre la polizay la forma
de identificacion.

Sobre la recoleccion y almacenamiento de material biolégico

Disp. 21 de 2011. Las muestras que se utilizaran para estudios genéticos requieren un consentimiento
informado especifico y doble instancia de evaluacion (CEly CoEIS). EI material biologico obtenido en una
investigacion solo se podra usar para los objetivos previstos por la misma. El lugar donde se almacenaran
esas muestras debe figurar en el consentimiento informado, al igual que la duracion del almacenamiento
y el compromiso con destruir las muestras.

Segun la Disp. 26 de 2013, las muestras bioldgicas no referidas a investigaciones genéticas no requieren
doble instancia de evaluacion, ni un consentimiento informado especifico, pero el consentimiento
informado que se use debera decir que no se utilizaran para hacer estudios genéticos.
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Sobre el reclutamiento de personas en edad fértil

Disp. 29 de 2015. En las investigaciones que en su diseno y desarrollo contemplen el reclutamiento de
personas en edad y condiciones de procrear, sea hombre o mujer, el patrocinante debera proveer de
manera gratuita el/los métodos anticonceptivos de eleccion permitidos en el estudio. Esta informacion
debera constar en el consentimiento informado.

Aprobacion de las investigaciones reguladas

Disp. 37/2018. Las investigaciones reguladas son las que estan comprendidas en el ambito de aplicacion
del Régimen de Buenas Practicas Clinicas de la ANMAT, es decir, las que se rigen por su Disp. 4008 de 2017,
que patrocinan las empresas para luego solicitar el permiso de comercializacion de estos productos.

Todas las investigaciones reguladas deben ser evaluadas por un CEl y refrendadas por el CoElS, para
luego ser registradas en el RePIS. La refrendacidn consiste en la firma de tres o mas miembros del CoEIS
del dictamen aprobado por el CEI.

Toda investigacion de Fase | y de Bioequivalencia requerira apelar al recurso de doble evaluacion por
parte del CoEIS. La Disposicion describe como hay que apelar la decision en este tipo de estudios y para
otros sometidos a doble evaluacion.

Consentimiento informado

Seqgun la Disp. 7 el consentimiento informado debe incluir los datos de la institucién referente (la que
prestaraservicios de salud al participante en caso necesario), y el CEl debe evaluar el convenio inobjetable
con la institucion de referencia. Ademas, segun la Disp. 8, también deben figurar los datos del CEl que
aprobo el estudio, incluyendo el horario de atencion, y los datos de la poliza de seguros.

En el caso de menores, segun la Disp. 41/2021, para que los menores de edad. comprendidos entre los 13
y los 17 anos inclusive, puedan participar en investigaciones, el formulario de consentimiento informado
debera ser firmado por la persona menor de edad y, ademas, cuando la investigacion tenga caracter
experimental, por ejemplo, en los ensayos clinicos, debera ser firmado también por el representante legal
del participante.

Sobre los informes de reacciones adversas

Se emitio la Disp. 42/2021 para mejorar los informes de reacciones adversas. Los CEl deben registrar en
el RePIS los eventos adversos serios seguidos de obito, y la cancelacion/finalizacion del estudio. EI CEI
debe solicitar informacion al investigador sobre todos los eventos adversos, eventos adversos serios, las
reacciones de medicamentosy reacciones adversas medicamentosas serias, e inesperados que surjan en el
centrooanivelinternacional, con lafrecuencia que cada CEl determine. Cuando en el transcurso de cualquier
ensayo se observe un aumento de los riesgos respecto a los beneficios, el CEl debe informar al CoEIS.

Regulacién de la investigacion en salud en la provincia de Santa Fe

La Ley 12391 de 2004 cred el Registro Provincial de Comités Hospitalarios de Bioética. Estos debian
constituir una red e integrarse a la Red Nacional de Comités. El Ministerio de Salud era el responsable de
implementar la Ley y, ademas, de crear el Registro y proveer asistencia técnica a los comités, también
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debia establecer convenios con universidades publicas, privadas y con el CONICET para promover el
desarrollo de la investigacion en ética clinica. Estos comités no se establecieron para evaluar ni aprobar
protocolos de investigacion clinica.

A través de la Resolucion 1084/2011 se cre6 el Comité Provincial de Bioética para aseqgurar la proteccién
de los sujetos desde la perspectiva de los derechos humanos, la equidad, la justicia, la solidaridad y el
derecho a la salud; y para adherirse a las normativas y declaraciones éticas que ya se habian emitido a
nivel internacional y nacional.

En ese momento, la normativa del Ministerio de la Salud de la Nacion era de aplicacion obligatoria en los
organismos dependientes del Ministerio de Salud, la Seguridad Social y el Instituto Nacional de Servicios
Sociales para Jubilados y Pensionados (PAMI), y se habia invitado a las jurisdicciones provinciales a
adherirse a los siguientes lineamientos: Resolucién 1430/07 del MSN —Guia de las Buenas Practicas
de Investigacion Clinica en Seres Humanos— y las Disposiciones 1310/09 y 6677/10 de la ANMAT. Sin
embargo, se considerd que, para lograr una verdadera proteccion de los participantes en investigacion,
era importante lograr que alguien monitoreara el cumplimiento de dichas normas y garantizara que los
protocolos de investigacion fueran evaluados y supervisados adecuadamente desde el punto de vista
ético. De ahisurgio lanecesidad de crear el Comité Provincial de Bioética en Santa Fey en otras provincias
de Argentina.

Caracteristicas del Comité Provincial de Santa Fe

Debe estar constituido por profesionales de reconocida trayectoria académica y cientifica en el campo
de lainvestigacion en salud, de derechos humanos y de bioética, que representan a diversas disciplinas.
A diferencia de otros comités provinciales, la regulacion dice que: “Se invitara a un representante del
Ministerio de Justicia y Derechos Humanos y su funcionamiento sera coordinado desde la Direccidn
Provincial de Biogquimica, Farmaciay Drogueria Central de esta Jurisdiccion”(art. 2).

La Resolucion 1084/2011 dice que: "El Comité Provincial de Bioética tendra a su cargo la capacitacién, el
asesoramiento y la acreditacion de los Comités de Etica en la Investigacién (CEIl) creados o a crearse en
los efectores de salud de la Provincia de Santa Fe”(art. 3).

Las funciones del Comité Provincial figuran en la Caja 20. Para el cumplimiento de sus funciones de
capacitacion y asesoramiento, el Comité podra incorporar a docentes e investigadores, a través de
convenios con las Universidades Nacionales ubicadas en la Provincia de Santa Fe (art. 6).

Enel2013, se cred unaDireccion Provincial de Promocion Cientifica en Ciencias de laSalud enla Secretaria
de Estado de Ciencia, Tecnologia e Innovacién para propiciar la promocién, regulacion y evaluacion de
investigacion cientificaen Ciencias de laSalud. Esta Direccién, ademas de promover lainvestigacion, tenia
que implementar un sistema de regulacion bioética en el campo de la salud, algo que ya estaba haciendo
el Comité Provincial de Bioética, por lo que se consider6 necesario consolidar ambas estructuras. La
Resolucion conjunta 2216/2013 implementa, en el @mbito de la provincia de Santa Fe, el Sistema Provincial
de Bioética vinculado a las Investigaciones Biomédicas, contando con la participacion conjunta de la
Secretaria de Estado de Ciencia, Tecnologia e Innovaciony el Ministerio de Salud, e integrando al Comité
Provincial de Bioética al Sistema Provincial de Bioética.

En 2014, mediante el Dcto. 661/2014, la provincia de Santa Fe se adhiere a lo establecido en la Resolucion
1480/2011(Guia para Investigaciones en Salud Humana), modificada por la Resolucién 1928/2011 del MSN.

Ley 13937/2020. Investigaciones en salud que involucren a seres humanos como participantes. Esta
Ley incorpora los principios de la declaracién de Helsinki; las Pautas Eticas Internacionales para la
Investigacion en Humanos (CIOMS-0MS); la Declaracion Universal de Bioética y Derechos Humanos
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(UNESCO, 2005); la Resolucion 1480/11 del Ministerio de Salud de la Nacion; la Disp. 6677/10 de ANMAT; y
el art. 58 del Cédigo Civil y Comercial Argentino (art. 3).

Especifica que los responsables de la investigacion no deben haber sido sancionados por violaciones
éticas o disciplinarias ni por los Colegios profesionales respectivos, ni por la autoridad sanitaria
jurisdiccional (art. 8).

Todas las investigaciones que se quieran realizar en la provincia que involucren medicamentos no
autorizados a nivel nacional deben haber sido aprobadas por la ANMAT, por un CEl acreditado por el
Ministerio de Salud de la provinciay el director de la institucién donde se vaya a realizar la investigacion; y
se deben ofrecer garantia de asistencia a los participantes ante cualquier riesgo/evento adverso surgido
por su participacion en la investigacion, a través de la contratacion de seguros y el compromiso de
asistencia en lainstitucion de salud donde se realiza la investigacion (art. 10).

Caja 20. Funciones principales del Comité Provincial de Bioética de la
provincia de Santa Fe (art. 5)

- Entender sobre los fundamentos y los principios que sustentan la regulacion y
el resguardo de la ética y los derechos humanos en las investigaciones biomédicas,
asi como sobre todos sus procedimientos operacionales necesarios en el territorio
santafesino, en el marco de las normativas nacionales e internacionales vigentes.

« Proponer reglamentaciones al Ministerio de Salud en base a un ordenamiento
donde se incluyan, en un solo cuerpo normativo, las normas nacionales a las que se
adhiere enmarcadas en las normativas internacionales de referencia.

- Evaluar ciertos proyectos de investigacion que impliquen riesgos importantes
parala sociedad, de acuerdo con criterios a definir periodicamente por el Ministerio
de Salud.

« Implementar un Registro de Comités de Etica de Investigacion (CEI) para lo cual
se convocard a todos aquellos CEl que estén funcionando en el territorio provincial
ainscribirse en un registro, debiendo indicar la integracion de sus miembros, los
campos disciplinares de los mismos y la periodicidad de sus reuniones.

« Crearun Registro de Protocolos de Investigacidn que se hayan presentado para
su evaluacion y un Registro de Investigadores a cargo de los mismos.

« Publicar toda lainformacion registrada en la pagina web del gobierno provincial,
siendo de publico acceso. En aquellos efectores en donde se presenten protocolos de
investigacion y que no hayan conformado aun sus comités, se promovera la creacion
de los mismos.

« Servir como instancia de apelacion de los proyectos o protocolos rechazados por
los CEl acreditados en la Provincia, por parte de los investigadores o patrocinadores,
asi como recibir para su evaluacion todos aquellos protocolos que generan
controversias o discrepancias y/o que presen ten manifiestos conflictos de interés
con alguno o algunos de los miembros de un CEl actuante en primera instancia.

- Planificar e implementar la capacitacion periédica de los CEl, especialmente en lo
relacionado a:

- Lasnormas éticas de investigacion establecidas a nivel nacional e internacional y
su interpretacion ajustada a los contextos locales.

« Conocimientos sobre el grado de riesgo de la participacién humana en
investigacion biomédica, para los miembros de los comités no pertenecientes al
campo biomédico.
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« Perspectiva de los derechos humanos y del derecho a la salud para la discusion de
la problematica vinculada a la investigacion biomédica en seres humanos.

« Implementar la acreditacion de los CEl que cumplan con los procedimientos
mencionados y funcionen de acuerdo con la normativa vigente y promover la
conformacion de una Red de CEl, a fin de que intercambien informacion, criterios,
conocimientos, etc.

Elart.12 creaun Comité Provincial de Bioética(CPB), que actuara en el &mbito del Ministerio de Salud, con
las funciones que aparecen en la Caja 21. Segun el art. 13, este Comité estara constituido por, al menos,
siete (7) profesionales de distintas disciplinas, incluyendo expertos en el campo de la salud publica, la
investigacion en salud y la bioética. Sus miembros seran designados por el Poder Ejecutivo a propuesta
del Ministerio.

Seimpone el pago de unatasa porlarevisiony elregistro de los proyectos. El Poder Ejecutivo determinara
su monto a propuesta del Ministerio de Economia y del Ministerio de Salud. Los fondos obtenidos seran
destinados a garantizar el funcionamiento del CPB y a promover investigaciones no patrocinadas por la
industria, priorizando las politicas en salud publica(art. 16).

Sobre los CEI

Elobjetivo fundamental de un CEl es evaluar lasinvestigaciones en salud humana de modo tal de garantizar
un balance apropiado entre el avance de la ciencia, la proteccién de los derechos humanos, el derecho
a la salud y el interés publico? (art. 18). Las resoluciones de los CEl tienen caracter vinculante para el
investigador (art. 19) aunque, como acabamos de ver y como dice el art. 20.h, el CEl debe informar de
inmediato todos los protocolos al Comité Provincial de Bioética, para su revision.

Los CEl deberan priorizar el bienestar de los sujetos participantes por encima del interés de la ciencia o de
lasociedad, y evaluar silos beneficios previstosjustificanlos riesgos conocidos paralos participantes(art.
20.b). Ademas, deberan proteger especialmente a las poblaciones vulnerables como nifios/as, mujeres
embarazadas, enfermos/as mentales, personas con discapacidad, personas privadas de la libertad,
minorias étnicasy, en general, aaquellas personas en condiciones socioecondmicas desfavorables, entre
otros(art. 20.c).

Los CEIl deben rechazar las investigaciones que no cumplan con los requisitos éticos, no sean de buena
calidad cientifica y no sean éticamente aceptables, debiendo extenderse esta garantia a todo el proceso
de la investigacién; y deben comunicar inmediatamente al Comité Provincial de Bioética los protocolos
que hayan rechazado (art. 20.d).

Los CEI deben poner a disposicion de los participantes los resultados globales de la investigacién de
forma comprensible, ofrecerles la informacion obtenida en el marco de la investigacion sobre su estado
de salud individual? (art. 20.j) y velar, a través de su explicitacion en el consentimiento informado?, por
la prestacion de asistencia médica, asi como por la continuidad del tratamiento post ensayo, en caso de
que correspondiere (art. 20.k).

El numero de sus integrantes debera ser mayor o igual a cinco (5) y menor a quince (15), y conjuntamente
deben tener experiencia en cuestiones éticas, cientificasy legales. Cuando sea necesario podran solicitar
asesoramiento adicional, pudiendo incorporar la opinion de expertos externos (art. 22).

20 Este objetivo difiere de lo establecido en los otros marcos regulatorios que hemos incluido en este informe.
21 Desconocemos si esto se aplica a los estudios multicéntricos patrocinados por la industria farmacéutica, y en caso afirmativo si se cumple.

22 Llama la atencion que solo tengan que vigilar la inclusion de esos elementos en el consentimiento informado, sin tener que asegurar que los parti-
cipantes reciben los beneficios prometidos.
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Caja 21. Funciones del Comité Provincial de Bioética (art. 14)

- Implementar los procedimientos necesarios para ejercer la regulacién y el
resguardo de la ética y los derechos humanos en las investigaciones en salud en el
territorio provincial;

« Proponer al Ministerio de Salud las reglamentaciones que, a su entender, resulten
necesarias para alcanzar los objetivos de la ley;

- Implementar un Registro de Investigaciones en Salud que hayan superado las
instancias de evaluacion y aprobacion para su realizacion %, el que sera de acceso
publico a través de la pagina web oficial del Gobierno de la Provincia;

« Proponer al Ministerio de Salud protocolos de acreditacion de los Comités de
Etica en Investigacion (CEI);

« Publicar en la pagina web oficial del Gobierno de la Provincia el listado de los CEls
que cumplan con los requisitos de acreditacion establecidos por la presente;

« Implementar auditorias en los espacios fisicos donde se realizan las
investigaciones, a fin de verificar el resguardo de todos los aspectos que contribuyan
alas buenas practicas clinicas;

« Ofrecer capacitacion alos miembros de los CEl acreditados y promover la
constitucion de una Red de CEl a fin de que intercambien informacion, criterios de
evaluacion y conocimientos, potenciando la eficacia de su tarea en la proteccion de
los sujetos de investigacion;

« Proponer al Ministerio de Salud la celebracién de convenios de cooperacién con
Entes Publicos, Privados y, en general, con aquellos sujetos previstos en el orden
juridico vigente que tengan el interés comun de promover un marco ético en la
realizacion de las investigaciones en salud; e,

« Actuar en calidad de instancia revisora de los proyectos de investigacion
rechazados por los CEl acreditados y asumir la evaluacion de todas aquellas
investigaciones que generen controversias o discrepancias y/o que presenten
potenciales riesgos para los participantes o para la sociedad y/o que presenten
manifiestos conflictos de interés con alguno o algunos de los miembros de un CEl que
hubiere actuado en forma previa.

Los CEIl deberan exhibir pertenencia o vinculacion a una institucién académica o entidad prestadora de
servicios de salud, es decir, hospitales, sanatorios, centros o institutos de atencion médica, debidamente
habilitados por la autoridad competente; universidades publicas o privadas; y centros de investigacion
en salud publica, epidemiologia, ciencias sociales y ciencias de la salud (art. 23). Los CEl podran solicitar
su acreditacion a la Autoridad de Aplicacién por conducto del Comité Provincial de Bioéticay, cuando la
obtengan, seran incluidos en el correspondiente registro provincial (art. 25).

Las sanciones por violar esta Ley van desde el apercibimiento hasta la inhabilitacién para operar en el
territorio provincial (art. 27).

23 A diferencia de otros registros (i.e. el de CABA) no incluye los proyectos rechazados.
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La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy
Tecnologia Médica

La ANMAT se cred en 1992 (Dcto. 1490/1992, 27 de agosto de 1992) como organismo descentralizado de
la APN. Segun el articulo 2 del Decreto de creacién, la ANMAT depende técnica y cientificamente de las
normas que imparte la Secretaria de Politicas, Regulacion y Relaciones Sanitaria del Ministerio de Salud,
con un régimen de autarquia economicay financiera, y con jurisdiccion en todo el territorio nacional.

En 2007, el diario Clarin publicé una entrevista con el interventor de la ANMAT en la que este ultimo afirma
que se rechazan pocos protocolosy

...tampoco encontramos muchasfallas enlasinspecciones, pero cuando las hallamos somos
severos: desde el ano 2000 se iniciaron 28 sumarios, y en 18 casos se impusieron sanciones
- en cuatro al médico y al laboratorio patrocinador, en cinco solo al laboratorio y en nueve
solo alinvestigador - por falta de reportes, falseamientos en los informes, irreqgularidades en
la obtencion de consentimiento del paciente y otras fallas. También pusimos multas. Hasta
ahora, de 575.000 pesos a los laboratorios y de 182.000 pesos a los médicos [ 1USD=3 pesos
argentinos en 2007]. (Sayola, 2007)

En el 2010, se aprobo el programa ANMAT con el objetivo de fortalecer sus capacidades de regulacion,
fiscalizacién y vigilancia en las areas de medicamentos, alimentos y tecnologia médica a través de una
estrategia conjunta que permitiera la articulacion a nivel jurisdiccional, regional y nacional. Entre los
objetivos especificos figuraban: desarrollar mecanismos agiles y confiables de conectividad entre las
distintas jurisdicciones, tender a la armonizacion de los instrumentos de fiscalizacion de las distintas
jurisdiccionesy promover el intercambio de informacion entre las mismas, y fortalecer la capacitacién de
los recursos humanos.

La estructura organizativa de la ANMAT fue aprobada a través del Dto. 1271/2013 y fue complementada por
la Disp. 4548 en 2014. La ANMAT consta de tres direcciones: Direccion Nacional de Productos Médicos,
Direccion General de Asuntos Juridicos, Direccion General de Administracion; y tres institutos: el INAME,
el INAL y el Instituto Nacional de Productos Médicos.

El INAME consta de 4 grupos de trabajo (Fiscalizacion y Gestién de Riesgo; Vigilancia de Sustancias
Sujetas a Control Especial; Evaluaciony Control de Biologicos y Radiofarmacos; y DERM). La gestiéndelos
ensayos clinicos se realiza desde este Ultimo que a su vez consta de dos departamentos: el Departamento
de Ensayos Clinicos y el de Registro de Medicamentos?.

Cabe destacar que, en 2016, la ANMAT empezo6 a publicar una lista de los estudios denegados y de los que
fueron observadosy el patrocinador dejo de responder. Sin embargo, en agosto de 2023, el ultimo estudio
que aparece en la lista tiene fecha de 2021%.

El desempeno de la ANMAT ha recibido criticas. Por ejemplo, en 2017, Juan Carlos Tealdi escribi6 que se
han dado casos en que un CEl harechazado un protocolo e informado ala ANMAT que su realizacion podria
ponerenriesgo a las personas incorporadas al experimento, sin embargo, el organismo no intervinoy dejo
que se realizara el ensayo en otros centros del pais.

24 Los presupuestos de la Agencia se encuentran disponibles en este enlace: https://www.argentina.gob.ar/anmat/transparencia/presupuesto
25 ANMAT. Desistidos y denegados 2016-2021 https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/2018/09/desistidos_y_denegados_2011-2021.pdf
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Las deficiencias de la ANMAT se deben, al menos en parte, a que el nimero y complejidad de los
experimentos médicos ha ido en aumento, y los recursos de la agencia se han quedado estancados y son
insuficientes para realizar sus funciones.

Auditoria de la ANMAT

Mas recientemente, en el 2020, la Auditoria General de la Nacion realiz6 una auditoria de la ANMAT
para verificar el cumplimiento del Régimen de Buena Practica Clinica al implementar los Estudios de
Farmacologia Clinica en seres humanos. El periodo auditado comprendi6 entre el 1 de junio de 2016 y
el 31 de marzo de 2019 y los criterios de evaluacién fueron la Disp. 6677/10 de la ANMAT y la Resolucion
1480/2011 del Ministerio de Salud Pubica de la Nacion.

A continuacion, describimos la metodologia que se utilizé para hacer la auditoriay los recursosy procesos
de la ANMAT para realizar las funciones que tiene asignadas con relacién a los ensayos clinicos, y las
conclusiones principales.

Metodologia utilizada en la auditoria de la ANMAT

= Revision de:
= 157 expedientes de estudios de farmacologia clinica (aprobados, desistidos/
denegados), informes periddicos e informes semestrales.

—> 78 expedientes referidos a inspecciones; protocolos de inspeccién, planes de
inspeccidn, planillas de inspeccion, actas de inspeccion e informes técnicos finales.

= Informes de reacciones adversas de medicamentos serias o inesperadas (RAMSI),
—> Ellibro de actas.

= Entrevistas, incluyendo con los funcionarios responsables de las areas técnicas de
Ensayos Clinicos de la Direccién de Evaluacién y Registros de Medicamentos; y

= Una visita in situ de tres dias.

Funciones y recursos del Area de Ensayos Clinicos de la ANMAT

La misioén del Area de Ensayos Clinicos de la ANMAT es asegurar el cumplimiento del Régimen de Buenas
Practicas Clinicas por medio de la evaluacion técnica de los Ensayos de Farmacologia Clinica (EFCA), y
cuenta contres sectores que realizan tareas diferenciadas pero que estan interrelacionadas: Evaluacion,
Seguridad e Inspecciones.

Sector Evaluacion. Evalua la documentacién que el patrocinador presenta previo al inicio de cada ensayo
(monografia del producto, protocolo, documentos regulatorios, formularios de consentimiento informado
y otra informacion técnica) que se va a ejecutar en Argentina, en cumplimiento de la normativa nacional
y los lineamientos internacionales, y suelen utilizar los formularios EFCA 1Ty EFCA 2. En base a esta
revision pueden recomendar o denegar el inicio del estudio. Si se introducen correcciones al protocolo o
al consentimiento informado, estas enmiendas tienen que ser aprobadas por el CEl correspondiente y la
ANMAT antes de su implementacion.

En esta seccién trabajaban 10 médicos (9 como evaluadores de ensayos clinicos, cada uno con una
especialidad diferente, y una coordinadora que, ademas de ser médico, cuenta con una Maestria
en Investigacion Clinica Farmacologica). Ademas, hay 5 empleados administrativos que revisan los
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documentos de la EFCA 2 (documentos sobre los investigadores y centros de investigacion) y EFCA3
(contiene las enmiendas).

ElI EFCA Tincluye toda la documentacion relacionada con el protocolo, y la EFCA 4, muestra los cambios
realizados y la relevancia de la nueva informacion para los riesgos previstos y los beneficios esperados
del estudio.

Entre el Tde junio de 2016 y el 31de marzo de 2019, la ANMAT reviso6 450 estudios de farmacologia clinica,
365 de ellos (81%) eran estudios de Fase lll. La auditoria se centro en los estudios de Fase | y Il (85) por
considerarse mas peligrosos, y en ellos participaron 2931 sujetos, el 15% de ellos vulnerables.

Las especialidades sobre las que se desarrolld la mayor cantidad de estudios durante el periodo estudiado
fueron: reumatologia, oncologia y neumologia.

Sector Seguridad. En esta seccion trabajan tres médicos. Los informes de seguridad llegan al area de
ensayos clinicos por dos vias distintas:

= Por correo electronico: existe una casilla de correo para que el patrocinador del estudio
informe las reacciones adversas a medicamentos serias e inesperadas (RAMSI) nacionales
y otra para los internacionales. Esto permite, utilizando un formulario CIOMS, que se
informen de manera inmediata las reacciones adversas individuales que hayan ocurrido. En
funcion de la informacion recibida, el evaluador puede requerir al area de Inspecciones que
realice una inspeccion.

= Por expedientes: la ANMAT recibe informes semestrales expeditos o informes del Comité
Independiente de Monitoreo de Datos. El evaluador analiza la informaciény en el caso de
generarse una objecion, se genera un Informe de Objecion, o se eleva el informe al Area de
Inspecciones.

El area de Sequridad obtiene la siguiente informacion:

= EFCAL. Informes periodicos por cada investigador con informacion acerca del avance del
estudio en su centro. Al menos una vez al ano.

= | os desvios del protocolo.

= E| patrocinador presenta Informe Final del patrocinadory los que han preparado por cada
uno de los investigadores.

= Resultado final del estudio dentro del ano posterior al cierre del mismo que presenta el
patrocinador.

Sector Inspecciones. Esta seccion verifica el cumplimiento de las BPC y en ella trabajan seis médicos.
Enlas visitas de inspeccién se revisan las historias clinicas y toda la informacién sobre el ingrediente IFA.

Para establecer los centros que se van a inspeccionar se tiene en cuenta las siguientes caracteristicas

de los estudios:

= | ainclusion de poblacion vulnerable
® | afase, dando prioridad a las fases iniciales (Fase | y Il)

® Elriesgo, dando prioridad a los estudios con productos de investigacion que acarrean un
riesgo elevado

También hay criterios para escoger al investigador:

= Alto reclutamiento en relacion con los otros investigadores del estudio

= Alta o bajaincidencia de RAMSI en relacién con resto de investigadores
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= Antecedentes del investigador en estudios previos
® Participacion en un numero significativo de estudios

= Cualquier informacion relevante recibida en los informes de seguridad y/o periédicos que, a
criterio de ANMAT, amerite una inspeccion

= Denuncias recibidas por conducta inapropiada del investigador

La intencién de realizar una inspeccion se comunica al patrocinador 15 dias antes. Se realiza una
entrevista inicial con el IP y un representante del patrocinador. Se revisa la documentacién esencial, los
consentimientosinformadosylos datosregistrados. Serevisaelmanejodelos productosdeinvestigacion.
Al terminar lainspeccién, se escribe un acta de cierre que puede concluir de tres formas:

= Ninguna accion indicada
® |ndicacion de accion voluntaria
= |ndicacion de accion oficial:

—> Como medida preventiva. Puede suspender temporalmente el reclutamiento en ese
centro, suspender temporalmente el desarrollo del estudio en ese centro o restringir al
investigador para la realizacion de nuevos estudios.

= Como medida definitiva. Puede suspender definitivamente el reclutamiento en ese
centro; suspender definitivamente laimplementacién del estudio inspeccionado
en el centro; suspender de forma definitiva todos los estudios que se realizan en el
centro; suspender del estudio inspeccionado en todos los centros del pais; indicar
al patrocinador la necesidad de intensificar el monitoreo en el centro; indicar al
patrocinador que se deben rechazar los datos generados en el centro; notificarala
autoridad o colegio profesional competente para otorgar la habilitacion profesional del
investigador, a la autoridad sanitaria de la jurisdiccion y al CEl que aprobo el estudio;
sancién administrativa y/o legal al investigador, patrocinador u OIC, previo desarrollo
del sumario correspondiente.

Durante el periodo del estudio, la ANMAT realizé 77 inspecciones, de las cuales 75 fueron a centros
de investigacion, y dos a los patrocinadores del estudio. El 67,5% de las inspecciones a centros de
investigacion se realizaron en Buenos Aires. En total, laauditoria revisé 75 expedientes de inspecciones a
centros de investigacién, 2 inspecciones a patrocinadoresy 8 inspecciones porque el centro habia pedido
autorizacion para realizar estudios de Fase | y/o bioequivalencia.

Los resultados mas recurrentes pertenecen a las siguientes categorias:

= Registros de ensayos clinicos inadecuados e inexactos.
® Incumplimiento de la delegacién de funciones.

= Deficiencias en el proceso de obtencion y/o documentacion del consentimiento informado.

En todos los casos, después de cada inspeccion, la ANMAT emitio indicaciones de medidas a tomar que
en la mayoria de los casos fueron de accion voluntaria, pero el 25% de las inspecciones (n=19) incluyo
algunaindicacion de accion oficial al patrocinador, al IP 0 aambos.

Al realizar el cruce entre los 85 estudios de Fases | y Il aprobados durante el periodo auditado y las 77
inspecciones a centros de investigacion realizadas a estudios de cualquier fase, se observa que se
inspeccionaron 2 de 450 centros involucrados (este numero de 450 se refiere a pares investigador-
protocolo, y enun mismo centro se pueden estar ejecutado varios protocolos); porlo que la ANMAT realizo
tareas de fiscalizacién en el 0,44% de los centros de investigacion involucrados en estudios de Fase | y Il
durante el periodo auditado.
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Resultados principales de la auditoria

No hay una correlacion adecuada entre las competencias que el régimen de BPC otorga a la DERM Yy la
cantidad de inspecciones realizadas durante el periodo auditado, en relacion con el volumen de estudios
y centros involucrados.

= | os recursos humanos asignados para desarrollar las tareas de inspectoria son
insuficientes, porlo que se hacen pocas inspecciones.

= | amodalidad de contratacién de personal no asegura la continuidad y estabilidad de las
acciones desarrolladas por el actual Departamento de Ensayos Clinicos, por lo que se
pierde la experiencia adquirida.

= Se advierte una subejecucién presupuestaria de las partidas asignadas a la actividad
programatica “Evaluacion Clinica de Medicamentos”, destacandose en particular la nula
ejecucion para el ejercicio 2016%8. En relacion con los afios 2017 y 2018, la ejecucion fue del
9,68% y del 34, 64%, respectivamente.

= Las actuaciones referidas a la aprobaciony fiscalizacion de estudios de farmacologia
clinica en seres humanos durante el periodo auditado se tramitan en una multiplicidad de
herramientas informaticas. No contar con un sistema informatico unificado representa un
riesgo para la oportunidad, integridad y confiabilidad de la informacion, y es ineficiente.

® Elnuevo sistema informatico de ensayos clinicos (Expedientes de la Plataforma Digital
de Ensayos Clinicos ECLIN) desarrollado por ANMAT no esta totalmente activo, no esta
habilitada la carga de las etapas EFCA 4y EFCA 5 que fiscaliza el area de seguridad, y
presenta algunas dificultades en su operatividad y visualizacién:

—> Permite que el patrocinador cargue los datos incurriendo en errores, suministrando
informacion donde no corresponde sin que surjan ventanas de alerta en el sistema.

+

No presenta informacion clara sobre la manera de acceder primero a la informacion
vigente.

No permite realizar filtros ni vincular datos.
No contempla la carga de las tareas de fiscalizacion.

No permite visualizar los RAMSI reportados en de cada estudio.

LR 2R 2N |

No presenta la informacion sobre los investigadores principales y los centros de
investigacion de manera unificada.

= El sistema de gestion de documentos electrénicos no tiene habilitadas todas las funciones
y no es accesible a terceros, para que se pueda hacer una auditoria. Esto hace que cada
sector tenga que desarrollar sus propias bases de datos.

= E| programa ANMAT Federal presenta un desarrollo incipiente. En el periodo auditado se
suscribieron actas acuerdo con CABA, Misiones, Saltay Cordobay se realizaron reuniones
con la mayoria de las jurisdicciones para armonizar criterios con respecto a la autorizacion
y acreditacion de centros y comités de ética.

= Seqgun los indicadores de gestion, ANMAT ha cumplido las metas propuestas, con la
excepcion del segundo semestre de 2016. No obstante, hay que tener en cuenta que la
agencia ha reducido las metas, por ejemplo, a partir del 2017 ha bajado el numero de
inspecciones a desarrollar en alrededor del 30%.

= Sibien las acciones de fiscalizacion desarrolladas por ANMAT a través de inspecciones
alos centros de investigacion se ajustan a los criterios establecidos por la Disp. 6677/10,
estas no tienen un impacto significativo en relacion con el total de estudios aprobados. El
hecho de que, en cada inspeccion realizada, la ANMAT identificara problemas da cuenta de
la necesidad de aumentar el volumen de inspecciones.

26 Esto podria responder a prioridades politicas. Sibien ha habido interés en atraer investigacion clinica a Argentina, no todas las administraciones han
tenido interés en fortalecer las actividades de supervision y monitoreo de la ANMAT.
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= No estan definidos los criterios por los cuales, al concluir el proceso de inspeccion, se realiza
cada tipo de indicacion de accion oficial o voluntaria, ya sea para el patrocinador o para el IP.

® La documentacion que requiere ANMAT no asegura el cumplimiento efectivo de
capacitacion del régimen de buenas practicas clinicas que requiere la normativa nacional
vigente; en una gran proporcion de expedientes de las inspecciones se advierte la falta de
dicha capacitacion.

= E| proceso de inspecciones desarrollado por ANMAT se basa en la informacion requerida al
patrocinante sin contrastar dicha informacion con la que aparece en los expedientes, a fin
de garantizar que sea la que efectivamente esta aprobaday aun vigente.

Recomendaciones de la auditoria

= Asignar recursos humanos al Servicio de Inspecciones para garantizar un programa de
fiscalizacion acorde a la Disp. 6677/10.

= Asequrar la estabilidad laboral de los funcionarios.

" |Integrar toda la informacion en un sistema operativo unico que permita el acceso a
informacion confiable, actualizada e integra, extraer datosy realizar los filtros necesarios
para un mejor analisis.

= Desarrollar de forma completa el sistema ECLIN y evaluar la pertinencia de desarrollar las
herramientas informaticas para facilitar los trabajos de las areas involucradas.

" Implementar el sistema con todas las funciones a fin de agilizar y facilitar todos los
tramites asociados. Evaluar la pertinencia de vincular el sistema de documentos
electronicos al sistema ECLIN.

= Continuar con laimplementacién del programa ANMAT Federal a fin de fortalecer las
capacidades de reqgulacion, fiscalizacion y vigilancia del nivel nacional y provincial para el
cumplimiento del régimen de BPC.

= Explicitar las prioridades de intervencién a fin de que se asegure la fiscalizacion de
aquellas situaciones que representen un mayor riesgo.

= Fortalecer las acciones de fiscalizacion, asegurando que se inspecciona una mayor
proporcion de los estudios aprobados y centros involucrados.

= Implementar una instancia de capacitacion obligatoria en el régimen de BPC nacional a
todos los actores vinculados al estudio.

Violaciones éticas y administrativas durante la realizacion de
ensayos clinicos

En Argentina se han documentado varios casos de violacion de la regulacién vigente y/o de los derechos
de los participantes durante laimplementacion de los ensayos clinicos. Estos casos se han descritoenla
literaturay nos limitaremos a enumerar las referencias a los documentos originales.

Enelano 2000, el Washington Post publicé una serie de articulos enlos que se describieronirregularidades
durante la realizacion de ensayos clinicos en América Latina, y uno de ellos esta dedicado a la Argentina
(De Young K., 2000).

Tealdi (2017) describe el estudio de sequridad y eficacia de solitromicina comparada con moxifloxacino
en el tratamiento de neumonia bacteriana de la comunidad. Este estudio fue patrocinado por CEMPRA
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Pharmaceuticals. Todos los pacientes incluidos en Argentina fueron expuestos al riesgo de hepatitis
toxica por incumplimiento administrativo del deber del Estado de proteger la vida, la salud y la integridad
de las personas.

Horacio Verbitsky (2017) compil6 una lista de 17 expedientes aprobados por la ANMAT que no se deberian
haber aprobado. En 2013, la Declaracion de Berna publict los estudios realizados en Argentina que fueron
patrocinados por empresas farmacéuticas suizas y violaron las regulaciones vigentes. El libro sobre
ensayos clinicos y ética en América Latina(Ugalde & Homedes, 2012) incluye dos capitulos sobre ensayos
clinicos en Argentina y en ambos se discuten casos de violaciones a los derechos de los participantes o
de la regulacion de ensayos clinicos.

Tealdi et al. (2006) denunciaron que los investigadores se llevan los pacientes afuera del hospital publico
en que captan a los mismos. Las companias farmacéuticas hacen investigacién con el pago de las obras
sociales.

La Ciudad Autonoma de Buenos Aires auditd los proyectos de investigacion que se realizaron en los
hospitales publicos durante 2006 (AGCBA, 20086). Al informar sobre esta auditoria, Clarin escribio:

...entodos los hospitales, la constante fue que la mayoria de los ensayos no cuentan con los
certificados de aprobacion del hospital y ni siquiera de la ANMAT..., esto podria dar origen
a denuncias penales contra los investigadores y directivos de los hospitales, ya que solo se
pueden hacer ensayos clinicos con autorizacion de la ANMAT. La legislacién también exige
que los ensayos estén respaldados por una péliza de seguros, para cubrir eventuales da-
fos. Eso ocurre sélo en 26% de los casos. (...) Esta auditoria también abordo en uno de los
puntos mas polémicos de estos estudios: su financiacidn, en su mayor parte proveniente
de laboratorios extranjeros. Esos laboratorios les pagan a los médicos para que hagan los
estudiosy la Ciudad les “invita”a que hagan algun aporte para el hospital. Segun la auditoria,
por cada paciente involucrado en los ensayos clinicos los médicos cobran un promedio de
18.000 pesos (1USS=3 pesos argentinos), mientras que los hospitales reciben apenas 1.083
pesos en concepto de donaciones. Es decir que a los hospitales poco les queda, aunque
ponen el prestigio y la estructura. Para este estudio se analizaron en total 184 protocolos. Y
se descubrié que en el 14 por ciento (25 casos), ni siquiera se habia pedido autorizacion a los
pacientes. (Clarin, 2007)

La mayor parte de las deficiencias detectadas durante esa auditoria han sido abordadas a través de la Ley
de 2009y de regulaciones mas recientes. En la Caja 22 incluimos el resumen ejecutivo y en la Caja 23 las
recomendaciones de la auditoria para el que quiera comprobar como se ha avanzado.

Tealdi et al., por su parte, propusieron que:

La Secretaria de Derechos Humanos, como parte del Ministerio de Justicia y Derechos Hu-
manos de la Nacion, deberia ejercer el rol del Estado para el control y larecepcion de denun-
cias por amenazas o violacién a los derechos humanos fundamentales de los sujetos par-
ticipantes en investigaciones biomédicas, con acciones de aplicacion de los instrumentos
del derecho internacional de los derechos humanos incorporados con rango constitucional.
[...]1El Ministerio de Educacion de la Nacion deberia estar involucrado en el desarrollo de un
sistema nacional de ética y derechos humanos en las investigaciones biomédicas para la
educacion, capacitacién, e informacién publica en estas cuestiones, y deberia trabajar en
estrecha coordinacion con el Ministerio de salud y la ANMAT. (2008, pp. 20-21)
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Caja 22. Resumen ejecutivo auditoria realizada en CABA en 2006

El resumen ejecutivo del documento de auditoria identifico, entre otras, las
siguientes debilidades:

« Incumplimiento de la Ley 153, art.33 inc. c), Ley Basica de Salud, por ausencia
de convenios, que garantice el cumplimiento del marco legal de la actividad de
investigacion y permita ingresos al tesoro publico de la Ciudad.

« Ausencia de una norma que sistematice los procesos administrativos del circuito
de ingresos, derivados de la actividad de investigacion clinica, privando de ingresos al
erario publico.

« Los pacientes bajo protocolo se someten a los analisis de rutina (laboratorio
simple, electrocardiogramas, entre otros) en el hospital publico. Otros analisis de
mayor complejidad, como las tomografias, se realizan en instituciones privadas.

« Aecellosele suma, las fallas del sistema de facturacion, promovidas por la falta
de derivacion de los pacientes, a las areas de facturacién de los hospitales. Los
fondos de donaciones por investigacion clinica ingresan al hospital a través de
sus respectivas Asociaciones Cooperadoras. Existen, ademas, otros sistemas de
ingresos de fondos, a través de Asociaciones Civiles o Fundaciones, integradas
por profesionales de los hospitales, en claro detrimento del sector publico. Estos
procedimientos incorrectos, se deben a la falta de normas de un sistema, que
asegure el ingreso de fondos derivados de esta actividad .

- Ausencia de unificacion de criterios en los hospitales publicos, producto de la
falta de control desde el 6rgano coordinador y la inexistencia de recursos, parala
aprobacion y monitoreo de pacientes incluidos en ensayos clinicos. Asimismo, se
senala la existencia de registros poco confiables e incompletos en su informacion,
producto del incumplimiento y de la exigencia del cumplimiento de la Resolucion 1914
de 2003 Anexo | Apéndice | “Registro Centralizado de Proyectos de Investigacion” de
la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

. Ausencia de normativa que reglamente el funcionamiento de los Comités de Etica
Hospitalarios, falta de procedimientos que acrediten la capacidad de los integrantes
y la exclusién de integrantes que realicen investigaciones clinicas .

- Existen numerosos casos de investigaciones (77% de los casos analizados)
donde no se encontraron las pélizas de seguros para ensayos clinicos. Asimismo, se
encontraron polizas de dudoso origen (posibles extensiones de poliza original de otro
pais), que podrian recaer en sequros off shore. Cabe sefalar que la Superintendencia
de Seguros de Salud de la Nacion advierte sobre la ilegalidad de contratar seguros off
shore, es decir, con compaiiias radicadas fuera del pais, lo que expresamente prohibe
la Ley 12988/47, articulos 2 y 3. Esta misma Ley exige que todo seguro de bienesy
personas argentinas, deben hacerse en Argentina.

» Existen investigaciones aprobadas por el Comité de Docencia e Investigacion,
el CEly la Direccion del Hospital que no cumplen con la legalidad estipulada para
los proyectos de investigacion clinica, segun la Resolucion 1914/2003. Asimismo, se
senala que a estos comités les han sido delegadas funciones, sin provision de una
estructura adecuada (recurso humano suficiente), para el ejercicio de las mismas.

« Nose cumple con el circuito de ingresos de bienes al Hospital Publico, por cuanto
se ha detectado bienes donados por los investigadores y no inventariados por el area
de Patrimonio del Hospital, incumpliéndose el Dto. 2056/78, Anexo 1.

« Losresultados obtenidos de los indicadores aplicados sefnalan la escasa
intervencion del sector publico en la “investigacion en salud” y la baja utilizacion de
este elemento, como herramienta efectiva para el desarrollo de politicas publicas
en salud. Asimismo, se resalta la privacion de ingresos al erario, prevaleciendo los
intereses netamente locales. Los Hospitales publicos, solo percibieron durante el
periodo 2006, el 1,66% del promedio percibido por los investigadores con patrocinio
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privado, por la actividad de investigacion. Esto senala, la baja captacién de ingresos
que tiene el sector publico, por la investigacion clinica en salud, siendo éste, quien
aporta los especialistas y los pacientes que el sector privado necesita para el
progreso cientifico.

» Estaauditoria concluyé: la actividad de investigacion clinica requiere de

una metodologia que contemple una instancia idénea y continua de supervision,
monitoreo y evaluacion. La modalidad utilizada en el area de salud publica de la
ciudad carece de una estructura capaz de implementar estas acciones: el Consejo
de Investigacion creado por un Decreto, delega su responsabilidad a los comités de
hospitales, quienes carecen de recursos humanos.

« Lacreacion de una norma que regule los ingresos de fondos provenientes de
investigaciones clinicas, financiadas por el sector privado, permitiria ingresos al
Tesoro Publico de la Ciudad, con la finalidad de destinarlo a investigacion enfocada
areorientar las politicas publicas en salud. Asi mismo la exigencia de contratos

de seqguros de responsabilidad por danos relacionados con el estudio, brindarian
garantias al sistema publico de salud.

- Esimportante considerar laimplementacién de programas de alianzas publico-
privadas que benefician al sector publico para centrar las investigaciones en
problemas de salud segun las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién y al
sector privado para estimular el avance cientifico y técnico en los distintos campos
de investigacion.

Caja 23. Recomendaciones de la auditoria realizada en CABA en 2006

La auditoria realizada en CABA en 2006 hizo las siguientes recomendaciones:

1. Implementar de manera eficiente (optimizando los tiempos) la celebracion de
Convenios con organismos que financian la actividad de investigacion en salud, a fin
de garantizar ingresos al Tesoro Publico de la Ciudad (Observacion 1).

2. Pararesponder alas Observaciones 3y 6, hay que replantear las funciones del
Consejo de Investigacién en Salud y de los Comités de Docencia e Investigacion de los
hospitales, en concordancia a lo establecido en la Ley 153, Ley Basica de Salud, art. 39
y a sus normas de creacion (Caja 22).

3. Promulgar una norma, que sistematice los procesos administrativos del circuito
de ingreso de fondos, provenientes de la actividad de investigacion en salud, a fin de
garantizar ingresos al Tesoro Publico de la Ciudad (Observacion 2).

4. Promulgar una norma, que reglamente el funcionamiento de los CEl de los
hospitales y provea pautas a cumplir, para la acreditacion de la capacidad de sus
integrantes (Observacion 4).

5. Realizar un control de legalidad, sobre las pdlizas que se utilizan en la actividad
de investigacion en salud, a fin de brindar garantias al sistema publico de salud
(Observacion 5).

6. Implementar controles eficaces, sobre los bienes que ingresan por donaciones al
hospital, a fin de dar cumplimiento al Dto. 2056/78 Anexo Il (Observacion 7).

7. Replantear la participacion del sector publico en la actividad de investigacion en
salud, y la utilizacion de esta, como herramienta para orientar las politicas publicas en
salud (Observacion 8).

Finalmente, dado que se han desarrollado investigaciones sin que el paciente o

familiar hubiera otorgado por escrito el consentimiento informado y que no se han
incorporado los bienes donados por investigadores o patrocinadores al inventario
de los Hospitales, se recomienda que la Administracion Central del Gobierno de la
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Ciudad de Buenos Aires investigue y aplique las medidas necesarias para corregir la
situacion.

Ley 153, Ley Basica de Salud, art. 39. Consejo de Investigacion de Salud.
Lineamientos. El consejo de investigacion de salud debe organizarse bajo los
siguientes lineamientos:

a. Propicialainvestigacion cientifica en el sistema de salud y su integracion con la
actividad asistencial, y promueve la orientacidon al abordaje de los problemas de salud
prioritarios.

b. Autorizay fiscaliza todo plan de investigacion en el subsector estatal, tomando
en consideracion lo dispuesto en los incisos b) y c) del articulo 33. Los convenios de
investigacion con instituciones publicas o privadas deberan asegurar al subsector
estatal una participacién en los resultados cientificos y econémicos.

c. Favorece el intercambio cientifico, nacional e internacional.

d. Otorga becas de investigacion y perfeccionamiento, en el pais o en el extranjero,
para el desarrollo de proyectos.

e. Realiza convenios con organismos similares, tanto en el orden nacional como en
el internacional.

f. Propone lacreacion de la carrera de investigador en salud.
g. Constituye unainstancia para normary evaluar la ética en investigacion.

h. Institucionaliza la cooperacién técnica con universidades nacionales y entidades
académicas y cientificas.

i. Promueve la creaciony coordina el funcionamiento de comités de investigacion
en los efectores.

Comités de Etica en Investigacion

Los CEl se establecen para asegurar la sustentabilidad ética de los experimentos clinicos. En Argentina,
los primeros CEl surgieron de los COB, que se empezaron a establecer en los grandes hospitales para
emitir opiniones éticas no vinculantes acerca de los problemas morales, juridicos y sociales que iban
surgiendo de la investigacidn, experimentacion y aplicacion de nuevas tecnologias en el campo de las
cienciasdelavidaylasalud. Los primeros COB se establecieron en el Hospital de Clinicas de Buenos Aires
(1984), en el servicio de neonatologia del Hospital Italiano de Buenos Aires(1984)y en el Centro Oncologico
de Excelencia de la Fundacion Mainetti(1987)(Maglio, 2017).

La primera referencia nacional a los COB se encuentra en la Ley 24742 (aprobada el 27 de noviembre de
1996), y la primera normativa provincial se dicta en la provincia de Buenos Aires, con la aprobacion de
la Ley 11044 (6 de diciembre de 1990) que exige que los COB aprueben los protocolos de investigacion
(Maglio, 2017).

Al principio los COB realizaban funciones en ética clinica y en ética en investigacién, pero con el tiempo
y el aumento de los protocolos de investigacion, se empezaron a desdoblar los roles. Hoy en dia los COB
y los CEl estan claramente diferenciados y las decisiones que toman los CEIl sobre las investigaciones
biomédicas son de cumplimiento obligatorio (Maglio, 2017).
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Cuadro 3. Distribucion de CEl por provinciay
acreditacion, 2023.

Provincia CEl totales Acreditados
Buenos Aires 70 59
CABA 97 67
Chaco 5 -
Chubut 1 -
Corrientes 2 1
Cérdoba 30 27
Entre Rios 6 4
Formosa 1 -
La Pampa 2 1
Mendoza 8 7
Misiones 3 2
Neuquén 1 -
Rio Negro 3 -
Salta 4 1
San Juan 2 1
Santa Fe 25 13
Santiago de Estero 2 -
Tucuman 5 -
Total 267 183

Fuente: Elaboracion propia con datos del ReNIS https://sisa.msal.gov.ar/
sisa/#sisa, 3 de octubre de 2023.

Nota: Llama la atencion que en este listado no se incluyen los establecimientos
que pertenecen a la Nacién, es decir que es un listado incompleto. Hay otra
pagina donde se publica una lista de CEl, pero no parece estar actualizada,
incluye direcciones electrénicas y teléfonos. https://www.argentina.gob.ar/
salud/investiga/recursos/etica

En Argentina hay varios tipos de CEl:
los institucionales, los independientes o
comerciales, y los provinciales. No todas las
provincias utilizan el nombre de CEl; como
hemos visto, en Coérdoba se conocen como
CIEl. La ubicacion de los CEl dentro del
organigrama institucional también varia, en
algunos casos operan bajo un COB, en otros
bajo el Comité de Docencia e Investigacion, y
otros reportan directamente a la direccion de
los establecimientos.

Los CEl independientes fueron surgiendo a
partir de 1997 y se llaman “independientes”
porque no estan vinculados a ninguna
institucion. Estos CEl podian revisar los
protocolos que se implementarian en cualquier
parte del territorio nacional y llegaron a revisar
una proporcion muy elevada de los ensayos
clinicos que se realizan en el pais, pero la
Resolucion 1480 de 2011 del Ministerio de Salud
y de las diferentes jurisdicciones de salud han
ido limitando su influencia y las resoluciones
mas recientes exigen que los protocolos sean
también evaluados y supervisados por los
CEl institucionales. A pesar de todo, sigue
habiendo CElen centros/institutos privados de
investigacion, que dependen econémicamente
de la implementacién de ensayos con
patrocinio de empresas multinacionales, por
lo que los CEIl podrian sentirse presionados a
aprobar los ensayos.

Los CEl deben estar constituidos por al menos
cinco miembros (y suele haber dos suplentes),
tienen que ser multidisciplinarios, deben
incluir miembros externos a la institucion,

un lego en ciencias que represente los intereses de la comunidad y debe haber un equilibrio de género.
Hasta ahora, no se han establecido niveles minimos de conocimiento en ética de la investigacién para los
miembros de los CEl. La Resolucion 2026 establece los criterios de acreditacién de los CEl, que como
hemos visto son principalmente de tipo administrativo, y exige que los CEl acreditados se inscriban en
el ReNIS. Mas de dos terceras partes de los CEl registrados en el ReNIS a principios de octubre de 2023

estaban acreditados (Cuadro 3).

Todos los CEl pueden verse afectados por los conflictos de interés de sus miembros. En los CEl
institucionales, tanto si son publicos como privados, es frecuente que participen investigadores que
tienen que aprobar los ensayos clinicos de sus colegas, y también es frecuente que esos CEl reciban
presiones de los gestores de la institucién que tienen interés en que se hagan ensayos clinicos porque
aportan beneficios economicos, prestigio, y reciben equipos y tecnologia.
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La gran mayoria de los CEl, directa o indirectamente, cobran una tarifa por la revision de los protocolos
patrocinados, muchos de ellos no reciben directamente esas tarifas y no administran los fondos que
generan. En el caso de los CEl independientes, los conflictos de interés de tipo financiero son inherentes
a la forma en que estan establecidos; su sobrevivencia depende de la revision de protocolos y se ha
demostrado que los investigadores tienden a someter sus protocolos a los CEl que los revisan con mayor
rapidez y exigen menos cambios. La dependencia econémica que tienen estos CEl de los patrocinadores
y/oinvestigadores esun claro conflicto deinterés que puede afectarlacalidad de larevisionylaproteccién
de los participantes, como se puso en evidencia en el estudio que se describe a continuacion.

El CEl de un hospital privado de Mar de Plata decidio revisar 36 protocolos de estudios patrocinados, 33 de
los cuales habian sido previamente aprobados, en el 2006, por dos CEl independientes. La revisién incluyo
el analisis del manual del investigador, la hoja de informacion al paciente y el consentimiento informado.
El CEl institucional identificd 92 objeciones en el 85% de los protocolos, que contradecian las normas y
declaraciones de la ANMAT®.

Por ejemplo, un 62% de los protocolos restringia la indemnizacion por los danos causados por el ensayo
a los gastos vinculados con la atencion médica; el 42% no se comprometian a publicar los resultados
del estudio; el 24% no indicaba ningun compromiso con los pacientes para que pudieran acceder a los
tratamientos que hubieran resultado ser exitosos una vez concluido el ensayo; el 27% no indicaban la
fuente de financiacion; el 12% consideraba la posibilidad de reclutar a menores de 21anos pero no incluia
una forma de consentimiento informado; y el 6% no mencionaban la posibilidad de experimentar eventos
adversos (Gonorazky, 2008).

Aparte del estudio arriba mencionado, no se ha evaluado la capacidad de los CEl para proteger a los
participantes, pero sise han hecho estudios descriptivos de su estructuray funcionamiento. Por ejemplo,
en una encuesta nacional que incluyo6 a 24 hospitales (21 publicos; 17 en Buenos Aires, 5 en la provincia de
Buenos Aires y 1en Chaco)(EULABOR, 2006) se documento que:

= 55% de los CEl dependian de la direccion del hospital, y 10% del Departamento de
Docencia e investigacion, 10% de una subdireccion médica, 10% solo tenian dependencia
administrativa de la direccion del hospital y 15% tenian autonomia total,

= El numero de miembros iba de 3a 23, con un promedio de 10; el 50% eran médicos.
= Solo tres CEl contaban con personal contratado, 60-90 horas mensuales.
= 85% habian formalizado el proceso de presentacion de protocolos.

= 57% daban sequimiento a los estudios.

Entre las barreras para que los miembros del CEl pudieran hacer su trabajo se menciono: el exceso de
trabajo asistencial, falta de infraestructura y de apoyo institucional, inasistencia de los miembros, falta
de tiempo, pocos profesionales no médicos, falta de personal contratado.

Y otro estudio cualitativo realizado en 2005, que incluy6 19 CEly 24 Comités de Docencia e Investigacion
de hospitales publicos de la ciudad de Buenos Aires (EULABOR, 20086), encontro que:

= 15 hospitales contaban con CEl de naturaleza mixta, es decir eran responsables de ética
clinicay de ética de lainvestigacion, en tres casos estaban separados, y en un caso el 95%
del tiempo se dedicaba a actividades de investigacion y 5% a la ética clinica.

= Solo 3 CEl recibian informes de seguimiento sin hacer evaluaciones periodicas, tres CEI
daban sequimiento a los protocolos al menos una vez al ano, un CEl realizaba monitoreo
ético mientras que otro verificaba que los pacientes no fueran incluidos en mas de un
estudio alavez.
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= 7 CEl contaban con procesos estandardizados y reglamentos para su funcionamiento
interno.

= Laseleccion de miembros se basaba en el interés personal, excepto en cinco hospitales
donde fueron designados por la direccién. En un CEl se hizo una votacion a nivel del hospital.

= | os CEl de muchos hospitales no cuentan con expertos en metodologia.

Este estudio recomienda que los CEl tengan acceso a una linea telefénica, internet e email, de lo que se
puede deducir que muchos no contaban con esta infraestructura.

Maria Fernanda Sabio ha realizado dos estudios sobre los CEI de CABA y del conurbano bonaerense, uno
en 2008-2009 y otro en 2012 (Cuadro 4). Desde 2009, CABA exige que los CEl tengan un numero impar de
miembros, igual o superior a7, sin superar los 15, y cuenten con, al menos, un especialista en metodologia de
lainvestigacion, al menos un abogado, al menos un miembro de la comunidad ajeno a la profesion sanitaria,
al menos un investigadory tres miembros que deben ser ajenos a la institucion. Todos los miembros del CEI
deben estar formados en ética de la investigacion. En cambio, en la provincia de Buenos Aires se exige que
un miembro del CEl sea un investigador acreditado, externo a la institucion, legos aptos para representar
los valores morales, culturales y sociales de los grupos de personas que participan en las investigaciones
e idéneos para conocer razonablemente los beneficios y riesgos de la investigacion, letrados juridicos y/u
otros profesionales interdisciplinarios con titulos acordes con la naturaleza de la investigacién.

Enestosestudios se documentd que losinvestigadoresy los gestores de lasinstituciones ven el trabajo de
los CElcomo un requisito burocratico para poder realizar el estudio. Casi dos terceras partes(65%)dijeron
tener dificultades para dar seqguimiento a los protocolos que habian aprobado, porque los investigadores
y/o autoridades institucionales daban poca importancia al trabajo de los CEI, y habia reticencia de los

Cuadro 4. Informacion de estudios realizados por Maria Fernanda Sabio

Informacion Primer estudio (2008-2009) | Segundo estudio (2012)
Numero de CEl identificados 69 79
Numero de CEl que respondieron la 38 46

encuesta

Cantidad de CEl con mas de 10 afos de
funcionamiento

Casi dos tercios (65,8%)

Cuantos CEIl evaluaban protocolos
patrocinados por la industria

ok

59% de los 46

Media de nimero de miembros

9(7-12)

10

Distribucion de miembros

-Predominaban médicos (50%)
-Pocos metodologos

-Pocos representantes de la
comunidad

-Algunos CEl no contaban con
abogados'

-40% eran médicos

-85% contaban con un abogado
-39% contaban con un
metodologo

-28% contaban con un filésofo
-78% contaban con un
representante de la comunidad
-83% contaba con algun
miembro formado en ética

Cuantos CEl remuneraban a todos sus 3 Casiel 20%(19,6%)
miembros
Cuantos CEl remuneraban solo a los 3 28%

miembros no institucionales

Fuente: elaboracion propia a partir de lainformacién de los estudios descritos

' Obligatorio en CABA desde 2009
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investigadores a respetar las normas del CEl y escasez de personal y recursos. Salvo en 15 casos, los
eventos adversos ocurridos en la institucion no se informaban de forma inmediata a los CEI.

EI 65% de los CEl contaba con apoyo administrativo, el 83% tenia un lugar fijo para las reuniones, el 74%
disponia de presupuesto para gastos administrativos, pero solo el 50% contaba con estos tres recursos.

Entre los CEI que evaluaron protocolos de la industria en el 2011, el 60% aprobaron todos los protocolos
que recibieron, mientras que los otros CEl rechazaron (o los investigadores no dieron seguimiento) 20
protocolos en total. En total, los CEl aprobaron el 89% de los protocolos patrocinados por la industria
farmaceéutica. Uno de los CEl dijo que recibian presiones para aprobar los protocolos patrocinados.

La Ley de CABA obliga a los CEl a verificar la toma del consentimiento informado y a la inclusion de la
informacion necesaria en las historias clinicas de los participantes, sin embargo, la mayoria de los CEl
no cuentan con un registro de pacientes, ni asisten a la toma del consentimiento. En general, los CEl no
monitorean la implementacion de los protocolos aprobados.

El 17% de los CEl dijeron tener problemas con las autoridades de la institucion, y el 10% afirmaron que
las autoridades requerian que algunos de los miembros del CEl hicieran otras actividades durante las
reuniones del CEI.

Conclusiones

En Argentina, al igual que hemos visto en otros paises, la dependencia gubernamental con mas interés
en promover la realizacion de ensayos clinicos con patrocinio extranjero es el Ministerio de Desarrollo
Productivo. Es decir, la realizacion de ensayos clinicos patrocinados por la industria se considera
primordialmente una forma de captar divisas, que ademas contribuye en algo al desarrollo de la
investigacion clinica en el pais. Sin embargo, los ingresos atribuibles a esa actividad son relativamente
reducidos, unos USD 200 millones al ano, si bien fuentes aledanas a laindustria afirman que ese monto se
podria cuadruplicar, siempre y cuando los procesos de aprobacion regulatoriay ética fueran mas rapidos.

Argentina cuenta también con bioeticistas y con personas comprometidas con la defensa de los
derechos humanos, que se movilizaron para establecer algunos parametros que guiaran la investigacion
clinica y protegieran a los participantes en la investigacion biomédica. Estos bioeticistas lograron
que, en Argentina, se adoptaron algunos criterios éticos para proteger a los sujetos que participan en
investigacion antes de que se estableciera la ANMAT en 1992.

Argentina es, hasta donde sabemos, el Unico pais que involucra al Ministerio de Justicia en el dictamen de
algunos protocolos de investigacion biomédica; y en muchos hospitales los CEl dependen de expertos en
Bioética en lugar de responder a las Unidades de Docencia o a la direccion del hospital. Estas dos ultimas
entidades podrian tener mas interés en promover la investigacion que en proteger a los participantes.

El marco legal y regulatorio de la investigacién biomédica esta en continua evolucién, tanto a nivel nacional
como en las diferentesjurisdicciones. Varias provincias cuentan con leyes de investigacién biomédica, pero
todavia no se ha aprobado una ley nacional. Argentina es uno de los pocos paises en que el nivel nacional ha
impuesto sanciones, tanto a investigadores como a patrocinadores, por incumplir la regulacion.

En el caso de los ensayos clinicos, todos los patrocinadores, investigadores y centros de investigacion
deben adherirse a la normativa nacional. Algunas jurisdicciones han desarrollado su propia normativa,
en algunos casos incluso antes de que los entes nacionales emitieran su regulacion. Salvo algunos
detalles que hemos mencionado a lo largo de este documento, el marco legal y requlatorio esta muy
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bien desarrollado. El problema principal radica en asegurar la adherencia a las normas, pues nadie tiene
los recursos necesarios para monitorear la implementacion de los ensayos clinicos, ni la ANMAT, ni las
jurisdicciones, nilos comités provinciales de ética, nilos CEl institucionales.

Los informes de auditoria, y las pocas evaluaciones que se han hecho de los CEl han puesto en evidencia
algunas de sus deficiencias. Algunas de las deficiencias que se identificaron ya han sido abordadas, pero
se siguen haciendo muchos ensayos clinicos controlados con placebo, a pesar de que la normativa limita
su uso a circunstancias muy especificas.

El informe de auditoria de la ANMAT senala problemas importantes, que de no subsanarse comprometen
la capacidad de laagencia paraliderary exigir que los ensayos clinicos se adhieran ala normativa nacional
e internacional.

Frente a la escasez de recursos para asegurar la adherencia de las investigaciones a la regulacion
correspondiente y a los principios éticos internacionalmente aceptados, el pais podria considerar la
centralizacion de algunos aspectos técnicos clave, como por ejemplo la evaluacion del disefio cientifico
de los protocolos, la ponderacion del balance riesgo-beneficio de las nuevas tecnologias, la verificacion
de que las pélizas de seguro son adecuadas para el protocolo correspondiente. Estas evaluaciones
elaboradas por técnicos, libres de conflictos de interés con la industria farmacéutica, tendrian caracter
orientativo, y podrian contribuir a mejorar la revision de los protocolos de la industria, que son cada vez
mas complejos y superan la capacidad de muchos metodo6logos que no son especialistas en ensayos
clinicos. Lomismo sucede conalgunas de las nuevas moléculasy procesos terapéuticos. La centralizacion
y profesionalizacion de estas funciones, liberaria tiempo de los miembros de los CEIl provinciales e
institucionales, quiénes podrian dedicar mas tiempo al monitoreo de laimplementacion de los protocolos.

En Argentina, como en muchas otras partes del mundo, hay una tendencia a informatizar la revision de los
protocolos. Algunos consideran que esto contribuye a burocratizar los procesos y limita la deliberacion
ética entre los miembros de los CEl. Como en Argentina hay jurisdicciones que han informatizado estos
procesos y otras que todavia no lo han hecho, seria interesante hacer un estudio comparativo que
permitiera extraer las ventajas y desventajas de cada uno de los sistemas. Cuando se trata de estudios
multicéntricos, serd muy dificil eludir el uso de programas informatizados, pero si fuera cierto que
estan limitando la calidad de la deliberacion ética, se podrian buscar formas de sequir promoviendo la
deliberacion abierta.

Es importante que cuando los legisladores norman tengan en cuenta la realidad de las instituciones.
Asi, por ejemplo, es inutil que exijan que algun miembro de los CEl esté fisicamente presente cuando
se reclutan a los que van a participar en el experimento biomédico o cuando piden que verifiquen que
entienden la forma del consentimiento informado si sus instituciones no les permiten que se ausenten
de su trabajo y no explican en donde se puede conseguir los recurso materiales 0 monetarios que se
necesitan para hacerlo. Existe el mismo problema cuando se pide que los miembros de los CEl tengan el
conocimiento ético necesario para tomar decisiones. Estudiar bioética requiere tiempo y recursos, pero
ningun legislador ha explicado como una institucion puede liberar a sus empleados para que se puedan
dedicar a esas labores y de donde van a llegar los recursos. Lo mismo se puede decir de otros requisitos
legales y requlatorios.

Si se quieren promover los ensayos clinicos, igual como se invierte en establecer una infraestructura
adecuada para hacer los experimentos, hay que invertir en los mecanismos para proteger a los
participantes en la investigacion clinica y la integridad de la informacion que se recaba. Proteger a los
participantes en investigacion requiere recursos humanos calificados y tiene costos operativos, que
hasta ahora no se han cuantificado.

Argentina: Los comités de ética de la investigacion y la proteccion de los participantes en investigacion biomédica
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Descripcion del trabajo de campo

Caracteristicas de las personas entrevistadas en Argentina

Se entrevistd a una muestra de conveniencia compuesta por 23 personas que eran miembros de CEl
(16) o de Comités de Etica Jurisdiccionales (7), algunos de los cuales también eran miembros de CEl
institucionales. Geograficamente, estaban ubicados en la Ciudad de Buenos Aires, también conocida
como CABA(9); en la provincia de Buenos Aires, en las ciudades de Mar de Plata(5), Lants (1), y El Palomar
(1); enlaciudad de Cérdoba(4); y enlaprovincia de Santa Fe(Rosario, 3). En estasjurisdicciones se realizan
el 95% de todos los ensayos clinicos del pais.

Todas las entrevistas se realizaron entre el 12 y el 22 de noviembre de 2018, menos una que se hizo el 27
de septiembre de 2018.

En el momento de la entrevista, tres personas estaban en dos CEl y, por otra parte, en dos casos se
entrevisto a dos personas del mismo Comité; y, en un caso, se llegd a entrevistar a tres miembros de un
mismo CEI. En total, los 23 entrevistados pertenecian a 21 CEl diferentes.

La mayoria de las 23 personas entrevistadas son mujeres (15); y hay 8 varones. Un 52% son médicos (8
mujeres y 4 varones) que representan ocho especialidades (cardiologia, gastroenterologia, internista,
medicina general, medicina intensivista, nefrologia, neurologia, pediatria). El resto de los encuestados
representan una diversidad variopinta de ocupaciones: biologia, ciencias médicas (no medicina),
estadistica, filosofia, jurisprudencia, psicologia, teologia y trabajo social. Los médicos predominan en la
mayoria de los CEl del pais.

LLa mayoria de los encuestados trabajaban en hospitales (10 publicos y 4 privados).

EI73% (17) de los entrevistados tienen estudios en bioética, 9 tienen una maestriay 8 han recibido cursos
en bioética, algunos en el programa Fogarty-Flacso y UNESCO.

Siete entrevistados han participado en mas de una instituciéon y por tanto habian sido miembros de mas
de un CEI. Es decir, el numero de instituciones sobre las que se ha obtenido informacion es superior al de
personas entrevistadas.

Diezdelos CEl eran privados, el resto publicos. Entre los CEl privados, habia dos CEI comerciales, uno que
se dedica a vender revisiones de protocolos, otro que pertenece a centro privado de investigacion (SMO -
Site Management Organization), y dos que pertenecen a fundaciones sin dnimo de lucro.

Metodologia

Todas las entrevistas que se han hecho como parte de la investigacion disefada por la Universidad de El
Bosque de Bogota y de la fundacion Salud y FA&rmacos son entrevistas abiertas. Excepto en el caso del
estudio de Brasil, en el resto de los paises (Colombia, Costa Rica, México, Panamay Peru) han participado
dos entrevistadores.

Esimportante recalcar que todas las entrevistas giraron en torno a los ensayos clinicos financiados por la
industria farmacéutica. No se indagé sobre los otros estudios que revisan estos mismos CEI.

En Argentina, en dos ocasiones, la persona elegida llegdé acompafa con una persona (su esposa, que
también pertenece a un CEl) y en otras dos también se agregaron mas personas a la entrevista; en un



caso, participaron ademas de los dos entrevistadores, tres personas de la institucion entrevistada.
Argentina no es el Unico pais en que esto ha ocurrido. Estas reuniones de varias personas no llegan a ser
un grupo focal, pero aumentan lariqueza de la conversacion.

La palabra "entrevista" quizas no refleja bien la naturaleza de la conversacion que tiene lugar entre los
investigadoresy la persona que ha sido identificada para establecer un dialogo. Los investigadores eligen
cuatro o cinco temas de conversacion antes de la reunion. A medida que va transcurriendo la reunién van
saliendo nuevos temas que normalmente prolongan la reunion por mas de una hora, sin que se tenga la
oportunidad de hablar de todos los temas preelegidos.

Cuando se considera oportuno, los entrevistadores hacen referencia a publicaciones de autores
conocidos para abrir la conversacién sobre un tema nuevo o para reforzar una afirmacién que habian
hecho y que el entrevistado habia cuestionado. Este intercambio suele ser enriquecedor, pues se abren
nuevos horizontes y es una forma de aprendizaje. Es frecuente que el entrevistado pida el envio del
articulo o la referencia del informe. Lo que si se puede afirmar que cuando termina la conversacion se ha
creado un vinculo de amistad entre todos los presentes.

Con permiso de la persona elegida, se grabaron todas las conversaciones y después se transcribieron.
Todos los entrevistados aceptaron ser grabados. Cuando en otro pais hubo un problema con la maquina/
teléfono que grababa, los entrevistadores inmediatamente después de la reunion hicieron un resumen de
la parte no grabada.

Las entrevistas abiertas no permiten cuantificar las respuestas porque los temas pueden ser diferentes,
peroampliaenormemente el conocimiento delfuncionamientodelos CEl, delas dificultadesylimitaciones
que tieneny de las soluciones que han encontrado a los retos o problemas que han tenido que enfrentar.
Los cientificos son conscientes de que las soluciones a problemas llegan después de estudiar los errores.

Como se ha explicado en la primera parte de este informe, Argentina es un pais con un sistema de salud
descentralizado. Cada provincia, que desde el punto de vista juridico se llama jurisdiccion, tiene su
Ministerio de Salud y controla la investigacion incluyendo en nuestro caso los experimentos biomédicos.
Laindustria farmacéutica convenientemente prefiere llamarlos “ensayos clinicos”, pero son, y se deberian
llamar, experimentos biomédicos.

Un entrevistado explicala modalidad de la descentralizacion Argentina: “Segun qué le conviene a cada uno
adhiere 0 no a las normativas nacionales ;no?, tenemos mucha, digamos, autonomia provincial en ciertos
aspectos bueno, y mds o menos” (Entrevista 13).

Las personas entrevistadas tenian que pertenecer a un CEl que revisaba o habia revisado ensayos
clinicos de empresas farmacéuticas globales 0 a un CEIJ. Se exigia que todos los entrevistados hubieran
participado recientemente en la revision de ensayos clinicos, no méas de dos anos antes de la entrevista.

Aunque se hicieron 23 entrevistas, el nimero de personas entrevistadas es superior al de las entrevistas.
Cuando en Argentina se hizo el contacto para definir el dia, hora y lugar de la entrevista, el entrevistado
no mencion6 que lo acompanaria otra persona. Asi, por ejemplo, cuando se acordé la entrevista con
un miembro de un CEI comercial que solo trabaja con una empresa, la persona con quien se acordd la
entrevista vino acompanada de otro miembro del CEl y, mas adelante se incorporoé una tercera, la hija de
la duena de la empresa para la cual trabaja el CEI. Si se lee la transcripcion de la entrevista es facil llegar
ala conclusion de que su presencia no impidio la franqueza de las respuestas, y que sus respuestas eran
tan criticas como las de los otros dos participantes. En total eran cinco participantes, una especie de mini
grupo focal.

En otra entrevista, la esposa del entrevistado también participo, ella también era miembro de un CEI. La
conversacion se enriquecio con su presencia, aun cuando al ser consciente de que la cita no era con ella,
su participacion fue mas limitada.
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Para mantener la anonimidad de los entrevistados, las referencias que siguen a los entrevistados se
presentan todas en género masculino. Nos damos cuenta la importancia que tiene conocer la diferencia
de pensamiento que puede haber entre los dos géneros, pero en este caso pensamos que mantener la
anonimidad es mas importante.

Las provincias en las que se hicieron las entrevistas tienen un CEIJ. Como veremos en la préxima seccion,
estos Comités acreditan y capacitan a los CEl y se aseguran de que los CEl cumplan con la legislacion,
con los principios éticos y que protejan a los sujetos de experimentacion. Algunos CEIJ aprueban ciertos
tipos de estudios, por ejemplo, los que incluyen a poblaciones vulnerables, o intervienen cuando los
patrocinadores de los ensayos no estan de acuerdo con el dictamen de un CEIl. Los CEIJ responden a los
ministerios de salud de la jurisdiccion correspondiente.

Porlo tanto, los miembros de los CEIJ conocen bien las fortalezasy debilidades de los CEl y las entrevistas
a sus miembros ayudan a entender mejor el funcionamiento de los CEl. En las entrevistas con CEIJ
preguntamos sobre su funcion como requladores, la ayuda que prestan a los CEl y los problemas que
estos suelen enfrentar.

Enresumen, entrevistaralos miembros de los CElJ anade informacién adicional ala que se obtiene enlas
entrevistas a los CEl institucionales.

Tipos y responsabilidades de los comités de ética involucrados
en investigacion

En Argentina hay CEl institucionales, CEl que venden servicios de revision de protocolos, CEl que revisan
protocolos para un centro privado de investigacion y Comités de Etica en Investigacion centrales o
jurisdiccionales. Los CEI que venden servicios de revisién de protocolos no tienen base institucional, se
establecieron para acelerar la aprobacién de los ensayos clinicos y su sobrevivencia financiera depende
de la cantidad de protocolos de investigacion que reciban, por eso a veces nos referimos a ellos como CE|
comerciales. El hecho de que estos CEl comerciales no tengan base institucional hace que muchos se
refieran a ellos como CElindependientes, pero no es un calificativo apropiado porque todos los CEl deben
ser independientes.

En este informe, nos referiremos a los CEl que pertenecen a empresas privadas que se dedican
unicamente a hacer investigacion y a los CEl que venden servicios como CEl comerciales, para indicar
que su subsistencia depende de aprobar los protocolos.

Cuando se empezaron a hacer ensayos clinicos en Argentina, los evaluaban los Comités de Bioética de
los hospitales o los CEI comerciales. Los Comités de Bioética eran también responsables de la bioética
clinica, y poco a poco fueron constituyendo subgrupos para revisar los protocolos de investigacion. A
partir del 2012, las regulaciones dictadas en CABA obligaron a separar los comités de ética asistencial y
los de ética eninvestigacion.

Los CEl centrales ojurisdiccionales sonlos que acreditany apoyan alos CEl institucionalesy comerciales,
y se responsabilizan por el registro de los ensayos clinicos que se realizan en sujurisdiccion. El proceso de
acreditacion de CEl es de tipo burocratico y debe renovarse cada cierto tiempo, generalmente cada tres
anos. Enelmomento en que se hicieron las entrevistas, la acreditacion de algunos de los CEl involucrados
habia caducado y, aunque habian iniciado el proceso de reacreditacion, no podian emitir dictamenes
hasta ser acreditados de nuevo y tenian que subrogar la revisién de protocolos.

Argentina: Los comités de ética de la investigacion y la proteccion de los participantes en investigacion biomédica



Como veremos a continuacién, los Comités de Etica en Investigacion Centrales o Jurisdiccionales reciben
un nombre diferente en cada jurisdiccién, y su composicion y responsabilidades también difieren.

EICCE de CABA estda compuesto por 7miembros: un presidentey seisvocales?. El presidente es el director
general de Docencia e Investigacién del Ministerio de Salud de CABA?. Los vocales son designados por el
ministro de Salud del Gobierno de CABA, deben pertenecer a la Carrera Municipal de Profesionales de la
Salud y tener algo de experiencia en ética relacionada con investigacion. Cuatro de ellos se seleccionan
entre los candidatos que proponen los CEl hospitalarios y a los dos restantes los designa el Ministerio de
Salud de CABA. El trabajo de los miembros del CCE es ad honoremy se realiza durante el horario laboral
de los empleados publicos. La duracion en el cargo de los profesionales designados por el Ministerio de
Salud sera de cuatro anos, pudiendo ser reelegidos. EI CCE puede solicitar al Ministerio de Salud que
designe a expertos en algunas areas, como abogados o expertos en ética, para fortalecer su capacidad
técnica.

En la provincia de Buenos Aires, el CEC es un organismo ubicado en el Ministerio de Salud de la
provincia, consta de 10 miembros, y la provincia se ha dividido en 12 regiones sanitarias, cada una bajo
la responsabilidad de un miembro del CEC. Las comunicaciones se deben dirigir siempre al CEC, pero el
encargado de cada region es el que apoya y supervisa a los CEl ubicados en el area geografica que se le
ha asignado.

En Cdrdoba hay un CoEIS que coordinay supervisa todo el sistema de evaluacion ética de la investigacion
en seres humanos en la provincia, y también tiene funciones de capacitacion y difusion de la normativa.

El CoEIS forma parte del SERFIS, que regula las investigaciones en seres humanos que se desarrollen
en la Provincia de Cordoba y esta ubicado en el area de fiscalizacion del gobierno de Cordoba. EI SERFIS
consta de un coordinador, los miembros del CoEIS (5 miembros, 4 de ellos médicos, un abogado,
dos administradores y dos suplentes), un area de fiscalizacion (compuesta por tres médicos y una
administradora)y el RePIS, que gestionan cuatro personas.

En el Ministerio de Salud de la provincia de Santa Fe opera el Comité Provincial de Bioética, que consta de
7 miembros (dos médicos, dos filésofos, un estadistico y dos bioquimicos). Este Comité se opuso a incluir
a investigadores clinicos:

Encontramos que no es compatible ser investigador, uf, hemos tenido una discusion sobre
eso, querian pertenecer al Comité, los investigadores que también estan asociados en una
asociacion de investigacion clinica... bueno, son todos médicos que hacen ensayos clinicos.
En términos generales, algunos tienen asistencia, pero, digamos, en sanatorios privados, al-
gunos de cierta complejidad y otros directamente son consultorios montados para hacer en-
sayos clinicos. (Entrevista 1)

Este Comité Provincial depende del Ministerio de Salud, pero en una época dependio6 del Ministerio de
Cienciay Tecnologia. Un entrevistado nos lo explica:

La dependencia inicial fue del Ministerio de Salud de la Provincia, pero en al ano 2014, creo,
no me acuerdo la fecha, hubo unas modificaciones y, por razones un poco politicas, digamos,
la persona que estaba y que sigue coordinando el Comité, que es la farmacdloga, porque es la
que tiene habilidades politicas y es funcionaria del gobierno, por lo tanto recae sobre ella la
coordinacion.

27 Segun lo establece la Ley 3301y su decreto reglamentario.

28 La ubicacion del CCE bajo esta unidad podria hacer que fuera mas proclive a promover la investigacién que a resqguardar la dignidad y los derechos
de los participantes en investigacion.
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En ese momento, ella quedd asignada a la Secretaria de Ciencia y Tecnologia, entonces pa-
samos a depender también de esta Secretaria, pero no dejamos de depender del Ministerio.
Estuvo bueno realmente. La verdad que fue una razon politica... De hecho, ahora hemos vuelto
a funcionar en el Ministerio de Salud, porque eso depende de una cuestion politica, pero si
tenemos que hacer a modo de gestion y es interesante y muy constructivo y, ademds, nos con-
viene al Comité, como grupo institucional, para que siga y no se quiebre y demds... La relacion
entre los miembros es muy buena, tenemos posturas muy distintas, pero hemos logrado una
manera muy interesante de adquirir deliberaciones pese a no estar de acuerdo... (Entrevista 1)

Estos vaivenes politicos deben impactar en el funcionamiento del Comité. La orientacidon de los dos
ministerios es diferente, asi como su entendimiento de las necesidades y desempeno del Comité; asi, por
ejemplo, la proteccion de la dignidad, los derechos y las obligaciones de los participantes. Ademas, estos
comités centrales o jurisdiccionales no suelen tener representantes de la comunidad.

Responsabilidades de los Comités Centrales o Jurisdiccionales

Todos los Comités Centrales o Jurisdicciones tienen las siguientes funciones:
= Acreditar alos CEly llevar un registro
= Generar un registro de las investigaciones que se realizan en su jurisdiccién
= Controlar periédicamente el funcionamiento de los CEl|
® Promover criterios de evaluacion y procedimientos comunes en los CEl
= Promover la capacitacion de los miembros de los CEI

= Promover foros de debate entre CEI

Ademés, el CCE debe registrar las decisiones de los CEl sobre la aprobacion o rechazo de los ensayos
clinicos sometidos a su evaluacion y debe asegurar el acceso de otros CEl acreditados a este registro Si
este registro estuviera actualizado podria ser util para los otros CEl que revisen los mismos protocolos.

El CEC de la provincia de Buenos Aires requla las investigaciones cientificas en salud, garantiza la
independencia del funcionamiento de los CEIl e interviene en las investigaciones que comprendan
determinadas poblaciones que se presupone requieren mayor amparo, y en investigaciones que la
Comision Conjunta de Investigacion en Salud de la provincia considere que tienen un alto nivel de riesgo
(por ejemplo, los estudios prospectivos de tipo experimental, los farmacolédgicos de Fase | a lll. Para
valorar el riesgo hay que tener en cuenta los riesgos fisicos, psiquicos, emocionales o econémicos.
Hay que recordar que los CEl revisan muchos proyectos de tesis y estudios iniciados por profesionales
argentinos que requieren interaccion con seres humanos o el uso de informacion o muestras biologicas
de individuos sanos o pacientes.

Enla provincia de Cérdoba, la Ley 9694 (arts. 21y 22) exige que el siguiente tipo de proyectos se sometan
a doble evaluacion, es decir, por el CEl(que en Cordoba se conoce como CIEI)y por el CoEIS:

® Genética humana

= Reproduccion humana

Estudios farmacologicos de Fase | y Il o vacunas de cualquier fase
® Investigaciones consideradas de alto riesgo

= Nuevos procedimientos no consagrados en la literatura
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= Proyectos que los CEl consideren que deben ser evaluados por el CoEIS

® En caso de discrepancias o conflictos de interés en los CEl, estos ultimos pueden pedir que
sean evaluados por el CoEIS

® Protocolos que involucren a personas vulnerables (nifios, pacientes psiquiatricos,
discapacitados, personas privadas de la libertad).

En esa misma provincia, los protocolos que se vayan a implementar en el sector publico tendran que
someterse a uno de los siguientes CEl: el Comité Institucional de Etica de la Investigacion en Salud del
Nifio y del Adulto, en el Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad; el Comité Institucional de Etica de
la Investigacion en Salud Sexual y Reproductiva, en la Maternidad Provincial; el Comité Institucional de
Etica de la Investigacion en Salud del Adulto, en el Hospital Cérdoba y el Comité Institucional de Etica de
la Investigacion en Salud Mental, en el Hospital Neuropsiquiatrico.

La regulacion de Cordoba impide que una misma persona participe en mas de un CEl, salvo que la
especificidad de su capacitacion asi lo justifique y solo sera aceptable que lo haga en dos en forma
permanente, cuando de ello no emerja un conflicto de interés, pudiendo participar como consultor en
otros CEl con voz, pero sin voto.

El Comité Provincial de Bioética de Santa Fe puede poner a consideracion del Ministerio de Salud
provincial reglamentaciones y evalla los proyectos de investigacién que impliquen riesgos importantes
para la sociedad, sequn los criterios que define el Ministerio de Salud provincial. Los investigadores o
patrocinadores pueden apelar al Comité provincial cuando un protocolo que ha creado controversias o
discrepancias ha sido rechazado por un CEl acreditado de la provincia.

A principios de abril de 2024, segun la pagina web del CCE, en CABA habia 68 CEl acreditados (24 eran
publicosy el resto, privados), y en la pagina del CEC de la provincia de Buenos Aires figuraban 59.

Los patrocinadores de ensayos clinicos que quieran realizar ensayos clinicos en CABA tienen que
depositar en una cuenta central una cuota que equivale al 20 por ciento del presupuesto. Eso ha generado
controversia, y algunos CEl resienten que no haya claridad sobre la forma en que se utilizan esos recursos
(Entrevistas 7,15):

Si... los Comités tienen esa debilidad politica, que a ningan Comité se le ocurriria ir a reclamar
politicamente al Comité Central o al Ministerio de Salud: "devuelvan esta plata, que se reinvier-
ta en nosotros”, porque no hay un sentido tampoco, ;como te puedo decir?, gremial de la ética,
¢no?, lo cual estd mal, porque yo creo que no estaria mal que exista un gremio de los Comités,
que tengamos un gremio de los trabajadores de los Comités de Etica ;Por qué no?(Entrevista 7)

En el texto que sigue resumimos la informacién recabada durante las entrevistas con respecto a estos
tres tipos de Comités.

Responsabilidades de los CEI

Establecer el CEl: “...era como para proteger a toda esta poblacién que podia ser sujeto de investigacion en
estos ensayos clinicos promovidos por la industria farmacéutica o por otros sponsors que pudieran estar
probando determinadas drogas o determinados procedimientos”(Entrevista 17).

El entrevistador comenta que: “En algunos paises se ha dicho, incluso, que el Comité de Etica puede ser
legalmente responsable por lo que suceda con los pacientes al aprobar el ensayo clinico”. Respuesta:
“Entonces ahi no tendriamos a nadie integrando los Comités de Etica [risas], por eso te digo que es una
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cuestion(...), acd, a nivel de Cordoba, hasta donde yo sé, no ha habido problemas muy serios desde el punto
de vista legal; los problemas legales que han tenido los Comités de Etica han sido tonteras” (Entrevista 13).

Historiay problemas de los CEl a los que pertenecen los entrevistados

Enlas entrevistas se hicieron preguntas sobre la historia del CEl y los problemas que enfrentan los CEI. A
continuacién, resumimos los puntos mas importantes.

1. Tiene 7 miembros (2 médicos. 1filésofo, 1enfermera, 1odontélogo, 1abogadoy 1
representante de la comunidad) pero en un momento se quedaron con cinco porque habian
perdido dos, el abogado y el representante de la comunidad. Una pérdida fue por cambio de
domicilio. Al abogado se le propuso que siguiera, en caso necesario, hasta que encontraran
a un sustituto y que se comunicara a distancia por Skype u otro sistema. La segunda
pérdida fue por un cambio de trabajo que no le permitia ausentarse para las reuniones.

El representante de la comunidad era un sociologo que no estaba ligado al sector salud, se
preguntd sobre su participacion en el CEI:

Si[aportabal, porque tenia buena formaciéon académica, entonces a la hora de analizar tra-
bajos si tenia experiencia, no tenia experiencia estrictamente médica, pero si en cuanto a lo
cientifico metodoldgico. La enfermera que tenemos es metoddloga y ve la parte metodoldgica
de los ensayos clinicos.

Lograron reemplazar al representante de la comunidad con un secretario de la institucion.

Cuando se pregunto al entrevistado si con siete miembros(que es lo que pide la regulacién)
tienen suficiente respondio:

Ah no, invitamos también a una enfermera, que se recibié de abogada, entonces la invitamos
como abogada, pensando que, si bien no tiene antecedentes en ética, por lo menos tiene muy
claro lo que es un paciente, porque tiene muchos anos de enfermeria.

Anadio:

...lo que pasa es que yo creo que en todos los hospitales estd pasando esto que yo les cuento,
la gente se va yendo, la gente no tiene tiempo, esta, por ejemplo, es una temporada muy com-
plicada para nosotros politicamente, la gente estd con muchos problemas laborales, ;qué ga-

nas pueden tener de ir a un lugar a trabajar gratis? cuando algunos no saben como sobrevivir.
(Entrevista 22).

Este CEl revisa pocos ensayos patrocinados por la industria, uno o dos al ano, en
neurologia, oncologiay ginecologia.

2. Esunodelos CEl mas antiguos, se establecié en 1984 para facilitar la investigacién.
Esta compuesto por 11 miembros (8 médicos, 1abogado, 1quimicoy 1representante de
la comunidad). A partir de la década de 1990, empezaron a trabajar con protocolos de la
industria, cuando la FDA empezé a poner presién, los miembros del CEl se empezaron
aformar en bioética. Este CEl estuvo formalizando y sacando documentos para
estandardizar la revisién ético-cientifica de los protocolos antes de que se establecierala
ANMAT. Los documentos que elaboraron se basan en los de la FDA y en |la reglamentacion
espanola que parece que protegia mejor al paciente.

Eso seria en el ano 92, 93, a lo mejor. Nosotros evaluabamos protocolos como nos parecia,
eran evaluaciones seguramente muy simples, pero yo me acuerdo del inicio de la... una cosa
mas seria, fue una exigencia de uno de los médicos, que la industria exigia que uno se adhi-
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riera a, digamos, los lineamentos de la FDA, que en esa época era pre ICH[The International
Council for Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use]
y, realmente, yo me acuerdo que me opuse, no por nada, sino, ipor qué tenemos nosotros que
adherir ala FDA, si somos argentinos!, independientemente de que la FDA fuera mucho mejor.

Este investigador veniay decia: "No, si no se adhieren, sino me ponen eso en el papel, no vamos
a poder, no puedo hacer el trabajo”, y bueno, y entonces me lo llevé a casa un fin de semana, el
librito de la FDA y los articulos e incisos que ellos querian que nosotros dijéramos: "Nos vamos
a atener™ La verdad eran espectaculares, era todo lo que nosotros queremos, la defensa del
paciente, que esto, que lo otro; entonces lo charlamos en el Comité, lo leimos, iqué se yo! Y lo
que hicimos fue poner un pie de pdgina donde deciamos que "este Comité adhiere en espiritu
a tal cosa", porque no podiamos adherir a algo que ademds era legal alld y acd no habia nada.

El entrevistado menciona que eso sucedi6 antes que se publicara el 5330, que fue en 1997:

Para esa época teniamos todo nuestro reglamento que fue creado en base a ese [librito de la
FDA] y al decreto real de Espaia, que era mucho mejor para el paciente y no tanto mejor para
la industria, a nosotros nos gustaba un poco eso de tener a la industria cubriendo, porque en
Estados Unidos no cubre nada, esta todo cubierto por el sistema de salud en cuanto a efectos
adversos, porque eso la industria no cubre nada, acd nosotros exigiamos la entrada.

El entrevistado anade que los CEl tuvieron que revisar los protocolos: “...empezo a ser una
exigencia, o sea, presiones de la industria para tener CEl... la industria, sino tenés Comité de
Etica, no podemos hacer nada...” (Entrevista 21).

Este CEl revisa mas de 100 protocolos por ano, de todos tipos de patologias y se retne
semanalmente.

. Estaconstituido por siete miembros(1abogado, 2 médicos, 1farmacéutico, un estudiante
de farmacia y monitor de ensayos clinicos, un monitor de ensayos clinicos y un estudiante
de ingenieria). EI CEl empezd a funcionar en 2005. La farmacéutica es la que representaa
la comunidad. Este entrevistado habia trabajado mucho en investigacién basica, desde el
ano 1980, cuando no habia CEI. Entonces:

...trabajaba, tratando obviamente de mantener, de hacer lo mejor que yo habia aprendido a
hacer siempre, que siempre fue ético y que siempre fue medicamente de lo mejor y siempre
teniendo en cuenta al paciente... esos conceptos eran anteriores a mi trabajo en la investiga-
cion...

Por eso, a veces me enojo un poco cuando hago estos cursos [de ética o de derechos huma-
nos], porque los investigadores somos vistos como perversos, como gente que solo queremos
ganar dinero con la investigacion y no nos importa nada mas. No es asi, desde lo que yo vivi,
o0 seq, para mi el paciente siempre fue el paciente y siempre fue el interés de hacer algo por
ese paciente, y tengo infinidad de pacientes reconocidos y encantados de haber participado,
porque muchos se curaron, algunos se curaron al principio y al final se curaron todos, todos los
que participaron se curaron. Bueno, esa es la historia, después si aparecié el Comité de Etica...

El entrevistado dice que uno de los médicos sabe mucho de metodologia y considera que
es el metoddlogo del CEI(Entrevista 20).

Revisan de 15 a 20 ensayos al ano, en neumologia, reumatologia, oncologia y dermatologia.

. Comité de Etica de un hospital publico. Son 15 miembros (13 titulares, 2 suplentes), la
mayoria son médicos de distintas especialidades(9), un abogado, una enfermera, un
antropologo y dos miembros de la comunidad (un paciente y la hija de una paciente). Uno
de los médicos trabaja en la ANMAT haciendo revisiones de seguridad.
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En 2012, y para cumplir con la regulacién, se separ6 el CEl del de Etica Asistencial.
Algunos de los meédicos con formacion solida en el extranjero.

A'la pregunta de si hay expertos en metodologia de ensayos clinicos contesta:

Hay si, no sé si especialmente de metodologia de ensayos clinicos, pero si hay la terapista, la
especialista en terapia intensiva que tiene una formacion muy sélida en metodologia y que
ahora acaba de defender su tesis de doctorado en Holanda, con temas de microcirculacion y
que tienen una formacién muy solida; otra de las cardiélogas... hizo la maestria en investiga-
cion clinica. (Entrevista 19)

Revisan 1-2 protocolos de la industria por ano, antes veian de 5 a 7 al afo.

. Esta compuesto por siete miembros —1 estadistico, 2 médicos, 1abogado y 1 miembro de la

comunidad que es la duefia de un comedor comunitario (Entrevista 18)—. Revisan alrededor
de 14 ensayos clinicos por ano, principalmente en gastroenterologia y oncologia, también
algunos de cardiologia.

. Comité Provincial de Bioética. Depende administrativamente del Ministerio de Salud

de la provinciay desde el 2014 también de la Secretaria de Cienciay Tecnologia. Esta
constituido por siete personas (2 médicos, 2 filosofos, 1estadistico, 1 experto en bioéticay
1 bioquimico). Ven los ensayos clinicos que se hacen en la provincia, unos 100 al afio. Tienen
unareunién virtual cada 15 dias y una reunién en persona una vez al mes (Entrevistas 1,17).

EI CEl de este hospital privado se establecio en 2003. El entrevistado es asistente social,
en otros paises equivale a trabajador social. Comenta que a los médicos del CEl les llama la
atencidén que alguien que no sea médico esté haciendo cuestionamientos médicos: “...pero
uno no lo hace desde el cuestionamiento médico, porque no es mi formacion, sino desde el
cuestionamiento ético”. Este comentario sugiere que los médicos no han entendido cual es
el objetivo de los CEIl (Entrevista 16).

Revisan entre 15y 20 ensayos clinicos al ano.

. EICEI fue creado aproximadamente en 2007 (Entrevista 14). Consta de cinco miembros

titulares y dos suplentes(1abogado, 3 responsables de fiscalizacién y 3 que trabajan en
los registros). El desarrollo del comité provincial parte de un inicio de coordinacion de los
“comités de ética de los hospitales publicos”:

Se empez6 a formar como un grupo liderado por Susana Vidal, para poder controlar un poco
la investigacion en salud, sobre todo en seres humanos [a nivel de provincial... Esto surgié
a partir de gente que estaba también dentro del Ministerio de Salud de la Provincia, pero se
gesté acaen Cordoba, enla ciudad Capital, a través de los hospitales publicos... y, bueno, eran
personas que se comenzaron a juntary a ver que realmente hacia falta regular la investigacion
en salud en la Provincia de Cérdoba... En el ano 2007, el Ministerio, el ministro de la provincia,
el ministro de Salud de la provincia emitié una Resolucién, la 2207, que regulaba en parte toda
esta actividad.

Hubo muchisimos intentos, algunos terminaron bien, otros fallidos, hasta que finalmente en
el ano 2009, se sanciona la Ley que hoy nos rige, que es la 9694, por la cual se crea el sistema
registro, evaluacion, y supervision o fiscalizacién. En 2018 se estaba haciendo una reacredi-
tacion de los 26 CEI, 4 son hospitales publicos y el resto universidades, hospitales privados y
clinicas privadas.

...0 seq, el ano que viene va a cumplir 10 anos, que se hizo esta Ley, algunos de los articulos se
reglamentaron por una cuestion prdctica y otros siempre quedaron a la libre interpretacion...
hay un articulo que habla sobre digamos [la] captacion de dinero, pero no esta muy claro, no,
no estd muy claro; entonces, a raiz de que no esta bien reglamentado, el CoEIS, el Consejo
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de Investigacion [Consejo de Evaluacion Etica de Investigaciones en Salud] de aqui, de la
Provincia, va dictaminando toda una serie de disposiciones, como para ir dando practicidad
en la aplicacion de esta Ley, ya llevamos 38 disposiciones, porque cada vez que surge algun
problema se retne este consejo y ve la forma de que todos estos CEl que dependen directa-
mente del CoEIS, del Consejo provincial, pueden trabajar de forma mds o menos regular, mds o
menos homogénea. Entonces, nos regimos mucho por estas disposiciones y por resoluciones
ministeriales. (Entrevista 13)

CEl de un hospital privado. Este CEl se cre6 hacia el ano 2000 0 2000 y pico, cuando
empezaron a llegar los protocolos de las farmacéuticas globales. Consta de 11 miembros
(6 médicos, 2 abogados, 1psicologo, 1filosofo, 1asistente o trabajador social, que es el
representante de la comunidad)(Entrevista 9).

Uno de los entrevistados cuenta que:

...primero llegaron esporadicamente, pero, después, cuando empezaron a venir cada vez mas,
se vio la necesidad de que hubiera gente que se retna y discuta esto con mds profundidad.
Habia gente a la que le resultaba molesto porque, como en todos lados: "son palos de la rueda,
atrasa todo", por lo que se cred un grupo separado, pero con gente del Comité de Etica, porque
sabiamos que en el Comité de Etica estaba bien posicionado el tema del derecho del paciente,
de defensa, la investigacion es para el paciente. (Entrevista 12)

Otro miembro de este mismo CEI dijo:

Nosotros nunca quisimos que el CEl se separara del Comité de Etica [del Hospitally, en este
momento, la propuesta politica de la institucion es que estos dos espacios sean diferentes, los
que no somos cientificos acreditados dentro del hospital, que evaluamos los consentimientos,
como los filésofos, abogados, trabajador social, psicélogos y otras profesiones, practicamen-
te el miércoles pasado no dijeron que estamos sobrando, porque somos demasiados, que con
un comité de cinco personas alcanza y sobra. (Entrevista 11)

Este CEl se retine semanalmente y ven unos 20 protocolos de la industria por ano.

CEl de un hospital publico. Consta de 13 miembros: 5 médicos, 3 enfermeras, 1psicologo, 1
abogado, 1trabajador social, 2 profesores (Entrevista 10).

Se entrevisté a un médico que pertenece a este CEl, quien dijo: "Mi primera aproximacién
ala bioética fue basicamente prdactica pragmdtica, integrar el Comité y empezar a aprender
de las reuniones”. Esto fue en el ano 2006. Fue también miembro del CEl Central de la
provincia, pero lo tuvo que dejar por no poder viajar, no le cubrian los gastos (era un viaje de
800 km ida y vuelta). Este entrevistado también dejo de ir a las reuniones del CEl provincial
porque se aprobaban muchos comités de ética en investigacion con conflictos de interés,
porque estan vinculados a CR0O o SMO.

CEl comercial, vinculado a un centro privado de investigacion. Creado aproximadamente
en 2013, compuesto por cinco miembros (2 médicos, 2 abogados y un profesor de
educacion fisica que es el representante de la comunidad).

Cuando se pregunta si pueden hablar con los que participan en los experimentos
biomédicos, la abogada responde:

Estamos en ese camino... en donde en el comienzo fue una ola de protocolos para evaluar y
que nos... de alguna manera, nos supero a nivel administrativo... es mucho de guardar papel,
mucho... nosotros también tenemos una trazabilidad de todo lo que vamos haciendo, enton-
ces fue como mucho trabajo de golpe, y también en ir aprendiendo a como evaluar, porque
nosotros tenemos una guia del Comité de Etica Central, para una consulta permanente, en
donde también vamos viendo en qué podemos ir mejorando ala hora de evaluar y qué aspectos
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hemos de tener en cuenta, si nos estdbamos olvidando de algun aspecto. Entonces, estamos
en permanente formacion... pero, hoy por hoy, la busqueda de nuestro Comité es llegar al pa-
ciente porque notamos ese déficit o esa... que es algo que nos estd faltando..

El hijo del dueno de una empresa privada que hace ensayos clinicos y contrata con un CEl
comercial explica que el hablar no es para hacer una encuesta, el CEl si hace encuestas: “...
esas encuestas son encuestas de calidad, pero tienen que ver con el tratamiento, nosotros
apuntariamos mas al trato que al tratamiento; y a la comprension, y a si tiene conceptos
basicos de donde estd, de qué es lo que se estd haciendo con el sujeto, si eso lo tiene
incorporado” (Entrevista 8).

Este CEl se retune cada 15 dias y revisan entre 15y 20 protocolos, en un momento llegaron a
revisar 30 en un ano.

12. CEl de una fundacién privada que solo tiene atencién ambulatoria. EI CEl se establecié
en 1998 y consta de siete miembros titulares y dos suplentes (2 abogados, 1bioquimico,
2 médicos, y 2 representantes de la comunidad, una es unaama de casay la otrauna
estudiante). Revisan primordialmente protocolos relacionados con el tratamiento de
enfermedades infecciosasy el VIH. Este CEl se redne una vez por semana.

El entrevistado es un abogado con especialidad en derechos humanos. Es uno de los
fundadores de la bioética en Argentina. Ha sido miembro de varios CEl'y form6 uno de los
primeros CEl antes de que se creara la Agencia Reguladora, porque empezaban a llegar
ensayos clinicos.

La descripcion que hace de los miembros del CEl es interesante porque se describe
la carrera de sus integrantes, que tienen otras especialidades que se consideran
importantes:

... somos siete miembros y dos suplentes. Yo lo coordino. Después tenemos una bioquimica,
es con mucha pericia también en ensayos clinicos y mucha experiencia también en aspectos
metodoldgicos; xxx, que es otro abogado externo, tiene experiencia en evaluacion de estudios,
yo también pertenezco... después tenemos a xxx, que es la representante de la comunidad, es
una amiga, creo que ella es una de las representantes de la comunidad que mads anos tiene en
la Argentina en ensayos clinicos, ya te digo, desde el ano 98, 97 que estd con nosotros; des-
pués tenemos a xxx, que es médico infectélogo pediatra; luego tenemos a xxx , que es médico
infectologo de adultos, especialista en terapia intensiva. No hace investigacion ahora, pero
de farmacos sabe bastante, y aspectos metodoldgicos sabe mucho también digamos ;quién
mas?, después tenemos una secretaria que es estudiante de medicina, xxx, que es muy buena;
¢y quién mds?, creo que ya los mencioné a todos, sno? (Entrevista 7).

En esta entrevista estuvo presente la esposa del entrevistado, que también es abogada y
forma parte del CEl de otra fundacion. Son nueve miembros y dos de ellos son suplentes:

...tenemos cuatro médicos, de los cuales uno es metoddlogo, y después estd mucho el tema de
farmacologia [no hay farmacologo, sus funciones parece que las hace uno de los médicos]
después tenemos un miembro de la comunidad, yo que soy abogada, tenemos una psicdloga,
eso. (Entrevista 7a)

13. CEl comercial. Se cre6 en 1993 y consta de 11 miembros: 4 médicos, 2 abogados, 1
bioquimico, Tenfermeray 3 representantes de la comunidad. Revisan todo tipo de
patologias, principalmente oncologia y reumatologia, llegan a revisar unos 50 proyectos
al ano, pero antes tenian mas. Los protocolos se implementan en cualquier lugar de la
Argentina.

El entrevistado es médicoy, ademas, es docente en farmacologia en una universidad
importante. Asilo describe el entrevistado:
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Cuando cursé farmacologia me apasiono el tema de las drogas, ime apasiond!, por eso decidi
hacer la escuela de ayudantes, que en ese momento era algo muy dificil, extremadamente di-
ficil. El titular en ese momento era el Dr. xxx, que es el presidente actual del Comité de Etica,
actualmente yo soy vicepresidente...

Después me orienté por la pediatria, dentro de la pediatria senti que existia un gran déficit,
en cuanto al conocimiento de las drogas. Mas del 80% de los medicamentos en pediatria son
"ff-label", fuera de prospecto, este tema de la orfandad en cuanto a la poblacién pedidtrica fue
algo que siempre me movilizé, el hecho de que sean medicamentos no probados en poblacion.

Después hice un fellowship?® en terapia intensiva... En su momento, el presidente y vicepresi-
dente[del CEl]... sabiendo que yo, en realidad, siempre estuve muy interesado en todo lo que
era metodologia de la investigacion, aparte de farmacologia, me ofrecen comenzar a evaluar
los protocolos de investigacion pedidatricos. Empecé part time, haciendo un trabajo part time,
evaluando nada mds la parte metodoldgica. (Entrevista 6).

Este entrevistado trabaja tiempo completo para el CEl, asi como una recepcionista, dos
monitores y una secretaria para llevar las minutas de las reuniones. Este Comité comenzo
en la Facultad de Medicinay, posteriormente, se independizé.

14. CEl de un hospital publico de alta complejidad. Este CEIl forma parte del Comité de Bioética
Clinicay consta de 11 miembros (9 titulares y 2 suplentes): 7 de los miembros son médicos,
y, ademas, hay 1filosofo, 1 especialista en terapia ocupacional, 1sociologo, que es el
representante de la comunidad, y una enfermera. Llegaron a evaluar 25 protocolos por ano,
en 2008, pero ahora solo ven dos. Se reunen una vez por semana.

En esta entrevista participaron tres personas, incluyendo un médico de cuidados
intensivos y un filosofo (Entrevista 5).

15. CEl de un hospital publico. Cuenta con miembros formados en bioética, metodologia
de lainvestigacion, y medicina asistencial. Ven de unos 10 a 15 protocolos por ano,
principalmente de tipo oncolégico. Se relinen una vez por semana.

El entrevistado dice sobre el CEl:

Nosotros tenemos el Comité de Etica del hospital dividido en dos Comités: el de Etica Clinica,
que funciona desde 1994, y el CEIl que funciona desde el ano 2007, 2008 mas o menos... son
Comités de tiempo libre. Es el tiempo que le queda a cada uno de los profesionales para ocu-
parse de un tema... uno se termina llevando los protocolos a la casa, termina estudiandolos en
la casa... (Entrevista 4)

16. Comité Central de Etica de CABA. Esta constituido por miembros de otros CEl
institucionales. Cuenta con ocho miembros: 4 médicos, 1abogado, 1bioquimico, 1
psicologo y un licenciado en ciencias de la familia.

El entrevistado participa en la subcomision de supervisiones, que es el encargado de
acreditar alos Comités de Etica en Investigacién publicos y privados y tiene el registro de
todas las investigaciones que aprueban los comités de la ciudad (Entrevista 3).

17. CEl de un hospital publico. Consta de 10 miembros (la mitad pertenecen a la institucién): 5
médicos, 1farmacéutico, 1abogado, 1enfermeray 2 representantes de la comunidad (un
licenciado en Teologia y una ama de casa). Este CEl se formo a partir del Comité de Etica
hospitalaria en 2004 o0 2005.

18. CEl de un hospital publico creado en 1995. Este CEl consta de 110 12 miembros (9 de ellos
internos a la institucion). Consta de 7 médicos, 1psicélogo, 1abogado, 1bioquimico y un

29 El Fellow es aquella persona que se halla en la fase inicial de su carrera profesional como especialista(especialistajunior)y que se integra temporal-
mente en un grupo super-especializado, ya consolidado, con el objetivo de adquirir y consolidar nuevos conocimientos, tanto teéricos como practicos.
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representante de la comunidad que se identifica como LGBTIQ. Este CEl se relne cada
15 dias y revisa entre 15y 20 ensayos clinicos al ano, principalmente en reumatologia,
hematologiay VIH.

El entrevistado es también miembro del Comité Central de Etica de Investigacion de CABA:
“En total somos once titulares y tres suplentes. En la vida real somos siete, siempre somos
siete rotativos, pero, 0 sea, minimo para el quorum, se va rotando y después los estudios se
reparten”.

Se le pregunta: “Y el metoddlogo, ;Qué formacién tiene?” Respuesta: “Es médico e hizo la
especialidad en Metodologia, acd todos fueron al IECS; el IECS es el Instituto de Investigacion
Clinica, un instituto muy prestigioso, cuyo director es el actual Ministro de Salud de la
Argentina, el doctor Rubinstein, todo el mundo se formé ahi, buena formacién” (Entrevista 2).

Responde a la pregunta de si el CEl tiene un experto en farmacologia: “Tenemos dos: uno
que estaen el Comité y uno que lo consultamos, son de la carrera de Farmacologia de la
Facultad, que ambos son médicos de acd, de Clinica Médica”. La Ley que regula los Comités
de Etica en Argentina exige eso, un abogado, un representante de la comunidad y un
metodologo, son los tres puestos que tienen que estar si o si.

A'la pregunta de si tienen un abogado, nos dice: “No, no, no... y es una de las figuritas
dificiles de conseguir, porque los abogados no trabajan gratis y los del Comité trabajan gratis”
(Entrevista 2).

CEl de hospital publico. Esta constituido por 9 miembros: 3 licenciados en psicologia,
1médico, 1kinesiodlogo, 1abogado, Tantropélogo, 2 miembros de la comunidad (dos
especialistas en educacion).

Los entrevistados participaban también en otros dos CEl, pero los entrevistadores se
centraron en los CEl donde los entrevistados revisaban un mayor volumen de estudios y no
se obtuvieron detalles sobre los dos CEl que revisaba menos protocolos patrocinados por
la industria.

Instituciones a los que pertenecen los CEl de los entrevistados

1.
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Comités Jurisdiccionales de CABA(CCE), provincia de Buenos Aires (CEC), Provincia de
Cordoba(CoEIS)y provincia de Santa Fe (Comité Provincial de Bioética de Santa Fe)

Hospital J. M. Ramos Mejia

Hospital de Agudos Dr. E. Tornd

Hospital de Agudos Juan A. Fernandez

Hospital General de Agudos José M. Penna

La Fundacion de Estudios Farmacologicos y de Medicamentos (FEFyM)
Fundacion Huésped

Fundacion CIDEA

Hospital Italiano

. Hospital de Rehabilitacion Respiratoria Maria Ferrer

. Hospital Zonal General de Agudos Dr. Narciso Lopez

. Hospital Nacional Posadas

. Hospital Interzonal de Agudos Dr. Oscar Allende

. Hospital Interzonal Especializado Materno-infantil Don Victorio Tetamandi
. Hospital Privado de la Comunidad

. Centro de Investigacion Médica de Mar de Plata (CIM-MDP)
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17. Hospital Italiano de Cérdoba
18. Clinica Colombo

19. Hospital Provincial Centenario de Rosario

Entorno en el que se realizan los ensayos clinicos

Como hemos visto, Argentina es un pais descentralizado y la implementacién de ensayos clinicos
financiados por la industria tiene que adherirse a la normativa de la ANMAT, del Ministerio de Salud de
la Nacion y a las pautas que dicten las jurisdicciones. Uno de los criterios importantes que utiliza la
industria para escoger los centros de investigacion y los hospitales donde realizaran los ensayos clinicos,
es la velocidad con la que se autoriza el inicio de dichos ensayos, por lo que hay una tendencia a evadir
los centros de investigacion y jurisdicciones que han adoptado requisitos més estrictos y/o tienden a
cuestionarlos protocolosretrasando suaprobaciony porende elinicio delreclutamiento de participantes.

"

En palabras de un entrevistado: “Activar rdpidamente; la aprobacién rdpida y el reclutamiento rdpido
(Entrevista 2).

Motivos para hacer ensayos clinicos en Argentina

Segunlos entrevistados, una de las razones por la que los politicos tienen interés en que se hagan ensayos
clinicos en el pais es para suplir la falta de inversion nacional en investigacién médica:

Nuestro presidente ha dicho que es bueno que dejemos entrar a la industria farmacéutica,
porque sostiene investigadores, porque sostiene centros, porque nosotros no tenemos plata
y afuera nos ayudan, lo dijo él, o seq, que estd en su cabeza eso. ;Como va a generar algo en
contra de su opinion? Asi acd no va a [ cambiar] ahora, un dia va uno, no sé, pero bueno..., eso
también lo aprendi ahora, ;no?, como hay poderes superiores. (Entrevista 20)

Yo creo, en la época actual, eso es absolutamente politico para mi, en la época actual, ya lo
dijo el presidente. Nuestro sefor presidente dijo que la industria sin chimeneas son los labora-
torios, entonces, ;qué hace?, todo el apoyo ahi[a los ensayos clinicos]y que esto se afloje lo
mas posible[los mecanismos de control] para ser permisivos y, es mds, les acorté los plazos,
entonces, si en determinado tiempo el Comité de Etica no se expidid, pasa. Si eso no es inter-
vencioén politica, no sé. (Entrevista 22)

Sediscute sieseinterés del gobierno enlos ensayos clinicos afecta ala ANMAT o alos CEI. El entrevistado
responde:

Claro, o seq, ellos plantean que el ANMAT se tiene que tomar determinado tiempo, vencido ese
tiempo [se apruebal..., pero a nosotros también influye eso, porque el primer filtro que podria
hacer el ANMAT no estd. Yo, por mds buena voluntad que tenga y por mds que esté formado
en lo ultimo de lo ultimo de investigacion, yo no puedo saber si la molécula no es veneno, eso,
Jquién lo establece?, jquién establece que una droga puede ser aceptada y puede ser dada?,
es el ANMAT. (Entrevista 22)
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Lo mismo sucede a nivel de algunas provincias. Los politicos provinciales siguen apoyando a la
industria y a los ensayos clinicos. Los nombramientos y remociones responden a las necesidades de
los investigadores: "Tanto...tanto que [la provincia] estaba manejada exclusivamente por investigadores.
Alguien que creo que se arroga el derecho de algo de ética, pero no de esta, de alguna otra que no sé cudl
es”; y sacanamiembros de los comités responsables de verificar que se respetan los criterios éticos, y los
castigan sin cobrar (Entrevista 14).

Otro entrevistado comento:

Uno por ahi se plantea hasta qué punto los intereses del investigador, del médico investiga-
dor, son el bienestar del paciente, la salud del paciente y hasta qué punto es el bolsillo [ ganar
mas cuando incorporan a participantes]. Es que también depende donde uno trabaje, [pero]
siempre son cantidades importantes, porque estd bien que la Argentina tiene sus vaivenes
[econdmicos], entonces, por ahi, eso[los ensayos clinicos ] siempre viene de una moneda ex-
tranjera y, entonces, siempre es un plus importante para el médico... y, después, todo el tema
de, 0 seq, no solo todo lo que reciben en dinero, sino los viajes y los congresos y la participacién
en los meetings y todas esas cosas que ellos participan, es tentador, claro... A veces yo tam-
bién les doy metodologia de la investigacién a los médicos residentes, "los van a tentar"[risas],
‘pero ustedes tienen que estar lucidos", porque, econdmicamente, lo que gana un residente y si
participa en un ensayo clinico se le incrementa un monton... (Entrevista 18)

En el sector privado hay mucho interés por hacer ensayos clinicos: “La Fundacion del hospital y la direccion
del hospital tienen interés de atraer ensayos y, por eso, tienen interés en dejar un CEl lo mds limitado de
personal posible para facilitar una aprobacion rdpida sin problemas” (Entrevista 11).

Otro entrevistado, que es médico especialista y coordinador de la Unidad de Investigacion Clinica, que
trabaja en un hospital privado, también aludié al tema econémico, pero lo hace de una forma mas velada
y lo justifica (al ensayo clinico) como una actividad que ayuda a que los profesionales se mantengan
actualizadosy el hospital contribuya a la génesis de conocimiento.

Creo que, como institucién grande, no se puede no hacer investigacion clinica porque... parte
delcuidado de los pacientes implica también que los pacientes podamos estar en conocimien-
to de lo que potencialmente puede funcionar, y el hospital tiene las posibilidades logisticas de
poder hacerlo, y de poder hacerlo bien, y esta la posibilidad de que los pacientes que quieran
participar de ese estudio tengan la posibilidad de hacerlo bien en nuestra institucion... (Entre-
vista 9)

La seqgundarazén es:

Poder participar en la generacién de conocimiento, aunque no sea generada estrictamente en
lo que se decide investigar en la institucion.

Hay diferentes opiniones dentro de la institucion, me consta que las autoridades, por lo me-
nos las mas altas autoridades, creen que, independientemente de la investigacion clinica del
hospital, el hospital debe hacer investigacion propia, genere eso 0 no genere ingresos y que no
seria un problema tan grande que sea a pérdida, digamos... el balance de lo que le ingresa por
la industria farmacéutica y lo que se gasta por hacer investigacion que no les genera ingresos
no es un problema, pero eso a los contadores no les gusta para nada, de hecho, hemos tenido
varias envestidas como para cerrar la Unidad de Investigacion Clinica y demdas, asi, reales, no
de pasillo. (Entrevista 9)
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Hay que tener en cuenta que con frecuencia la investigacién patrocinada también aporta equipos que
generalmente se quedan en el hospital.

Y por supuesto que hay también razones de marketing en el hospital. No soy inocente en el
sentido de que, como institucion, también mostrarse en la vanguardia de la investigacion es
parte de lo que se muestra(...) esas son razones, digamos, que son reales, pero que no tienen
que ver con el espiritu médico, y dentro del espiritu médico estd todo mezclado, por supuesto
que estd el interés econémico también, diria que para nuestra institucion ese interés econo-
mico no funciona bien, porque se diluye mucho el ingreso en la institucion y por la forma de
distribucion interna. (Entrevista 9)

A'la pregunta de si revisar protocolos de ensayos clinicos le ayudaba a mantenerle actualizado, responde:
“Si, quizds no médicamente, pero actualizado en ... como van cambiando el enfoque de los ensayos clinicos a
lo largo del tiempo, creo que ha habido una sutil variacion y por ejemplo la transformaciéon mds notable que
yo he vivido, metodologicamente hablando, es la explosion de los estudios de no inferioridad” (Entrevista 9).

Se lo confronta con el hecho de que la investigacion patrocinada no siempre esta a la vanguardia del
conocimiento y de que la gran mayoria de nuevas moléculas que estudia la industria farmacéutica no se
aprueban. A la pregunta: "Y a pesar de todo esto, ;Tu crees que vale la pena seguir haciendo investigacion
[pagada por laindustrial?, responde: “Si, yo creo que si”, y anade:

Pero bueno, ahi también hay una falla nuestra, en el sentido, ;por qué?, y esto lo digo ya como
coordinador de la Unidad de la Investigacion Clinica, uno de los problemas internos que tene-
mos es que nuestra principal actividad es como médicos asistenciales, ;si?, entonces, hace-
mos investigacion amateur nuestra de, digamos, epidemioldgica, o de interés nuestro, y ha-
cemos investigacion clinica, pero hacemos investigacion clinica en el tiempo que podemos,
entonces, scudl es?...

Ahi también, si, por lo menos yo creo que no deberiamos dejar de hacer investigacion en una
institucion como la nuestra, pero, por el otro lado, no la hacemos con la profesionalidad que lo
hacen en otros centros, pero que venden, ahi hay una contradiccion. (Entrevista 9)

La entrevistadora le comenta que no se puede decir que esos investigadores hacen investigacion
profesional, porque se ha dicho que son maquiladoras, recogen datos y tienen sistemas de informacion
sofisticados, pero que "es mds creativo lo que hacéis vosotros". A esto, el entrevistado responde: “Si, es
cierto, pero, al mismo tiempo, internamente, eso no lo veo como un problema, solamente que mi institucion
tiene otras prioridades” (Entrevista 9).

Otro entrevistado de ese mismo hospital, que también es médico especialistay tiene una larga trayectoria
de trabajo en bioética, da a entender que, en ese momento, los estudios patrocinados no constituyen una
fuente importante de ingresos, aunque si dejan beneficios: “...justamente, yo estoy en la posicién de que los
ensayos patrocinados por la industria... no creo que sea... como dicen las autoridades, econémicamente no
conveniente. Me parece que no es asi, hay que hacer nimeros y creo que permite pagar cosas’ (Entrevista 12).

Otro hospital privado de CABA parece tener mas interés en la investigacion patrocinada y ha llegado aun
acuerdo con una CRO para realizar ensayos clinicos:

Y la otra cosa que ocurrio es que el hospital, yo no sé los detalles de eso, porque no estuve,
pero el hospital se asocio con Quintiles como centro de no sé qué..., entonces, el hospital actua
como reclutador... digamos, cualquier cosa que Quintiles [controle] se la ofrece al hospital
para que la haga. El hospital tiene intereses secundarios para hacer eso... en realidad, la re-
lacién exacta con Quintiles yo no la conozco, porque no estoy, ni estuve... si sé que el hospital

Segunda parte: Informe de resultados




R

tiene una relacion por la cual Quintiles se compromete a ofrecerle todos los protocolos que
tenga, si el hospital no tiene[esa] especialidad, no la hace, pero no es que vieneny a lo mejor
te dany alo mejor no, todo lo que hay de Quintiles(...) el hospital actia como, de alguna mane-
ra, asesorando en algunas cosas, [no sé] bien como es, no sé. (Entrevista 21)

En algunos hospitales privados, al igual que se hace en muchos otros paises®®, se han creado fundaciones
para manejar los aspectos logisticos de los ensayos:

Hay una fundacion que cred el drea de investigacion y docencia y todo lo que es contrato, lo
econémico, pasa por esa fundacion; a eso no tengo acceso, ni cudnto cobran ni qué cobran, si
que dejan un porcentaje a la Fundacion del hospital... Uno de los investigadores tenia caudal
de pacientes que eran candidatos a los ensayos médicos y, bueno, cred su propio Comité [ CEI]
y Fundaciény se retiré primero del Comité y después del hospital, y hace ensayos en otras ins-
tituciones. Motivos creo que economicos... Si, ganaba mas, le quedaba mds, ;como se dice?,
era mds rentable. (Entrevista 16)

Enelsector publico, las autoridades de salud y los hospitales publicos, tras revelarse los problemas ético-
cientificos que surgieron durante la implementacion de ensayos clinicos y que hemos mencionado en la
primera parte de este informe, fueron renuentes a compartir los datos de los pacientes ingresados en
hospitales publicos con terceros. En el momento en que se hicieron las entrevistas, algunos hospitales
habian cambiado de opinion:

Con respecto a lo farmacéutico, a lo farmacoldgico, [la implementacion de ensayos clinicos]
no seria asi, porque le brinda un aporte al hospital, porque los farmacolégicos que pagan un
canon, en definitiva, de alguna manera, vuelve al hospital. Después estd un nivel docente, di-
gamos, alos cuales les interesa subir el nivel del hospital, entonces, aumentar la investigacion,
propiciar mayores estudios ,;no? (Entrevista 22)

Entonces, a nosotros nos parece Util, ademds, para la formacion de médicos, basicamente,
pero bueno también [ para] otro personal de salud del hospital [la formacién] en la investi-
gacion. El hecho de que sea investigacion, aunque sea de la industria, siempre y cuando la
podamos controlar, evaluar adecuadamente, monitoreo, supervisar...

A nosotros nos parece que la investigacion vale la pena de que se haga, y que se haga bien, y
que nos parece que instituciones como esta son capaces de llevar adelante estudios de inves-
tigacion con mds resquardos que en otras instituciones privadas, o que tienen menos resguar-
do, menos vigilancia general, menos transparencia entre los procedimientos. (Entrevista 5)

Este entrevistado no es consciente de que el hospital no controla la metodologiay el valor de los ensayos
clinicos que aceptan realizar. Como se ha mencionado, el médico contratado por la empresa tiene que
sequir las pautas que el protocolo exige, se convierte en un administrador de una investigacion. Sin duda,
en el proceso, los involucrados aprenden algunos aspectos relacionados con el proceso de recabar datos
clinicos paralaimplementacion de un protocolo. De hecho, quizas por eso, no todos los directivos de este
hospital publico han tenido interés en promover la investigacion.

Hay quienes justifican los ensayos como estrategia para facilitar el acceso de los pacientes a los
tratamientos e incluso los incluyen en las guias hospitalarias de manejo de pacientes:

I El otro dia [un mes y medio antes de la entrevista] me tocé participar en un ateneo del hos-
pital, y lo presentaba el servicio de oncologia, (...) cancer de pulmén avanzado, de mama, no

30 En Espana, incluso los hospitales publicos han establecido este tipo de fundaciones.
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me acuerdo, avanzado, entonces el oncdlogo que lo presentaba [entre las opciones de tra-
tamiento], como, iqué sé yo!... quimioterapia, radioterapia, cirugia y, al tltimo, en el punto 5,
pone como alternativa de tratamiento: los ensayos clinicos.

Ahi levanté la mano... era un ateneo médico, yo voy como curiosa y como jefe de servicio de
Trabajo Social, y porque hablan de los pacientes y necesito y quiero estar informada. Y cuando
la diapositiva puso que como alternativa de tratamiento estaba el ensayo clinico, levanté la
mano, le dije que era una falta de respeto que dijera que un ensayo clinico era una alternativa
de tratamiento.

Y me miraron mal. Y me miraron mal[y le dije]: "'no se lo admito"... porque ya lo estan colocando
dentro de la guia..., en algunas patologias, al llegar al tratamiento, estdn poniendo un ensayo
clinico.

No lo hice como miembro del Comité de Bioética, por eso le digo, lo hice como profesional de
la comunidad hospitalaria... y él lo presentaba como con tanta certeza, que dije, un espanto e
inadmisible y discutimos mucho, no sé quién gand o quien perdid, pero si me interesé instalar
en el grupo que era una verglienza que fuera una alternativa de tratamiento[en un hospital] lo
que es un ensayo clinico. (Entrevista 16)

Este mismo entrevistado cuestiona que los ensayos clinicos que se hacen en Argentina no respondan a
las patologias que son prevalentes en el pais:

Acd, en Argentina, no sé en otros paises en Latinoamérica, pero fueron alarmantes las cifras
de la aparicion de tuberculosis, el rebrote digamos de tuberculosis ... [Esto lo presentaron]en
el ateneo central digo, levanté la mano y dije: "claro, a ver, Chagas, ;quiénes tenemos Chagas?,
Argentina, Brasil, no sé Chile... Centroamérica, ;quiénes tenemos tuberculosis?”, entonces,
quién va a venir a investigar... de una vez por todas, que haya un tratamiento para el Chagas,
porque muchas de las insuficiencias cardiacas que van a trasplante [ se deben al Chagas], o
seaq, van ala consecuencia, pero no a lo que origino la enfermedad, te diré que el 90 por ciento
de los pacientes que van a trasplante cardiaco son enfermos chagdsicos. Jamds en mi vida,
jamds en mi vida he visto un protocolo de la industria farmacéutica que sea de las enferme-
dades nuestras, digo, de nuestra region, nunca; de los anos que llevo trabajando en el Comité,
nunca, nunca...

Y bueno, es muy llamativo que no haya presupuesto para investigar sobre estas patologias
[Chagas, tuberculosis]. Es muy llamativo y, ;qué queremos?, que Bayer, se lo dejemos a Bayer,
va, digo Bayer, qué sé yo... [o] Pfizer, que lo investiguen ellos. Y, pero, ;por qué no puede ser
una politica publica, de investigacion publica, de investigar en nuestras patologias que son
relevantes para nuestras regiones?

...hay un organismo se llama el CONICET, que es un organismo estatal que apoya todo tipo de
investigacion y, realmente, el investigador es reconocido en su rol y es tan importante como
el que pueda reclutar... para Pfizer. Si realmente hay un presupuesto en investigacioén, creo
que si, que habria investigadores que quieran hacer sobre las enfermedades prevalentes en
nuestra region, deberia. La tentacion de la industria fue tal porque hubo una ausencia total del
Estado en las enfermedades prevalentes en la regién. (Entrevista 16)
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Disminucion de los ensayos clinicos que se ejecutaban en el sector
publico

Algunos entrevistados manifestaron que habia disminuido el nUumero de ensayos clinicos, sobre todo en el
sector publico, pues ha habido autoridades de salud y gerentes de establecimientos publicos, incluyendo
una ministra de Salud, que no querian que se hicieran ensayos en sus instalaciones. Otros entrevistados
anadieron:

Hubo, hard unos 7 u 8 anos, la verdad es que habia muchos mas protocolos de investigacion
en la Argentina, yo les diria hasta el 2010, [porque] en la Argentina no somos tan predecibles,
como pais les hablo ahora, y para investigacion clinica hay que ser predecible... En la Argen-
tina, de golpe, tenemos una disposicion y de golpe cambia, y de golpe cambian los tiempos
regulatorios; ahora, han cambiado los tiempos regulatorios y, sin embargo, todavia no se ve
una subida, para nada, hay que ver qué pasa en los siguientes anos, porque esto es de este
ano. (Entrevista 2)

Otro entrevistado manifiesta que: “...se tuvo una baja entre el 2015 y 2016, pero, de ahi, en los dos o tres
ultimos meses, estd subiendo nuevamente... A partir del 2016, la ANMAT saco una normatividad que atraia a
la industria al acortar [el proceso de revision]: si transcurridos 60 dias no hay respuesta, el ensayo queda
aprobado” (Entrevista 1).

Por otra parte, el impacto del cambio en la ANMAT es limitado porque cada ensayo clinico tiene que
ser aprobado por varias entidades (la ANMAT, un CEl y, a veces, los CEl Centrales o Jurisdiccionales).
Como hemos visto en la primera parte, la implementacion de los ensayos clinicos, ademas de cumplir la
normativa de la ANMAT, debe cumplir la normativa jurisdiccional y la del CEl institucional:

Hay un proceso de acreditacion [de la] ANMAT... Las legislaciones provinciales... requlan el
funcionamiento, la inscripcién [de los protocolos, investigadores y centros de investiga-
cion], la acreditacién, los titulos de los miembros de un Comité, de la calidad e idoneidad de
los investigadores, de las instituciones, de todo lo que sea necesario para llevar adelante in-
vestigaciones... (Entrevista 15)

Sibien laregulacion de cada jurisdiccion es algo diferente:

Se establecieron regulaciones [para los Comités Centrales], por lo cual estd quedando es-
tructurado un sistema, con sus precisiones y algunas debilidades, digamos, por el cual hay
CEl acreditados por estos organismos centrales, que tienen la potestad de evaluar y aprobar
protocolos de ética de investigacion en sus respectivas jurisdicciones. De modo tal que, para
nosotros, se nos redujo el mercado, digadmoslo asi, de llegada de protocolos de la industria
porque nuestras aprobaciones ahora unicamente valen para investigaciones que se hagan en
el hospital. (Entrevista 5)

Esto se debe a que en algunas jurisdicciones no se aceptan las evaluaciones de CEl externos, aunque en
la provincia de Buenos Aires en ese momento si se aceptaban.

Por otra parte, ha habido una migracion de los ensayos que se realizaban en el sector publico hacia el
sector privado. Un entrevistado nos explica que, hace muchos anos, en los hospitales publicos de CABA,
no habia nadie que revisara los protocolos de los ensayos clinicos que se iban a hacer en el hospital:
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Entraba mucho dinero a los hospitales de las investigaciones y eso no estaba regulado de nin-
guna manera. Muchos hospitales tienen sectores armados por los investigadores, se han be-
neficiado muchisimo las instituciones, pero en otros lugares, no.

Cuando sale la Ley, toda la plata que entraba de diferentes maneras a los hospitales en for-
ma independiente se regula y tiene que entrar a una cuenta unica, en el Ministerio de Salud
del Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires, entonces, muchos investigadores que estaban en
los hospitales publicos armaron sus centros de investigaciones afuera. Estd bien, eso paso al
principio y, entonces, dos o tres investigadores de una misma institucién, armaban un centro
de investigaciones e investigaban afuera.

Esto estaba barbaro, pero, una de las cosas que nosotros veiamos que seguia pasando,era
que los pacientes con eventos adversos se internaban en nuestras instituciones publicas y
nadie pagaba por esto. ANMAT, por otro lado, empezd a exigir a la industria farmacéutica que
todos los eventos adversos tuvieran un registro economico, de doénde se pagaba y a quién se
pagaba; entonces, esto dejo de pasar cuando ANMAT le dijo: "Bueno, pero si usted interné en
un hospital publico, tenia que haber pagado, ;donde estd esto?"’, y cuando multé a uno de los
laboratorios con mucho dinero, esto dejo de pasar.

Pero, la realidad es que tampoco en el hospital publico nosotros teniamos un lugar en donde el
patrocinante pudiese depositar la plata; si yo, como hospital, atendia un paciente, sigue pas-
ando, si atendia un paciente dentro de un hospital y si el patrocinante venia y queria pagar por
lo que habia utilizado, no tenia en dénde depositarlo; ahora hay una cuenta en el Ministerio de
Salud, en donde entra toda la plata que se usa para investigacion.

Entonces... casi se para la investigacion en los hospitales publicos, sigue habiendo investi-
gacion en hospitales privados, pero en hospitales publicos medio se para. Cuando empiezan a
haber investigaciones en el hospital publico, nadie sabia cémo hacer esto, porque todos em-
pezabamos: "y que si hay que mandar el papel y que si el contrato financiero, quién firma el
contrato, que el contrato de acdlo firma uno".

Esto se empieza a mejorar y empiezan a llegar, como dice la regulacion, como dice la Ley, los
contratos financieros al Ministerio de Salud; pero la gente de[los departamentos] legales en
el Ministerio de Salud tiene que cuidar muy bien a sus ministros, entonces, no se firmaban,
habian muchas dificultades con eso y tardaban mucho tiempo, entonces la industria dijo:
"bueno, si yo tengo que tardar tiempo en ANMAT, tengo que tardar tiempo en el Ministerio de
Salud, tengo que tardar un montén, me voy al privado que me lo aprueba mucho mds rdapido y
sale mds rdpido".

Hay mas investigacion en el ambito privado ya que hay menos dificultades, el investigador
tiene un centro de investigacion propio y comité "independiente" ad hoc, que en una semana
se tiene una aprobacién. (Entrevista 3)

Otro entrevistado que ademas es miembro del CCE reitera que ha habido muchas trabas burocraticas:

Porunlado, hubo, en determinado momento, un poco de demora enlos tiempos regulatorios de
la Ciudad de Buenos Aires, o0 sea, porque, por unlado, los comités aprueban en la ciudad, el Co-
mité de Etica en Investigacién, el Comité de Docencia, que evalia mds la parte de factibilidad
y pertinencia del estudio; los directores de los hospitales, una vez que estdn con esas aproba-
ciones, dan su autorizacion, pero, ademdas, el patrocinador tiene que firmar un convenio con
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el Ministerio de Salud para tener el overhead del 20 por ciento del presupuesto, depositarlo en
cuentas de administracion de la parte central para lo que es la investigacion no patrocinada, o
seaq, tienen que firmar un convenio, después de la evaluacion a nivel del hospital, pasa acd para
la parte legal y la elaboracion del convenio y la firma con el patrocinador.

Esos tiempos, hasta hace un ano y medio, dos anos, eran muy prolongados, sobre todo la eta-
pa desde que salia del hospital y llegaba aca y sequia todos los pasos legales para la firma
del convenio, entonces eso creo que hizo que la industria huyera un poco de los hospitales...
(Entrevista 19)

Otro entrevistado que pertenece aun CEl de un centro de investigacion privado dijo sobre laforma en que
el CCE supervisa los CEl:

Nosotros encontramos que hay algunos inspectores que hacen una especie de arqueologia del
error, ;jno?, en los Comités, arqueologia del error, es un tema formal, es continuar. En vez de
tener una actitud pedagdgica, docente, de acompanar al Comité, decir: "'mira, si esto esta mal
yo te puedo ayudar a mejorarlo”. Yo no creo que promuevan o estén a favor de la industria, pero,
definitivamente, creo que con el actuar que tienen no estdn protegiendo los derechos de los
pacientes, estan realizando un cumplimiento legal, burocrdtico, y sobre eso se paga.

Entonces, te revisan papeles, te revisan papeles, pero, por ejemplo, nunca te caen y te dicen:
"Bueno, a ver, vamos a tomar este consentimiento y quiero ver como vos actuds en proteger
al paciente”, por ejemplo. No te evalian esa accion, esa capacidad puesta en acto, evalian
papeles. Entonces, te fijas si vos hiciste monitoreos, si hiciste monitoreo de inicio, si hiciste
monitoreo de fin, qué hiciste con este evento adverso, eso, te evaltan papeles, es una audito-
ria. (Entrevista 7)

Cuando se pregunta sobre la migracion de investigadores de los hospitales publicos a los privados el
entrevistado responde:

Si, ese es un problema... porque, en muchos casos, investigadores de los hospitales hacen
sus estudios en centros privados con pacientes de los hospitales [ publicos]... nos parece que
no tienen el mismo nivel de proteccidn, en algunos casos, por ahi son centros pequenos. Los
pacientes... depende mucho, yo siempre digo en ultima instancia de la ética del investigador
Esto no lo suplanta ninguna regulacién de nada ;no?

La poblacion que se atiende en los hospitales publicos, depende del hospital, tiene mds o me-
nos nivel de vulnerabilidad, depende también de la localizacion y de la poblacion que accede a
ese lugar; y, muchas veces, bueno, los trasladan a un centro privado en donde, mientras dura
el estudio, es todo perfecto y se los atiende, digamos, con prioridades y con cosas. Y después,
cuando termina el estudio, se les deshecha y que vuelvan a hacer las interminables filas para
pedir los turnos de atencion, como le sucede a todo el mundo. Y nos parece que no es correcto
eso, después... no los siguen con el mismo nivel de cuidado una vez que finaliza el estudio cli-
nico. (Entrevista 19)

En un hospital nacional ubicado en la provincia de Buenos Aires sucedié que: “Nosotros [el CEl], en
un momento, evaludbamos los protocolos, pero la direccién no los firmaba, el resultado fue que los
investigadores se llevaron los protocolos a otro lado, [a la] gestién privada... estd haciendo mds [facil]”
(Entrevista b).
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Otro entrevistado que habia estado en dos CEl de hospitales publicos de la provincia de Buenos Aires nos

explica:

En Argentina, las CROs no tienen su propio CEI... lo tienen los institutos privados de investiga-
cion, pero vendria a ser casi lo mismo, porque el instituto funciona pegado ala CRO, en el mis-
mo edificio, con miembros que se entrecruzan, con muchos conflictos de interés, porlo que yo
conozco y aprobando los 30, 40, 50 trabajos que hacen por afio acd en el Instituto, no sé como
trabajan, no puedo decir con qué, digamos, acuciosidad investigan o analizan los protocolos
de investigacion, eso no lo puedo saber, si sé que se fueron de nuestra de orbita.

Eso tuvo que ver con una realidad que hubo en el hospital [ publico], que un médico del hospi-
tal, infectdlogo, empezd a trabajar hace no sé si 20 afios 0 mas en el hospital con eso, con tra-
bajos rentados, con trabajos esponsoriados [ patrocinados] por la industria y empezé a tener
un flujo de dinero que en parte volcaba al hospital y parte se lo quedaba... tenia una parte del
hospital cerrada con llave, que estaba privatizada en el hospital publico, tenia sus secretarias
que venian a trabajar, hacian horario, pero eran privadas... y sus archivos y todo lo demas en el
servicio de infectologia.

Bueno, eso se acabo cuando este hombre empez¢ a acercarse a la jubilaciéon y cuando cambio
una de las direcciones del hospital, y la nueva direccion, bueno, dijo: "acd el hospital es publi-
co, las salas son publicas y si ustedes quieren trabajar van a poder hacerlo, pero nos tienen
que mostrar los contratos”. Y ahi se acabd y dijo: "no quiero mostrar los contratos, me voy a la
privada".

..[de hecho] era la industria farmacéutica la que no queria... eran, digamos, trasnacionales
que venian a hacer estudios en el hospital sin dejar ningun beneficio, ni cientifico, ni desde
el punto de vista economico y por el cual tenia jugosos contratos con los investigadores y [ la
posicion institucional era] que si eso no podia ser compartido, las dos cosas no se podia hac-
er, eso es, porlo menos, lo que yo, no es lo que yo digo, estamos pensando es lo que se alegaba
desde el punto de vista de la direccidn, yo lo compartia, pero el Comité no tuvo injerencia en
eso, el Comité se mantenia analizando protocolosyy...

...empezd a pasar otra cosa, empezaron a incrementar el pago por derivacion, entonces
venian, daban una charla de un servicio acerca de investigacion, investigacion con fdrmacos
y todo eso, mostraban los famosos trabajos que estaban realizando y después, por lo bajo, les
decian: "bueno, ustedes pueden colaborar ;como? cada paciente diabético, con colesterol o
con patologias que tuvieran, que me los envien y que nos hagan el envio del paciente, la deri-
vacion del paciente, hay una retribucion'... porque si supimos que lo estaban haciendo en el
hospital nuestro, sobre todo el servicio clinica médica y el servicio de cirugia, aprovechando
que habia, digamos, un desconocimiento total de... nada de la bioética, de la declaracion uni-
versal de los derechos humanos, de las declaraciones de... todas las internacionales y pautas
que se han dado por parte de organismos. (Entrevista 10)

Un entrevistado de un centro privado de investigacion —una SMO— explica:

La Provincia de Buenos Aires esta mal vista. Lo que pasa es que, en una continuidad del go-
bierno anterior, se fueron mejorando los tiempos [requlatorios]. Con el cambio de gobierno,
cambian las autoridades, y todo proceso de cambio siempre atrasa... hubo una intencién
de mostrarse al mundo con una intencion de reducir los plazos... Entonces, las autoridades
nuevas entraron a tratar de entender como era, y con muy buena voluntad, porque yo, por un
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monton de cuestiones, llamaba, me comunicaba con los organismos, pero... mala voluntad
no habia, lo que habia es desorden y desconocimiento. Los patrocinadores ven los nimeros
friamente, dicen: "Bueno, cudnto tardo en iniciarlo acd, cudnto tardo en iniciarlo alld. Bueno,
arranco por aca que es mas facil, mds rdpido”; entonces, es inevitable, por decante [ser dili-
gente], estar en esa situacion.

Los ensayos que se deberian realizar en Santa Fe y Cérdoba van migrando... a provincias de
Santiago del Estero, a Tucumdn, a otras provincias por|[ para evitar]la regulacién de los Comi-
tés de Etica Centrales. Acd tenemos encima doble instancia, una institucional y una provincial,
con unos requisitos mayores que en Santa Fe y Cordoba; con lo cual es muy burocrdtico, se va
de una ética en investigacion casi a una ética normativa. Entonces, habiendo disposiciones,
disposiciones de leyes, de decretos, disposicion de ANMAT que es la que rige, Ley 11044 rige
Provincia de Buenos Aires, Decreto reglamentario de la Ley 11044 mas disposiciones del Comi-
té de Etica Central de la Provincia” (Entrevista 8).

Aunque es probable que haya habido migracion de algunos ensayos clinicos a otras provincias, las
estadisticas disponibles indican que todavia se siguen haciendo muchos ensayos en las provincias de
Cordoba y de Santa Fe. “En esta provincia [Buenos Aires], el Comité de Etica Central supervisa los CEl.
El secretario del Comité de Provincia va con el presidente, que es un oncdlogo, un tipo bdrbaro, y cierra
comités, cierra comités. Entonces sigue siendo un caos, pero hay mucho mds orden que caos, aca hay
frenos”(Entrevista 21).

En Rosario nos comentaron:

Hemos tenido [en la provincia] una disminucion de aquellos protocolos provenientes o subsi-
diados porlaindustria farmacéutica, eso es cierto. Queremos pensar que hay una red suficien-
temente armada como para que no puedan instalarse independientemente de la mirada, tanto
de los Comités de Investigacion, como de los Comités de Etica que funcionan en los servicios
también, ;no?, asi que no, la idea es si no estdn buscando algunos otros espacios para poder
establecerse y ejecutar estos protocolos. (Entrevista 17)

En cambio, un miembro de un CEI publico de la misma ciudad explica que el numero de ensayos clinicos
que se realizan en su hospital ha aumentado, porque otros centros en los que se hacia investigacion no
habian superado el proceso de acreditacion:

...ha aumentado, primero habia disminuido, en un momento determinado de nuestra historia,
nos disminuyé un monton, porque nosotros éramos muy exigentes, entonces, nos decian que
bueno, que nosotros les poniamos trabas y que les poniamos palos en la rueda y entonces que
se mudaban a hacer las investigaciones en otras instituciones; pero tuvimos la suerte de que,
hace unos afos, se armoé el Comité de Etica en la Provincia, entonces tuvimos muchas reu-
niones, particularmente, me toco reunirme en varias oportunidades con el gobernador, con
el ministro de Salud (...) para tener el CEIl acreditado por el Comité de la Provincia... tienes
que hacer todo tramite... y nosotros [ya lo teniamos hecho], ahi nos volvié a subir y por eso
tenemos un monton de protocolos... para una ciudad relativamente chica, como Rosario, es
como mucho... El hospital es publico, universitario, pero econémicamente no depende de la
universidad. (Entrevista 18)

Un entrevistado resume los avances en el control de ensayos clinicos que se han hecho enla provinciay
cémo estos pueden llegar aimpedir que se realicen los ensayos clinicos:
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Estos comités, alos cuales yo pertenezco y, en particular, el de la Secretaria de Salud Publica,
que es por donde pasaban la mayor cantidad de ensayos clinicos, la lectura, el seguimiento y
el control que se hace, es exhaustivo. Llegan los protocolos, llegan los consentimientos infor-
mados, exigimos todos los seguros correspondientes, hemos blanqueado el tema de los hono-
rarios de los sujetos, la necesidad de mostrar estos contratos, la necesidad de que, desde el
propio marco de los servicios, si existe un monto de dinero determinado que vaya a enriquecer
el fondo del propio servicio, para poder darle algun tipo de mejora en términos de tecnologia o
de lo que fuere, pero estamos blanqueando toda esta cuestion.

Entonces, esta cuestion de exigir a partir de todo lo que se ha escrito en nuestros procedi-
mientos operativos estandares hace que aparezcan como vallas, como obstdculos, como para
superar fdcilmente la situacion de la evaluacién administrativa, de ver el protocolo y que pase.
(Entrevista 17)

Una vez el protocolo es aprobado por el CEl institucional, interviene el Comité de Etica Jurisdiccional:

Nosotros autorizamos la ejecucion, a partir de [revisar el] protocolo y consentimiento infor-
mado. [Para eso] tenemos unos formularios [ de pedidos de registro/ el contenido del con-
sentimiento informado]y una cantidad de requisitos [ de informacion que deben presentar]
los investigadores, asicomo el lugar de realizacion[del ensayo] el registro y el antecedente de
los investigadores principales. En consecuencia, llega toda esa documentacion, que incluye el
dictamen del Comité de la Secretaria de Salud Publica, y es evaluado por este grupo de perso-
nas que funcionamos acg, jva?".

A'la pregunta de silos CEl locales pueden ignorar las decisiones del CEl provincial responde: “En general,
uno tiene instancias de negociacion para poder[llegaraunacuerdo]. Ha habido enun caso, un protocolo que
no aprobd el Comité de Etica del Sanatorio Britdnico, por ejemplo, y nosotros no lo habiamos desaprobado”.

Y cuando se le pregunt6 que hicieron en ese caso respondio:

Nos enteramos después, y eso plante¢ la necesidad de ese trabajo conjunto entre los comités,
que es para lo cual estamos trabajando intensamente, y para lo cual hacemos todos los anos
jornadas da capacitacién, como para trabajar y plantear instancias de acercamiento para
consensuary negociar en cuestiones que tienen que ver con la posibilidad de la ejecucién o no
de los protocolos, ;no?.

Explico que, si el Comité Central no aprueba, ningun otro CEl de la provincia lo puede aprobar.

...en nuestro registro, que estd en la pdgina web, aparece cudl es el Comité local que ha apro-
bado o rechazado, o aprobado con observaciones, cada uno de los protocolos. Por otra parte,
se aprueba, se ponen observaciones que deben ser cumplidas previo a la puesta en marcha o
alaejecucion, propiamente dicha, en términos del reclutamiento de los sujetos. (Entrevista 17)

Este entrevistado también afirmé que las actas de todos los CEl, incluyendo las del Comité Central, son
publicas, y no se ha recibido ninguna queja por la posible publicacion de informacion confidencial o de
secretos comerciales. Vale la pena resaltar que en Santa Fe no hay CEl comerciales. El Comité Central es
el encargado de mantener el registro de los ensayos clinicos que se hacen en la provinciay el registro de
los CEl, y ademas tienen un programa de capacitacion.

Los entrevistados de la provincia de Cordoba afirmaron que fue pionera en establecer un control ético,
pero hubo oposicion:
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...lanormativa provincial es, probablemente, pionera y una de las mejores, de hecho, si pionera,
que se la debe a un equipo de trabajo que durante un tiempo [nombra a la persona que dirigié
a ese equipo]... esa legislacion ha tenido numerosas modificaciones... los que estdan a cargo
de esto dicen que tiene que ser revisada para evitar, digamos, confusiones” (Entrevista 15).

En realidad, la Ley 9694 de 2009 crea, en la provincia de Cordoba, el Sistema de Evaluacién, Registro y
Fiscalizacion de las Investigaciones en Salud (SERFIS)y, segun un entrevistado del Ministerio de Salud, no
se hareglamentado: "Porque hay muchos intereses, hay muchos intereses” (Entrevista 13).

Otro entrevistado que ha estado durante varios afios en la Comision Provincial de Etica de la Investigacion
en Salud de la Provincia de Buenos Aires y Cérdoba explica:

Mira, habiamos hablado de que la estrategia era que el Area de Bioética tuviera bajo su esque-
ma ética de la investigacion la bioética clinica y social, porque entonces de esa forma se podia
mantener una linea, que es la de la ética aplicada a las investigaciones.

Hoy por hoy, estd eso absolutamente escindido, bioética clinica estd por un lado y la Comision,
el SERFIS, todo estd por el otro y no tienen ninguna comunicacién. Tanto... tanto que estaba
manejada exclusivamente por investigadores.

En esta Provincia, aqui, no hay Comisién Provincial de Bioética ;verdad?... tenemos el Area
de Bioética del Ministerio (de la provincia) que es un drea que nuclea la Red de Comités de
Bioética y que, hoy por hoy, estd escindida de lo que era la parte de Etica en Investigacion, estd
totalmente escindida, no marca una agenda, no marca pautas... no tiene ningun tipo de poder.
(Entrevista 14)

Otro entrevistado que trabaja en el propio Ministerio de Salud también es critico del CoEIS:

...es lo que se persigue hace mucho tiempo, profesionalizar al CoEIS, pero es complicado,
porque como depende de un organismo publico como es el Ministerio de Salud; y el Ministerio
de Salud yo creo que en los ultimos 2 anos recién estd entendiendo lo que es... Y bueno, ese es
eltema; no alcanzan a entender lo que es la ética en investigacion, para ellos son todos nimer-
os, hasta que surge algun problema... [ pero valora algunas de las cosas que hace:] se ha for-
mado una red de CEI, que en algun momento estuvo, pero después se cayo por cuestiones
practicas digamos, y ahora se ha formado una red de CEl, incluso tenemos un mail, un grupo
donde cada uno de los CEl plantea sus inconvenientes, sus problemas y toda la red se enteray
CoEIS responde y cuando hay problemas que son, digamos, comunes a varios, se realizan re-
uniones, talleres para tratarlos, de manera que esos problemas se manejen homogéneamente
en todo el sistema.

...en Cordoba, hubo una época en que... entre el ano, ahilo van a leer ustedes, 2004 y 2007, mds
0 menos, todo este sistema se cayo, porque habia una gran presion de la sociedad de inves-
tigaciones clinicas de Cérdoba hacia el gobierno: ";Qué pasa que nos estdn poniendo tantas
trabas?, sinosotros veniamos trabajando sin que nadie nos controlara", y bueno, el gobierno de
turno cedio a esas presiones y esto [el control ético] se cayo... y bueno, al gobierno de turno
no le interesaba, porque realmente hay mucho dinero de por medio, muchisimo, estd mal que
yo lo diga, pero...

Y, en mis primeros arnios, yo me acuerdo de que nosotros haciamos ciertas denuncias... funcio-
narios ahi dentro del Ministerio e ibamos a algunos CEIl privados y veiamos cosas que no cor-
respondian, y lo elevabamos al nivel central y se cajoneaba, como decimos aca: ";y qué pasa
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con esto?", "ya, ya, ya lo vamos a tratar"y no se trataba nunca; entonces para nosotros era,
digamos, bastante frustrante, porque veniamos con todo, la bioética, la ética, la investigacion.
Y yo me metia hacer... la maestria y todo lo demds, donde se hablaba de tantas cosas, pero en
la practica era muy complicado. (Entrevista 13)

Cuando se empezo6 a vigilar el cumplimiento de la regulacién, el nUumero de ensayos clinicos que se hacian
en la provincia se redujo y los investigadores fueron a reclutar a otras provincias:

...nosotros, por ejemplo, comenzamos a notar, cuando nos empezamos a poner mds duros
en Cdérdoba, que los investigadores se trasladaban a otras provincias mds blandas, entonces,
desde esas provincias, por ejemplo, Santiago del Estero, comenzaron a llamar preguntando
que qué pasaba que los investigadores de Cordoba se estaban yendo a Santiago del Estero,
una de las provincias mds pobres, o al Chaco, o a Formosa, porque la regulacién no era tan
estricta como acd; entonces, esas provincias han como empezado a regularizar un poco la
investigacion, sin llegar a tener estos entes[CEl] centrales de regulacién como tiene Cérdoba
o tiene Buenos Aires. Entonces, me parece que eso es bueno, que se empiece a tomar cons-
ciencia de que no por ser una provincia pobre con poblacién vulnerable, cualquiera va a venir
a hacer lo que se le dé la gana, pero hay dificultades muy grandes, economicas, politicas, mu-
chisimas. (Entrevista 13)

Sin embargo, es posible que esta supervision tan cercana vaya disminuyendo:

El Comité Central de Cordoba [CoEIS] hace una doble evaluacion de los ensayos clinicos, o
sea, primero lo hacia el Comité y, después, fundamentalmente, lo que era poblacion vulnerable
y toda una serie de caracteristicas, farmacogendémica, etc. pasaba al CoEIS y tenia una dobla
evaluacién, como un doble filtro. EI CoEIS... perdia mucho tiempo... CoEIS es como que le ha
ido soltando un poco las manos a los Comités de Etica institucionales, pero para eso todo este
afo [2018] hemos estado brindando todos estos talleres, ;si?, de manera tal que CoEIS haga
solamente supervision de aquellos puntos concretos donde los CEI tienen mayores dificulta-
desy no perder todo este tiempo en una doble evaluacion que, supuestamente, siel Comité de
Etica estd acreditado, estd totalmente capacitado para hacer una evaluacion y CoEIS queda-
ria como un organismo de consulta y de supervision. (Entrevista 13)

Y otro entrevistado de un CEI privado explico: “...nosotros mismos hemos recibido innumerable cantidad
de visitas para revisar como funcionamos, cémo... si, si, cudles son nuestros medios, qué es lo que falta, si
hay errores que se cometen, [si]son escasas las reuniones, etc.”(Entrevista 15). Aflade que los errores son
burocraticos.

Que durante anos ha habido una disminucion de ensayos lo afirma también un trabajador social en un
hospital privado: “Disminuyo este afio... [finales de 2018 por] la cantidad de investigadores... [que] se
retiraron del hospital’ (Entrevista 16).

Ensayos que los CEl consideran aceptables y ensayos clinicos furtivos en
el sector publico

El pais y las provincias pueden tener interés en promover los ensayos clinicos, pero finalmente le
corresponde al CEl decidir si el ensayo debe proceder o no. Aligual que en otros paises, unos CEl son mas
laxos que otros.
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La diferencia que hay entre los Comités de Etica de Investigacion que son rentados [ se refiere
alos CEl comerciales], en el sentido de que reciben dinero de los laboratorios indirectamente,
de los investigadores, de los directores de los proyectos, de quienes [los] llevan adelante, asi
que eso[ afecta el analisis] ético, el hacer las cosas correctamente. En cambio, los Comités de
Etica institucionales no tienen ningun, ningln reconocimiento econémico, es absolutamente
ad honorem. Esa diferencia, creo que ustedes deben saber que marca también. (Entrevista 15)

Para un entrevistado, la decision de aprobar o no un ensayo depende de los beneficios que se puedan
anticipar parala comunidad en la que se va a probar el medicamento:

...depende del beneficio, digamos, esa seria la parte que nos toca a nosotros de ver si el ensayo
que plantean o que proponen es realmente beneficioso para la comunidad que nosotros tene-
mos, ;no?, que es una comunidad de la Ciudad de Buenos Aires, una de las [que cuenta con]
mds bajos recursos. O sea, si me vinieran a plantear un ensayo farmacoldgico... de una droga
hipolipemiante, les diria que no, de ninguna manera, no son esos los problemas de nuestra
poblacidn, ;se entiende? Pero eso lo planteariamos nosotros desde el Comité, eso lo tenemos
muy claro... Venir a plantear la experimentacion con seres humanos con una cosa que no les va
a generar absolutamente ningun beneficio, en el caso que demuestre que la droga sea buena,
no tiene sentido, como yo digo siempre, venir a estudiar la fiebre de la montana rocallosa a
Buenos Aires, no tiene ningun sentido, que la vayan a estudiar a otro lado... (Entrevista 22)

Algunos de los entrevistados consideran que no se deberian hacer ensayos con medicamentos que no
seran asequibles para los participantes.

Pero la verdad que esos trabajos son complicados, son complicados, yo enla prdctica asisten-
cial he tenido mucho conflicto con eso también; yo me acuerdo cuando recién empezaron a
salir los broncodilatadores en aerosol y yo trabajaba en el hospital, yo decia, yo prefiero darle
al Teosona [teofilina] al paciente porque sé que eso lo va a sostener, yo le doy el aerosol y si
se lo consigo, barbaro, pero cuando se le termine, se va a quedar sin nada, sin una cosay sin la
otra, porque el aerosol no lo va a poder comprar. Entonces, yo este concepto lo tengo desde lo
social y en miprdctica cotidiana, me parece que tiene que haber una ventaja para la gente que
pone el cuerpo en una investigacion, de hecho, yo soy uno de los que protesto y defiendo que
nos acogemos a Helsinki 2000, no a las ultimas modificaciones, porque en realidad esto de:
"bueno, siconviene, siviene, si arreglamos que, puede ser que le demos la medicacion después
que se termina el ensayo”. [El entrevistador dice: "y eso termina en la nebulosa”y el entrevis-
tado anade:]"sabemos que eso termina en que, si te he visto, no me acuerdo” (Entrevista 22)

Otro entrevistado menciona:

...por ejemplo, este miércoles tenemos una reunién porque entré un estudio para higado graso
no alcohdlico, un estudio de la industria que compara las drogas en fase dos, fase muy preli-
minar. Entonces, ;por qué tanto apuro?, ;por qué no esperds a que estas drogas lleguen a una
fase mas evolucionada..., vos miras el brochure de la droga y ha sido probada en 103 personas
¢JPorqué lo vas a traer? Y silo vas a traer y lo vas a probar..., imaginemos todo, las personas
que se benefician, ;como van a acceder después?, ;cudles son los beneficios post trial para
estas personas?, ;como le podéis garantizar qué...? (Entrevista 2)

Uno de las entrevistados cuestiona los estudios de no inferioridad, pero reconoce que no todos sus
colegas ni todos los miembros de los CEl y comités de ética clinica con los que ha trabajado piensan
como él. Ademas, menciona que a veces, por ejemplo, si los investigadores quieren hacer un ensayo con
medicamentos que van a ser muy caros, los hacen sin que hayan sido previamente aprobados por el CEl,
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o los realizan en el sector privado, pero reclutan a los pacientes en el sector publico, y si surgen eventos
adversos devuelven al paciente al sector publico, es lo que se conoce como estudios furtivos.

Se han vivido situaciones complejas de saber que se hacen[hay] protocolos que no pasan por
el Comité... Tuvimos una experiencia muy desagradable. Nosotros no tenemos como Comité
poder de policia, pero tuvimos una denuncia de un profesional que habia recibido una paciente
complicada, a raiz de un protocolo [ participante en un ensayo], y entonces vino a decir: "ese
protocolo por aca no paso”, entonces hubo que dar lugar [informar] a la direccion, porque en
definitiva ..., asi como nosotros cuando armamos todo el expediente la firma final es del direc-
tor, la maxima autoridad cuando pasa al Comité Central también es del director.

Hubo que informar al director y se armé todo un expediente, una investigacion y obviamente
fue tomada bastante mal por los que estaban implicados, como una cosa persecutoria cuan-
do en realidad los que habian salteado los pasos legales eran los otros... Uno también piensa
cudnto de esto debe estar pasando y yo no me entero.

La defensa del investigador fue que el protocolo se hacia en otro lado, pero nuestro argumen-
to era que en tanto se enrolen de acd, o seq, si hay, digamos, una seleccion de pacientes del
hospital, tienen que pasar igual por el Comité, por mas que el investigador principal sea de
afuera; es mds, nosotros cuando se hacen los multicéntricos siempre pedimos al que presenta
el protocolo como un multicéntrico... que [debe] haber un investigador local del hospital, por
mds que el principal sea otro. (Entrevista 22)

La entrevistadora quiso confirmar la informacion y prequnto: “;El investigador principal era un médico
que trabajaba en el hospital y en el sector privado, y refiere a los pacientes que tienen complicaciones o
efectos adversos al hospital publico?” A lo que el entrevistado respondié; “Tal cual, asi era. Claro, pero sin
ningun permiso y ademds son pacientes que tenian un seguro, ;por qué lo tiene que pagar la salud publica?”
(Entrevista 22). Es decir, hay un subsidio del sector publico al sector privado.

El entrevistado insistio en que se enteraron por una denuncia porque:

... [EI CEI] no tiene poder de policia, nosotros podemos tener muchas sospechas, pero la ver-
dad que yo no me puedo presentar en un servicio: «;acd se estd investigando algo?», no se
puede hacer eso... A raiz de este caso, bueno, tuvimos un problema con todo el servicio, no
quedamos muy amigos.... A raiz de este caso y por buscar la investigacion, nos metimos en
internet y vimos otra que ya habian hecho, el mismo grupo, que no era farmacolégico, en ese
caso, pero que era clinico digamos, un ensayo clinico sin intervencién, pero vimos que habia
habido otro, entonces bueno, este fue el planteo a la direccion...

Nosotros no sancionamos, nosotros de alguna manera se lo pasamos a la direccion para que
la direccion decida porque en ultima instancia el responsable asistencial es el director, el res-
ponsable en cuanto a que haya una complicacién con esa paciente; supongamos que haya una
complicacion, que secundariamente lleva a un juicio, el que tiene que responder es el director,
entonces la sancion o la posibilidad de un..., de iniciar un expediente particular y demds, era
del director. (Entrevista 22)

Este caso no llegé a compartirse con el Comité Central de CABA porque:

No estd previsto eso en la ley y en realidad hubiera sido una comunicacién al Comité Central
informalmente, porque nosotros igual tenemos que pasar por el director... Es complicado eso,
porque el pasar por arriba [saltarse] la jerarquia puede originar un sumario administrativo,

Segunda parte: Informe de resultados



-0

entonces si el director decide no sacarlo de adentro del hospital, no sé si nosotros podriamos
hacerlo, la verdad que es una buena pregunta esa. (Entrevista 22)

En otro hospital publico de la ciudad de Buenos Aires identificaron a un paciente que estaba inscripto en
un centro de investigacion privado:

Nosotros[ el CEl]lo que hicimos fue hablar con la direccién, tuvimos dos casos acd en el hospi-
tal, uno, hablamos conla direccién y la direccién sabia de esta situacion; nosotros nos vinimos
con una sensacion de "estamos solos en el mundo”. La segunda vez habia otra direccion. La
direccion tuvo una reunién con la investigadora principal que era la jefa de la sala y tuvimos el
encuentro y fue si, no, si, no, tu palabra contra la mia, tu palabra contra la mia, pero no se volvio
a repetir, o por lo menos que sepamos que se daba, no se volvio a dar aqui.

Y también tenemos una médica, una médica de terapiaintensiva en el, con lo cual hubo una vez
un caso de un evento adverso [de una persona] que no era de la institucién, de una persona
que estaba en una investigacion, que se interno de urgencia, cuando la persona se compenso
la trasladaron, pero no tuvimos donde depositar la plata. Esa internacién no es que habia sido
de unainvestigacion que se estaba haciendo acd, era un paciente que vino a la guardia y requi-
rio atencion y uno, por mas que esté en un protocolo, no puede negarse a atender a un paciente
que viene a pedir asistencia; la familia inform¢ al investigador principal y después cuando la
paciente se compenso, la trasladaron. (Entrevista 3)

Es decir, este hospital publico no tenia forma de cobrar el tratamiento de un evento adverso al centro de
investigacion en que estaba inscrito el participante afectado.

Se desconoce si los médicos que atendieron a este paciente en urgencias sabian que el paciente estaba
en un protocolo, y si pudieron administrarle algun tratamiento que pudiera interaccionar con el producto
experimental o comprometer la integridad de los datos recabados durante el estudio.

Otro entrevistado que participaba enun CEl de un hospital privado que es bastante exigente comenté que
allitambién se hacian estudios furtivos:

Nosotros descubrimos un estudio que se publicé en una revista... en realidad, fue un anénimo
que le mandaron a[nombre de un miembro del CEl] al correo de su propia casa, donde decia
que habia un estudio de investigacién evaluado y avalado por el Comité de Etica de Investiga-
cion[...]1y estaba publicado por una revista en investigacion... (Entrevista 11)

Enla provincia de Santa Fe también se han detectado estudios furtivos:

Eso ha habido, ha habido. Ahora estamos justamente con un caso... aparece un paciente con
un problema, con una insuficiencia cardiaca. El da cuenta que fue reclutado para un ensayo
clinico, y ahora estamos rearmando justamente la trayectoria por dénde fue captado y a donde
fue llevado, en eso estamos justamente ahora. Desde la Direccién de Atencién de Centros de
Salud, nos informan que aparece este sujeto, que es analfabeto, con una descompensacion y
entre las cosas que relata esta esta cuestion, que él ha firmado un consentimiento informado,
que forma parte, él lo tiene claro, que forma parte de un ensayo clinico, pero bueno, ahora
estamos averiguando a ver cudl fue la trayectoria y quién fue el que lo reclutd, y donde fue...
(Entrevista 17)

Se le pregunta si este es un caso aislado o si tienen mas informes de gente que esta participando en un

ensayo clinicoyacude conunareaccion adversaal sector publicoy responde: “No... esto no sucede, porque
desde el Comité Provincial de Bioética, una de las cuestiones que estdan ya establecidas es que tienen que

Argentina: Los comités de ética de la investigacion y la proteccion de los participantes en investigacion biomédica



tener, los sujetos que estdn incluidos en ensayos clinicos promovidos por la industria farmacéutica, el lugar
[aldonde deben recurrir por... para ser atendidos...”" (Entrevista 17).

Y estainformacidn debe aparecer en el consentimiento informado. El problema es que no se aseguran de
que los participantes en los ensayos lo sepan:

Y bueno, esa seria una de las deudas, supuestamente, no aparecen, ;eh?, sujetos que den
cuenta de esta situacién como sujetos aislados, ;no? No hemos tenido registro, aparece este
€aso y entonces por eso aparece como un caso problema, y en esto estamos trabajando para
ver qué es lo que pasa, de otra manera no los hemos visto.

En nuestra historia en la Secretaria de Salud Publica hubo un caso de un paciente que estaba
internado, pero que todavia no estaba establecida esta cuestion de especificar los lugares
donde deben concurrir y, bueno, cudntos anos atras estoy hablando, un paciente internado,
entonces cuando se le comenzé a armar su historia clinica ahi aparece, él relata que le daban
una medicacion, que lo controlaban y que estaba vinculado a un médico oncoélogo, bueno, eso
fue todo también, todo un evento que tuvimos que seguir, y tuvimos reuniones con el propio
médico, y tuvo una sancion administrativa [ que] fue de una suspension corta en relacién a lo
que habia pasado. (Entrevista 17)

A la pregunta si el evento adverso lo pagoé el sector publico, respondio: “En ese momento si, sin duda
alguna”(Entrevista 17).

Estos estudios furtivos causan desasosiego entre los profesionales de la salud, por ejemplo, un
entrevistado comenté:

Hay una enfermera en el hospital que estd tratando pacientes que estdn en un ensayo clinico,
pero ella no sabia que los pacientes estan en un ensayo clinico, ni sabia nada del ensayo clinico
nilo que le estaban dando. Pero al final [ cuando se enterd] como estaba en su guardia, era su
responsabilidad, entonces [ preguntaba] que hacia en ese sentido.

De hecho estamos hablando con una companera colega que es licenciada en estadistica, que
trabaja en docencia e investigacion[de un hospital publico de la provincia de Buenos Aires]
y que es con la que mds trabajamos, que no tenemos datos de qué es lo que se investiga en el
hospital porque mucha de esa investigacion que hacen no la mandan a docencia e investiga-
cioén, no la mandan al Comité. Nosotros no la aprobamos y ni nos enteramos de que la estdn
haciendo. Por supuesto que no es investigacion clinica, quizas agarran las historias clinicas y
sacan datos, pero ni se les ocurre que tiene que pasar por docencia y qué tiene que pasar por
el Comité. (Entrevista 5)

Llama la atencion que estén tan seguros de que esto solo ocurre con los estudios observacionales,
sobre todo porque se trata de un hospital de gran complejidad, donde es dificil que los responsables de
monitorear la investigacion se enteren de todo lo que sucede en los servicios.

Reclutamiento de participantes en ensayos clinicos

Es bien conocido que, en general, los latinoamericanos tienen gran confianza en los médicos, sobre todo
las personas de menores recursos, que son las que mas se reclutan para participar enlos ensayos clinicos.
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En Argentina, como en otros paises, es frecuente que los médicos tratantes recluten a sus pacientes,
pero algunos entrevistados aseveran que cuando sucede en hospitales publicos, eso no interfiere con la
capacidad de los pacientes para decidir si quieren participar, porque de todas formas tienen el servicio
garantizado:

Eso es casi imposible de modificar, porque el paciente como que lo tiene al médico tratante
como que es su médico tratante, pero lo que si, yo creo que los pacientes, por lo menos de
nuestro hospital, saben que el hospital les responde, o sea, que por mds que ellos se nieguen,
porque algunos se niegan a participar, no firman el consentimiento, y... saben que los van a
sequir atendiendo, y yo creo que eso para nosotros... nos ahorra trabajo, porque nos ahorra
trabajo como Comité de Etica. (Entrevista 18)

Un miembro de un Comité de Etica Jurisdiccional dijo que la doble labor de médico e investigador facilita
que haya engafo terapéutico, porque los pacientes confian mucho en su médico de cabecera(Entrevista 1).

Otro entrevistado explica como la confianza que tienen los pacientes o sus familiares facilita el
reclutamiento de los pacientes, aun mas cuando el médico tratante esta en un hospital publico:

Yo he visto estudios [ensayos clinicos] que se han hecho ambulatorios en consultorios
privados, donde el que invitaba era el pediatra [del hospital publico] de los chicos, y ninguna
madre le va a decir que no[a] aprobar un nuevo antibiético[aunque] no estd explicando todos
los riesgos que tiene, qué sé yo... En ese sentido, creo que el ambito publico, por lo menos
de este hospital, es mds protectivo que el dmbito privado, me parece que el ambito privado
hay mucho menos control y estd la relacién del médico de cabecera[que es] muy cercana, en
donde quién de mis pacientes, si yo digo: "mira, estamos haciendo un estudio”, quién no me va
a firmar. (Entrevista 5)

Y ese es a veces mi cuestionamiento, a ver, por supuesto se tiene que generar una relacion
médico paciente de confianza... En esarelacion de confianza... a veces para bien y otras veces
es, bueno preparamos la torta para invitarlo a participary ;qué dice el paciente?, lo que usted
diga doctor estd bien, y eso lo que usted diga doctor estd bien, firmo lo que sea. (Entrevista 16)

Un entrevistado comenta que la invitacién a participar puede incluir el ofrecer una oportunidad de
curacion. Sin embargo, segun informacion de la propia industria farmacéutica, solamente un 10% de los
productos que se testan en humanos (en ensayos clinicos de Fase | a Fase lll) terminan siendo aprobados
por las agencias requladoras, y pocos de ellos representan un avance terapéutico sobre los tratamientos
existentes, y con frecuencia para un grupo muy reducido de personas que tienen condiciones muy
especialesyno puedentomar otros medicamentos existentes. Ademas, como bienlo dice el entrevistado,
se sabe que todos los ensayos clinicos tienen efectos secundarios que pueden llegar a ser severos. Si,
hay que hacer investigacion, el problema es que la industria tiene mas interés en aumentar sus ventasy
generar beneficio paralos accionistas que en responder a las necesidades de salud.

Yo creo gque son los dos paradigmas que se oponen. Un paradigma es: la investigacion es
necesaria; hay que hacer investigacion. Se le invita al paciente a participar en un estudio
de investigacién, puede no tener ningun beneficio y lo mas probable es que no se sepa si-
quiera silo tuvo... pero al invitarlo a participar en el estudio ante todo es para avanzar en un
conocimiento. El estudio tiene molestias, tiene inconvenientes y hasta puede tener efectos
adversos. Se puede retirar en cualquier momento, tiene derecho aretirarse y adquiere dere-
chos el paciente. Es decir, no es que yo voy a comprar un televisor o me estan regalando un
televisory tengo que dar gracias que me regalan el televisor, jesta?
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Elotro paradigma es: "Tiene un estudio para mi". Ahino hay, el paciente se siente libre, no es un
médico el que deriva. Pero nos ha pasado con participantes en investigacion, que uno no sabia
y estaba participando en un estudio en otro nodo, en otro centro. (Entrevista 12)

También se usan reclutadores o cazadores de pacientes:

Los médicos derivadores y los supuestos investigadores acd, que yo les llamo reclutadores y
me dicen: "Bueno, no lo digas tan asi, porque suena muy feo". Bueno, pero suena, pero es, sue-
na, pero es. También tuve muchos problemas con los investigadores cuando les dije: "tenemos
que ver cdmo hacemos con esto de los pacientes, el reclutamiento de pacientes, porque son
muchos que salen de los hospitales publicos"... (Entrevista 14)

“Tenemos el tema este de cazadores de pacientes...[en el hospital][alos cazadores]les pagan por derivar...”
(Entrevista 12).

Varios entrevistados explicaron que ahora: “... hay una pdgina web que se llama: «un estudio para mi» o «un
ensayo para mi», como una suerte de trampa caza bobos para obtener pacientes que estén preocupados
por su salud, y los estan haciendo seguramente con los médicos” (Entrevista 10).

Cuandolosentrevistadoresindagan masdirectamente sobre lasamenazasalaautonomiade los pacientes,
cuando se recluta a personas con acceso limitado a servicios de salud, o al principio de justicia, porque se
recluta primordialmente a pacientes de clase social baja, un entrevistado responde:

Se discute, se discute dentro del Comité y fuera, en reuniones con otros Comités, reuniones
con las autoridades, es un tema que suele aparecer siempre, la presion de la industria, los cos-
tos de los medicamentos, en este caso habrian salvaguardado la cuestion de la poblacién vul-
nerable, tener los criterios de inclusion y exclusion. Si, se discute, hay reuniones y es un tema,
como diria, de debate, reuniones de la red de bioética hospitalaria, en este caso discutimos el
costo de los tratamientos, ;qué hacer?, pero también apunta a la cuestion de la investigacion.
La presién de la industria es enorme, fenomenal. (Entrevista 15)

Uno de los entrevistados ofrece un ejemplo (Caja 24).

Caja 24. Ejemplo de reclutamiento de participantes por falta de tratamiento
en el sector publico

Un médico nos dice:

“El otro tema era el reclutamiento, reclutan muchos pacientes de los hospitales
publicos ¢por qué?, porque no tienen acceso a la medicacién y, hoy por hoy, con

la caida del poder adquisitivo y todo lo demas. Yo le tengo, por ejemplo, a Roxana.
Roxana es una sefora que tenia un nivel econémico medio con una obra social y una
artritis reumatoidea que la tiene mal desde hace anos, pero que con la medicacion
que obtenia a través de su obra social funcionaba, porque metotrexato le produce
mucha leucopenia... bueno, tiene todos los efectos adversos; cae al hospital publico
cuando se cae de la escala social. Cae al hospital publico y, bueno, sin medicacion
ni nada inici6 el tramite. Le digo: «Mira, vamos a hacer tal cosay tal otra, pero yo
acade lo que dispongo es de metotrexato, de un corticoide, no tengo otra cosa».
Me responde: «No, bueno, eso a mino...», ;Qué hace Roxana?, porque todavia no

ha salido el expediente que le de a Roxana otra cosa que no sea metotrexato. Como
conoce a su reumatologo de antes: «sNo hay algun protocolito para mi?» Y se ha
estado haciendo tratar los tltimos 3 anos con los protocolitos.
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Con los bioldgicos, por lo tanto, en el tltimo de ellos [ensayos] le dijo al investigador:
«Che, pero yo no quiero que me vayan a dar el metotrexato», y el investigador
respondi6: «No, a vos te vamos a dar el bueno».

Después del ensayo que habia andado muy bien, él le dijo que bueno, que ya esta.
«Bueno, pero 3y como me van a seguir dando?» «No, porque estéa es una droga de
investigacion ;Como te vamos a dar algo que se esta investigando?» «Pero si ya me
la estuvieron dando». Llegé llorando que qué ibamos a hacer... De esas debe haber
muchas personas...” (Entrevista 14).

A otro entrevistado se le pregunta si se ejerce presion sobre el CEly comenta que la supervivencia del CEI
depende de las investigaciones, y en este contexto los CEl pueden hacer poco:

La presion seria, sino hay investigadores, no hay Comité, no hay trabajo para nosotros. Es una
presion de ese tipo... y la cuestion del dolar es muy angustiante en la Argentina actualmente,
eso también trae muchas ventajas para algunos, pero también muchas dificultades para otros
2no?; sin duda que estamos aca, yo diria un negocio fenomenal, no me cae la menor duda,
absolutamente, ;verdad?, Y el grave riesgo es verdaderamente la atencién de los pacientes, el
cuidado de su dignidad, sus derechos, eso es un tema permanente ;no?

...creemos que hay cierta consciencia, cierta normativa, que quiere garantizar, es mas, quiere
que esto se haga, pa’mi, creo que se quiere que se haga mds rapidamente también. Hay cier-
tos apuros, ciertas celeridades para que se aprueben ;no? Hay un nivel de debate o de lucha,
no sé como decirlo... los comités estamos totalmente fuera de juego, totalmente fuera de jue-
go. Sabemos que somos una pieza clave, evidentemente, sabemos que somos una pieza clave,
porque sin nuestra aprobacion no hay investigacion ;no? (Entrevista 15)

Uno de los entrevistados perteneciente a un CEl de un centro privado comento que tratan de preservar la
autonomia del paciente evitando regalos que puedan inducir a participar:

Lo que no se autoriza... el otro dia, ;quién me decia?, pero por eso no se va a enrolar... no au-
torizamos... material para el paciente, de retencion del paciente: un llavero, una lapicera...
digamos, material de retencién, se le denomina asiy es una de las cosas que mds bajamos...
porque, digamos, porque no se configure una influencia indebida, que seria uno de los princi-
pios ;no?, mds alla de lo que hoy habldbamos con relacién al investigador. Todo lo que pueda
seruna influencia indebida, es algo que los analizamos puntualmente. Sea material o sea ver-
bal.(Entrevista 8)

Como hemos visto en la primera parte, la provincia de Buenos Aires exige la presencia de fedatarios
durante latoma del consentimiento informado de los pacientes. Sin embargo, esto solo esta funcionando
adecuadamente en dos hospitales. Uno de los fedatarios describe el reclutamiento y la toma de
consentimiento informado en un hospital de la provincia de la siguiente forma:

El'médico de cabecera sabe que hay un estudio de investigacion, tal y cual de traumatologia.
Entonces lo invita al participante a que se ponga en contacto con el investigador de trauma-
tologia que estd haciendo el estudio. Tienen que darle el consentimiento informado en mano
y explicarle y decirle: "Mire, este es consentimiento informado, este es el estudio que se estd
por hacer. Si a usted le gustaria participar, yo lo espero a tal dia y a tal hora iqué sé yo! pero
primero lléveselo a su casa, hablelo con su esposa, con su esposo, si acepta le puede decir asu
meédico de cabecera que si aceptd”.
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Y ahile explica que tenemos que firmar un consentimiento informado, donde va a estar la mon-
itora, la fedataria, que le va a volver... en general, no es que le tomamos examen, pero tratamos
que con sus propias palabras, por mas dificil que sea el estudio, nos digan si lo entendieron o
no lo que le va a pasar. Y lo entienden, lo explican claramente. (Entrevista 11)

Encambio, unentrevistado de un CEl privado de otra provinciaafirmoé que con frecuencialos participantes
enlos ensayos tienen analfabetismo funcional, es decir, tienen una capacidad limitada para leery escribir,
porlo gue no comprenden mucho delo que leen(Entrevista 16). Y un miembro de un CEl privado de Cérdoba
dijo: “En Cdrdoba creo que deberia haber alguna instancia de evaluacion de la toma de los consentimientos,
para ver la comprension” (Entrevista 15).

Estas diferencias podrian deberse, al menos en parte, a que en ese hospital de la provincia de Buenos
Aires hay un programa para educar a los pacientes sobre la investigacion clinica:

Nosotros hicimos, iqué lastima que no les traje!, [un anuncio] que estd puesto en todos los
consultorios [de este hospital], en todos los lugares, y que se le entrega manualmente, que
este hospital es un hospital de escuela [universitario], y que ademds se hace investigacion. Y
se explica claramente con palabras muy sencillas, qué es investigacion, qué es un protocolo
de investigacion, por qué se hace la investigacion, que se puede intervenir o no en estas inves-
tigaciones... si el médico le pregunta, puede acceder al CEl o al comité hospitalario de ética,
o0 mandarnos un mail, por ejemplo, tenemos un correo con una secretaria que los recibe ieh!
(Entrevista 11)

Sin embargo, la fedataria sospecha que hay investigadores que reclutan en el hospital y se llevan a los
pacientes aotros centros de investigacion, para esquivar las exigencias del CEl: “Yo creo que estd pasando
eso. Tengo la sensacion de que estd pasando eso... Si, yo creo que si. Ante no poder deshacerse de este
comité tan fdcilmente como pensaban que se podian deshacer, estdn reclutando y mandando a otro lugar.
No todos ,ieh!, algunos pocos”(Entrevista 11).

En la ciudad de Buenos Aires, se ha tratado de evitar que se reclute en el sector publico y se lleven a los
pacientes al sector privado:

En este hospital yo no tengo conocimiento de eso [ de que se lleven los pacientes para partic-
ipar en ensayos clinicos que se ejecutan en el sector privado] y cuando nosotros hicimos la
ley de investigacion en la ciudad, lo que buscamos fuertemente es evitar eso, que la gente se
vaya, que no se lleven gente del hospital. Si sucede, yo no me entero, pero no, antes era como
re-obvio: la gente se alquilaba un departamento aqui en frente del hospital y se iba con las
historias clinicas bajo el brazo. Era asi pero bueno, la respuesta era: "El hospital no me brinda
seguridad, el hospital no me lo permite, yo quiero hacer, yo quiero aportar al hospital". Bien,
ahora ya todo eso se puede hacer, [desde] hace seis afios que lo puedes hacer. Entonces los
centros que estan, estan. (Entrevista 2)

Otro miembro de un CEI de la ciudad de Buenos Aires dijo: “Aqui en Argentina estd muy aceitado eso
[reclutar en el publico y llevarse al paciente al sector privado]’(Entrevista 23).
Los miembros de otro CEl dijeron:

Eso pasé especialmente cuando ellos se quejaban de que los comités de los hospitales ponian
muchas trabas y qué sé yo. Entonces armaban cerca a los hospitales, alquilaban consultorios
y se hacian los estudios cerca de hospital. Y a veces las pruebas[en]los hospitales, eso pasé
un tiempo, ahora ya no... pero ahora con esto de la cuenta centralizada[el 20 por ciento que
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I deben pagar al Ministerio de Salud de CABA], los llevan por otro lado y cobran por otro lado.
(Entrevista 17)

Vale la pena destacar que, cuando el Dr. Ricardo Martinez estuvo como interventor de la ANMAT, obligo
a que todos los consentimientos informados de los ensayos clinicos incluyeran un rotulo advirtiendo
que se trataba de un experimento, y algunos miembros de CEl enfatizan esa realidad: “Si, a ver... yo
sistemdticamente utilizo[ la palabra] experimento, yo no utilizo "ensayo clinico” para ninguna comunicacion,
lo utilizo en discusion, pero no lo utilizo en informes. Utilizo experimento sistematicamente, esté redactado
o0 no esté redactado en el protocolo, yo contesto con esos términos siempre” (Entrevista 4).

La experiencia de los participantes en los ensayos clinicos

Un entrevistado nos explicé como la esposa de un participante en un ensayo clinico, en este caso no
farmacoldgico, relatabalaexperienciade sumarido. Enelrelato(Caja25)se puede observarque el paciente
se siente muy bien tratado, agradecido al gobierno por la calidad de los servicios médicos, desconoce que
esta participando en un experimento a pesar de haber firmado el consentimiento informado, es decir
hay engano terapéutico. Los implicados interpretaron que la firma de consentimiento informado era una
forma de controlar el fraude en el uso de los medicamentos.

Caja 25. Testimonio de la esposa de un participante en un ensayo clinico
(Entrevista 16)

El entrevistado nos relata la experiencia (Entrevista 16):

“Estaba en la peluqueria, {no?, y me cuenta la sefiora que me atendia, me hacia un
color en el pelo: «A mi esposo le hicieron...le pusieron un (stent) en el hospital» [que
es en] donde yo trabajo.

Le pregunté: «Ah, qué bieny ;como le fue?» «Bien, bien». Esta pareja tiene la obra
social de PAMI(de los jubilados, que tiene una cobertura minima), y él estaba con una
médica en un hospital publico.

La sefora me dijo: «Rebuena la médica», porque me dijo que el gobernador, que seria
como la maxima autoridad politica de Cérdoba, «era muy bueno conmigo, que para
que yo no perdiera tiempo, me regalaba los remedios para la diabetes, no tenia que
sacar turno». O sea, fuera de la realidad de los hospitales publicos [que] aca a veces
la gente tiene que ir alas 4 0 5 de la manana para conseguir turno. Y que «mi esposo
era un privilegiado, que le iban a tener exclusivamente en un consultorio especial, no
en el hospital y que le regalaban los medicamentos, que no tenia que hacer cola para
los analisis y que le regalaban para medir el azicar el aparatito este...y qué bien el
gobierno de la Provincia de Cérdoba. iQué gesto tiene con mi esposo!».

A mi se me ponian los ojos oblicuos y dijo: «Y ahora que a mi esposo le han puesto
un stent en el hospital donde vos trabajas. La médica que hace que la provincia me
regale todo eso, me llama todos los dias para preguntar: ;Cémo esta? ;Como esta?
¢Como esta?»

Entonces, cuando junté esta informacion [le pregunto]: «Y ;Coémo se llama tu
esposo?», «Juan Pérez» [nombre ficticio]. Me voy derecho volando a cardiologia al
hospital, a toda velocidad, y digo: «Juan Pérez ;le van a poner un stent?» «Si, dos
stent, tres stent»; iah, digo! Ese paciente... les digo a los cardi6logos, ese paciente
estéa en protocolo de diabetes mas sindrome coronario y les digo: «;Y todo esto que le
van a hacer va a estar a cargo de la Obra Social o sea esta en una terapia intensiva?»
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El paciente cree que el gobernador le regala todo, porque no sé... es buena persona,
y le[s]traté de advertir a todos, nada, porque entre los colegas médicos, porque
hay intereses no sé si econémicos, pero por lo menos una complicidad en silencio...
Entrevistador D: “El espiritu de cuerpo”

“Claro, es muy fuerte corporativamente, con todo respeto al médico... es muy fuerte,
entonces no tuve éxito con ese.”

“Volvi a la mujer, «mira», le digo, «quiero que sepas que tu esposo, no es que el
gobernador es bueno y que le regalaban todo, estaba en un... ;no firmé unos
papeles?» «Si, un montén de papeles» «;Y qué decian esos papeles?» «No, no sé, era
para que nos dieran un comprobante, para que vean que el médico no roba, esta...o
sea que no se le robaba al gobierno los remedios, sino que iba efectivamente a un ser
humano». No, le digo, no es que robaba, lo que ha firmado es que tu esposo estaba en
un ensayo médico, por eso te llama todos los dias la investigadora porque... porque es
un evento, le digo, adverso que habia que comunicar. «;Un qué?» me decia. Ni sabia
lo que era evento adverso. «;Sabe leer y escribir tu esposo?», ahi mientras me tenia
el pelo, «Si, si, claro», <y ;por qué no leyo los papeles?» «Porque entendimos que era
para que no crean que como dicen tanto, que se roba tanto, que todo el mundo roba,
para que vieran que no se roba el medicamento» y ellos lo tomaron desde ese lugar.”

El entrevistador preguntd: “Y en este caso, ¢le ponian los stents en respuestaa un
efecto adverso, o era alguien totalmente desligado del ensayo clinico?” A lo que el
entrevistado contestd: “... el stent, este...estaba relacionado con el avance de su
diabetes y no le dieron... no le otorgaron relacion con el ensayo clinico. Lo que pasa
es que estaba con... no pude saber el nombre del ensayo clinico, era un medicamento
para la diabetes comparado con placebo, pero no significa que al grupo estaba con
placebo le dieran placebo, sino que lo trataban con el estandar, pero el estandar
nuestro puede ser de una galletita de agua”.

El entrevistado explicé: “pero me dolié en el alma... la esposa del paciente me

decia: «tan bueno, porque le daban una atencién privilegiada, no hacia cola, en un
consultorio para él solo, no en el hospital», y yo... a todo momento le queria decir que
esta en unainvestigacion y no... «<pero es que es tan buena la Doctora»".

Otro entrevistado sugirio que los participantes se inscriben por la calidad de los servicios: “Es que
participan por los defectos y no por las virtudes, digamos, por defecto el sistema de salud que no tiene esos
estdndares y si, eso es... Yo creo que el paciente puede percibir eso” (Entrevista 9).

Otro anadio:

No me cabe la menor duda [ de que los participantes en los ensayos clinicos se sienten mejor
atendidos que los que no participan], lamentablemente, yo lamento eso... ;Saben que resul-
tados tenemos de muchas encuestas? [ Cuando les preguntamos] sHaria que otra persona
participe en un estudio, incentivaria o ayudaria a que otra persona participe en un estudio de
investigacion? Y muchos pacientes colocan si, porque realmente, y ahi esta la vulnerabilidad
de nuestro sistema de salud, se mezcla con nuestra vulnerabilidad... Porque estdn atendidos.
Aver, algo simple: «Puedo llamar al médico» no les hablo del tiempo, «me pasa algo y lo puedo
llamar». (Entrevista 6)

Entre los problemas que se han documentado durante la implementacién de ensayos clinicos en
Argentina, primordialmente en el sector publico, figura el doble estandar de atenciéon médica, por el que
los participantes en los ensayos clinicos gozan de ciertos privilegios que no estan disponibles para los
gue no participan.

Alindagar sobre esta posibilidad, los entrevistados tienen respuestas contrastantes. Un entrevistado de
la ciudad de Rosario, que cuenta con un buen sistema de salud, responde de forma categérica: “No, en el
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espacio que yo conozco y del cual respondo, que es el sistema de salud municipal, tal vez en otros puede ser
(Entrevista 17).

Alinsistir, ;No se saltan las colas para que les hagan una prueba? El entrevistado responde:

No, que yo sepa, y no creo que sea asi, porque justamente deciamos, la cantidad de ensayos
clinicos promovidos por la industria farmacéutica en el sistema municipal ha disminuido, no
es que vaya aumentando, estan buscando otros espacios que les resulten mds facilitadores.
Inclusive, si es un porcentaje muy chiquitito, eso se sabria inmediatamente, y en este sentido
también debo decir que nosotros tenemos un sistema de salud que tiene debilidades, pero
también ha construido muchas fortalezas. (Entrevista 17)

Otro entrevistado de la misma ciudad dijo: “No lo sé, no podria decir eso, porque casualmente nosotros no
tenemos contacto con los pacientes” (Entrevista 15).

Otros participantes afirmaron que eso podria estar sucediendo. El miembro de un CEI dijo que en el
hospital donde esta ubicado el CEl esto no sucedia, pero sipodriasuceder enalguno de los otros hospitales
donde se realizan ensayos clinicos que ellos aprueban, porque tienen menos capacidad para monitorear
si esto sucede: "De lo que conozco en el hospital oncoldgico, si. Los protocolos que se ven directamente [y
que se realizan en el hospital donde esta ubicado el CEl], no, porque ahi se puede hacer un sequimiento
mas fdcil..." Y explica que el hospital oncol6gico esta intentando organizar su propio CEIl porque tiene un
archivo de donde se “rescatan pacientes”. “Tratan de que después de la cirugia/tratamiento del cancer,
vuelvan a su hospital publico [ para participar en investigacion]... se usan recursos del hospital en cosas
que no son del hospital. (Entrevista 4). “Algunos si, los que vivimos de hacer investigacién, era muy distinto
el trato... Si, si, son privilegiados, digamos.” (Entrevista 5). “...[reclutar] Porque me van a atender un poco
mejor y entonces ahi yo estoy permitiendo, que haya pacientes de primera y de segunda” (Entrevista 3). “Si,
si debe funcionar sequramente eso” [ el doble estandar](Entrevista 2).

Los pacientes que estan en los ensayos tienen: “Buena atencién, rapida o a horario, si te cito a las 10 de
la manana porque tengo que hacer la extraccion, porque es lo que me marca el protocolo y debo atenderlo”
(Entrevista 2). Y afade:

A ver, eso insisto, no estd mal, porque la paga es aparte, eso es lo que logramos hacer con la
ley. Ahora, el patrocinador privado va a querer que todo progrese bien, asi que se los llevara de
acd a otro, a una clinica privada y lo atenderd mejor, no sé. Al patrocinador privado [cuando
necesita un hospital] le sirve el hospital [publico] porque hay todo, acd en el hospital estd
todo, estdtodo el tiempo, hay guardia las 24 horas, se va a hacer lo posible para evitar la muer-
te de cualquier persona, lo posible, con todos los niveles de complejidad que da el hospital.
Si[el ensayo se hace] en un consultorio privado, ese consultorio tiene que a la vez hacer un
contrato con una clinica, para tener una cama de internacioén. En ese sentido al patrocinador
privado le interesa el hospital publico; es mds burocratico, mas lento; nosotros somos uno de
los pocos comités que trabajamos, cada 15 dias hay reunion y dictamen, en otros hospitales los
comités son desastrosos en términos de [ celeridad]... (Entrevista 2)

Lo que no se ha estudiado es si los contratos que se establecen entre los patrocinadores y el hospital
cubren todos los gastos, y si se cuenta con sistemas contables para facturar todo lo relacionado con el
ensayo clinico de forma apropiada. Los hospitales publicos no suelen tener la infraestructura necesaria
para ejecutar estos procesos con precision, y se han documentado casos en que los hospitales publicos
acaban subsidiando lainvestigacion patrocinada. Este mismo entrevistado sugiere que los investigadores
utilizan el tiempo que tienen contratado con el hospital para realizar los ensayos, aunque segunlaley dela
Ciudad de Buenos Aires no deberia ser asi (Entrevista 2).
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Una de las preocupaciones es que el comportamiento de los participantes en los ensayos clinicos puede
generar riesgos para su propia salud e incluso comprometer los datos del ensayo. Esto puede ocurrir
cuando un paciente que esta participando en un ensayo se automedica o recibe tratamiento por un
paciente ajeno al ensayo. Esto trata de prevenirse en la forma de consentimiento informado, pero los
pacientes no siempre lo respetan:

Tienen el lugar donde internarse, tienen el teléfono del médico, tienen el teléfono de su inves-
tigador, tienen todo y, sin embargo [ el paciente dice]: ".. pero, ;como la iba a llamar por esto
sienrealidad era que me dolia el oido? Entonces fui a la salita que tengo al lado, que estd mds
cerca y voy mds rdpido, y era domingo, no sé, no importa". Hay cosas que son inherentes al
paciente, al ser humano y es imposible, por mas que uno lo aclare y le ponga la ficha: "tiene el
teléfono, lldmeme”. (Entrevista 20)

En algunos hospitales cuentan con historia Unica, por lo que, si el paciente no acude al centro de
investigacion, pero acude al hospital, es facil identificarlo como participante en el ensayo clinico y evitar
problemas:

Porque es historia tnica y con computador, si un paciente se interna inmediatamente sale un
mail al médico de cabecera, al médico y al Comité de... y al departamento de investigacion que
seinterndé un paciente que estd en estudio de investigacion. Esto no puede darse si el paciente
se estudia en otro lado y se atiende en el hospital. Y ha pasado de gente que de golpe le saca-
ron hipoglucemiante, o de golpe estaba con dos anticoagulantes, uno estudiandose afuera y
el otro si seqguia dandole el hospital, y hubo complicaciones sobre eso. Al paciente le da miedo
decirle al médico que estd en una investigacion afuera, sigue haciendo doble tratamiento, un
tratamiento sin informacion. (Entrevista 12)

Un miembro de un CEI dijo que los datos del CEIl: "Estdn ahi, en el consentimiento informado estdn todos
los datos como para acceder, pero si, no, recibimos muy pocas [llamadas]. Alguna vez si, pero muy poco la
verdad’ (Entrevista 2).

Como veremos mas adelante, hay muy poca interaccion entre los miembros de los CEl y los participantes.
Un entrevistado explicd que anteriormente no era asiy que recibian muchas llamadas: “...teniamos a dos
psicdlogas atendiendo las llamadas telefonicas, porque eran un montén” (Entrevista 6).

En ese momento habia muchos pacientes... siempre se iba a la pregunta puntual del paciente,
pero teniamos ciertas preguntas que hacer, porque para nosotros es importante saber, de qué
centro era, quién era el investigador, como habia sido el proceso de consentimiento informa-
do, teniamos como cosas estandares. Y en ese momento por ejemplo una de las preguntas que
se le hacia, es: ";Usted ha llamado al comité local?"Y, en general ,la respuesta era: "No, ;Cémo
voy a llamar al comité local, si es donde esta mi investigador?", en general sucedia eso.

Lamentablemente, no lo escribimos en su momento, lamentablemente, eso hubiera sido inte-
resante, publicarlo en su momento ahora ya es tarde, porque ahora ya en la Argentina, lo que
primaeslolocal ;si?... Y jqué pasd?, alo largo del tiempo, empezamos a ver que los pacientes
llamaban menos, llamaban menos... (Entrevista 6)

Y explica que les dijeron que a la gente no le gusta llamar por teléfono, por lo que cuando se redujo el
numero de llamadas: “...decidieron, hard unos 8 o 9 anos, hacer encuestas voluntarias de opinién [y que
obligatoriamente se deben entregar con el consentimiento]... y nosotros chequeamos que esté, que dice
que se les va a entregar, al principio fueron dos encuestas...” (Entrevista 6).
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Explica que como cada vez devolvian menos, decidieron hacer una sola encuesta y “que la entreguen
[electronicamente] cuando quieran”(Entrevista 6). Se le pregunta si saben silos sujetos han comprendido
la encuestay como devolverla electronicamente y contesta: “... enla Argentina hay muy poca formacion en
lo que es la investigacién, muy poca formacion de la poblacion en general. Entonces quizds uno [ el sujeto]
puede tener la duda, [y]decir ;qué es esto?’(Entrevista 6).

Dada esta realidad, pareceria que existe la necesidad de que los CEl monitoreen mas de cerca la
implementacién de los ensayos clinicos, y de hecho uno de los fedatarios comenté: “Es mds, nosotros
estamos ahora en otra etapa, estamos monitoreando no solo los consentimientos informados, estamos
yendo cada seis 0 doce meses a monitorear como va el estudio” (hay dos hospitales con fedatarios, este y
otro en Bahia Blanca, pero alli los fedatarios son empleados del hospital)(Entrevista 11).

En cambio, cuando se habla con el miembro de un CEI hospitalario sobre los beneficios que tendria el
visitar alos sujetos para confirmar que estan siguiendo las recomendaciones médicas y otros problemas
que hayan tenido que enfrentar, la respuesta es contundente: “Materialmente es imposible conocerlo, con
la cantidad de ensayos que hay, la cantidad de consentimientos diarios que hay, es imposible tener una
persona para...”

La entrevistadora pregunta: “;Deberia hacerse, o no?, porque cuando estamos hablando de como se
deberian fortalecer los ensayos clinicos...”. La respuesta es:

Sila pregunta es si fuera un centro chico, a lo mejor se pueda hacer. En estudios particulares,
lo hacemos, pero si no confiamos en que el médico va a hacer lo mejor posible. Yo confio en el
médico que hace un ensayo clinico, miro su curriculum, lo cito, evaldo su centro... los conozco
a todos, eso si, conozco a todos los investigadores; no hay ninguna investigacion de algun mé-
dico que yo no haya conocido, no haya ido a su consultorio a verlo, a ver dénde va a archivar las
historias clinicas, a ver en qué ladera va a guardar los medicamentos... (Entrevista 2)

Se puede pensar que este entrevistado conoce muy poco de la enorme investigacién que se ha hecho en
muchos paises sobre el seguimiento de las recomendaciones médica que demuestran lo normal que es
que las personas no sigan las recomendaciones. No es un problema que no se pueda fiar del médico, sino
de comportamiento de la persona que participa en el ensayo.

Uno de los entrevistados dijo que si se va a reclutar a pacientes diciendo que van a recibir mejor trato que
en los servicios de atencion habitual, que no le va a costar nada y se les dice que se trata de participar en
un estudio que ya se esta haciendo en muchos otros paises, habria que contratar amuchos mas fedatarios
para visitar a los sujetos de experimentacion, y esos fedatarios deberian tener mayor poder.

[Los pacientes] siempre hacen esa pregunta: "Bueno, ;ahora voy a estar mejor cuidado?” ...
Y bueno, habria que tener mds fedatarios, muchas mds, y tendriamos que abrir la boca mucho
mds de lo que yo tengo que abrirla en el hospital... Porque yo doy fe de que, en mi hospital, a
esos pacientes, aunque digan que no [quieren participar en el experimento], le van a sequir
atendiendo y le van a dar la medicacién que le estan dando... Pero para eso tiene que existir
un Comité de Etica, que lo hay, y nosotros tratamos... por eso hicimos la Red, también, para
que cada uno pueda contar sus propias experiencias dentro de las propias instituciones que
son casi todas publicas en la Red. Para hacer catarsis y para cuidarse mutuamente y para que
nosotros que podemos acceder... porque hay otros que no pueden tener un monitor fedatario.
(Entrevista 11)
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Recursos y dificultades de los CEl incluidos en el estudio

Proceso de reclutamiento de miembros para constituir los CEI

Enrelacion conlos miembros de los CEl, aparte de que puedan dedicarle tiempo, se esperaque muchos de
ellos tengan formacion o al menos deseos de formarse en bioéticay, colectivamente, deben representar
determinadas disciplinas relacionadas con la salud, el derecho y/o la investigacion. El representante
de la comunidad es el Unico que se prefiere que no tenga conocimientos de salud. Algunos centros de
investigacion remuneran a los miembros de los CEl, sobre todo cuando se trata de CEl comerciales y
CEl ubicados en establecimientos privados, aunque a veces los montos se consideran simbolicos. En
los hospitales publicos, el trabajo suele ser ad honorem vy, si bien las reuniones se hacen durante horas
laborales, lalectura de documentos debe hacerse en el hogar. Por ello nos parecid importante averiguar si
es facil o dificil reclutar a personas para participar en los CEl: “...cuesta mucho ahora que quieran trabajar
en el Comité de Etica de la Investigacién, porque plantean que no van a trabajar gratis para que ganen los
investigadores”(Entrevista 16).

Es facil encontrarlos, es dificil que se mantengan, porque cuando las personas que integran
un CIEI[Cordoba] se ven con todas estas responsabilidades, que muchas veces exceden sus
tiempos y sus capacidades, empiezan a renunciar, y es dificil reemplazarlos. O sea, todo el
mundo lo toma con mucho entusiasmo cuando se les convoca. El tema es que cuando empie-
zan a trabajar es que muchos renuncian. (Entrevista 13).

Lo que pasa es que yo creo que en todos los hospitales estd pasando esto que yo les cuento, la
gente se va yendo, la gente no tiene tiempo, esta, por ejemplo, es una temporada muy compli-
cada para nosotros politicamente, la gente estd con muchos problemas laborales, ;qué ganas
pueden tener de ir a un lugar a trabajar gratis?, cuando algunos no saben cémo sobrevivir.

Entonces esto en este momento, hay una fuga, digamos, de personas que participan del Co-
mité, en general. Si vamos a lo particular, bueno, hay gente que saca su beneficio secundario,
porque le da bronce[les da reconocimiento] o porque lo acomoda en la Secretaria de Salud, y
entonces juega por otras cosas... en los hospitales de base. Estd pasando esto en todos lados,
porque la gente que estd adentro del hospital no da abasto en hacer lo asistencial[y] ocuparse
del Comité, los que estdn afuera, ni hablar. (Entrevista 22)

Otro entrevistado nos explica las dificultades de consequir voluntarios para los CElI:

Esdificil, nos ha costado... salvando las distancias, en la historia del Comité de la Secretaria de
Salud Publica, el incorporar abogados y mantenerlos como parte del Comité nos costé muchi-
simo. Ahora no, tenemos una abogada que es doctora en Etica, o sea, que hemos logrado una
buena conformacion, pero hubo un momento determinado en que los abogados no lograbamos
que tuvieran el sentido de pertenencia al Comité.

Asi como también algunos integrantes del equipo de salud que fueron convocados, pero que
estaban como companeros o como equipo de salud compartiendo tareas con los investigado-
res principales promovidos por la industria farmacéutica. Era tal la presion que sufrian que se
iban, no permanecieron en el Comité, al cabo del tiempo y reconociéndolo, esa situacion de
violencia y de... no de violencia en simisma, sino de incomodidad con respecto a sus pares en
el espacio de la prdctica clinica. (Entrevista 17)
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Si. Mds 0 menos, no tanto, en realidad no cuesta reclutar en numero, a veces si buscar la gente
que tenga cierta preparacion y, después, lo dificil, por ahi, es poder cumplir, o sea, no es que no
se cumpla, pero digo, reunir los porcentajes que nos requiere la regulacion; tenemos que tener
siosi 30 personas, al menos, con equilibrio de género y, por algin motivo, no sé, pero siempre
hay mds mujeres interesadas en participar en el Comité que hombres.

Tenemos que tener tres personas externas de la institucion y ahi tenemos un tema porque no
podemos disponer, o sea, de los fondos que ingresan al Comité, los podemos usar para cues-
tiones de infraestructura, pero no podemos pagar a las personas que vienen de afuera, en-
tonces es un tema que comprometan su tiempo y los vidticos para venir a las reuniones y par-
ticipar. Entonces a veces es armar un rompecabezas para decir, bueno, tengo tantos hombres
por acd, necesitaria un hombre, pero que no fuese del hospital y ademds tuviese formacion en
esto y se hace dificil ese tipo de cupos.

Hay mucha gente interesada, pero hay veces que digo, bueno, por ahi no, me sobran mujeres,
no puedo sequir incorporando mujeres al Comité, pero hay interés”(Entrevista 19).

Como se ha dicho, solo puede haber un porcentaje de cada género.

“;Cémo uno entra a un Comité de Etica? lo vengo preguntando también en distintos espacios, y no sé, es por
amiguismos, o sea, «te conozco, me parece que vos podrias andar acd, veni», pero no mds” (Entrevista 20).

Un entrevistado nos conté cdmo lo habian reclutado:

En su momento, el presidente y vicepresidente [del CEl], a raiz de conocernos [nombre de
centro académico], y sabiendo que yo en realidad siempre estuve muy interesado en todo
lo que era metodologia de la investigacion, aparte de farmacologia, me ofrecen comenzar a
evaluar los protocolos de investigacion pedidtricos. Empecé part time, haciendo un trabajo
part time, evaluando nada mds la parte metodoldgica. No, yo era un evaluador metodoldgico,
yo evaluaba en un principio los protocolos de investigacion, firmando acuerdos de confiden-
cialidad, y todo lo que correspondia, pero no fui miembro de comité en un principio. Me empezo
a gustar, me empezo a apasionar todo esto y entonces empecé a formarme en ética en inves-
tigacién y empecé a ser miembro, ahi si, no me acuerdo cudndo, pero después de unos anos,
comencé a ser miembro del Comité. (Entrevista 6)

Sobre la formacidn en bioética un entrevistado responde:

E's una exigencia interna que tienen los comités, que sus miembros estén formados en bioéti-
ca, ;no?, y eso lo provee la provincia a través de sesiones de actualizacién, jornadas, encuen-
tros, con lo que cada uno pueda buscar...

...como la bioética no es una materia que se da acd, no hay una carrera en bioética, se requiere
formacion y experiencia en bioética. O sea, hay gente que ha hecho cursos en el extranjero, al-
guna maestria, ya hay maestria en bioética en Argentina, en Cérdoba también; eso acreditaria
el conocimiento en bioética del eticista. (Entrevista 15)

La entrevistadora le explica: “...haciendo de abogado del diablo, yo creo que hay gente que se forma en
bioética, pero no conoce la conducta de la industria, y que sin conocer el contexto en que trabaja la industria,
es muy dificil que un bioeticista pueda evaluar qué estd en juego cuando se hacen ensayos clinicos, o sea, no
hay mucha vision critica desde el punto de vista de la bioética”. El entrevistado responde:
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No, coincido, coincido, no, no hay vision critica, pero eso yo personalmente se lo atribuyo a la
formacion médica, creo que este debate deberia ser puntual en las facultades de medicina,
en la formacion de los farmacéuticos, de los bioquimicos, el debate alli deberia ser fuerte, el
debate ético sobre el peso de la industria, el negocio de los medicamentos, no solamente aqui
al final de un Comité, acd, cémo se forman. (Entrevista 15)

Motivacion para participar en el CEl

Como se havisto, no es facil retener alos voluntarios que aceptan participar en un CEl, por ello pensamos
que eraimportante conocer las razones que motivaban a seqguir en ellos.

Un trabajador social empez6 primero en el Comité de Etica del hospital. Fue invitado por un médico del
hospital que lo conocia por su trabajo entre los pobres. Ha estado 20 anos en este Comité y, después,
también se incorpor¢ al CEl. EI Comité de Etica Hospitalaria sesionaba los miércoles de 13 a 15 horas y el
CEl, de 15a17 horas.

"Yo quise entrar, para ver... porque como trabajador social me dijeron que... esta historia del monitoreo ético
de los consentimientos informados. En el hospital, el Comité empezdé como una necesidad antes de que
apareciera la ley’ (Entrevista 11).

Otro entrevistado explico:

Comencé a trabajar perteneciendo a los comités de investigacion y fui uno de los fundadores,
con otro grupo de médicos del hospital de ninos, iniciando la tarea de evaluacion de protoco-
los y demas. Luego ya a nivel de la Secretaria de Salud Publica, teniendo un cargo de gestion.
Desde el comité de investigacion se conformd un subcomité de ética. Les estoy hablando de
los principios de los 2000. Las investigaciones que se hacian con intervencion de la industria
farmacéutica, por ahi pasaban por otro carril [ es decir, evitaban controles].

[EICEl]eracomo para proteger a toda esta poblacion que podia ser sujeto de investigacién en
estos ensayos clinicos promovidos por la industria farmacéutica o por otros sponsors que pu-
dieran estar probando determinadas drogas o determinados procedimientos. (Entrevista 17)

Otro entrevistado nos explica por qué ha perdido interés en el CEl:

A mi me interesé mucho al momento de iniciarlo, porque era un drea que estaba dentro de la
medicina, coincidia con mi retiro de mi actividad. [ Ahora] hago mucho menos de lo que hacia
antes en mi actividad hospitalaria, voy a mi consultorio dos veces por semana nada mds. Me
interesaba mucho participar, me parecia interesante, ahora ya no me parece tan interesante,
porque la verdad es bastante tarea no tan creativa, por ahila bioética seria mas interesante...
(Entrevista 20)

Se preguntd a un entrevistado de Cérdoba si remunerar a los miembros del CEl podria contribuir a
disminuir las renuncias, y respondio:

Yo creo que al cobrar lo tomarian como un trabajo y no como una actividad para lo que deja su
tiempo de trabajo real. Yo sé que en Buenos Aires, por ejemplo, hay gente que ha renunciado
a su profesion y se ha dedicado exclusivamente a trabajar en los CIEl, porque les pagan. Que
yo sepa son rarisimas, conoci a varias personas que trabajan en CIEl, yo no sé si ustedes lo
conocen a [nombre], bueno, esta persona es un abogado, es un abogado excelente, yo lo he
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conocido hace tres meses mas o menos, él practicamente renuncio a su profesién porque tra-
baja en seis CIE|, tres en la provincia de Buenos Aires y tres en la Ciudad Auténoma y dice que
élvive de eso, viaja y da conferencias y todo. Entonces, se ha dedicado a formarse en eso y ese
es su trabajo... Entonces, es diferente a otra persona que tiene su trabajo, su profesion y sus
responsabilidades y que cada 15 dias tiene que reunirse, le entregan un montén de protocolos,
se los tiene que llevar a su casa y a veces quitarle tiempo a su descanso, a su fin de semana o
a su familia para evaluar, a mi me parece que es diferente como se toma ;no?”(Entrevista 13)

Numero de protocolos de la industria que revisan los CEI

Talcomo yahemos adelantado en secciones previas, el numero de protocolos que revisan los CEl publicos
ha disminuido. Un entrevistado comentd que originalmente revisaban muchos protocolos patrocinados
por la industria, pero cuando surgieron los CEl comerciales el CEl de su hospital dejo de recibirlos, y
ahora que la legislacion de CABA exige que sean revisados por CEl institucionales estan recibiendo mas
(Entrevista 23).

En la provincia de Buenos Aires muchos CEIl evaluan protocolos externos, es decir, que no se van a
implementar en el hospital en el que estan ubicados, por lo que no pueden hacer su monitoreo in situ
(Entrevista 10).

En un hospital privado no se evaluan protocolos externos, “la razén que da es que no pueden avalar a la
persona que lo va a ejecutar”(Entrevista 9), y el entrevistado anade un comentario bastante controvertido:
"Es una razon sin sentido, porque el CEl lo Unico que tiene que hacer es evaluar el protocolo, si es 0 no es
ético. Quién y como se ejecuta es irrelevante a la evaluacion ética de un protocolo”. Esta persona no ha
entendido la funcion principal de un CEl: la proteccion del sujeto de experimentacion.

Enlaprovinciade Santa Fe, desde 2011 hasta noviembre de 2018 se habian registrado 752 estudios clinicos
(Entrevista 17).

Los CEIl que estuvieron representados en este estudio evaluaban el numero de protocolos que se indica
en el Cuadro b.

Cuadro 5. Numero de protocolos financiados por la industria farmacéutica
que evaltan los CEl incluidos en este estudio.

Numero de protocolos revisados anualmente Entrevistados

1-2 protocolos por ano (Entrevista 5, 19, 22), en neurologia,
cardiologia, ginecologia (Entrevista 22)

14 (entre el 1de eneroy el 11 de noviembre de 2018) la mayoria de gastroenterologia y oncologia, y 2
de cardiologia (Entrevista 18)

15020 (Entrevista 2, 8,16, 20), principalmente
de neumologia, oncologia y dermatologia
(Entrevista 20)y de reumatologia (Entrevista 2)

20a24 (Entrevista 7)

Unos 10 por ano Enun hospital privado (Entrevista 21).

Fuente: Elaboracién propia

Nota: En algunos casos, el niumero reducido de protocolos revisados se debe a que estaban en proceso de reacreditacion (Entrevista 22).
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Ala pregunta de si el nimero ha aumentado o disminuido, un entrevistado de la provincia de Buenos Aires
responde:

Fluctua, entre el 2005, bueno, eso es volviendo a la historia que yo conozco, por lo menos, des-
de el 2005 hasta el 2010 habia un volumen importante, yo diria que por lo menos unos veinte
por ano habia. Después de la crisis del 2008, la crisis financiera internacional bajé mucho la
cantidad de estudios por razones, digamos, de politica de la industria farmacéutica, de hecho
ahi no sé, habia menos de diez, sequro, y después diria que, de 2013 en adelante, volvié a subir
y ahora estaremos en ese numero. (Entrevista 9)

Otro entrevistado, también de la provincia de Buenos Aires, dijo que habian llegado a evaluar hasta unos
30 al afio (Entrevista 8), y un CEl comercial de CABA revisaba 70-80 al afio, 60 de ellos patrocinados por
la industria, pero ya han ido disminuyendo. Los estudios que revisaba este CEl eran: “mds que nada onco,
reumatologia, y sigue diabetes, cardio también, en algin momento diabetes estaba arriba, ahora..., y en
algiin momento hemos tenido mucho Alzheimer, y ya no, lamentablemente, ya no hay nada” (Entrevista 6).

Una miembro de un CEl de un hospital privado de la provincia de Buenos Aires dijo:

...cada vez entran menos trabajos o protocolos de investigacion, que tienen que ver con los la-
boratorios, al hospital, muchos pocos, cada vez menos. Primero le echaban la culpa a nosotros
[porque] nos tomdbamos mucho tiempo para evaluar cada protocolo y cuando nos parecia
que estaba mal lo rechazabamos, lo mandabamos de vuelta, luego los manddbamos al CEC
[Comité de Etica Centrall, para que el CEC lo registrara, volvia a Bayer, o donde fuera, y cuan-
do arreglaba las cosas que nosotros le deciamos, bueno, listo lo aprobdbamo. (Entrevista 11)

Y anadio6 que alos laboratorios les resulta mucho mas sencillo llevar los protocolos a los centros privados
de investigacion que se dedican a hacer investigacion patrocinada por la industria (Entrevista 11).

Frecuencia con la que se reunen los CEI

Un CEl de CABA estéa dividido en tres areas, el area de investigacion, el rea clinicay el &rea de educacion.
Los que revisan los protocolos de investigacion con mas detalle son los que estan en el area de
investigacion, que se relinen semanalmente, y luego tienen una reunién mensual en la que participan
todos los miembros de las tres areas. Los que estan en el area de investigacion presentan los protocolos,
y los discuten entre todos. Como los que estan en el area de investigacion son metodologos, el resto de
los miembros del CEl tiende a seguir sus recomendaciones y si se trata de protocolos complicados no
siempre los leen (Entrevista 23).

Muchos CEl se retnen una vez al mes (Entrevistas 20; 23), algunos se retnen cada 15 dias (Entrevistas
8; 17), otros tienen “una reunién [ordinaria] cada 15 dias y alguna reunion extraordinaria” (Entrevistas 1;
18), y otros se retinen semanalmente (Entrevistas 7; 12). La frecuencia de las reuniones depende de cada
institucion.

Recursos de los CEI

Pararecibir la acreditacion, todos los CEl deben tener una infraestructura minima, pero algunos CEI no la
han conseqguido facilmente.
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Un entrevistado de un CEl jurisdiccional de una provincia dijo:

Tuvimos etapas muy dificiles, era como que estabamos en un espacio, nos cambiaban y nos
mandaban a otro mas chiquito, que no teniamos espacio para el archivo de todos los proto-
colos, los protocolos completos, todo el brochure... No, ahora estamos bien, ahora estamos
trabajando bien, porque pudimos lograr finalmente que haya alguien que esté a cargo como
presidente del Comité, que tiene horas dentro de su carga horaria, en el marco de las gestio-
nes, una médica, que ya tenga horas destinadas para su labor; entonces eso le da otro oxigeno
a la posibilidad de mantener todas las actividades y hacer todos los contactos, y adelantar
cuestiones que luego en nuestra reunién quincenal ya estdn como mas desarrolladas ;no?
(Entrevista 17)

Se puede decir que, en general, los CEl privados tienen méas recursos que los publicos. Un miembro de un
CEl privado de CABA responde:

Hay una oficina, un lugar fisico en donde tenemos una...no es muy grande, pero hay lugar para
un escritorio donde estd la secretaria, digamos, que el lugar donde se guarda todo el material
de trabajo, una fotocopiadora y una mesa donde cabemos ajustadamente los siete, no hay
mucho mds lugar que eso, eso esta ahi fijo; la secretaria estd todos los dias y nos manejamos
por mail. (Entrevista 20)

Esta respuesta contrasta con la que sigue:

No tienen secretaria, se tienen espacios, ciertos mobiliarios y computadoras. A eso se ha ayu-
dado desde el Ministerio[ de CABA]y también con los ingresos por los estudios patrocinados y,
mas o0 menos, eso estad. Lo que no esta en absoluto es jerarquizado desde la institucion, desde
la direccién de la institucién, en muchos casos, como que el Comité de Etica en Investigacién
esungrupo que se junta[pero];para qué? pero estdahidonde... no se le da el lugar o la voz que
necesita. Y con la cuestiéon administrativa ni qué hablar, en muchos comités no hay personal
administrativo para colaborar y hacerse cargo. (Entrevista 19)

Y lo confirma un entrevistado de la provincia de Buenos Aires:

La realidad de no tener recursos es para todos nuestros comités publicos, es decir que ni se-
cretaria, ni computadora, ni sitio donde reunirnos... Ni archivo, bueno, tenemos un archivo al
que resulta dificil llegary yo creo que buscar algo va a ser, el dia que tengamos que buscar algo,
va a ser complicado, porque estdn los protocolos que tenemos que guardar, pero se lo damos
a una secretaria que los pone, se lo dabamos, ahora hace un ano que tenemos mucha mads
organizacion. (Entrevista 10)

Un entrevistado de un CEIl de un instituto privado de investigacion también de la provincia de Buenos
Aires explica que ellos tienen bastantes recursos:

Bueno, hay dos médicos con distintas especialidades, uno inmunologia y otro en neurologia;
una licenciada bidloga, licenciada en ciencias bioldgicas, un profesor de educacion fisica, que
es el representante de la comunidad y dos abogados, uno con maestria en bioética y yo con la
formacion en gestion, economia, bioética y ética en investigacion.

Uno de los abogados esta de tiempo completo en lo que es todo lo burocrdtico, lo adminis-
trativo, el intercambio de comunicacion... y con el tema de los monitoreos éticos también. Al
ser muchos los protocolos que evaluamos, se generd una permanencia constante de [una]
monitora y un abogado también que la acompana. Con el tema de los monitoreos estdn en
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permanente contacto con el Centro de Investigacion, porque tienen que revisar las historias
clinicas, lleva mucho tiempo... (Entrevista 8)

Un abogado de un CEIl ubicado en un centro privado sin animo de lucro de CABA explica que tienen
recursos de infraestructura y humanos:

...esta toda la estructura armada, por ejemplo, los contratos los revisan primero las dareas
legales, los contratos y las pdlizas de seguros, porque a ellos les interesa, como institucion,
estar cubiertos; entonces todos los aspectos legales, digamos, sobre la cobertura, la poliza y
demds, primero pasa por legales y después pasa por el Comité, porque el Comité lo que evalua
es la proteccion del paciente.

Entonces estd todo dividido, los honorarios son los mismos, es decir, pasa por el drea de fac-
turacioén donde cobran todos, los docentes, los médicos, asi se cobran los protocolos, y sobre
eso, una parte queda para la Institucion, en conceptos de mantenimiento de los gastos que
tiene el Comité.

Se aclara si se esta refiriendo a los gastos generales (overheads) y contesta: “Si, exactamente, que es
bastante alto, 50 por ciento”. Explica que al CEl: “...[le] ponen secretaria, que es de la Fundacion, empleada,
es una empleada de ahi, oficina, computadoras, o sea, toda la infraestructura la ponen ellos... del 100 por
ciento, 50 queda para la institucion, que hace lo que quiere, y el 50 por ciento se reparte entre los miembros
del CEI".

Este CEl evalta todo tipo de proyectos: “De todo, Fase Il, muchos de Fase lll, Fase IV, observacionales,
muchos observacionales. Cardio, diabetes, hay muchos de oncologia, de gastro, nutricion”(Entrevista 7).

También es importante que los recursos humanos de los CEIl sean suficientes para poder aprobar los
complejos protocolos que revisan. La Oficina Panamericana de Salud recomienda que un CEl tenga cinco
miembros, lo cual parece inadecuado para la diversidad de protocolos que les llegan. Las autoridades de
CABA entienden el problema y exigen mas miembros e incluso sugieren que pueden ser muchos mas:
“Para acreditar, los comités tienen que tener como minimo siete miembros, cuatro de la institucion, tres
externos; y como maximo, 15. Deben tener un miembro de la comunidad en forma obligatoria, un abogado, y
un metoddlogo” (Entrevista 3).

En este comité hay una farmacoéloga.

Los CEIl cobran por revisar protocolos de la industria, pero no todos los CEl pueden controlar el uso de
esos fondos, porque a veces llegan a los establecimientos de salud. Un entrevistado de Cordoba explica:

Bueno, ese es otro tema, los patrocinadores, o sea, los laboratorios, pagan un impuesto pro-
vincial que es bastante importante, ese impuesto va a una cuenta de la provincia, del gobierno
provincial, antes esa cuenta la manejaba el mismo sistema [sistema de control de investi-
gaciones en humanos], entonces de ahi se retroalimentaba, pero son cantidades impresio-
nantes de dinero que entran. [ Las empresas] también pagan por las enmiendas que hacen.
(Entrevista 13)

Y aclara que ese dinero se lo queda el gobierno del Estado: “Y esa es una de las quejas que tenemos nosotros,
porque realmente necesitamos vidticos, necesitamos funcionar y nos dan con cuentagotas, el gobierno[lo usa
como mas le conviene], pero el sistema en si necesita como un poquito mas de[recursos]...”(Entrevista 13).

Algo parecido sucede en un hospital publico de CABA: “A la industria farmacéutica se le cobra la evaluacion
de los protocolos, eso no significa que nosotros[ el CEI]la cobremos. De hecho, no tenemos dinero adicional
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por todo este trabgjo... [el dinero] va a parar a un fondo y el Director del Hospital determina sus fines”
(Entrevista 2).

Un entrevistado de un hospital privado de la provincia de Buenos Aires aclara:

Nuestro centro, nuestro Comité, evalua protocolos solo del hospital, no evaluamos protocolos
de fuera de la institucion. Se cobra la evaluacion del protocolo, fue motivo de una discusion, yo
siempre planteé que habia que cobrarlo, no la aprobacién, sino la evaluacién. Cobramos una
sola vez, no cobramos revisiones. Cobramos mds que otros, pero las revisiones son eventual-
mente gratuitas, hay otra gente que cobra. (Entrevista 12)

Capacidad de los CEIl para evaluar los disenos de los ensayos y proteger a
los participantes

Los CEl parecen tener poca capacidad para cuestionar los disenos de los ensayos clinicos (Caja 26).
La capacidad de los miembros del CEl para evaluar el disefno de los estudios es baja, nos explica un
encuestado de la provincia de Buenos Aires;

Muy baja, en general, hay una o dos personas en todo el comité que tienen capacidad de... in-
cluso en estudios muy simples, en estudios epidemioldgicos ... [en nuestro CEI] somos uno o
dos que vemos algunos aspectos, vemos los aspectos metodoldgicos, somos uno o dos, no es
el comité, el resto del comité en general en lo metodoldgico escucha. (Entrevista 4)

Otro entrevistado de CABA dice:

...hay una tension ahi entre el apuro de la industria por sacar una nueva molécula... como que
se estdn acelerando algunas etapas, o nos ha pasado también de tener algun estudio que pasa
a una Fase lll, con una Fase Il muy pequena en cuanto a numero de pacientes, ;no?, y definen
dosis y cosas con... que uno mira los numeros, y con esto solo, mds los datos de farmacociné-
tica o de laboratorio, definen la dosis, como que a uno le parece un poquitico escaso.

...y, en parte, lo de la evaluacion por un comité unico central, no sé si tiene también que ver
con acelerar tiempos..., no estoy defendiendo a mi Comité, pero realmente se nos podrdn pa-
sar algunas cosas, como le puede pasar a cualquiera, pero hay una mirada realmente muy a
conciencia de los estudios, y de la informacion que se le brinda a los pacientes. Yo creo que si
apareciera alguno de estos disenos mds complejos tal vez deberiamos pedir un asesoramiento
externo en particular. (Entrevista 19)

Caja 26. Falta de expertos para evaluar los diseios de los ensayos
(experimentos en humanos) (Entrevista 17)

Se le pregunta a Luis (nombre ficticio) que reside en la provincia de Santa Fe: “..

has dicho que los comités no se meten a evaluar mucho el diseno de investigacion de
proyectos financiados por la industria. Un profesor... loannides, de la Universidad de
Stanford... le citan 3 mil veces por semana o por mes, da lo mismo, lo citan mucho...
trabaja en medicina basada en la evidencia, es [médico y es estadistico] se fija mucho
en la estadistica. En 2016 publicé un articulo cuyo titulo es «EI 90 por ciento de los
estudios clinicos no son éticos por problemas de disefio» es el 90 por ciento (no todo son
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ensayos clinicos)y este ano (2018) ha publicado otro donde dice: «En los ensayos clinicos
financiados por la industria farmacéutica, utilizar una P de 0,05 que es insuficiente»”

Alo que Luis responde: “Por supuesto, que eso desde ya, el que sabe estadistica no se
fija en las Ps, sino se corre el valor de la estadistica hasta cudl es la probabilidad que uno
estd dispuesto a dar, es al revés, no la P del 0.0 ;me explico?, no la grafico de antemano,
sino voy corriendo y digo «acd me paro».”

La entrevistadora pregunta: “;Como cudntos comités de ética conoces tu que puedan
hacer este tipo de andlisis para proteger al participante?’

Larespuesta es: “En teoria, en los comités debe haber profesionales que manejen
esta cuestion metodoldgica, no digo estadistica, ojo, esta cuestion metodoldgica[es]
central”.

La entrevistadora pregunta: “;Pero los hay o no?... Evaluar el diseno de un ensayo
clinico y sobre todo los que estdn viniendo ahora, que estdn todos los estudios
adaptativos, los de Big Data... O sea, el reto, para los comités, a mi me parece que es muy
importante, es inmenso”.

Luis explica:

“A ver si puedo expresarme correctamente: lo que yo estoy diciendo es que debe

haber profesionales que no por haber hecho doctorados son metoddlogos, sino que,

por el contrario, uno dice metoddlogo que aporte conocimiento a este andlisis de los
protocolos, desde la cuestion de diseno y metodologicamente como nucleo central de la
discusion... No sé si existen muchos, pero creo que esto es lo central, porque tampoco
el estadistico solo..., el estadistico hay cuestiones que va a manejar notablemente, que
tienen que ver con sus aportes al propio proceso de produccion de conocimiento y hay
otras cuestiones que tienen que ver con los dominios desde los cuales se construyen
esos procesos de investigacion, que a lo mejor se le escapa la posibilidad de hacer un
buen seguimiento... No es la panacea saber estadistica, ser metoddlogo, son cuestiones
diferentes”.

La entrevistadora: “;Y cuantos existen? Y tienes también que tener un farmacéutico
biélogo que sepa un montén”. Y Luis asiente: “Es interdisciplinar la cosa, en una
construccién conjunta en la medida, tal como estdn diciendo, que los disefos son cada
vez mas complejos”.

La entrevistadora afade: “Y con los que no son complejos, el 90 por ciento de los
estudios clinicos (no solamente ensayos clinicos) son no éticos y los dejamos pasar.
loannidis no se refiere a América Latina, ni a Africa, ni a India, porque son estudios
globales”, alo que Luis responde: “Es verdad, es verdad”.

Y continua la entrevistadora: “Por eso a nosotros nos parecia importante
profesionalizar mucho ese equipo que hace la primera revision, que a lo mejor ni

siquiera es a nivel de ciudad, a lo mejor es un equipo a nivel nacional o incluso a nivel
internacional, o se hace a nivel nacional o a nivel de provincia, pero por una serie de
expertos especializados en diferentes dreas terapéuticas, ya sea por tipo de patologias o
segun las moléculas o tipos de tratamiento, no sé, la verdad es que sois vosotros los que
nos lo tenéis que decir ;qué cosas ayudarian a que pudiéramos fortalecer esa capacidad
de discernimiento?

A mime parece, cuando uno ve estas cosas y ve el volumen, porque la otra cosa es el
volumen que hay tan inmenso de gente que estd participando en ensayos clinicos, para
tan poca innovacion en el area médica ... pareceria que hay mucho desperdicio. Bueno,
yo no sé, yo cuando lo pienso, me digo pues, antes de ingresar a un ensayo clinico, que
me expliquen si el ensayo clinico es realmente necesario y tiene posibilidades de aportar
terapias nuevas, y entonces nos podremos plantear si quiero participar o no. Es decir,
sivoy a correr una serie de riesgos, quiero saber si es necesario o no correr ese riesgo,
sin esa informacion yo no sé si me meteria en un ensayo clinico o le podria recomendar a
alguien que lo hiciera”.
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A estos comentarios el entrevistado responde: “Si, pero creo que tu razonamiento no
es el que se da al nivel de los sujetos en general”.

La entrevistadora responde: “No, claro que no, porque desconocen todas estas
estadisticas”.

Luis responde: “No saben todas estas estadisticas y en una situacion de vulnerabilidad,
que los hace mucho mas débiles que cuando uno estd en una situacion desde otro

nivel, con otra perspectiva para tomar distancia en cuanto a los pros y los contras de
potencialmente meterse o no en un [experimento biomédico]...".

El otro investigador que estaba presente en la entrevista anade: “Es que ahi entra la
vulnerabilidad social enorme dentro de estos paises en el que los sistemas no le ofrecen
lo que supuestamente le deben ofrecer”.

Alo que Luis complementa:

“Pero claro, y al revés, o sea, abusan de eso, porque si no nunca hubieran existido los
dobles estdndares, pero es asi, es asi. Yo creo que es cada vez mds problemadtico el
pensar en el roly en la responsabilidad que les cabe a los integrantes de los comités de
ética, creo que esa es una realidad; y también es cierto, que en la medida en que pasa el
tiempo, uno debe buscar cambios para adecuarse a las nuevas problematicas que estan
apareciendo, listo, bueno.

¢0ué otras cosas?, o ;qué otras especialidades?, o ;qué otros nucleos de conocimientos
necesitamos incorporar para poder emitir juicios verdaderamente fundados, y decir

que si o que no, o que una situacion intermedia con correcciones, con un fundamente
cientifico. No es voluntarismo esto ;no?, esta es la cuestion, es lo que vos decis,
profesionalizar la cuestion.

También es cierto que uno, y esta es la imagen que uno se hace a partir de esto que vos
decis, es la construccion que se hace, que desde los propios laboratorios tienen equipos
que se dedican...”

La entrevistadora dice: “Te cuento una cosa, en noviembre del 2014 (creo que ese

ano, podria ser el 2015) se publicé un articulo en el Public Library of Science, (PLoS)
Medicine, no sé siera PLoS One o PLoS Medicine, un articulo donde autores que trabajan
en medicina basada en la evidencia dijeron «bueno, ahora ya podemos decir que
alrededor de un 24 y 25 por ciento de los ensayos clinicos los han disefado (o al menos
ha participado) el departamento de marketing de las empresas, o sea son ensayos
siembra».

Al ano siguiente, en enero, De la Mattina, un exejecutivo de Pfizer, escribio en Forbes «se
publicé este articulo y estos creen que ha descubierto la piedra filosofal, no es un 25 por
ciento de los ensayos clinicos en los que participa marketing, marketing participa en
todos los disenos porque nosotros producimos para vender»”.

Y Luis comenta: “Desde todo el proceso”. La entrevistadora: “Si, y estan pensando

en los mensajes de marketing en el momento en que disenan los ensayos clinicos. Por
eso después loannides dice que muchos no son éticos y tienen problemas de diseno.
Entonces uno dice, pues si lees todo esto no te puedes quedar con las manos cruzadas,
siturol es proteger a los seres humanos, creo yo. Pero las soluciones no las tenemos tan
claras, de aqui viene el estudio [ que estamos haciendo]...".

Luis hace el siguiente comentario:

“No, desde ya 'y como, yo diria otra cuestion asi, cémo empoderamos a los sujetos desde
el propio, desde la cercania que uno tiene hacia..., como darle algunas herramientas,
como para que puedan discernir”.

Y la entrevistadora sugiere: “;0ué pasaria? porque en el caso de la gente que estdis
con comités publicos, yo creo que el problema es todavia mayor, porque la poblacion es
poblacion vulnerable, entonces en principio sélo deberian participar en ensayos clinicos
que no se pueden hacer en otro tipo de poblacién ;no?, entonces una Secretaria podria
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o un sistema publico podria decir «<pues en nuestra Red publica no se hacen ensayos
clinicos, mds que para patologias que sélo afecten a nuestra poblacién»”.

Larespuestade Luis es:

“Si, pero para eso tiene que haber explicitamente una politica de investigacion, que
establezca los puntos que si'y los puntos que no, o los ejes que si'y los ejes que no, y
debo decirte que hasta ahora eso... no se ve, o0 sea, esa necesidad de definir, diria un
planificador como (Chornie) «politica siempre hay, explicitas o implicitas», pero esta,

de la explicitacion clara, de cudles son aquellas investigaciones que si pueden ser
realizadas en el espacio de la salud publica y cudles no, nosotros esto no lo tenemos
todavia, aun cuando ha sido charlado muchas veces. Esa necesidad de...no, por
supuesto, porque esa necesidad de tomar posesion desde la politica es muy complicada
para ellos”. (Entrevista 17)

Se pregunta a miembros de un CEl de un centro de investigacion privado de la provincia de Buenos Aires
si creen que necesitan ayuda para evaluar los protocolos y uno responde:

Si. Es decir, desde nuestra falta de conocimiento de lo que es la metodologia del protocolo.
Quisiéramos mucho mads bagaje siempre del que tenemos, porque nos daria mds seguridad en
nuestra evaluacion, que termina siendo parcial[ dado] nuestro conocimiento y con la informa-
cion que podemos obtener de quien nos expone el protocolo. (Entrevista 8)

Seles preguntasitienen contacto conotros CEl cuando tienen dudasy responden: “Si, extraoficialmente...
es decir, como posibilidad estd, no es lo que ponemos en practica, no lo hemos puesto en prdctica’. Ahade
que utilizaron Clinical Trials (el registro estadounidense de ensayos clinicos para evaluar un protocolo), “y
suspendimos por un ano esa evaluacién hasta que no se resuelva [sic] algo que pudimos acceder... estaba
suspendido el enrolamiento” (Entrevista 8).

La mayoria de los CEl parten de la base de que los ensayos clinicos patrocinados por la industria estan
muy bien disenados, explica otro entrevistado de CABA, y anade:

En el hospital era lo que llaman "los enlatados"... o seqa, nosotros objetdbamos cosas y
conseguiamos cambios del enlatado, pero cambios en cuanto a la ética, no en cuento a
los[disefios]. No, porque ademas [ las industrias que los patrocinan] tienen gente muy capaz
para hacer eso... en general, es dificil encontrar que estén mal, después uno se da cuenta que
tienen que agrandar la muestra porque no les dio, y toda esta cosa, entonces vienen a hacer
un cambio administrativo y nosotros decimos: «esto no es un cambio, [hay que] hacer una en-
mienda», pero son cosas casi administrativas... tienen gente metodoldégicamente impecable.
(Entrevista 21)
Aunque hay voces mas criticas, como explica un entrevistado de Cordoba: "...porque la industria
farmacéutica también arma sus protocolos de acuerdo a sus intereses muchas veces”; y explica que la
mayoria de los CEl invierten mas tiempo revisando las tesis de estudiantes o los disenos de los estudios
internos a la institucion, “muchas veces los proyectos de tesis no estan metodolégicamente muy claros”
(Entrevista 13).

Sin embargo, hay otras opiniones, en este caso de un hospital privado, que afirman que las evaluaciones
de los CEl son confiables:

En general, nosotros, digamos, por estar fuera de la Ciudad de Buenos Aires, nos llegan mu-
chos estudios que ya fueron iniciados en otro lugar, entonces funcionamos como centro de
backup. Entonces, eso nos facilita, porque, digamos, son estudios que ya tienen un recorrido
ético, en el sentido normativo, ya han sido evaluados y demas, pero, bueno, nuestra evaluacion
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es independiente de otras, y nos ha pasado de no aprobar estudios que han sido aprobados
en otros. Ahora, desde que estd el Comité de Etica Central existe... la obligacién de que cuan-
do uno de los comités de ética de la Provincia de Buenos Aires rechaza un estudio, tiene que
mandar una notificacion de por qué rechaza... al Comité[de Etica Central], y eso se distribuye
entre los otros comités. (Entrevista 9)

Uno de los entrevistados de CABA dijo que no habia oido hablar de los estudios siembra, cesta o de
plataforma (Entrevista 23).

En general, los CEl, aparte de emitir dictdmenes sobre los disefos de los ensayos clinicos pueden hacer
poco para proteger ala poblacion que deberia estar bajo su cuidado. Por ejemplo, los CEl son conscientes
de que se capta a los participantes en los ensayos clinicos en el sector publico y se los llevan al sector
privado, pero no hacen nada: “Sabemos que se hace, pero no hemos podido comprobar ni denunciar,
sabemos que se hace, que se captan pacientes de alli"(Entrevista 23).

Otro entrevistado de Cérdoba dijo:

Si, a ver, ;qué me preocupa? Que si no tengo mucho acceso, [como sucede con]los pacientes
que concurren a los hospitales publicos, son barbaros los hospitales publicos en cuanto com-
plejidad médica, pero acceder a la atencion es mds lento y ahi es donde mds captan pacientes
para llevarlos a los ambitos privados. Eso si me preocupa, pero claro, si yo como miembro del
Comité le preguntara al investigador: "y, ;de donde sacaste estos pacientes?”, [dirian:]"vienen
al consultorio". La mayoria de los médicos trabajan en dmbitos publicos y privados” (Entrevista
16).

Se confronta a otro entrevistado con los siguientes datos: solo entre un 10% y un 14%, en el estimado
mas optimista que hay, de los medicamentos que se testan en seres humanos llegan a ser aprobados
por las agencias reguladoras. Entonces, habra muchas moléculas que se testaran en humanos pero que
la ANMAT no llegara a aprobar, y de los 30 o 40 que las agencias requladoras aprueban cada ano, en el
mejor de los anos, solo 3 0 4 productos anaden valor terapéutico al arsenal existente, por lo que se expone
innecesariamente a la gran mayoria los sujetos a un posible dano. Y se le pregunta al entrevistado de
CABA si los sujetos saben esta informacion, a lo que responde: “No, no, de hecho, yo tampoco la tenia asi
de clara, asi que tampoco la puedo transmitir’ (Entrevista 2).

Pagos a los miembros de los CEI

El presidente del Comité Provincial de Bioética de Santa Fe recibe un pago por las horas que dedica al
CEl, pero los pagos a veces llegan con mucho retraso (Entrevista 1). Los miembros del CCE (CABA), como
todos son funcionarios, no cobran. Los miembros del CEC tampoco, ni siquiera reembolsan los gastos de
transporte.

Del mismo modo, inicialmente la mayoria de los miembros de los CEl trabajaban ad honorem, pero poco
a poco muchos de ellos han empezado a pagar a algunos miembros. Un entrevistado de la provincia de
Santa Fe nos lo explica:

Nosotros trabajamos anos, anos ad honorem, muchos anos ad honorem, ahora, dltimamente,
como en el 2013, pusimos aranceles, en el 2018, ahora, con los procedimientos nuevos, los ac-
tualizamos, pero bueno, trabajamos anos ad honorem. Cuando sobraba dinero, a la secretaria
que tenemos le pagamos ese dinero que entra por la revisién de protocolos, porque nosotros
todos somos docentes universitarios o empleados del hospital... entonces, esto es como si
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fuera un extra, pero bueno, como lo teniamos como ad honorem dentro de nuestro horario de
trabajo lo haciamos sin problema.

Pero ahora si estamos cobrando, ;por qué?, porque nosotros pediamos que el dinero quede
en el hospital, ;si?, pero nos costaba mucho que las autoridades del hospital se tomaran el
trabajo de decir bueno, a ver, qué entro, cudnto entro, por donde iba a entrar, siiba a entrar por
cooperacion al hospital o por fondo, no sé, tienen toda esa cuestion econémica del hospital,
que yo tampoco manejo demasiado, a dénde iba a ir ese dinero.

Ahora tenemos una Fundacion que administra ese dinero, o sea, que administra y recibe, y en-
tonces de ahi es donde sale la parte para la Institucion y la parte para la secretaria, que le pa-
gamos porque ella si estd todos los dias, dos horas por dia, porque tampoco es que hace falta
tanto o mds, pero bueno, eso se le paga, y cuando sobra nos lo repartimos entre los miembros,
0 sea, que no tenemos un sueldo, honorarios fijos.

Por otra parte, estos cobros nos generan también conflicto, porque decimos, bueno, podem-
os donarlo, le dijimos a la directora actual del hospital: "bueno, avisa qué necesitas", porque
también para nosotros es un conflicto, porque nosotros somos casi todos empleados con
dedicacion exclusiva.

A'la sugerencia de “Podiais haberlo usado para becas”, responde:

Entonces yo digo, bueno, ve, ahora podia haber hecho la maestria en FLACSO, que era cara,
pero somos todos docentes, muchos, la mayoria somos docentes, entonces, ;como justifi-
camos aparte ese ingreso?, porque de golpe fue como que de nada paso a ser poquito, asi
cada dos, tres meses, cada cinco meses, un poquito, deciamos: "bueno, sobré con lo que le
pagamos a la secretaria, sobro, repartimos entre los miembros", y ahora es como que en estos
meses no sabemos qué hacer, pero, porque como justifica uno que entro, porque trabajaba,
porque la abogada misma es la que nos dice siempre: "trabajamos anos ad honorem, cudl es
el conflicto que tienen ahora con cobrar algo”, pero bueno, estamos ahi en esa disyuntiva. En
realidad, nunca, no es que entramos al Comité pensando en cobrar un sueldo. (Entrevista 18)

En este CEl, larepresentante de la comunidad es externa a la institucion, por lo que para ella el trabajo en
el CEl es una tarea adicional a su trabajo habitual (Entrevista 18).

Para algunos, estos cobros son controversiales. Un entrevistado de un CEl de Cérdoba se mostro en
contra de que los miembros de los CEl cobren porque muchos de ellos son también investigadores o
estan relacionados con ellos:

Yo siempre cuestioné [los pagos]... me parecia que los miembros del Comité no deberiamos
cobrar por revisar, y me mantuve asi hasta hace dos anos, y llevo 15 anos 0 mads en el Comité.
Me mantuve asi porque quienes conformaban el Comité, algunos eran investigadores, y yo de-
cia bueno... siuno de los miembros del Comité, era un protocolo de él, obviamente no partici-
paba de la discusion, pero el dinero de los comités ingresa por los protocolos, entonces siento
que hay un conflicto de interés.

Pero no, no por altruismo, sino porque decia, viene de lo mismo. A la lego, al miembro de la
comunidady a misinos pagan lo que fija este organismo gubernamental, pero, por ahora no lo-
gramos conformar [ constituir un CEl], que haya[mas] miembros que no hagan investigacidn,
que conformen el Comité; en general siempre es o el esposo de... 0 el hermano de..., pero estdn
muy directamente relacionados con los investigadores. (Entrevista 16)
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Otro entrevistado que pertenece a un CEl de la provincia de Buenos Aires también se opone a los pagos,
porque es parte del trabajo que hace en la institucion, es un trabajo que hace como parte del contrato
que tiene y puesto que no llega a terminarlo en el tiempo que le dan para esa actividad: “...termina no
cumpliendo porque se deja siempre en segundo término y después se entra en el absurdo de como buscar
un nivel de excelencia supuesto, y de exigencia supuesto, porque no se le estd ofreciendo absolutamente
nada” (Entrevista 4).

Un entrevistado de CABA también se queja de que los hospitales no respetan el tiempo que los miembros
del CEl deberian dedicar a sus tareas:

Enlos papeles sise ponen o se asignan horas para dedicar al trabajo en el Comité y en la prac-
tica no se cumplen, porque se sobrepasa con la actividad asistencial y entonces el que tenia
que disponer, o tener su agenda libre de tal hora a tal hora para las reuniones, resulta que le
pusieron pacientes, o el jefe no lo deja venir, porque hay un paciente internado, o en la guardia,
olo que sea. (Entrevista 19)

En el sector publico de CABA: “En el ambito publico acd no[ se paga a los miembros del CEl], en el hospital,
por ejemplo, lo que se le asignan son horas... pero no se les paga cash por estudio” (Entrevista 2).

En el hospital publico se reconoce el trabajo al asignarsele mds horas a su sueldo. Digamos, se
le paga por las horas extra que demanda la evaluacion, pero no se les paga por la cantidad de
estudios que entran. Se dice: "bueno, si vos tenés que estar en la sala", por decir, "atendiendo
pacientes cinco horas", bueno, se le pagan como tres horas mas a su salario por el trabajo ex-
tra que estd haciendo, es decir, se le reconoce el tiempo de trabajo como parte de su salario.
(Entrevista 7).

EICElconsiguio que les liberara de algunas horas de actividades asistenciales del hospital para dedicarlas
al CEl. A los miembros externos no se les ofrece ningun incentivo (Entrevista 22).

Un entrevistado menciono que el coordinador de un CEl cobraba por aprobar un protocolo: “...él cobra, él,
que es el coordinador, cobra 3.000 pesos por aprobar, por aprobar, si, si’(Entrevista 23).

En cambio, los que pertenecen a CEl privados si reciben una compensacién: “Ellos [los CEl privados] y
nosotros, en la Fundacién, cobramos por la cantidad de protocolos que entran, independientemente del
tiempo que nos genere eso, no sé si me explico”(Entrevista 7). “Todos reciben un estipendio, se les paga por
sesion”(Entrevista 6).

Tres encuestados de CABA que pertenecen a instituciones privadas (Entrevistas 8; 20; 21; 23) explican
la forma en que los CEl se reparten los ingresos que generan por la revision de protocolos varia: “Todos
reciben un estipendio exactamente, en la sesion de comité el estipendio es el mismo del presidente,
vicepresidente y del miembro de comité, es exactamente el mismo... Es un pago por sesion. (Entrevista 6)

Nosotros cobramos un porcentaje de los protocolos que estaban financiados por la industria,
o0 sea, entraban diez pesos, cinco quedaban en el departamento de docencia, cinco se repar-
tian entre todos los miembros del Comité, incluyendo al representante de la comunidad. Habia
meses que no entraba nada y habia meses que entraba bastante. (Entrevista 21)

...nosotros cobramos nuestra asistencia a la reunion, y un plus si tenemos que analizar un pro-
tocolo nuevo, todo lo otro que analizamos entra dentro del paquete reunion, o sea, hay a veces
enmiendas, revision de consentimientos, lo que fuere, que ya hemos visto una vez, eso entra
dentro del mismo valor. Si hay un protocolo nuevo, ese que revisa ese protocolo nuevo, somos
dos para cada protocolo, ese tiene un plus cada vez que lo hace. (Entrevista 20)
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Los abogados que participan en los CEl tienen que tener conocimientos algo mas especializados: “lo que
pasa es que hay un know how que no tiene cualquier abogado, o sea, el derecho en ética de investigacion es
un derecho que hay que conocer”y hay algunos que participan en mas de un CEIl (Entrevista 21). Segun se
pudo averiguar, hay un abogado que participa en seis CEl y con eso se gana la vida.

Hay CEl que no pueden disponer de los recursos que generan para pagar a sus miembros, lo que causa
problemas conlos miembrosexternosalainstitucion, porque noles pueden pagarlos gastos de transporte
ni viaticos (Entrevista 19).

Enun CEl privado de Cérdoba:

Nosotros, para decirlo claro... la final, en mi caso, particularmente, yo recibo de la directora del
Comité unos emolumentos, una retribucion mensual o no mensual, con la cual yo otorgo una
factura, ;no?, por honorarios recibidos, o sea, el dinero por mi trabajo es por honorarios como
eticista. Ahora, jcudnto es el monto, el volumen?, eso es una cosa muy complicada de saber,
nunca se sabe, nunca nadie lo dice, conversamos, pero... no sabemos si hay un ranking o no,
mird que hace muchos afnos que estoy en esto. (Entrevista 15)

En el sector privado de la provincia de Buenos Aires:

Bueno, nosotros lo que hacemos es, lo paga la institucion, ;si?, dentro del CEl... las personas
no médicas que concurren, el Comité cobran vidticos y las abogadas que hacen el trabajo legal
de revisar los contratos aparte cobran sus honorarios, por el tiempo que dedican a eso. Los
médicos no, porque, digamos, se entiende que es parte de nuestro horario médico comprome-
tido con la institucion y estd pago por el resto de las actividades. (Entrevista 9)

Y otro miembro del mismo CEl precisa: “Si, y se les paga a los evaluadores por evaluar...” (Entrevista 12). “Se
supone que[ el CEl]se financia con lo que se genera por ingresos por los pagos por evaluacion de protocolos
[que las farmacéuticas pagan a los hospitales/universidades, etc.] El problema que hay con eso es que el
ingreso de, digamos, de pagos por evaluacion de protocolos es irregular”.

Otro entrevistado explico:

Los fedatarios son delegados. La Ley 11044 establece que el consentimiento informado es un
documento publico. Legalmente, un documento publico tiene que tener un escribano o una
autoridad de un hospital publico certificando la firma, ninguna de las dos situaciones las tene-
mos nosotros. Cuando se planted esto a nivel provincial dijeron: "bueno, el Ministerio reconoce
delegadas", nombra a ciertas personas, el hospital le eleva el nombre, estoy seguro que es una
terna, en algunos lugares cualquiera es fedatario, pero estoy seguro que la disposicion inicial
dice terna; y el Ministerio delega en esas personas la funcién de dar fe, de que el consentimien-
to informado ha sido adecuadamente tomado, es decir, da fe de...no solo de la firma.

El fedatario tiene que ser una persona muy comprometida con los derechos humanos, tiene
que estar seriamente comprometida, no es un trabajo formal, nosotros en un momento decidi-
mos si debia pagarse, siera un trabajo, si el investigador cobra, ella cobra, pero no es un curro,
no es un laborcito que me busco... por eso generé también toda una discusion.

Después deciamos si se pagaba por estudio o se pagaba por... dijimos: "no, tiene que estar a
disposicion todo el tiempo", la disposicion es lo que se paga, mds que otra cosa. Pero, al mismo
tiempo, la disposicion hace muy dificil que una persona joven lo pueda hacer, tiene que ser
alguien jubilado, porque es alguien que tenga disponibilidad de tiempo, pero, al mismo tiempo,
que no lo llamen en cualquier momento y de la manera que quieran, porque eso es otra cosa:
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"venite ahora", como si estuviese... ;no? Ha pasado que la llaman a las once de la noche, cosa
de locos, han pasado cosas muy locas; y teniamos a tres, bajaron a dos, una se nos enfermo,
hay una chica nueva que entro, pero cuesta consequir el perfil y el compromiso. (Entrevista 12)

Uno de los entrevistados explica que su hospital no trata de maximizar los ingresos a través de los
protocolos de investigacion clinica:

Tiene que ver con la idea de proteccién del paciente, y también [con la idea] de la necesidad
del avance de conocimiento médico, pero no como oferta terapéutica. Entonces... hay lugares
que funcionan, en términos de cantidad de estudios, de funcionamiento logistico, de proliji-
dad interna, de como fluyen las cosas y de cantidad de pacientes, mucho mejor que nosotros,
porque se dedican exclusivamente a eso; y después que venden la investigacion, no la hacen...
(Entrevista 9)

Necesidades que tienen los CEI

Los entrevistados de Cordoba (Entrevista 15) y de CABA (Entrevista 19 y 22) afirman que les falta apoyo
institucional:

...nadie se preocupa porque se cumplan las cosas en el hospital, o seq, existen para exigir, pero
no existen para apoyar, de ninguna manera, cualquier problema que uno pueda tener... llega-
mos a la época del verano y la gente se va de vacaciones y entonces llega un momento en que
uno tiene, somos tres y no tenemos quorum para decir, con lo cual también se suspende ahi,
y bueno, no es bien tomado por nadie, es como que ustedes alargan las cosas o no colaboran.
La verdad que es complicado... muy exigentes, y a la hora de dar, no dan nada” (Entrevista 22).

Cuando se pregunta a un entrevistado de Cérdoba las razones por las que el gobierno no otorga a los CEI
los recursos necesarios para cumplir las obligaciones que les han impuesto:

Qué buena pregunta... no sé, menoscabar costos, reducir costos, no sé, no valorar la tarea su-
ficientemente, quedarse a mitad de camino pensando que estos proyectos, estos protocolos
de investigacion se hacen en tantas partes del mundo y dan por sentado que en otros lugares
se hace, que tienen sus revisiones, que se acomodan a las buenas practicas clinicas, que ha-
cen... dan casi por sentado que esto ya es asi; es verdad que en alguna época los comités nos
preguntabamos si solamente estabamos para firmar digamos, ;no? (Entrevista 15)

Algunas jurisdicciones exigen que los miembros del CEl hagan un curso de actualizacion en ética al ano.

En Argentina... para ser miembro de un Comité, es exigencia que uno esté formado en ética en
investigacion, las exigencias no tienen que ver con el tipo de titulo que uno tenga que tener,
¢si? Acd no se exige que uno tenga una maestria para formar parte... para ser miembro, ni se
exige una diplomatura, se exige que uno esté formado, que tenga cursos o haya participado en
jornadas y cursos de ética en investigacion. (Entrevista 6)

Si, todos tienen formacién en ética... es un requerimiento para poder estar acreditados aca...
cada uno tiene que acompanar un curriculum actualizado, y con actualizacion en ética de la
investigacion, por lo menos en los Ultimos 2 anos... [El tipo de formacion] no es muy especifi-
co, ellos requieren algun tipo de formacién, que es un émbito discrecional del Ministerio, donde
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ellos de alguna forma deciden si es suficiente o no la capacitacion... y requieren la actualiza-
cion, cada vez que vos reacreditds el Comité, cada 3 anos.

En esos 3 anos te piden la actualizacion en ética de investigacion, puede ser cualquier cosa,
por ejemplo, nosotros en(...) hicimos una actualizacién sobre el codigo civil, la reforma al c6-
digo civil argentino entonces eso lo toman como una actualizacion, presentas el programa
y los miembros, el listado de los miembros que fueron formados o capacitados, con eso es
suficiente. (Entrevista 7)

A pesar de estas afirmaciones, en Argentina no todos los miembros de los CEl tienen formacion en
bioética. Ademas, hay quejas de que el costo de la actualizacién en bioética de los miembros de los CEl de
los hospitales y otros centros de salud publicos de CABA corre a cargo del miembro del CEl: “...porque esa
es otra cosa que pasa, los cursos son pagos, entonces vos le pedis que venga gratis, que haga cursos pagos,
cpara qué? scudl es el beneficio que se lleva ese individuo?”(Entrevista 22).

Otro entrevistado considera que no todos necesitan estos cursos de actualizacion: “...de hecho, aca,
ahora, nos sacaron de suplentes porque querian que nosotros con 20 anos de experiencia, hiciéramos un
curso de actualizacion” (Entrevista 21).

Varios entrevistados mencionaron que se requieren mas oportunidades de formacién. Dos entrevistados
en Cordoba hacen los siguientes comentarios:

La capacitacion de los integrantes es una cosa que estaba bastante floja... se estd tratando
de que todos los miembros de los comités tengan una cierta capacitacion y que esa capaci-
tacion sea para cuestiones [relacionadas] a su funcién en el CEl, porque muchas veces los
curriculums de las personas, bueno, tiene trabajos de investigacion, pero para su funcién en el
Comité se necesita que estén como mas capacitados, o sea, que tomen consciencia de lo que
estdn haciendo.

Ahora, nosotros tenemos toda una serie de reuniones, la tultima que se hizo y que fue hace 20
dias, mds o menos, se hablé fundamentalmente de consentimiento informado y incluso han ve-
nido, porque nosotros tenemos comités[CEI] hasta en Rio Cuarto. Rio Cuarto queda como a 200
kilémetros de la Capital y la gente viene, porque estd muy interesada, o sea, estan como asus-
tados, en el buen sentido de la palabra. Ellos han venido trabajando muy comodos, en general,
porque no ha habido una insistencia en ciertos aspectos legales de este trabajo. A partir de esta
gestion, se les estd haciendo consciencia de qué pasaria si hubiera un problema serio, y si no
lo hubiera, si realmente estamos trabajando como decimos desde el punto de vista de la ética.

Hay mucho por hacer, muchisimo, es un sistema que por ahi hace aguas en muchos aspectos, y
nos damos cuenta en todas las preguntasy las inquietudes que tienen los integrantes del CEl, o
sea, como han venido trabajando atados con alambre, ;si?, y, bueno, ha funcionado a medias,
ahora se trata de ajustar un poquito. ;A qué se va a llegar? No sé, No sé porque es dificil, es
dificil... los médicos, los odontdlogos... ";Qué me tiene que venir a decir esta persona? Si yo soy
Fulano"... es muy dificil, sobre todo los investigadores médicos con una cierta trayectoria, y los
integrantes de los CEI que ya tienen una cierta trayectoria. Es como que se encuentran en un
plano superior, ";y qué me tiene que venir a decir usted? Si yo ya lo sé todo", eso es lo que noto
muchas veces. (Entrevista 13)

La capacitacién que tienen que tener los comités, a mi juicio, tiene que ser esto de entender
por qué este diseno vale o no vale... es muy importante que la gente que vaya a estar en ese
Comité, en estos comités, tenga... sepa donde ir a buscar, dénde mover la informacién, cémo
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manejarse con la informacion médica al respecto... Me parece fantdstico que haya psicdlogo,
que haya licenciado en filosofia, que sepa de medicina, que sepa de estadistica, que sepa de
metodologia, que sepa de farmacologia y que no responda a las corporaciones. ;Como se hace
eso?, profesionalizando, digo, ;Quién lo va a pagar si los que tienen el dinero son los politicos?”
(Entrevista 14)

En CABA también dijeron que se requiere mas formacion para los miembros de los CEl: “Formacion de los
miembros, mas formacién de los miembros, porque algunos no lo hacen porque no tienen tiempo o porque

no tienen medios”.

Este mismo entrevistado, a la pregunta de silos hospitales o las jurisdicciones deberian pagar para que sus
miembros se pudieran formar, responde de manera contundente: “Eso seria maravilloso” (Entrevista 23).

Funcionamiento y opiniones sobre los CEl de centros privados

Esimportante saberla opinidon que tienen los entrevistados de los CEl de instituciones privadas, ya que la
mayoria de los estudios se realizan en ese sector. Un entrevistado, que en un Ministerio de Salud provincial

tiene la responsabilidad de supervisar los CEl publicos y privados, dijo:

... Algunas instituciones privadas tienen como una oficina, como una escribania, que evalian
solamente aquello [que] ellos reciben. La institucion recibe los protocolos o los ensayos que
ellos creen que les van a dejar una cierta cantidad de dinero, y eso es lo que filtran para que
pase al Comité de Etica, y el Comité de Etica les responde en consecuencia. Es lo que hemos
notado, no en muchos, pero si en algunos, que tienen los Comité de Etica para lo que a ellos
les interesa y no para lo que realmente tiene que ser un CEl, que es controlar éticamente la in-
vestigacion que sea. Pero de los[CEl que hay en la provincia, para proteger laidentidad de la
provincia no se menciona el nimero]yo diria que[dice el numero que es menos del 10%1]... Y,
economicamente, ala institucion le favorece, porque el patrocinante deja un cierto... o sea, lo
que aporta el patrocinante se maneja a nivel de la contaduria de la Institucion. (Entrevista 13)

A'la pregunta de si controlar éticamente lo que se hace en investigacién puede ser para beneficio de la
institucion, responde:

Si, si, porque la institucion solo acepta realizar los protocolos que le dejan un cierto beneficio
economico alainstitucién. Si, porque, es mds, nosotros hemos detectado hace un par de anos
un Comité que recibia a lo mejor uno o dos protocolos al ano, entonces fuimos a ver qué pasa-
ba, y nos manifestaron que la institucion aceptaba muy pocos protocolos y solamente aquellos
que le dejaban una cierta cantidad de beneficios econdémicos, entonces esos... ese uno o dos
protocolos que evaluaba el Comité no lo iba a cuestionar lo suficiente porque estaba dentro...,
0 seaq, no tienen independencia, a eso me refiero.

Ala pregunta de si el (nombre del Comité Central o Jurisdiccional) puede monitorear lo que hacen los CEl
privados, responde:

Se los llama, se les habla, se pregunta, pero no tiene una [disposicion] a decir: "bueno, los
vamos a desacreditar por tal actitud"”, porque no hay pruebas. O sea, en los papeles, ellos tra-
bajan muy bien. Entonces, cémo se le dice a un Comité: "Ustedes estdn trabajando para[ben-
eficio de]la institucion”. Es una denuncia muy grave y si no hay pruebas... O sea, lo podemos
intuir, pero, ;como se le lleva ante un juez? (Entrevista 13)
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Cuando se pregunta a un miembro de un CEl de la provincia de Buenos Aires sobre los CE| privados, nos
dice:

En Argentina, las CROs no tienen su propio CEl... Los tienen los institutos privados de inves-
tigacion, pero vendria a ser casi lo mismo, porque el instituto funciona pegado a la CRO, en el
mismo edificio, con miembros que se entrecruzan, con muchos conflictos de interés, por lo
que yo conozco, y aprobando los 30, 40, 50 trabajos que hacen por ano. No sé como trabajan,
no puedo decir, digamos con qué acuciosidad investigan o analizan los protocolos de investi-
gacion, eso no lo puedo saber, si sé que se fueron de nuestra de érbita. (Entrevista 10)

Este mismo entrevistado menciona que ha habido una migracién de los protocolos del sector publico
hacia los CEl comercialesy los institutos privados de investigacion.

Se explica a otro entrevistado de la provincia de Buenos Aires que miembros de CEl privados dicen que
solo deberia haber CEl privados porque les pagan para hacer eso, tienen todo el tiempo que necesitan,
solo hacen eso, hacen monitoreo ético, no tienen conflicto de interés como sucede en los publicos, y nos
responde:

El solo planteo haria que esa persona no tenga que formar parte de un Comité, no porque co-
bre, y no porque pertenezca a un Comité de Etica privado, sino porque es de los tipicos que
cree que esos son los Unicos parametros que sirven para abocarse a un trabajo determinado.
Son los mismos que vacian las empresas publicas para decir que después funcionan mejor
las privadas, es... la misma Iégica, la misma légica de la salud publica en manos de los entes
privados. (Entrevista 4)

Uno de los entrevistados de CABA fue invitado a participar en un CEl comercial y relat6 su experiencia:

...a mi me han invitado a formar parte de un Comité de Etica independiente [comercial]. Y
era una casa de un médico especialista, supongamos, un urélogo, habia alquilado la casa, y
evaluaba protocolos de urologia. Entonces habia llamado a gente interesante y [les] dice [el
dueno]: "yo les voy a pagar". A la primera reunién, vino el duefno del Comité y nos bajo todas
las lineas de la industria, entonces yo no volvi... El me decia: "estoy trabajando muy bien, esta
gente es muy seria, hacen las cosas muy bien". A nosotros nos tenia para evaluary ya nos decia
que nos iba a traer cosas. (Entrevista 23)

Cuando se le pregunta si los CEl estan haciendo el juego a la industria o validan lo que hace la industria
contesta: “Es cierto, sobre todo los independientes [comerciales]’ (Entrevista 23). Desconocemos si este
CEIl comercial est4 acreditado.

Preguntamos a otro entrevistado también de CABA si piensa que los CEl privados hacen un buen trabajo,
responde:

Como en todo, hay buenos y malos, lo que pasa es que como los comités son institucionales,
todos los comités son institucionales, entonces tenés el Comité del Ramos Mejia y el Comité
del Hospital Alemdn, que es privado. Técnicamente, tenemos el mismo estdndar, en general
mucha de la gente que yo conozco del ambiente publico, se va a trabajar al privado porque
le pagan... Yo trabajo en un comité privado, monitoreo el comité privado, porque me pagan.
(Entrevista 2)

Se le menciona que los privados tienen claros conflictos de interés y responde:

Bueno, el conflicto de intereses si es interesante. Acd hay mucho nivel de conflicto de inte-
reses. Nosotros lo declaramos siempre y si te muestro los dictdmenes te dice quiénes no fir-
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man... y, por ejemplo, yo no evaldo estudios de salud mental, porque es mi drea..., esa es la
gente que en todo este estudio la quiero, conozco a sus hijos, entonces mi mirada va a ser...
(Entrevista 2)

Segun el entrevistado, hay conflictos de interés por relaciones familiares. Ahade que: “...hay médicos en
el Comité de Etica que trabajen para la industria farmacéutica; nos pasé, por ejemplo, un neumélogo, un
tipo muy querido por mi personalmente, pero, bueno, después del hospital se iba a trabajar a Bristol Myers...”
(Entrevista 2).

Para los ensayos patrocinados por la industria: “Entonces, hay una plantilla de declaracién de conflicto de
intereses, entonces no se pueden evaluar estudios de la empresa en la cual me han contratado a mi, si Roche
me contratd para hacer un estudio, yo no puedo evaluar, aunque sea Roche, de respiratorio” (Entrevista 2).

Cuando a un miembro de un CEl privado se le dijo que un miembro de un CEl comercial habia dicho:

Nosotros funcionamos mucho mejor que los institucionales publicos, porque esos institucio-
nales publicos, muchos de ellos no tienen infraestructura, su personal estd haciendo mil cosas
y esto es una pequena cosa de lo que hacen, tienen muchos conflictos de interés con los co-
legas. Nosotros nos dedicamos 100 por ciento a esto, tenemos dinero para sostener, tenemos
dinero para hacer monitoreo ético, y no tenemos ningun conflicto.

Replico:

Primero, el monitoreo ético de los [ protocolos aprobados por los CEl] independientes [co-
merciales], no se puede hacer acd, porque tienen que entrar al hospital pidiéndonos permiso
a nosotros, que no los reconocemos ;Que no tienen conflictos de interés? Estan financiados
por la plata de la industria, que les paga para evaluar los protocolos, porque protocolos gratis
no. iEso si que es una falacia!...

Bueno, es que tiene parte de cierto. Es como los centros de investigacion, nosotros durante
muchos anos no teniamos protocolos, porque no reclutdbamos pacientes, y al lado habia un
quiosquito de tres tipos, que no sabian ni como hacer la articulacion, pero tenian armada la
secretaria y monitor, todo, todo como la industria queria y entraba, ya lo vimos. (Entrevista 21)

Esdecir, en el hospital privado de tercer nivel no se atrevian a hacer ensayos, pero tresignorantes estaban
haciéndolos al lado del hospital.

El representante de la comunidad

No se entiende muy bien por qué se ha institucionalizado la inclusién de un “representante de la
comunidad” en los CEIl. En principio, se suele entender que un representante de la comunidad es una
persona elegida por la comunidad o nombrada por los politicos que gobiernan. No parece posible que la
ubicacion de un hospital o lugar en el que se hace un experimento biomédico se corresponda con un area
geografica definida, por lo tanto, en este contexto es dificil visualizar que se entiende por comunidad, ni
las razones para imponer el requisito de que todos los CEl tengan un representante de esa comunidad,
cuyo perimetro no estéa definido geograficamente. Curiosamente, se pretende que sea una persona con el
nivel educativo que tienen las personas en esa comunidad, lo cual nunca parece que sea el caso. Se sabe,
segun todas las conversaciones que se han tenido en este proyecto, que las personas que participan en
los ensayos clinicos, que pueden ser de nivel econdmico y educacional medio/bajo.
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Como se vera, el representante de esta comunidad “indefinida” suele ser algun conocido de algun miembro
del CEl, alguien que trabaje en el hospital y no sea un profesional, aunque a veces lo son. Es decir, no hay forma
de dar una explicacion logica a este imperativo que nadie sabe cémo aparecio, ni lo que tiene que hacer.

La persona que acepta representar a esa ‘comunidad” debiera tener caracteristicas muy diferentes a las
que tradicionalmente se han descrito: debiera ser una persona que conoce bien lo que implica un proceso
de experimentacion, para poder explicar a los posibles participantes los peligros a los que se expone, los
motivos para hacerlo, las obligaciones que adquiere, etc. Este representante de la “‘comunidad” deberia
aseqgurarse de que el candidato a participar ha entendido bien la forma de consentimiento informado y
es consciente de que no se esta inscribiendo en el experimento para acceder a un medicamento que le
pueda curar, sino que su decision debe estar motivada por el deseo de beneficiar a la humanidad. Que
le explique que muy pocos experimentos resultan en un avance terapéutico y que es posible que se den
efectos adversos, algunos graves.

La idea de que el representante de la comunidad debe ser como las personas que “representa’, que
muchos consideran que son los participantes en los ensayos clinicos, no tiene sentido y es realmente
imposible a no ser que se trate de una comunidad de pocas viviendas.

Teniendo en cuenta este acercamiento, preguntamos a dos entrevistados de Cordoba qué perfil debe
tener el representante de la comunidad. Esta es su respuesta:

Ellego, ahiestd, ese es el gran problema, porque uno va a la institucion y dice: ";qué entienden
por lego?, ;jqué es lego?", bueno, lo hemos discutido mucho, algunos dicen que el lego tiene
que ser una persona que no entienda absolutamente nada, de manera que, al leer, él pueda
entenderlo desde su ignorancia, digamos, cientifica, entender lo que se le estd diciendo; pero
también tiene que tener una cierta capacidad porque sino[no sirve para nada]... entonces, lo
que se trata es que sea una persona de la comunidad, pero con cierta preparacién intelectual
para que pueda participar de esta, digamos reunién ricamente, digamos. (Entrevista 13)

Si, no sé, yo reclamaria minima sensibilidad por los derechos de los pacientes, de las personas,
una formacion bioética, aunque sea relativamente incipiente y pueda mejorarse... no debe ser
sacerdote... hay abogados, puede ser farmacéutico, puede ser contador, puede ser una ama
de casa, lo que se va a requerir de ella es una formacion en bioética minima. El lego no requiere
ser experto, de hecho, yo personalmente me he opuesto a que en un Comité sean todos exper-
tos, algunos expertos hacen falta, pero no todos expertos, no todos tienen que ser expertos, el
metoddlogo si... en nuestro caso, el lego es un bioquimico. (Entrevista 15)

Un entrevistado de la provincia de Buenos Aires contesta: “Nosotros veniamos asi con mucha dificultad
para identificar cudl es el personaje que puede desempenar el rol de miembro de la comunidad”.

Anade que para la acreditacion necesitaban tener un representante de la comunidad asi que:

...comprometimos a uno de los integrantes del Comité de Bioética general, que es socidlogo,
que no trabaja en el hospital... Esas eran las cosas que lo hacian parecer un poco mds a alguien
que pueda ser miembro de la comunidad, pero por otro lado claro es un profesional y aunque
sea socidlogo se ocupa de cuestiones de salud, y es un experto en cuestiones de ética, de es-
tadistica de salud, asi que no sé cudnto de la comunidad es, pero bueno, nos lo aceptaron... es
investigador, encima se estd por doctorar, o sea, es un representante extrano. (Entrevista 5)

Otro entrevistado de la misma provincia responde:

El' miembro de la comunidad tiene que ser un representante legitimo de la comunidad que re-
presenta. Si en un comité, en alguin momento determinado, hace falta un representante de
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una religion, tiene que ser de la religion con la que estamos teniendo problemas o conflictos.
No puede venir un sacerdote cuando yo tengo un conflicto con un testigo de Jehovd, o sea, el
representante... Para empezar, la representacion siempre es una cosa conflictiva, es de dificil
definicion, sobre todo si la definimos los que estamos de este lado, en vez de los que son re-
presentados. (Entrevista 4)

Y sobre el conocimiento que tiene que tener sobre ética, explica que han tenido discusiones y siempre ha
mantenido que:

...tenga algun grado de capacidad para la discusion, pero si[no puede sequir]... la discusién
[durante la reunion del CEl] deja de tener sentido comun que esté dentro del Comité... Uno
piensa que un representante de la comunidad de un hospital sea alguien, por ejemplo, que reci-
ba su atencion en el hospital, que tiene interés, que tiene capacidad... y que participa. Tratan-
do de respetar, tratando de respetar lo que decia Maliandi en su Etica del Discurso, tratando
de darle un mayor espacio en la discusion, a veces en tiempo para que esto que decimos en el
codigo comun [un lenguaje que todos entiendan] se puede traducir en codigo comun de todo
el comité... (Entrevista 4).

Un entrevistado piensa que hay algunos representantes de la comunidad, que llevan tanto tiempo
participando enlos CEl, que ya saben mas que muchos, considera que enlos CEl deberia haber pacientes, y
que laforma en que se seleccionan los representantes de la comunidad estéa viciada(Entrevista 7)(Caja 27).

Algunos CEl compartieron el perfil de su “representante de la comunidad”. Entrevistados de CABA dijeron:

En el comité tienen dos miembros, uno es un cura y otra es la coordinadora del voluntariado en
cuidados paliativos, que es ajena a cualquier profesion de la salud, pero recibe capacitacion
en ética de la investigacion. Esta persona no solo lee el consentimiento informado, también el
protocolo. (Entrevista 3)

Nosotros tenemos una mujer que trabaja en la Academia Nacional de Medicina, en la unidad
de epidemiologia, que conoce un poco el idioma, pero que es lega y ella esencialmente lo que
hace es ver los consentimientos, y ver lo que no entiende y lo que entiende. Ella lo ve, lo ven los
dos que evaluany lo ve el abogado... pero tiene que ser alguien que pueda defender al paciente
sin el vicio de la ciencia, digamos. (Entrevista 21)

...Surepresentante de la comunidad es travesti... una chica trans militante de derechos del co-
lectivo LGTBIQ, que participa en otra actividad que tiene que ver con investigacion y HIV. Cada
2 anos se abre un curso para representantes de la comunidady los hospitales envian personas.

Las caracteristicas que se pide a una persona de la comunidad es que no sea parte ni del sis-
tema de salud, ni esté formado en salud.

A mi me gustan mucho los pacientes y representantes de asociaciones de pacientes y busco
mucho la variedad, hay gente increiblemente formada. Por ejemplo, en Argentina hay una aso-
ciacion que se llama FADEPOF®', que agrupa a personas con enfermedades poco prevalentes,
enfermedades raras; principalmente las madres, ellas leen Clinical Trial.Gov, son completa-
mente distintas a cualquier otro representante de la comunidad, saben mucho mas que mu-
chos médicos y de esa patologia ni qué hablar. (Entrevista 2)

31Seria interesante saber si este grupo de pacientes esta patrocinado por la industria farmacéutica.
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Esta personano sabe que, en muchos paises, las grandes empresas farmacéuticas innovadoras financian
las asociaciones de pacientes e influyen mucho en las actividades de sus directivas. Por tanto, no se
puede daruna“cartablanca”a pacientes que tienen contacto con estas asociaciones, sin haber estudiado
su financiacion.

Caja 27. Los CEIl deberian incluir a pacientes

El entrevistado es un abogado de CABA que ha participado en varios CEI (Entrevista 7):

“Si el representante de la comunidad lleva 20 anos en el CEl ya sabe mds que muchos

Yy quizds ya no es un miembro de la comunidad... [sobre el representante de la
comunidad] habria dos temas: primero, definir quién puede ser el representante de la
comunidad; y después como se lo convoca, no me gusta la palabra reclutamiento, pero
como se lo convoca a un Comité y quién es, cual seria su perfil.

Ahi'yo siempre lo que diferencié son dos participaciones que para mi son esenciales,
una es la de los pacientes, la de los enfermos, que esa creo que es la gran ausencia, es el
desconocido de siempre. Yo creo que la ética tiene que ver con eso. Foucault decia: «Es
la mirada del que sufre», y ninguno cuando evalua un protocolo puede ponerse en ese
lugar, porque ninguno pone el brazo, pone la sangre, pone la expectativa, pone la ilusion,
todo lo que hay detrds de un estudio clinico. Entonces, yo creo que esa es la gran cuenta
pendiente que tenemos nosotros aqui, y me parece que globalmente, los pacientes no
participan en la evaluacién de los ensayos clinicos, salvo algunos Comités que ahora
son, especialmente en Estados Unidos con lo de VIH-sida, hay Comités que estdn
exclusivamente formados por pacientes ;no?

...pero, en la Argentina, Comités que tengan pacientes que participen como miembros,
es practicamente inexistente... de lo que conozco, muy pocos tienen pacientes, que
también tienen sus temas, ;no?, decir, quién va, quién se va a avisar, qué tipo de sesgo
podria haber, ;no?, pero a mi me parece que la mirada del afectado es esencial para
evaluar, ;no?, es una mirada mds y es una mirada esencial, y es insustituible.

Y el otro aspecto se refiere a los miembros de la comunidad, en general, yo creo que es
un rol que estda un poco sesgado, porque siempre se trata de buscar a alguien conocido
o0 el esposo de alguien, o la mujer de alguien que conoce uno, alguna voluntaria que anda
dando vueltas por ahi, en fin; es dificil, es dificil que sea realmente alguien...”

Un entrevistado de Santa Fe nos dice sobre el representante de la comunidad: “Es paciente, ella y su hijo,
del hospital... tiene un comedor comunitario, digamos, no es nutricionista, pero tiene toda esta cuestion de
la solidaridad, digamos... revisa todos los consentimientos”.

Ala pregunta de si cuestionay participa en la discusion responde:

...eslo que mds le pedimos que haga, porque hay otras cosas que por ahi, o sea, si bienlo trata-
mos todo enlas reuniones... y los protocolos en si, los discutimos entre todos, ella participa en
las conversaciones, digamos, pero como trabajo especifico, la lectura de los consentimientos.
No es lo tnico que hace, pero es lo que especialmente le pedimos que revise. (Entrevista 18)

Un miembro de un comité privado de Cordoba explica:

Quien teniamos antes era una mujer que, si bien era paciente del hospital y tenia esta cosa de
como... agradecimiento, o de mucha confianza en su médica de cabecera..., asumia bien el rol
de ciudadano, se olvidaba que era paciente... después, esta mujer se enfermd y ahora entro
una enfermeray creo que no tiene ningun tipo de conflicto de cuestionar lo que deba cuestio-
nar. (Entrevista 16)
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Uno de los fedatarios de la provincia de Buenos Aires que participa desde hace muchos afos en CEl
comento su experienciay describe las caracteristicas que deberia tener el representante de la comunidad
para asegurar que el participante en protocolos de investigacion toma decisiones de forma libre y
autonoma. El ejemplo que se presenta en la Caja 28 se refiere a un caso quirdrgico, pero seria lo mismo
con una intervencién farmacologica.

Caja 28. Lo que deberia poder hacer el representante de la comunidad

Informacion de un Fedatario de un CEI de hospital privado de la provincia de Buenos
Aires (Entrevista 11). Se le pregunta como se puede proteger mejor a los sujetos y
responde:

“El CEl tiene en estos momentos las manos atadas... Y en este momento yo siento que...
ahora estoy solo ... Lo que pasa es que es una tarea que no puede ser una persona
demasiado joven, no puede ser muy vieja, tiene que tener mucha experiencia, hay que
tener energia; pero, no solamente energia, hay que ser muy vicha[ que sabe mas por
viejo que por diablo].

La autonomia hay que respetarla y hay que jerarquizarla si no sos del todo auténomo...
esa es mi funcion también. Si yo veo que un participante no es del todo auténomo,
hacemos un impasse y volvemos con el protocolo de vuelta, para atrds.

Hay gente que es muy inteligente, que estd muy enferma y se viene... porque, ademds,

a ver, un participante tiene una familia y tiene amigos atrds. Eso es lo que se trata de
fomentar, por eso el testigo viene bien y el apoyo también. A veces viene el participante
con dos hijos, o con una vecina y un amigo, con la esposa y otra persona mds; y,
bueno... Y, a veces, vienen con papelito, con preguntitas, donde dice: «;qué tal cosa?»,
«¢qué quiere decir tal otra?» Entonces, lo que me dijiste, el médico lo tiene que saber
responder.

Yo trato de hablar lo menos que pueda. Hay que ser muy diplomdticos, uno lo va a
aprendiendo sobre la marcha, eh...

«¢Lo entendiste bien?», [le pregunto], por ejemplo, a un sefior o sefora, «porque a mi
me costé un montén, este estudio primero se vio en el Comité de Etica en Investigacion
y los médicos me tuvieron que explicar, porque yo soy asistente social, no soy médico.
Entonces, me tuvieron que explicar mucho a mi para entender esto que vos tenés que
hacer en tu propio cuerpo... a mi me gustaria saber que vos lo entendiste bien, que no
tenés miedo. Porque si tenés miedo, si tenés dudas»...el médico ahi si: «por supuesto,
hay otros tratamientos. Este es otro tratamiento que se estd investigando porque
todavia ni se sabe si va a funcionar o no».

Esas cosas quedan muy claras en esa charla. Hay gente que dice que no, eh. Yo soy
asistente social de hace muchos anos, y maestro jardinero también, y siempre en
barrios muy carenciados, donde el lenguaje es muy pobre, es muy limitado y la gente,
generalmente, tiene mucho temor, mucha desconfianza a lo que es la autoridad.

Entonces, bueno, la experiencia se logra y yo me juego a veces... [ Por ejemplo]
Entramos a la habitacién donde estd internado el nifito que va a ser operado y la
doctora, pobrecita, les dio las mil y una explicaciones sobre la situacién en qué estad...

y yo adentro mio, en mi cabeza, me juego que esta le dice que no... y agarra y le dice:
«¢zsabes lo que pasa?, que yo no entiendo nada lo que vos me estds diciendo. La verdad
que no te entiendo nada, no te estoy escuchando».

Las chicas que son muy jovenes, las que toman el consentimiento informado, que son
parte del equipo... lo toman bien, lo han aprendido. Salen desesperadas. Entonces,

les digo: «;Vos tenés hijos?» «No», «<bueno, escucha, sabes lo que es»... no importa lo
que es la garganta, nariz, oidos, vos te parece que es una pavada porque el pibe en 15
minutos va a estar despierto, va a estar de nuevo en la habitacién... Lo estdn durmiendo
a su nifo. ;Sabes lo que es eso? Lo estan durmiendo, le van a poner algo, le van a ser
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inflar el globito como dicen ustedes, le van a inflar el globito, lo van a dormir y no lo van
a ver mas porque no se puede meter a la sala. Tienes que ponerte en los zapatos de esa
persona. Te estd diciendo que no, porque no le interesa...”.

Funcionamiento de los CEI

Los CEl dicen que su mision principal es proteger a los participantes, y una de sus actividades principales
es revisar los protocolos de investigacion.

Los documentos que revisan los CEI

El presidente de un CEl de una provincia nos informa:

Revisamos los contratos, revisamos las polizas de seguro, o sea, revisamos todo..., el proto-
colo, el curriculum, todo... los consentimientos informados, ya sea que... a veces son tres o
cuatro diferentes consentimientos porque para la pareja embarazada, para muestras futuras,
bueno, y revisamos el acuerdo econémico [entre el investigador y la empresal, que también
nos han criticado un monton...

Nosotros leemos el manual, el brochure, lo leemos, porque hay otros comités que no lo leen.
Hubo un protocolo donde le recomendaban al paciente que no tomara jugo de uva, y en reali-
dad era una mala traduccién, que [en el original] decia "jugo de pomelo”, y la palabra pomelo
[grapefruit]y uva[grapes]en el inglés era como medio parecida. (Entrevista 18)

Un profesor de farmacologia y miembro de un CEl comercial afirma: “A ver, nosotros solicitamos en un
principio, cuando llega el protocolo, solicitamos..., evaluamos todo; evaluamos el protocolo junto con la
brochure. (Entrevista 6)

Los entrevistadores le comentan que investigadores alemanes y de EEUU pidieron a seis CEl alemanes
que les pasaran los brochures de los protocolos que habian aprobado. Solo 3 los entregaron vy, tras
analizarlos, los investigadores concluyeron que los brochures no incluian suficiente informacién para
poder analizar los riesgos de la molécula y sospesar la relacion entre sus riesgos y beneficios. El
entrevistado no entendia a qué iba el ejemplo y se le explicé de la siguiente forma: “Simplemente, que la
industria no te da suficiente informacién en el brochures del investigador, para que una persona conocedora
pueda hacer una evaluacion a profundidad de esa molécula”. A lo que respondié: "Nosotros tenemos a un
especialista que es farmacadlogo, que es especialista en biolégicos, que de base es clinico y reumatélogo, y
que es un especialista muy reconocido a nivel mundial en cuento a biolégicos y biosimilares”; y ahade: "Yo
tengo mucha experiencia, porque yo doy clases, soy docente de Farmacologia de la Universidad de[nombre
de universidad importante], y también tengo mucha experiencia en eso” (Entrevista 6).

Los entrevistadores enfrentaron a otros miembros de CEl con la misma informacién y después les
preguntaron: “;y eso como se soluciona?”.

Un médico especialista que trabaja en uno de los hospitales de mayor renombre y que lleva mas de 25
anos participando en CEl explico:
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...eso implicaria que el lector del Comité de Etica sea un farmacélogo o alguien que entiende
todo, yo he revisado brochures, no tengo la menor idea de la mitad de las cosas, y lo que voy a
ver es [informacion clinica]y cambios desde el brochure anterior, eso es lo que miro. Preten-
der que alguien del Comité de Etica sepa como para analizar un brochure at full, es imposible,
0 sea, ni sé si es el rol, porque si no tendria que ser todo poderoso cada Comité de Etica con
un especialista en cada cosa... Uno tendria que exigir que cada Comité de Etica tenga farma-
cologo basico, imposible, en cuyo caso favoreceria uno central que dice que si, y todos nos
tenemos que atener, que también es peligroso, o sea, me parece que no hay camino fdcil.

Para milo mds simple seria que eso lo tiene que hacer un ente central como la ANMAT. Los tipos
se dedican a eso, digamos, los tipos... y sino tienen que nombrar a alguien que analice. De hecho,
ellos analizan cada droga, ;viste?, desde el punto de vista... Entonces, el brochure del investiga-
dor, el que lo tiene que leer bien es la ANMAT, el Comité de Etica institucional, para mi, tiene otro
rol, digamos, porque si no necesitariamos cada uno tener un super, ;viste?, de ser... una infraes-
tructura de una potencia en cada rubro tal, para mi es impracticable. (Entrevista 21)

El presidente del Comité Provincial de Bioética de una de las jurisdicciones nos explica:

Nosotros vemos los consentimientos informados, pero en la medida que vemos los consenti-
mientos informados cada uno lo va mirando y evaluando, y aparecen cuestiones de sospecha, en
cuanto al problema de salud tratado, el tipo de procedimientos de intervencion, el tiempo de in-
vestigacion o sospechas en cuanto a la droga en si misma, ahi se pide el brochure. (Entrevista 17)

Proceso y plazos para la revision de protocolos

Un CEl comercial nos dice que lo evaluan todo, pero enfatiza los aspectos metodoldgicos y la rapidez en
la evaluacién:

Una vez que se evalud el protocolo de investigacion, el metoddlogo hace un informe técnico,
que se traslada a todos los miembros del Comité... en esa evaluaciéon metodoldgica, parte de
los requisitos que nosotros exigimos, es que..., para nosotros parte de los derechos a ser res-
petados de los pacientes es el tiempo, el tiempo en todo sentido, entonces, sinos comprome-
temos a evaluar, también nos parece que debe ser un tiempo I6gico. No estas cosas que su-
ceden bastante en la Argentina que capaz, uno tenia un protocolo de investigacion que estaba
cinco meses. (Entrevista 6)

En un CEl de un centro privado de investigacion, un abogado con estudios avanzados en economia y
administracién sanitaria nos explica su trabajo:

Yo, como secretario, recibo el paquete inicial del drea regulatoria del centro... Yo hago un and-
lisis previo de cuestiones bien técnicas[administrativas], ;para qué?, para no ir a evaluar algo
que ya vino mal de entrada. Cuestiones del nombre del investigador principal, del nombre de
nuestro Comité de Etica que muchas veces viene equivocado, frases que ya son obligatorias
por la ANMAT y... hago una revision y les damos a todos los miembros una semana para que lo
lean, para ir preparados[a la reunion].

En realidad, todos leemos todo, porque nos interesa, pero nos vamos dividiendo las tareas...
Entonces, después, siempre son los médicos exponiendo el protocolo, con los miembros con-
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sultando cada cosa que no nos cierra, o que no entendemos, es una mezcla entre aprender,
preguntando y resolviendo cosas... Con las cosas leidas se hace la reunion, mostramos todas
las observaciones. Debatimos, hacemos intercambio de qué criterios tenemos para poder lle-
gar a la aprobacion, al rechazo o a la aprobacién con observaciones, que es generalmente lo
que estd sucediendo: que hay observaciones... Nosotros la comunicamos al investigador y el
investigador se la comunica, termina siendo siempre el investigador que se lo comunica la CRO
o su patrocinador. (Entrevista 8)

Un miembro profesor de bioética tiene unaidea clara de lo que tiene y no tiene sentido de la contribucion
que puede hacer cada persona del CEl: que una persona que no tiene el conocimiento necesario lea las
partes que quedan fuera de su capacidad y se reparten los materiales que reciben.

Claramente, en un Comité existen distintas funciones, esta el director, esta el metoddlogo,
el eticista, el miembro lego, etc., sin duda quien mas carga recibe es el investigador o meto-
ddlogo, digamos, el que sabe de farmacologia, el que revisa los protocolos. Nosotros como
eticistas revisamos la perspectiva general, los consentimientos informados, los detalles de los
seguros, pero nada mds. De hecho, no podemos hacer una evaluacion de un protocolo en tér-
minos metodoldgicos, no lo podriamos hacer, no lo podriamos y no deberiamos hacerlo tampo-
co... Entonces, esas tareas en equipo suponen que el director, no del instituto, el director del
Comité y el metoddlogo reciben un dinero superior al nuestro, digamos. (Entrevista 15)

Cuando entra un estudio [ensayo clinico] nuevo se le da a un médico y a un no médico, hoy al
azar en general, salvo que haya algunas cuestiones que nos interesen particularmente, enton-
ces se lo damos al abogado del Comité y después si el evaluador tiene dudas metodoldgicas,
se le consulta especialmente al metoddlogo.

Se preguntasilos farmacologos se les consulta siempre o solo cuando es una cosa necesaria. Respuesta:
“No siempre, no en todo, cuando hay dudas, ;no?' (Entrevista 2). Lamentablemente, no preguntamos si en
algun momento se reune el CEl en pleno o si la aprobacidn se va haciendo de forma secuencial hasta que
todos hayan dado el visto bueno para la parte que les corresponde.

Se pregunta a un estadistico que lleva mas de 15 afos y es profesor universitario de una provincia, y a un
médico internista de CABA, que lleva casi 10 anos en un CEI, como su CEl se reparte el trabajo de revision
de un protocolo: {Para] la primera revision si lo dividimos, pero en las reuniones, después, lo tratamos
entre todos. No es que todos todo el tiempo leemos todo; cuando teniamos pocos, todos leiamos todo, pero
ahora... hace unos meses que hubo mds ingreso de protocolos[ya es diferente]’ (Entrevista 18).

Engeneral, cuando recibimos el protocolo nos lo llevamos en soporte electrénico o en papel, o en
lo que sea, pero todos nos llevamos una copia. Lo analizamos todos y después discutimos con la
lectura ya hecha, digamos, las observaciones de cada uno y bueno, vemos que por ahi lo que no
vio uno, lo vio el otro y entonces bueno, nos enriqguecemos entre nosotros. (Entrevista 22)

Un médico que ha trabajado muchos anos con la industria farmacéutica y aun mas en investigacion nos
ofrece la division de trabajo que han desarrollado en su CEl:

Todo lo que llega va a todos los integrantes, hay algunos con mds responsabilidad porque son
los que tienen que presentar, y otros con menos responsabilidad, porque sdlo lo tienen que
leer, pero todos recibimos todos los materiales: el protocolo, el brochure, los consentimientos
y todo el material para el paciente, y ese agregado que a veces lleva, todos vemos todo... siem-
pre los lee un médico, la farmacdloga sequro va a participar y estamos intentando que partici-
pe alguien mas, porque si no a veces es como mucho trabajo y ademds, porque creemos que,
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como dice la que trabaja en investigacion, todos podemos leer, porque todos...yo leo siempre
los protocolos’en los que ella trabaja.

0 seaq, que eso es un poco una decision que toma el presidente, a quién le da el protocolo, pero
lo habitual es que el nudo grueso lo veamos los dos médicos y la farmacdloga. Dificil que haya
alguien mas que lea el protocolo, siempre va a ser uno de nosotros tres, pero dificil que haya
otro por fuera de... El representante de la comunidad, miembros de la comunidad reciben el
consentimiento informado, siempre son de a dos, por lo menos, y todo el material para el pa-
ciente lo analizan ellos. (Entrevista 20)

Dos entrevistados de un mismo CEl nos dan mas detalles de como se reparte las responsabilidades dentro
de su CEl:

Nos dividimos, en cada estudio de investigacion se hacen tres copias, digamos, del brochure
y del protocolo, para los médicos que evaluamos los aspectos metodoldgicos del diseno del
estudio y demds, la historia de la droga, la farmacologia preclinica y clinica; y después la hoja
de informacién del paciente y los consentimientos para los no médicos, digamos, son tres; y
las abogadas aparte evaltan el contrato. (Entrevista 9)

...no menos de dos médicos evaluan, es un procedimiento cooperativo de evaluacion cientifica
donde gente con mayor o menor experiencia en la parte metodoldgica cientifica —es un hos-
pital relativamente chico, no tenemos cuerpos enormes de profesionales, asi que tenemos, a
veces, que hacer consultas— evalua lo metodoldgico y lo tiene que exponer publicamente ante
todo el Comité, y tiene que ser clara la exposicion para que la gente que no es médica pueda,
eventualmente, entenderlo, ser claro.

Y después de eso, la gente que hace la evaluacion ética, que todos la hacemos, pero la gente que no es
médica, bueno, puede ser alguien que es médico y que esté también haciendo la evaluacion ética, pero gente
que no es del cuerpo profesional del hospital o que fue, hace la evaluacién ético-juridica. En una época, los
contratos se analizaban aparte, [lo hacian]las abogadas, pero, hoy en dia, los contratos también se analizan
[y afadio que vigilaban] que no hubiera contradicciones entre la parte del protocolo que llegaba en inglés
y las otras partes: el contrato, el consentimiento informado, la hoja de informacién al paciente. A veces, si
habia contradicciones se lo devolviamos|[al investigador] diciendo que no lo aceptamos, que para nosotros
lo que valia era el protocolo, hasta que lo devolvieran sin contradicciones. (Entrevista 12)

Como se ha mencionado, el niUmero de personas de practicamente todos los CEl raramente son mas de
7, numero que nos parece insuficientes para poder juzgar la conveniencia de aprobar todo el rango de
complejos disenos de los experimentos biomédicos que revisa un CEI.

Dada esta realidad, preguntamos la posibilidad que tiene de consultar con expertos, cuando hay partes
del protocolo que los miembros del CEl no tienen la experiencia para poder tomar una decision. Estas
son las respuestas de un médico pediatra, un estadistico, un abogado, y un médico internista: “.. en
casos de pediatria, ellos me refieren directamente al doctor xxx jefe de reumatologia del hospital xxx que
es para nosotros de referencia y ahi tuvimos que ir directamente” (Entrevista 4). “Si no es suficiente con los
integrantes del propio comité, consultamos con expertos, lo mismo hacemos en el Comité de la Secretaria
de Salud Publica... En Argentina, todos los CEI que lo requieran pueden consultar con expertos que no
pertenecen al CEI(Entrevista 17). “...hemos realizado consultas con expertos cuando supera el conocimiento
de cada aspecto metodoldgico mds especifico sobre el medicamento, ya sea fase dos, fase tres, tuvimos
alguna necesidad de recurrir a expertos, si’(Entrevista 8).
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...hemos tenido consultas a otros especialistas, a veces hay algunos protocolos que son de-
masiado especificos y no falta por ahi el especialista justo para analizar el protocolo. Nos paso
con uno de ginecologia, por ejemplo, hablaba muy especificamente de receptores y de cosas
que por ahi uno no tiene demasiado claro, invitamos a algun especialista, en lo posible que
fuera de otro Comité también, o sea, que tuviera también esta formacién ética, como para que
nos ayude a analizar. (Entrevista 22)

A veces, resulta dificil encontrar los expertos y algunos acuden a la agencia reguladora para saber cual
seria el hospital de referencia para hacer algunas consultas. Un médico gastroenterélogo nos explica: “Por
ejemplo, hemos tenido que preguntar a [nombre del interventor de la ANMAT] algunas cosas especificas
de organizacién sanitaria, justamente [para que nos ayudase a identificar el hospital que tuviera] la
complejidad necesaria(Entrevista 4).

También preguntamos a un neurdélogo si cuando tienen alguna duda sobre el protocolo invitan al IP y
responde: “Si", y de nuevo se le cuestiona: “;Y os fiais de lo que dice el investigador principal?”

Bueno, ahi hay otra. En general, si, porque el Comité, digamos, cuando aprueba el estudio,
aprueba el estudio y aprueba que lo haga esa persona, en esta institucion y en las condiciones
que la institucion ofrece. Es decir, se toma el curriculum del investigador, y nos ha pasado
de rechazar a un investigador con los problemas internos que eso puede generar, y que ha
generado... Se hace una evaluacion del investigador. En general, las personas que hacen in-
vestigacion son las mismas y entonces tienen bastante experiencia en investigacion clinica.
(Entrevista 9)

Elentrevistador pregunta: “Pero, hay un conflicto de interés, ;no?". Respuesta: “Absolutamente, si... se estd
aprobando aun miembro que es propio de la institucién”. Alo que el entrevistador comenta: “el investigador
aporta informacién pero estd ganando una cierta cantidad por paciente”.

Si, absolutamente, si, en ese sentido si, claramente. En ultima instancia, hay una dimension
que es la responsabilidad y la confianza, que no puede estar escrita en ningun papel. La in-
dependencia del Comité independiente [comercial], el monitoreo de datos es independiente,
pero estd pagado por la industria, jcudn independiente es? (Entrevista 9)

Tiempo promedio que se tardan en revisar los protocolos

Como es conocido, las empresas farmacéuticas necesitan que los ensayos clinicos se lleven a cabo
en el menor tiempo posible porque cada dia que pasa disminuye los dias de exclusividad de ventas
para el nuevo producto, y esto puede representar pérdidas diarias de millones de délares. Por ello, las
empresas presionan a las autoridades sanitarias para que reduzcan el tiempo que se tardan en completar
las diferentes etapas de la implementacion de un ensayo clinico, entre otras: los procesos aduanales,
contratos con las instituciones responsables en cada uno de los paises, revision por los diferentes
comités incluyendo los CEl, seleccion e inscripcion de los sujetos que participan en el ensayo. Los CEl en
Argentinay otros paises han sido notorios por el tiempo que tardaban en la aprobacion. Como se ha visto
en la primera parte de este informe, en Argentina y otros paises de la region, este tiempo se ha reducido
significativamente.

Los CEI que llamamos "comerciales", porque su existencia depende de satisfacer las condiciones que
piden las empresas, pueden aprobar la ejecucion del ensayo en muy poco tiempo, y asi nos lo confirma el
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entrevistado de uno de estos CEIl: “Hace poco tuvimos un protocolo... lo tuvimos dos meses. En general, a
la semana se resuelve” (Entrevista 6).

Enla primera parte, se informa la decisién que tomd el gobierno de Argentina: si en un periodo de 90 dias
no se ha aprobado un ensayo, la empresa puede empezar a ejecutarlo: “Ahora, si los Comités de Etica de
Investigacion, dentro de un tiempo determinado, como creo que son 90 dias, no mandan un rechazo, por
ejemplo, de un estudio [ ensayo clinico], se da por aprobado” (Entrevista 11).

Un CEl de un instituto privado de investigacion dijo que: "Y, entre que entra el paquete inicial hasta que se
va, la mediana, no el promedio, estamos en 55 dias” (Entrevista 8).

Un profesor de bioética, que entrevistamos, identifica los problemas que esta decision genera a los CEl:

Creemos que hay cierta normativa que quiere garantizar, es mds, quiere que esto se haga, pa’
mi, creo que se quiere que se haga mds rapidamente. Hay ciertos apuros, ciertas celeridades
para que se aprueben, ;no?; hay un nivel de debate o de lucha, no sé como decirlo ni cual... Los
comités estamos totalmente fuera de juego, totalmente fuera de juego; sabemos que somos
una pieza clave, evidentemente, sabemos que somos una pieza clave, porque sin nuestra apro-
bacién no hay investigacion, ;no? (Entrevista 15)

Criterios que utilizan para evaluar los protocolos
La metodologia

Los CEl verifican que el protocolo cumple con una serie de requisitos, y uno de los que se mencionan
con mayor frecuencia es que se utilice la metodologia adecuada para esa pregunta de investigacion,
aunque reconocen que cuando se trata de estudios financiados por la industria trasnacional no pueden
modificarla.

Un pediatra de un CEl comercial nos dice:

El principal objetivo que tenemos es la proteccion de los sujetos de investigacion. A nuestro
criterio, el comienzo de la evaluacion de un protocolo de investigacion comienza con la eva-
luacién metodolégica. Para nosotros, desde ningun punto de vista tiene sentido avanzar si lo
metodoldgico no es correcto, nosotros no avanzamos cuando lo metodoldgico no es correcto.

Hay cosas que las discutimos con los investigadores y hay cosas que las discutimos directa-
mente con el esponsor, y les doy ejemplos. Hay muchos ejemplos, pero, para hacerlo simple,
por ejemplo, si nosotros tenemos cuestionamientos en cuanto al disefo, nosotros lo discu-
timos con el esponsor, porque el investigador no tiene nada que ver con el diseno, ;si? El in-
vestigador acepta el diseno, el diseno ya viene preestablecido, y en general, en la Argentina,
nosotros no estamos en los inicios del disefo, nosotros somos conscientes que vienen a la
Argentina después de haber iniciado los estudios de investigacion en otros paises. Con lo cual
no tenemos posibilidad, salvo... salvo en los ensayos que si hemos tenido, que son patrocina-
dos porindustria argentina, que hemos tenido experiencia con biosimilares, entonces ahi si, el
disefo se puede discutir, mds en una etapa inicial, ;si? (Entrevista 6)

Un meédico de un hospital privado con formacion en epidemiologia clinica y medicina basada en la
evidencia nos dice:
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...[Tengo capacidad para] comprender los aspectos metodoldgicos de los estudios de inves-
tigacion, protocolos que se presentan, dividiendo los aspectos éticos en los relacionados con
el paciente y los relacionados directamente con la validez interna del estudio, y el valor del
estudio. Lo que nosotros llamamos el valor del estudio, segun el sentido y la importancia que
puede tener ese estudio para esa comunidad en particular, e independientemente de esa im-
portancia[analizamos]la validez interna, en el sentido de la calidad del estudio. Asi que, algo
para que sea éticamente vdlido tiene que tener la calidad suficiente como para... medir lo que
quieres medir... de esa parte nos encargamos los médicos y ese fue uno de los motivos[por los
que me reclutaron]. (Entrevista 9)

Evaluan si hay que hacer alguna modificacion para que los médicos acepten
participar

Un encuestado de un CEl comercial nos explica su punto de vista:

Los que hacemos evaluacion metodologica tenemos todos una formacion clinica de base, en-
tonces, para nosotros es muy importante también ponerse en ese rol y decir: "bueno", previo
a lo del paciente, "bueno, ;yo como médico participaria en este protocolo?"... no somos inves-
tigadores... Las buenas prdcticas clinicas dicen que [los investigadores] si se abstienen de
votary de participar pueden formar parte del Comité [ se entiende que tienen que ausentarse
cuando se evallen sus propios proyectos]. En un principio, en los origenes de este Comité,
siempre lo que se quiso fue la independencia en todo sentido, independencia de la industria,
independencia del investigador, incluso independencia del centro también... (Entrevista 6)

Y anade que si hay algo del protocolo que tienen dudas que lo discuten con el investigador:

...elinvestigador dice: "si es cierto, es una droga potencialmente teratogénica", entonces estd
la pregunta de "y, ;como aceptds participar en un grupo de investigacion si es potencialmente
teratogénicay no hay un test de embarazo mensual, y no estan cubiertos los métodos anticon-
ceptivos? Entonces ahi el rol del Comité estd en la exigencia y bueno, el espénsor tendrd que
pagar los test de embarazo, tendrd que pagar los métodos anticonceptivos, ;por qué?, porque
eso redunda en la proteccidn de los participantes. (Entrevista 6)

Es interesante notar que, por su respuesta, un miembro de un CEl comercial es mas permisivo a que el
IP esté presente en las discusiones del CEl. Obviamente, no puede votar, pero también es obvio que su
presencia puede tener un impacto en comentarios criticos sobre su capacidad o discusiones sobre la
naturaleza del ensayo. Lo l6gico seria que si hay preguntas sobre el protocolo o sobre la capacidad del
equipo del investigador se le llamara a que respondiera a las preguntas especificas que tuvieran.

Comprueban si la molécula anadira valor terapéutico

Como se hamencionado, las estadisticas de las agenciasreguladorasindican que muy pocos de los nuevos
productos que autorizan anaden nuevo valor terapéutico al mercado. Dos entrevistados, un abogado y un
meédico, los dos de CEl privados, nos hacen esta reflexion que nos parece importante: “Tenemos posicion
de lectura critica de cada caso en particular, hasta donde pueden ser estudios que no agreguen nada en
relacion a las patologias que toman en cuenta, y teniendo el principio de la futilidad por detrds, ;no?, para
poder juzgar en consecuencia” (Entrevista 7). “...para mi, lo mds grave de eso son los me too, o sea, otro
antiinflamatorio... donde se necesitan 3 millones[de USD] para... eso creo que, éticamente, puede ser mds
cuestionable” (Entrevista 21).

Segunda parte: Informe de resultados




Il 52

Un miembro de un CEljurisdiccional también dijo que le preocupan los protocolos que estudian productos
me too que se aprueban (Entrevista 1).

El problema es que, a pesar de este claro entendimiento, estos protocolos se aprueban vy, en la mayoria
de los casos, los que participan como sujetos del experimento son los argentinos de menores recursos.

Acceso post-ensayo

Elacceso post-ensayo es un derecho reconocido en declaraciones internacionales de ética. Sin embargo,
enlapracticaes muy dificil de implementar, porque ademas de que al terminar el ensayo los conocimientos
sobre la seguridad del producto son incompletos, no todos los que parecen haberse beneficiado del
producto experimental durante el ensayo clinicos necesitan tomarlo durante un largo tiempo o de por
vida. No basta con que los CEl reconozcan este derecho de los sujetos que participan en los ensayos y la
obligacion de las empresas. Pensamos que institucionalizar esta obligacion es muy complejoy se deberia
hacer a nivel internacional. Como se puede apreciar por la respuesta que da el entrevistado y el dialogo
con el entrevistador, el CEl no puede garantizar el cumplimiento de este compromiso. Habria que hacer
un estudio para cuantificar la frecuencia con la que los participantes en experimentos tienen acceso alos
productos experimentales que les aportaron algun beneficio.

“Nosotros somos muy cuidadosos de qué estudios aprobamos..., que nos pueda garantizar el beneficio post
trial. Somos muy insistentes en eso, en que la persona pueda acceder, que tenga un programa nacional
que lo asista, si estd lejano eso, no, no lo aceptamos” (Entrevista 2). La entrevistadora pregunta: “sY como
se va a determinar esto?, porque se termina el ensayo clinico, pero desde que se termina el ensayo
hasta que la ANMAT lo apruebe...” Entrevistado: “El ensayo clinico termina cuando la ANMAT lo aprueba”.
Entrevistadora: “0 sea, exigis un protocolo de extension del ensayo clinico”. Entrevistado: “Claro, si, si, de
hecho, se ha cambiado la ley en el aiio pasado como para facilitar la importacion de drogas, porque era un
tema de por si dificil. Se ha modificado la Ley del ANMAT, para que sea mds fdcil la importacion de esas
drogas” (Entrevista 2).

Otros CEl'han hablado de los protocolos de extensiony de laimportacidn para uso compasivo, pero su uso
no parece ser tan rutinario como este entrevistado sugiere.

Se pegunto6 a otro miembro de un CEl jurisdiccional: “;Se han planteado la situacion que los productos que
se van a probar pueden ser «me too» 0 que por precio u otras razones no sean asequibles a su poblacion?; y
dio la siguiente respuesta:

Si, absolutamente, no me acuerdo en cudl era la verdad, pero fue una discusion... Es uno de
los ejes centrales, sinosotros estamos en salud publica, es otro de los ejes que uno toma para
ese andlisis critico: si contar a posteriori con esa droga estd dentro del campo de lo posible,
porque si se somete, si se incluye al sujeto que luego, o no se les va a brindar mas la droga, que
eso estd previsto desde el punto de vista de las resoluciones existentes, el 1480, estd el articulo
correspondiente que si resultara exitoso deben asegurarse los medios para que esos sujetos
puedan estar siguiendo con esa medicacion. Pero mds alld de eso, también es necesario para
nosotros valorar la situacion de posibilidad y de acceso a ese tipo de tratamiento en el marco
de la Secretaria de Salud Publica en funcion del presupuesto y de acceder a esa terapéutica
particular, es una de las discusiones. (Entrevista 17)

El problema es que no hay ninguna evidencia de que estos buenos deseos se han convertido en realidad.
Un CEl jurisdiccional no tiene el poder de exigir a la empresa farmacéutica que esta exigencia se cumpla.
La unica posibilidad para poder poner una demanda judicial seria que se incorporara como exigencia para
aprobar el ensayo clinico en Argentina.
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Consentimiento informado

El consentimientoinformado es el documento que debenleery firmar quienes tienen interés en participar
enun ensayo clinico. Esunatraduccion generalmente delinglés que no siempre esta bien hecha, porlo que
su lectura puede ser complicada. En general, el nivel de educacion de las personas que se han reclutado
para participar es bajo y la posibilidad de que puedan entender lo que firman dudosa. La posibilidad de
hacer cambios es limitada, entre otras razones porque retrasaria el inicio del ensayo.

Dependiendo cual es el cambio que se solicite, podria ser que hubiera que hacerlo en otros paises, lo que
todavia retrasaria mas su inicio y/o conclusion. Las respuestas de los entrevistados confirman lo que
se ha descrito en la literatura, y al mismo tiempo anade nueva informacién. Hay que recordar que es el
representante de la comunidad es quien revisa cuidadosamente la forma de consentimiento informado y
sugiere al CEl los cambios necesarios. En general, por las razones mencionadas, y porque la inscripcién
en los ensayos clinicos es competitiva, si se hace algun cambio a la forma de consentimiento informado
son cambios minimos, relacionados con la traduccion o con la informacion sobre el centroy el CEI. En el
pasado incluso se aceptaron consentimientos en inglés, no se exigio que se tradujera.

Revision de la forma de consentimiento informado

Los entrevistados fueron muy criticos con la redaccion de los consentimientos informados. Segun un
médico: “Cuando uno analiza, ve que el consentimiento no corresponde con el protocolo exactamente, pero,
ademds, menos corresponde el contrato con el protocolo, esto no sé si ustedes lo han visto, pero creo que lo
ven en todo el mundo..." (Entrevista 4).

Un estadistico de un CEl de una provincia se queja de que los investigadores no verifican el contenido de
las formas de consentimiento informado:

...los que a veces no leen los consentimientos son los investigadores, entonces nos enoja
mucho, porque a veces son traducciones, y se comieron un renglén, y vos decis: "si vos lo leiste
te das cuenta de que falta un renglén, una linea, o que figura esto”. O que le dice al paciente:
"la medicacion debe de tomar con agua del grifo", digo, nosotros en... [ciudad] decimos agua
‘de la canilla", agua "de red", nunca agua "del grifo". Es lo mismo, sabemos que el paciente lo
puede llegar a entender, pero quiere decir que es una traduccion que ni te tomaste el trabajo
de leerla. (Entrevista 18)

Este entrevistado considera que hay mucho analfabetismo funcional que impide que el participante
ejerza suautonomia al firmar el consentimiento informado: “Si, debe entrar mds de la mitad de la poblacion
en la Argentina, si lo hago con ese estdndar, bueno se [ puede] discutir cémo y de qué manera mido acd el
analfabetismo funcional, es grave el problema del analfabetismo funcional. El didlogo con la gente es un
monologo con la gente” (Entrevista 4).

Otro entrevistado precisé que el nivel de alfabetizacion depende de la ubicacién geografica de los
participantes: “En general, en la Capital Federal si[la poblacién es alfabetal... pero no en el interior, en
el interior hay mas mezcla... acd en la capital... al haber perdido a los hospitales municipales... prima la
[persona]alfabeta... pero ojo que igualmente también son potenciales vulnerables”(Entrevista 6).

Un bidlogo entrevistado dijo que el CEl tiene que revisar mas cuidadosamente el consentimiento
informado que el disefo del estudio, aunque como se ha mencionado el CEl le pide al representante de la
comunidad que lo haga:
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...los consentimientos informados tenemos que adaptarlos un poco a las caracteristicas de
la poblacién nuestra, porque convengamos que la Argentina se estd empobreciendo, desde el
punto de vista econdémico. Tenemos cada vez mas poblacion vulnerable. Yo creo que los comi-
tés de ética se tienen que centrar un poquito mds en los consentimientos informados, y esa
creo que es la dificultad que tienen con los [ protocolos] que provienen fundamentalmente de
la industria farmacéutica. (Entrevista 13)

Otros entrevistados comentaron que tratan de mejorar las formas de consentimiento informado y su
aplicacion: “Insistimos mucho eneso, que se corrija el lenguaje, para que el paciente entienda perfectamente
qué es lo que le estdn proponiendo” (Entrevista 22).

Nosotros, en realidad, miramos mucho eso [ que se entiendan] en los consentimientos. Nues-
tros investigadores nos criticaron mucho al principio. Decian que éramos muy exigentes. [ Por
ejemplo, si el consentimiento dice que] el tratamiento que le va a tocar se decide al azar, [les
pedimos que]entre paréntesis[pongan que es]como, por ejemplo, si arrojaramos una mone-
daal aire... "ni usted, ni sumédico va a saber". Por supuesto, hay personas que si lo entienden.
(Entrevista 18)

Somos muy insistentes en que el consentimiento informado esté redactado del modo mas ac-
cesible posible para la poblacién que se atiende en este hospital... y hay dos aclaraciones mas
en el consentimiento: una es el dato del investigador para cualquier duda que tenga sobre la
investigacion, y el dato del Comité en donde se puede comunicar con nosotros, cualquier duda
sobre los derechos por participar en eso. (Entrevista b)

[Hacemos] una revision de la claridad de los consentimientos. Nosotros muchos consen-
timientos también los rebotamos, porque son inentendibles, ahi la que nos ayuda muchisimo
es [nombre de la representante de la comunidad], a pesar de que hace muchos afios que
estd con nosotros, sigue diciendo: "mira, yo esto no lo entiendo". Ella dice: "esto no, hay que
explicarlo de otra forma". Esa es la primera garantia [de que los participantes entiendan el
consentimiento], que sea claro. Y la sequnda es la de los monitoreos que hacemos nosotros,
el monitoreo ético [de la implementacién de los protocolos, pero es dificil que logren verifi-
car que el participante los ha entendido porque no dialogan con ellos]. (Entrevista 7)

En las primeras reuniones me acuerdo de uno de los profesionales de salud, me decia: ";Vos
lo firmarias [el consentimiento informado ]?" Porque estd en juego el lenguaje, estd en juego
también la extension, algunas veces hay tanta explicacién que sobreabunda. Entonces decis
bueno, son 35 paginas, 40 paginas, ;lo va a leer o a mitad lo va a dejar? Entonces, en prin-
cipio... nuestra responsabilidad en cuanto a la aprobacidn es sobre la claridad que tiene ese
consentimiento, y ahi hay observaciones, en algunas ocasiones. Elintegrante de la comunidad
para nosotros es un valor agregado, porque es quien nos da el pardmetro y el que hace obser-
vaciones.

Si, en cuestiones de riesgo/beneficio, que muchas veces pasamos por alto, incluso los médi-
cos que estan tan acostumbrados a los prospectos y a ver un riesgo como algo natural, y por
ahi nosotros como abogados abrimos los ojos, pero no terminamos de entender bien, pero el
miembro de la comunidad siempre nos da esa "pata” que nos falta para entender. (Entrevista 8)

Un trabajador social responsable de revisar los consentimientos informados explicé:
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...los consentimientos informados cada vez tienen la letra mas chiquita y son mds hojas. A
veces cansa la lectura, porque son tantas hojas, trato de prestar atencion a eso, pero arranco
desde el titulo... El otro dia cuestionaba el titulo de un ensayo. "Oiga”, le digo, "pero dice [ ensayo
con]la droga[xxx] para hipertensién pulmonar, también en sigla”. No decia si era[un experi-
mento ] exploratorio, descriptivo, relacional... Eran 80 hojas, [ el experimento era] en pacien-
tes con cancer de mama muy avanzado, que no habian respondido a tratamientos previos...

Leo el consentimiento, pero ahi veo que se iba a someter a una paciente con cdncer de mama
auna biopsia. Se supone que ya le hicieron una biopsia, que es un procedimiento invasivo, mas
todo lo que viene, la cirugia, radioterapia y quimioterapia, lo cuestioné porque me parecia un
espanto someter [a la participante] a una biopsia que no le produce ningtn beneficio, sola-
mente para obtener conocimiento cientifico. Entonces, me contesta el investigador que ellos
aplicaban las buenas prdcticas clinicas. Le dije que eso no se lo iba a aceptar como respuesta.
Se supone que el investigador acepta las buenas practicas médicas, pero es un renglén tan
general, que es como decir: "quiero ser bueno".

Y lo peleé, lo peleé y me decia el investigador que como podia dudar de su confianza y: "no,
no", le digo, "que salga ese parrafo". En este Centro no se va a someter a los pacientes a una
segunda biopsia, solamente para recabar datos médicos, qué sé yo, si la genética, si el tumor
respondid al...

Yo no estoy feliz con el trabajo que hago de leer el consentimiento informado, porque puedo
pelear el contenido, pero no pasa de ahi, porque se queda en algo administrativo. Listo, se leyd,
se peled, se cambid, pero no se sigue el curso. Mi propuesta al Comité siempre ha sido poder
hacer como una auditoria permanente, de como se lleva a cabo desde la obtencion del con-
sentimiento y cémo se lleva a cabo el estudio. No es que me digan que no, pero me plantean:
";vos tenés tiempo?", y tendria que dejar todo lo otro, para poder decir, "bueno, tengo tiempo
para esto”, para mi es mi deuda pendiente y no me siento cémodo en solo leer o pedir que haya
cambios en el consentimiento... (Entrevista 16)

Otros entrevistados también mostraron preocupacion por la longitud de las formas de consentimiento
informado:

[hay gente que dice:] "ni loco leo todo eso, ni loco"; y gente obsesiva que ha leido hasta el
ultimo punto y coma. De hecho, por ejemplo, en las entrevistas que hicimos a estas personas
sanas en estudio de prevencion de HIV, encontramos que el factor que mds desalienta a la
participacion del ensayo [es] la lectura de los efectos adversos de las drogas. A veces estdan
interesados o les resulta interesante, y cuando estdn leyendo el consentimiento informado, di-
cen: 'no, stodo esto me puede llegar a pasar?, no". Es el mayor obstdculo que tiene este estudio
en término de reclutamiento. (Entrevista 2)

“A lo mejor, en algunos consentimientos que son muy largos, realmente no sé si los leen completos, uno les
pregunta y dicen que si, pero bueno, te queda medio la duda” (Entrevista 18).
Y sobre el uso de la palabra experimento en el consentimiento comentaron:

"Experimento no, no[se utilizal, «<me estdn dando una droga nueva». Después, hay un montdn de fantasias,
que son bastante requlares, «a mi el médico me da la buena, no me da el placebo», si, si, si”(Entrevista 2).

Encuantoalaformaenquesepresentanlosconsentimientosparalas muestrasbioldgicasunentrevistado
nos respondio:
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Ahora tenemos grandes conflictos con esto de los consentimientos, porque incluyen todo en el
mismo. O sea, en el mismo consentimiento, estd toda la explicacion del protocolo, la invitacién
etc., y, después, en una hojita hacia el final o a veces al final, el consentimiento opcional para
toma de muestras, y para su futura utilizacion. Y se coloca ahi mismo. Nosotros no se lo apro-
bamos. Ese[consentimiento] es opcional, si estdjunto parece que le dicen al paciente: “firme
acd, firme acd”, y el paciente firma todo. No, uno es el consentimiento para participary el otro
para permitir el uso futuro de las muestras. (Entrevista 18)

Otro tema que se ha discutido en la literatura internacional tiene que ver con si el monto de los pagos alos
investigadores y a la institucion debe figurar en el consentimiento informado. Aunque hablar de asuntos
financieros puede resultar incomodo, muchos eticistas consideran que los participantes tienen derecho
a saber quién se beneficia de su participacién en un ensayo clinico. En este sentido llama la atencion la
opinion de uno de los entrevistados:

En el consentimiento figura que (...) cobra el investigador, pero no lo que cobra, solo esa fra-
secita que... a veces, medio la disfrazan y le decimos: "no, tiene que figurar que el investigador
recibe por este protocolo, por este proyecto de investigacion". En otra parte ponian eso de la
institucion, y nosotros se lo haciamos sacar de los consentimientos, porque la institucién solo
recibe el overhead. (Entrevista 18)

Tanto el consentimiento informado para muestras biol6gicas como los contratos con la instituciony los
investigadores figuran entre los temas que mas discuten los CEl. Mas adelante se habla méas sobre estos
temas.

Proceso de obtencion del consentimiento informado

Algunos CEIl argentinos, en determinado momento, han observado la toma de los consentimientos
informados:

..[Laregulacion de]la Nacion dice: "en los casos que haya vulnerabilidad, tiene que haber un
testigo”; [1a] ley de provincia [de Buenos Aires]: "siempre tiene que haber un testigo, siem-
pre tiene que haber una accion fedataria". Con lo cual la accion fedataria es al momento de la
toma del consentimiento®... El testigo siempre termina siendo un amigo... del sujeto.
(Entrevista 8)

Sin embargo, hay pocos CEIl que cuenten con el tiempo para participar en la toma del consentimiento
informado: “El Comité tiene tiempo libre para sentarse y mirar el protocolo, no tiene tiempo para estar
supervisando como se toma el consentimiento. Acd, en la Argentina, la toma del consentimiento es una
mentira, el proceso y la aplicacion es mentira” (Entrevista 4).

Uno intenta estar en todas las tomas de consentimiento, pero para un Comité de Etica, por lo
menos como el nuestro(...) Nosotros somos seis miembros titulares, muchos trabajan y fueron
convocados a participar de este Comité, pero no tienen[tiempo libre] en los horarios en que
se da la toma del consentimiento. (Entrevista 8)

También explico: “...empezamos a solicitar también el enlace a la declaracion de Helsinki[en la forma de
consentimiento informado], digamos, para que aquel [ participante] que tiene curiosidad... por lo menos
tenga el acceso ala declaracion a los derechos del paciente” (Entrevista 8).

Si bien algunos entrevistados consideran que:

32 Esta accion fedataria la puede ejercer un escribano, un funcionario publico o la persona a quien el Ministerio de Salud de la provincia haya delegado.
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...hay mds control porque se evalla y se habla con el investigador y se insiste en que el con-
sentimiento no es una firma en un papel, sino todo un proceso en donde[ el participante] tiene
que entender qué esta pasando. De hecho, no estoy seqguro, pero me parece que, a veces, tam-
bién se pide que alguno de los otros investigadores sea el que toma el consentimiento y no el
que es el médico de cabecera de ese paciente. (Entrevista b)

Varios entrevistados expresaron escepticismo frente a la posibilidad de que los participantes pudieran
otorgar su consentimiento informado con plena autonomia y conocimiento de los riesgos y obligaciones
que surgen de participar en tales experimentos. Un entrevistado nos lo explica utilizando como ejemplo
su experiencia con el consentimiento informado en cirugia donde, después de una larga explicacién, las
pacientes hacian preguntas que indicaban que no habian entendido nada(Caja 29).

Yo creo que el rol del médico asistencial en investigacion es un problema de por si, de hecho,
esun problema ético... Esta discusion eterna de la asimetria de la relaciéon no es una discusion
valida, la asimetria existe y punto. No es una discusion, no hay nada que baje la asimetria, que
la pueda achicar, pero la prueba somos los médicos que nos ponemos como pacientes, hay un
punto donde la confianza anula la decision. (Entrevista 4)

Caja 29. El Consentimiento Informado en cirugia (Entrevista &)

La experiencia de un médico:

Se trata de una cirugia en mujeres jovenes que requeria sacar el utero, la mitad de
la vagina, los ovarios, las trompas, el epiplon, y todos los ganglios de la pelvis con
un éxito terapéutico superior al 60 por ciento, en mujeres jovenes, sobre todo. Se
trata de una cirugia que cambia el proyecto de vida “;Como hacia yo para obtener el
consentimiento?”

“Cuando se hacia el diagnéstico y me traian a la paciente, yo exigia hablar
absolutamente con todas las pacientes que iban a ser operadas, hablaba con ellas,

les explicaba, cualquiera que haya hecho asistencial sabe lo que significa explicarle
esto a cualquier persona... ademds, a los dos segundos dice a todo que si, porque ya no
puede mds... Después, les decia que volvieran a su casa, que hablaran con su familia

y que volvieran con preguntas a la semana siguiente. Después de tres entrevistas
muchas preguntaban antes de la operacion: «;Entonces no me voy a poder quedar mds
embarazada?»... Cuando si uno no sabe leer eso, no sabe leer nada...”

Otros entrevistados expresaron la misma idea:

Si nos posicionamos nosotros como sujetos [de experimentacion], de las 24 pdginas [del
consentimiento informado];qué es lo que a uno le queda?, por mas que a uno le den la ventaja
de llevar a su casa el [consentimiento]... puede haber un problema de induccién indebida y
una cuestion que tiene que ver con la asimetria, porque el escritorio no estd de casualidad
puesto entre el investigadory el paciente, ;no?, entonces, en términos de la confianza, [ el par-
ticipante] no se puede imaginar que pueden aconsejarle algo que pueda perjudicar su salud...,
"bueno, lo que usted diga doctor”, porque es asi. (Entrevista 17)

Los pacientes se fian del médico que los recluta. No leen el consentimiento. [Cuan-
do yo solicitaba el consentimiento] y decia: "bueno, pero esto lo tenemos que leer”, [me
preguntaban:]";lo leyd usted doctor?, para mi es suficiente”, [y yo insistia]: "No, no, no es asi,
escucheme, vamos a leer juntos. Yo voy a leer, por lo menos, rescatando lo mds importante,
porque usted tiene que saber lo que va a hacer". O seq, que se tiene esa sensacion de que el
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paciente se entrega porque estd necesitado de que alguien lo atienda, lo cuide, lo cure y le dé
la medicacién. Y confia, es asi. (Entrevista 20)

Entonces, situaciones que uno ha tenido oportunidad de ver, el candidato a participante dice:
"Doctor, si, yo confio, me comento todos los aspectos”, mucho mds simple de lo que estoy dic-
jiendo yo, ;:no?, pero decir: «confio, firmo».[Y el investigador dice:]"yo necesito que lo lea"....
Entonces [el investigador] se pard, se lo dejé y dijo: "cuando termine de leer me avisa"... En-
tonces, ;qué pasa?, al irse obliga a la persona a leerlo, a quedarse, por eso no tardan una hora.
0 seaq, yo cuando vengo a hacer unos actos de fedatario, es el tiempo que uno ve. En una opor-
tunidad me dijeron: ";le puedo mostrar a mi médico de cabecera?", "si, se puede llevar una
copia", y sintid la confianza de preguntarme en ese momento. (Entrevista 8)

Algunos miembros de CEIl confian en que el investigador obtendra el consentimiento informado
adecuadamente:

El consentimiento es un contrato y no lo puede leer nadie. Entonces, ahi vos tenés que con-
fiar en... 0 seaq, en ultima instancia, todo lo que estamos hablando depende de la honestidad
del investigador, que hoy por hoy esta totalmente viciado, por mds buen tipo y Jesucristo que
sea, por la plata. Porque nosotros cobramos USD 2 por una consulta y te pagan USD 1.500 por
paciente; asi que, por mas que uno sea mds papista que el Papa, eso no va. Entonces el inves-
tigador te puede traducir bien el consentimiento.

Los intentos por hacer un consentimiento tipo, en la Argentina, no han fructificado porque la
industria, cada una, tiene su cosa legal y qué se yo. Eso no va a andar, entonces, que [el par-
ticipante] no lea a mi no me preocupa, me preocupa que no le expliquen. Si se analiza mucho,
los ensayos clinicos se paralizarian. O sea, es muy complicado, si uno se quiere meter hasta el
fondo yo creo que estarias paralizdndote, porque es claro, [ se trata de] la salud publica, y la
educacion del pueblo, sviste? (Entrevista 21)

Un miembro de un CEl de centro privado de investigacion nos sorprende con su entendimiento de
“autonomia”

El sujeto muchas veces ya viene preparado por el médico® pero, al mismo tiempo, en ese
momento también quiere saber algunas cosas. La verdad que no quiere leer todo el consen-
timiento y agarrar cada pdgina y desmenuzarlo; pero si hay cosas sobre las que quiere prestar
atencién, que muchas veces son los riesgos y en todos los consentimientos informados se
informan todos los riesgos, inclusive el riesgo de muerte. Entonces esa... yo creo que ahi estd
también la autonomia del paciente, ver qué quiere saber, como lo quiere saber, pero muchas
veces: "'no, que tiene que saber todo". La autonomia es autonomia, la autonomia no es pater-
nalismo si yo quiero que sepa todo.

Acd, el aspecto clave que nosotros consideramos en el Comité de Etica es trabajar con los in-
vestigadores, que ese es el protagonista que, en ese momento, o dice: "firme", o se retira como
lo he visto mas de una vez: "tomese el tiempo para leerlo”. EI médico es el que tiene la posibili-
dad, la mayor posibilidad de hacer comprensible ese consentimiento informado. (Entrevista 8)

Frente a esta afirmacion, los entrevistadores comentan que el médico es el que gana dinero por cada
sujeto que inscribe, a lo que contestd: “Si, ahi estd la ética, creo que ese es el gran desafio de participar en

33 Esto podria indicar que ha habido induccion indebida: énfasis en los beneficios de participar en el estudio versus explicacion de los riesgos.
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un Comité de Investigacion. Es decir, a ver, hay un investigador que cuando recién iniciamos el Comité, me
dijo: «[latoma del consentimiento], no, es entre el paciente y yo, no quiero que esté nadie»”(Entrevista 8).

Este comentario contrasta con la ley que exige la presencia de un testigo, que suele ser un familiary, en
el caso de la provincia de Buenos Aires, un fedatario.

Los entrevistados aclaran que no siempre es el IP el que toma el consentimiento informado, que también
lo pueden tomar los investigadores que ayudan al principal, pero suele hacerlo aquel miembro del equipo
que haya desarrollado una buena relacion médico-paciente (Entrevista 8).

A'la pregunta de si un miembro del equipo de investigacion puede firmar como testigo contesta: “Es que
parte de la definicidn de testigo independiente es esa, es que no pertenezca al equipo de investigacion del
estudio[ experimento]. Tiene que ser o alguien que trae al paciente o, algunas veces, son pacientes de otros
estudios que aceptan ser testigo” (Entrevista 8).

Los entrevistadores preguntaron si el posible participante sabe que ese fedatario es también miembro
del CEl:

[Nos presentan] como fedatarios, si, ... 0 sea, la persona sabe que el centro privado de inves-
tigaciones cuenta con un Comité de Etica al cual puede acudir si cree que le han vulnerado un
derecho; para hacer cualquier consulta, digamos. El esquema bdsico estd en el consentimien-
to. La percepcion que uno sintié al estar[en latoma del consentimiento]... yo pensé quizd que
era de incomodidad porque hay una persona mas en ese momento, en ese hito con el testigo...
que puede ser conocido o no. (Entrevista 8)

En este caso, cuando se firma el consentimiento informado, el paciente también recibe una tarjeta que
lo identifica como participante en un ensayo clinico. Los miembros del CEl pueden entrevistarse con los
pacientes cuando deseen (Entrevista 8).

Un entrevistado de otra provincia comenta:

Elseguimiento de los pacientes ala hora de la toma del consentimiento es un tema no resuelto,
no resuelto... ver la comprension, para que no sea solamente una firma, ;verdad? Ese control
nosotros no lo estamos haciendo, y hay varios Comités que no lo hacen, lo digo publicamente
y eso es asi... No se hace porque supone tiempo, mads dinero, supone en una intervenciéon muy
delicada en la relacion médico-paciente. No es solo mirar la historia clinica, hay un detalle de
confidencialidad muy delicado, muy delicado... los médicos se resisten a ello... (Entrevista 15)

Otro entrevistado comento6 que en el pasado acompanaban la toma del consentimiento informado:

...las experiencias en algunos casos fueron buenas y en otros casos fueron regulares, en la
medida en que esa toma de consentimiento informado, que uno piensa que tiene que ser ab-
solutamente explicitada y diddctica, no era tal, era mas a los apurones que el momento de re-
flexion y de explicacion de todo lo que significaba participar de un ensayo clinico. (Entrevista
17)

Se le pregunto6 por qué no seguian participando en la toma de consentimiento y dijo que hubo cambio de
personalylosnuevosintegrantesdel CElse dedicaronaterminarlosprocedimientosoperativosyconcluyé:
"Yo creo que, lamentablemente, lo debo decir con todo el dolor del alma, pero el acompanamiento politico, en
el funcionamiento de los Comités de Etica, creo que es central, y hay veces que este acompafiamiento y este
empuje resulta mas verbalizado que real” (Entrevista 17).

Segunda parte: Informe de resultados
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Verificacion de la comprension del consentimiento

La gran mayoriade CEI no entrevistan a participantes durante la ejecucién de los ensayos clinicos ni estan
presentes durante la toma del consentimiento informado (Entrevistas 5, 7, 15, 21, 22). Como hemos visto,
son pocos los CEl que participan en la toma de consentimiento informado (Entrevistas 8, 9, 11, 12 o
entrevistan a los participantes en los ensayos clinicos para verificar si lo han entendido, y algunos solo lo
hacen cuando surge alguna preocupacion (Entrevista 2).

La excepcion son los fedatarios que trabajan en dos hospitales de la provincia de Buenos Aires®:

...[Estos] delegados fedatarios, que son por un lado delegados del Comité y por otro lado de-
legados del Ministerio de Salud de la Provincia, son como veedores independientes de la toma
del consentimiento...[El trabajo de los fedatarios] exige mucha disponibilidad, o sea, no tanto
en tiempo activo de estar, pero exige disponibilidad, sobre todo para estudios de investigacién
que se hacen, son de urgencia, por ejemplo, hay que estar disponible al momento de llamada.
(Entrevista 9)(Caja 30).

El entrevistado explica su experiencia cuando se investigaron las anomalias que se cometieron durante la
implementacion del ensayo COMPAS®,

Un meédico dijo:

Estuve en Santiago del Estero, que fue la que vez que peor me senti en mi vida, por tonto.
No, en serio. En un momento determinado no me doy cuenta y estoy hablando con una de las
madres a la que se habia muerto su bebé, y en un momento determinado, sin darme cuenta,
le digo: "pero senora, justed firmod el consentimiento informado?’, ella me contesto asi: "Si,
después que le hicieron el tratamiento, lo firmé". Y yo pensaba "y, ;qué le digo a esta mujer
ahora? Yo, ;qué le digo?, ;qué le voy a decir?, que lo tenia que firmar antes". Se le habia muerto
el hijo... Entonces esta mujer estaba convencida de que habia hecho todo lo que habia tenido
que hacery habia firmado el consentimiento... (Entrevista 4)

Otro médico afirmo:

[El sujeto] no entiende nada, no entiende nada... [hay un estudio] del consentimiento y a los
3 meses [ el participante] no se acuerda de lo que le dijeron, ni si lo entendié. Entonces, el pa-
ciente que uno trata de proteger también es un arma de doble filo, porque es como el paciente
asistencial, oiste, estd todo bien hasta que se pone querellante. (Entrevista 21)

En cambio, otro entrevistado, que no es médico, dijo:

En términos generales [cuando hacemos estas entrevistas, que son excepcionales], noso-
tros nos encontramos con bajos niveles, no de entendimiento, sino de memoria, por ejemplo,

34 Las Entrevistas 9, 11y 12 son a miembros del mismo CEI.

35 La Ley 11044 de la provincia de Buenos Aires considera que el consentimiento informado es un documento publico, lo cual obliga a verificar la firma
de los participantes en el ensayo clinico. Esto lo puede hacer un escribano o funcionario publico (generalmente, el director de un hospital publico). EI
Ministerio de Salud Publica deleg¢ este acto de dar fe en las instituciones privadas a tres miembros de cada CEl designados por el mismo CEI. En el
caso de dos hospitales de la provincia de Buenos Aires, se aprovecho esta legislacion para delegar en los fedatarios, y tal como se explica en la Caja 30,
el trabajo de los fedatarios va mucho mas alla de verificar la firma. La nueva legislacion de la provincia de Buenos Aires, aprobada a finales de 2023, ya
no considera que el consentimiento informado es un documento publico.

36 El ensayo COMPAS estudié una vacuna contra el neumococo. Se inscribieron méas de 13.000 bebés de las provincias mas pobres del pais, y tras
producirse 13 muertes la ANMAT investigo y descubrié que habia habido serios problemas en el reclutamiento (se violaron los criterios de inclusion y ex-
clusion)y durante la toma del consentimiento informado. Las madres no sabian que sus bebés estaban participando en un experimento. En este caso,
donde se cometieron todo tipo de irreqularidades, la ANMAT impuso una multa al IP y al patrocinador. El monto de la multa fue irrisorio comparado con
lo que recibit el IP por la ejecucion de ese estudio (Ugalde & Homedes, 2014c, pp. 113-130).
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qué se estd comparando, qué con qué. Todo el mundo recuerda que estd en una investigacion.
Nadie, nunca nos encontramos a nadie que esté en una investigacion clinica y no sepa en qué
esta... (Entrevista 2)

Y afirma que: “Por las entrevistas que hemos hecho, nunca lo hemos encontrado [ el engafo terapéutico]’
(Entrevista 2).

Hay otro médico que claramente contradice esta declaracion:

Hay varios estudios que muestran que esta confusion terapéutica existe y que el paciente
siempre cree que tiene el mejor trato posible y muy dificiimente entiende que realmente es
una investigacion. Es como un dilema, ;cémo haces investigacion cuando el paciente tiene
que saber que se estd haciendo investigacion y, por mds que se lo digas, sigue pensando que
no lo es?(Entrevista b)

En realidad, se trata de experimentar los efectos de un producto. Se espera que el resultado sea
positivo, pero también puede fracasar o tener un impacto negativo incluyendo la muerte. En este sentido
experimentar es muy diferente a investigar.

En otra entrevista, los entrevistadores mencionan que es muy frecuente que los pacientes no sigan las
recomendaciones médicas y anhaden que en otros paises se ha documentado que los participantes no
siempre hacen lo que les dice el investigador o el coordinador del estudio, llegando a exponerse a riesgos
innecesarios y pudiendo comprometer los datos del ensayo. La Unica forma de identificar estos casosy
resolverlos tomando las medidas necesarias es a través de entrevistas a los participantes.

Claro, y me parece que eso deberia empezar a pensarse... si pensamos en ese sujeto pero
como un conejillo de indias. No pensamos en su complejidad, y si no pensamos en su comple-
jidad no es ensayo[ experimento] con humanos, es otra cosa. Pero si pensamos en|[ el partici-
pante con]esa complejidad, y pensamos en que las obligaciones de los sujetos son parte de su
preparacion, claro que las manejard de otra manera... En América Latina, lamentablemente,
es muy frecuente hablar de poblacion marginal y poblacién excluida. (Entrevista 4)

Anade que esto es mas importante porque la gente que participa en los ensayos suele ser gente excluida
(de acceso a medicamentos y servicios de salud, de escasos recursos)’ (Entrevista 4).

Un miembro del CEl de un centro privado de investigacion dijo que querian empezar a entrevistar a los
pacientes porque les interesa conocer:

El empoderamiento del paciente en el momento de la toma del consentimiento informado. De
hecho, uno recibe consultas por fuera, [una fue ] de una persona que sabe que yo estoy en el CE,
y me dice: "Me propusieron en otro hospital publico enrolarme en este estudio de investigacion,
traje el consentimiento informado, ;lo leemos?”, "si, lo leemos, vamos a ver". Ese empodera-
miento lo vamos haciendo gradualmente, creo que es una de las fases que tenemos que desar-
rollar y que estd hablada inclusive con el Centro [ de investigacion]. Es empezar a averiguar...
por lo menos, qué queremos saber por un lado y qué nos quieren decir. (Entrevista 8)

Cuando se intenta profundizar sobre el significado de empoderamiento responde: “A ver, es un aspecto
muy cualitativo. Por eso, cuando pensamos en hacer algun tipo de encuesta, dijimos: «nos tenemos que
sentar todos a decir bueno... ;como lo queremos ver?», todavia no estd desarrollado” (Entrevista 8).

37 Los mas de 13.000 nifios argentinos que participaron en el ensayo COMPAS eran de familias pobres o muy pobres residentes en areas rurales.
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A la pregunta sobre si los participantes saben que estan participando en un experimento, la respuesta
es que eso se explica en el consentimiento (Entrevista 8). Sin embargo, sin haberlo comprobado
empiricamente, la afirmacion del entrevistado es un poco gratuita dado que, como ya se ha dicho, la
mayoria de los participantes piensan que estan recibiendo el mejor tratamiento disponible y las formas
de consentimiento informado no utilizan la palabra experimento.

La presencia de fedatarios durante la toma del consentimiento informado podria ofrecer ciertas ventajas
desde el punto de vista de la proteccion de los participantes y la prevencion del engafo terapéutico (Caja
30), pero genera cierta tension entre los investigadores:

Los delegados fedatarios tienen un doble rol, el rol, digamos, formal, de ser veedores, de he-
cho, miran el documento del paciente, que el paciente que firma sea la persona que dice que
es, que coincidan las firmas, etc., y el otro es el aspecto menos formal que tiene que ver con
como [ el participante] comprende lo que estd, lo que estd en juego, y eso lo preguntan al pa-
ciente, lo preguntan al familiar y ahi no, el investigador no interviene... [aunque esto se hace]
en presencia del investigador. Lo que hemos visto con eso es... digamos, dos aspectos: el as-
pecto negativo es que muchos investigadores, sobre todo los mds mayores, digamos, tienden
a ofenderse y a tomar esto, sobre todo en un principio, como una injerencia, digamos, indebida
y exagerada; y, también, como una cosa que entorpece el proceso, en el sentido que es otra
persona mas que hay que llamar, y que hay que involucrar y demds. Se involucra a tantas per-
sonas y hay tantos resguardos que genera desconfianza en el participante. (Entrevista 9)

Por otra parte, la figura de los fedatarios puede generar problemas econémicos a los hospitales, porque
también verifican la obtencién del consentimiento informado en los estudios no patrocinados, generando
un gasto para el hospital. Es decir: “la institucion tiene que pagar por lo que no genera ingresos, esa es la
verdad’ (Entrevista 9).

Un entrevistado intentd hacer entrevistas con participantes, pero le bloquearon:

Cuando yo estuve a cargo, queria saber cudl era la verdadera voluntariedad de las personas y
qué entendian, la legibilidad y la comprensién de los consentimientos junto con la verdadera
voluntariedad de trabajar, y me comuniqué con (...), porque él habia hecho entrevistas a 82
pacientesy les habia aplicado un cuestionario. Le pregunté: ";yo podria usar?... porque ya que
usted lo tiene, hagamos algo similar", y me dijo que encantado, que haga lo que quiera. En-
tonces, empecé a trabajar en pasarlo al espanol, al castellano, a verificar que estuviera, que
se entendiera todo, trabajé en eso y lo presento al [ Comité de Bioética de la provincia] para
concretar cémo hacerlo, pero me encontré con palos en la rueda, trincheras, clavos, todo lo
que vos quieras. (Entrevista 14)

Caja 30. Los fedatarios de la provincia de Buenos Aires

El entrevistado es fedatario de la institucion en donde trabaja y también es miembro
del comité de ética hospitalaria, cargo que tiene durante muchos anos (Entrevista 11).

Este hospital tiene un sistema novedoso para verificar que el sujeto accede a
participar. Cuenta con fedatarios, cuya mision es:

“Doy fe yo, o damos fe, de que se cumplen ciertas normas éticas en la toma o en la firma
del consentimiento informado. Realmente, es un proceso por el que, eventualmente, el
sujeto que entra en la investigacion lo hace en forma auténoma, libre... puede preguntar
todo lo que necesite saber sobre ese protocolo donde va a entrar, fundamentalmente
en los estudios... El hospital tiene estudios que tienen que ver con los laboratorios y
estudios internos del hospital. Estos estudios son de médicos del hospital o externos
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sobre diferentes aspectos de la prdctica médica. Yo, en este momento, estoy
monitoreando todos los estudios, los externos y los internos”.

El entrevistado explicé:

“La 11044 [de la provincia de Buenos Aires] nos vino bdrbaro, porque dice que el
consentimiento informado se convierte en un documento publico, entonces, primero se
llamé a los escribanos, los escribanos primero dijeron: «escuchenme, yo no puedo venir
alas siete de la manana, a las nueve de la noche, no, no». Después, que les cobraban
mucha plata y, ademads, que lo Gnico que estan certificando que vos sos parte... que yo
soy «M...» con DNl tal y tal y tal, pero no estdn monitoreando, ni dando fe de que se estdn
cumpliendo pautas morales en ese consentimiento. Ese es mi trabajo”.

Se le pregunta: “Y en las primeras situaciones en que usted intervino como fedatario,
el médico, en este caso el médico investigador, ;cémo la miraba? ;Hubo mucha
resistencia?”El entrevistado responde afirmativamente y continta:

“Pero de a poco se fue dando un proceso en que se dieron cuenta de mi lugar, no
solamente porque yo defiendo los derechos humanos del sujeto en investigacion,

sino que a ellos también le sirve porque hay mucha gente que después dice: «Yo no

sé lo que firmé», por ejemplo. En ese caso me piden auxilio porque yo estoy ahi para
dar fe de que ellos saben lo que firmaron, porque yo les hago que se tomen su tiempo.
Inclusive, cuando quieren pensarlo con otra persona: «Usted constultelo con su médico
de cabecera, chdrlelo, si estd internado, después nosotros volvemos, en otro momento
venimos»”.

“Es decir, también hicimos una tarea docente... y, ahora, los investigadores nos reciben
bien, a pesar de que esta nueva coordinacion dice que hay muchos investigadores

que dicen que mi funcion desalienta la investigacion dentro del hospital. Por eso fue
que el miércoles hubo una reunién muy, muy fuerte, muy terrible, porque yo tuve que
suspender un consentimiento informado para que ingresara un nifo al estudio donde
se tomé el consentimiento sin mi presencia. Yo llegué diez minutos mas tarde, y yo tuve
que decir que a ese chico lo sacaran del protocolo”.

Se le pregunta: “En el proceso de consentimiento informado, mientras el médico
investigador habla con el paciente, ;usted puede intervenir y decirle: «doctor eso no
es?»”

“Puedo. Trato de que no, de no intervenir. Trato de... al principio, de solucionar

cosas fuera del consultorio. Es decir, por eso te digo que fue una tarea docente,
fundamentalmente,...y, a veces, en unos términos muy cdlidos, cordiales, atentos,

les digo a los participantes: «Acuérdense que ustedes se pueden arrepentir cuando
quieran» ... «Si, si, dice el doctor, me olvidé de decirles». Y, al final, [los investigadores]
me dicen: «;Te parece que me olvidé de algo?», «No, no, esta perfecto». Si se olvidé de
algo, se lo recuerdo, con mi cara mds gentil”.

El entrevistado contin{ua:

“Vos sabes que esto fue un proceso para nosotros también, para los fedatarios. A mi
me molestaba terriblemente tener que pedir los documentos nacionales de identidad.
Entonces en el monitoreo, yo, nosotros, nos obligamos a poner nuestros propios
documentos y a poner la matricula del investigador a cargo, porque tenemos que

estar todos en un mismo nivel. Si, ellos tienen que presentarse con matriculas, con
documentos nacionales de identidad; y los participantes también. Acd se necesita
participante y testigo del participante, no [es asi] en todas las provincias. Y estd la
figura de apoyo, que es cuando la persona entiende, pero no puede firmar. Un ciego, un
analfabeto... que comprende, que asiente, que dice que si quiere participar pero que no
puede firmar, o no puede poner sunombre y apellido completo. Entonces, estad la figura
de apoyo, una figura nueva que surgié en el nuevo cédigo civil”.

“Nunca puede ser testigo ningtin empleado del hospital, ni nadie que tuviera que ver...
y yo no soy empleado del hospital, yo no estoy delegado por el hospital; estoy delegado
por el Ministerio de Salud de la provincia de Buenos Aires”.
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Se le pregunta si se le paga por este trabajo:

“Me pagan... sime pagan... me pagan. Me paga el hospital... a ver, el hospital recibe
cierta cantidad de dinero de los laboratorios... entonces, se reparte. La gran parte se
la quedan ellos, una parte los investigadores... lo que pasa es que... lo que estamos
descubriendo es que hay mucha plata que se queda en algun lado, que no entra al
hospital”.

Se pregunta: “;Cémo te aseguras de que ellos [los sujetos] entiendan el
consentimiento informado?”

“La cosa es asi: EI médico de cabecera sabe que hay un estudio de investigacion,

tal y cual de traumatologia. Entonces lo invita al participante a que se ponga en
contacto con el investigador de traumatologia que esta haciendo el estudio. Tienen
que darle el consentimiento informado en mano y explicarle y decirle: «Mire, este es

el consentimiento informado, este es el estudio que se estd por hacer, si usted tiene
interés en participar, yo lo espero tal dia y a tal hora, qué se yo. Pero primero lléveselo
a su casa, hdblelo con su esposa, con su esposo, si acepta, le puede decir a sumédico
de cabecera que siacepté». Y ahi le explica que tenemos que firmar un consentimiento
informado, donde va a estar la monitora, el fedatario... En general, no es que le
tomamos examen, pero tratamos de que, con sus propias palabras, por mas dificil que
sea el estudio, nos digan si lo entendieron o no lo que le va a pasar. Y lo entienden, lo
explican claramente”.

Una segunda pregunta: “;Y entienden lo que les va a pasar y entienden las obligaciones
que adquieren cuando participan en un ensayo...?

“Si”, y el fedatario nos muestra los formularios que utilizan para verificar el
consentimiento informado de los adultos y el asentimiento de los menores de edad.
En estos documentos, que en el caso del participante adulto firma el participante,
el testigo, el investigador y el fedatario, se indica que el monitor/a da fe de que el
paciente reconoce:

« Quehaleido o que se lee en su presencia el formulario de consentimiento
informado.

« Que tuvo la oportunidad de formular preguntas y le fueron contestadas.
« Que entendio que su participacion en el estudio es voluntaria.
« Que puede elegir no participar en el estudio o abandonarlo en cualquier momento.

« Que no perdera ningun beneficio si asi lo hiciere y que sequira siendo atendido
como corresponde de acuerdo a su dolencia.

« Que entendio los riesgos probables por participar del estudio.

« Que entendi6 la diferencia que existe ente un estudio de investigacion y un
tratamiento clinico.

El formulario para los asentimientos de menores es algo diferente, pero contiene el
mismo tipo de informacion.

Se pregunta: “Y el investigador que estd haciendo el proceso de consentimiento
informado, ;cémo les explica algunas palabras como: aleatorizacién, placebo,
randomizacion, doble ciego?”

“Trata, trata... silo explican. La verdad es que lo explican bien”. Sin embargo, el
entrevistado explicé que tiene miedo de que los cambios que se avecinan terminen
con todo este esfuerzo.

También, nos explica que el CEl del hospital exige que el investigador redacte un
consentimiento informado sencillo. ‘{ Es un consentimiento] con un lenguaje mds
claro... es decir, lo tengo que entender yo, por ejemplo, que de medicina no sé nada...”.

Los investigadores comentan: “Pero llevas bastantes afos en el hospital”. A lo que
responde:
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“Si, pero, bueno, hay muchas cosas que no sabemos y que nos las tienen que explicar.
Y, ademds, mi funcién dentro del Comité de Etica es de miembro de la comunidad. Yo
me despojo totalmente de mi posicién y soy un miembro de la comunidad. Yo soy un
paciente, entonces, «por favor, hablame clarito, sencillo, para que yo te entienda, y lo
escribis clarito y sencillo dentro del consentimiento»”.

“Este es el consentimiento que se le da al participante”, que puede ser muy diferente
al que preparé el patrocinador, “pero lo hace el mismo investigador. Nosotros lo

que hacemos es corregirlo. Entonces acad vienen las preguntas, estas que vos decis
[como] qué obligaciones[tienen]... pero tienen que poner que [los investigadores y el
hospital] cobran”.

Ademas, el entrevistado nos explica que:

“Los coordinadores de los estudios entregan a los participantes unas guias en las que
les explican todo lo que tienen que hacer: andlisis de sangre, todos los cuidados que
tienen que tener, los alimentos que no pueden consumir...”

El entrevistado le pide a la entrevistadora que lea la frase: “...si ha entendido la
diferencia entre un estudio de investigacion y un tratamiento médico”... y luego
comenta:

“...claro, porque este es el tema... que se hablaba de medicamento y en un protocolo
de investigacion no hay medicamento, es una droga experimental o, en todo caso, un
medicamento experimental que no sabemos qué va a pasar”.

Lamentablemente, se ha generalizado tanto el uso de la palabra investigacién para
referirse a un experimento.

Engano o equivoco terapéutico o falacia terapéutica

Como ya hemos dicho, los participantes confian en lo que les dice el médico y, en algunos casos, esa
confianza resulta en que no leen el consentimiento informado. Es muy probable que esos pacientes
piensen que el médico, o el IP, les esta ofreciéndo el mejor tratamiento y no sepan que estan participando
en un experimento. Esto es lo que se conoce como engano, o equivoco, o falacia terapéutica. El sujeto
de investigacion no se da cuenta de que la relacion con el proveedor de salud ha dejado de ser una
relacion meédico-paciente, para pasar a ser IP-sujeto de investigacion. Algunos entrevistados ofrecieron
comentarios sobre este tema.

Me parece bien importante mencionar que, en épocas anteriores, esa confusion, ese equivoco
terapéutico entre el tratamiento en si mismo y el estudio de investigacion no quedaba expli-
citado claramente, ni en los consentimientos informados, ni en la verbalizacién que hacian
los investigadores principales. La diferencia entre el proceso de atencion corriente y el sequi-
miento de ese sujeto con un determinado problema de salud y su insercion en determinado
protocolo, con un tratamiento que iba a durar un determinado tiempo, ;no? Esto es una cosa
que se ha logrado cambiar... es uno de los trabajos que uno se toma, que quede claramen-
te establecido [en el consentimiento informado] que [a lo que] los estdn invitando es a un
proyecto de investigacion, a una investigacion, y también insisten en que los investigadores
expliquen esa diferencia. (Entrevista 17)

Vale la pena notar que no utilizan la palabra "experimento”.

Segunda parte: Informe de resultados
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La Universidad Austral hizo una encuesta [da el nombre de la persona] apuntando mas a la
comprension de los pacientes y algunas cosas eran interesantes porque la poblacion que se
atiende en el Hospital Universitario Austral es una poblacion con un alto nivel de instruccién
y de nivel socioeconémico alto y, a pesar de eso, era increible ver como muchos no..., 0 seaq,
tenian esto de la interpretacién falsa... (engano terapéutico)... Pensaban que les iba a tocar la
rama activa, no terminaban de entender que se podian retirar, que era para empezar que era
algo experimental, que no era asistencia. (Entrevista 19)

Bueno, luchamos con capa y espada contra el concepto de la falacia terapéutica de los ensa-
yos clinicos, no estamos para nada de acuerdo con que los ensayos clinicos son una fuente de
nuevo tratamiento, y creo que eso, digamos, divide aguas en los comités, mas que en los comi-
tés, divide aguas en los centros que hacen investigacion en nuestro pais: los que creen, ya sea
por conviccién o conveniencia o por la razén que fuere, que los ensayos clinicos son una oferta
de tratamiento respecto de los que no. Son dos mundos completamente diferentes... Nosotros
creemos que no es un nuevo tratamiento, es un estudio de investigacion y, como tal, conlleva
cierta incertidumbre que obliga a hacer una investigacion, precisamente, para salir de esa
incertidumbre, si fuera un tratamiento no habria que hacer una investigacion. (Entrevista 9)

A'la pregunta de como verifican que el reclutado entiende que no se trata de que le den un medicamento,
sino que es una investigacion, responde:

...que la gente sepa de antemano, antes de participar en una investigacion, que esto existe y
que es importante, pero que no es un tratamiento, es parte de esa educacion global...Y, des-
pués, en el aspecto puntual, en la toma real del consentimiento, usamos diferentes instru-
mentos, por supuesto, depende, digamos... de como sea el estudio. Yo, en particular, prefiero
siempre hablar con el participante... sequir un proceso, ;no? Hablar con el paciente, hablar
con los familiares que estén disponibles, interesados, darles las hojas de informacion al pa-
ciente, que se las lleven, que hagan preguntas, que si tienen un médico conocido de familia
que le pregunten, que no hay ningun problema, que es una invitacion a participar, y... que, por
un lado, no tiene ninguna obligacion, pero que al mismo tiempo es mi deber ofrecérselo si estd
disponible. (Entrevista 9)

Este entrevistado considera que los ensayos clinicos son una forma de ofrecer esperanza al paciente,
aunque sabe que no puede hacer ese tipo de comentario cuando lo invita a participar.

...uno no puede pretender que el paciente, por participar en un ensayo clinico, se le quite la
esperanza de que [el tratamiento que se le administre] redunde en un beneficio personal y
colectivo. Es inherente a su participacion, pero eso no quiere decir que uno tenga que utilizar
eso como instrumento para que participe. Eso corre por cuenta del paciente, y estd bien que
tenga expectativa de beneficio y de mejoria de su estado. Pero no, yo, como investigador, uti-
lizar eso, no. [No puedo decir para que] tenga esperanza, porque esto va a ser, si sale bien lo
va a ayudar. (Entrevista 9)

Este mismo entrevistado, que también es investigador, llega a cuestionar si la proteccion que los CEl
ofrecen alos pacientes limita su autonomia:

Eeeh... no me ha pasado a mi, pero he visto pacientes enojados porque dicen: "Pero, estaba
esta investigacion y a mi me interesa esta investigacion, ;Por qué el doctor no me la ofrecié?"
En eso también tiene un aspecto ético y ahi entra de vuelta el conflicto de la autonomia del
paciente, y la decision de los Comités de decir qué se investiga y qué no se investiga. Quizds,
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lo que un Comité decide que no se investiga para cierto grupo de pacientes era de interés, era
deinterés... (Entrevista 9)

Sobre este comentario, lo que hay que aclarar es la necesidad de que al paciente le quede claro que el
ensayo es un experimento y que muy pocos de los experimentos tienen éxito y, en caso de que resulte ser
exitoso, quizas no podra sequir tomando el medicamento cuando se acabe el experimento.

Temas que mas se discuten en los CEI
Diseno

Varios entrevistados consideran que los estudios patrocinados generan poca discusion: “...en realidad,
los[ ensayos] patrocinados vienen como mds organizados, o sea, es una opinion mia, como vienen de paises
donde realmente la reglamentacién es muy estricta, los laboratorios ya traen sus protocolos como mds
organizados, entonces no revisten mayores problemas técnicos” (Entrevista 13).

Se preguntaaun experto en metodologia si pueden alterar el diseno de un ensayo patrocinadoy responde:
“No, se sabe que esas [el disefo] son cuestiones en las cuales es muy dificil intervenir, pero si hemos
intervenido en cuanto a la propia patologia que entraba en consideracion, la cuestién que tiene que ver con
efectos colaterales, con la duracion de los protocolos”(Entrevista 17).

Por ejemplo, rechazaron un protocolo porque su duracion era demasiado larga y habia demasiados
factores que podian afectar los resultados, no solo el producto en experimentacién. Segun este experto,
no identifican problemas de diseno.

Segun un abogado: “Los disefios en general estan bien, no hemos tenido grandes complicaciones”
(Entrevista 7).

Segln un neurdlogo, no se han identificado problemas de disefio: “...[pero] tampoco hemos todavia
recibido los nuevos disefios adaptativos o de conglomerados” (Entrevista 19). El entrevistado considera
que silos recibieran quizas tendrian que solicitar la ayuda externa para evaluarlos.

Los miembros de los CEl son conscientes de que los ensayos clinicos esta disenados por prestigiosas
empresas de paises tecnolégicamente avanzados que emplean especialistas. Dada la falta de
especialistas en diseno de ensayos clinicos en los CEIl, sus miembros aceptan los disenos que reciben.
Segun un estadistico:

En general [los disefios] estdn, o sea, nosotros los revisamos igual, pero, en general, estan
bien disenados, porque ellos[laindustria que los patrocina] tienen equipos, o sea, los grandes
laboratorios tienen equipos estadisticos, médicos, que arman las cosas y las arman bastante
bien, o sea, es raro encontrarles defectos en como van a analizar los datos, cémo calcularon el
tamarnio de muestra. (Entrevista 18)

Se le pregunta si han hecho alguna observacion estadistica y nos dice:

Casi que no, por eso te digo que estan evidentemente muy bien armados, o seq, le encontra-
mos todos los otros conflictos, si bien revisamos la cuestion metodoldgica e incluso yo enseno
a mis alumnos que lo metodoldgico es fundamental, que el consentimiento puede estar muy
lindo, pero si estamos invitando al paciente a hacer algo que no va a servir, porque estd mal
disenado y que la conclusion después no va a ser aplicable a nada, no es ético. Pero, en gene-
ral, tienen esos grandes equipos de estadisticos los laboratorios, que es dificil encontrarles un
error. (Entrevista 18)
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Consentimiento informado

Lamayoria dicen que invierten mucho tiempo revisando el consentimiento informado y, como hemos visto
antes, unos pocos CEl estan presentes durante la firma del consentimiento. Esta inversion de tiempo es
importante porque como dice un abogado de un centro privado de investigacion:

La mayoria de las veces, en realidad, [la revisiéon de los protocolos] se enfoca mucho en el
consentimiento informado. Nosotros siempre nos terminamos compenetrando con lo que va
a leer el sujeto de investigacion. Comprendiendo cudl es la poblacion a la que en ese diseno se
estd apuntando, tratando de generar esa empatia, o ese ponerse en el lugar de ese sujeto, qué
es lo que se le estd informando. (Entrevista 8)

Enotro CElde un hospital privado se generan discusiones sobre como se debe equilibrar el trabajo del CEl
con el respeto por la autonomia de los pacientes, reconociendo que los CEl sirven para facilitar que los
participantes ejerzan su derecho de participar en los ensayos clinicos:

La comprension por parte del paciente de la voluntariedad del acto de participar y ese equili-
brio dificil entre dar proteccion al paciente, pero, al mismo tiempo, respetar su autonomia. Es
decir, muchas veces discutimos el alcance del consentimiento informado en el sentido de que,
a medida que va pasando el tiempo, el consentimiento informado tiene cada vez mds hojas y
se transforma[mas] en un documento legal que en una fuente, digamos, de informacion y de
seguro para el paciente, de sequro en el sentido de sentirse confiado, no judicialmente, sino
médica y éticamente...

Y, digamos, hay una linea muy delgada en la que el Comité de Etica se transforma, hace una
sobreproteccion del paciente y la sobreproteccion la entiendo yo como... digamos, la otra cara
de la moneda... del desprecio o, en este caso, de no respetar la autonomia del paciente. Al
mismo tiempo, creo que hay mucho desconocimiento acerca de lo que es la investigacion [ ex-
perimentacion] clinica, la importancia de la investigacion clinica, y de lo que se pone en juego
en una investigacién. Entonces, los Comités de Etica son necesarios para salvaguardar ese
derecho al paciente. (Entrevista 9)

Pertinencia del estudio

Un médico nos dice que no aprueba: “...ningun ensayo de un medicamento que, por cualquier causa, no es
accesible atodala poblacion... siunainvestigacion no va a favorecer directamente a la poblacion a la que es
sometida la investigacion” (Entrevista 4).

Esta respuesta nos hace pensar que puede haber miembros de CEI que no tienen en cuenta que hay
medicamentos que, por su alto precio, ni su seguro ni el gobierno de Argentina los podran comprar.

En cambio, un profesor de bioética afirma que la falta de pertinencia no seria un motivo para rechazar el
estudio, y rechazarlo generaria un problema:

[Las prioridades de investigacion para el pais] son[estas enfermedades] escasas... hay... el
tema del Chagas... eso es verdad... y algunas otras enfermedades... pero me parece que quien
lleva el rancho tiene interés en enfermedades cardiacas, presion arterial, diversos tipos de
cdnceres... No, no se rechazaria por eso. Y si un investigador tiene un Comité que rechaza ese
proyecto, [el CEI]tendria un problema con la institucion, ;no?, y, ;qué haria[ el investigador]?,
jria a otra institucion... (Entrevista 15)
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El entrevistado reconoce que ademas estos medicamentos son muy caros. Se le pregunta si el Comité
Provincial podria exigir que solo se hicieran ensayos clinicos sobre patologias que son prevalentes en
Argentina pero que no son prioritarias para la industria porque no tienen un gran mercado en EEUU o
Europa:

No creo que pudiera hacer eso, honestamente no, porque seria ceder el mercado a otras pro-
vincias que, si bien estdn menos avanzadas en algunos casos, acd hay algunas provincias que
son pioneras, jverdad?, Buenos Aires 8 (la Ciudad Auténoma), la Provincia de Buenos Aires,
Cordoba, Rosario, no sé, algunas otras, no es muy amplio el [territorio en el que se hacen
ensayos clinicos]... estd ampliando de a poco eso, se estd ampliando de a poco, entonces no.
(Entrevista 15)

Accesibilidad al producto en estudio

Un médico hizo el siguiente comentario: “...bueno, si no tiene accesibilidad a futuro, si no tiene alguna
manera de llegar y si la Unica manera que tienen es, pues, comprometer a los Estados para que los
laboratorios sigan ganando plata, yo no estoy de acuerdo en esa investigacién”(Entrevista 4).

El entrevistado afirmo que el CEl ha rechazado estudios por ese motivo. Lamentablemente, no
preguntamos como el CEl verifica que ese producto en experimentacion sera accesible en Argentina.

En cambio, otros CElluchan por el acceso al medicamento una vez ya se ha concluido el ensayo clinico, no
durante su proceso de aprobacion. Un asistente social nos explica que:

..[respecto]al tema del acceso[al medicamento] cuando finaliza el ensayo, se pelea bastan-
te el tema de si se abre el ciego o no cuando se demuestra que el paciente mejord su estado
médico con el ensayo clinico. La provision del medicamento, y en eso si hemos, como Comi-
té, peleado bastante, por ejemplo, con una enfermedad autoinmune... que habia terminado
el ensayo... carisimo, costosisimo el medicamento y no se lo daban a la paciente, y... era una
enfermedad autoinmune que se ve en reumatologia, con efectos en el cuerpo por falta del me-
dicamento y carta va, carta viene, carta va, carta viene, pasan meses, meses y meses, meses
con muchas eses,... pidiendo la provision de ese medicamento, con cartas, documentos, todo
eso, 0 sea... Ahora han inventado los ensayos clinicos de extension, que le dicen, que es abier-
to, pero para poder estar en la extension tiene que haber estado en el primero, digamos, en el
que es comparativo. (Entrevista 16)

Uso de placebo y tratamiento estandar

Se acepta que no se debe usar un placebo si ya hay un tratamiento que no tiene efectos secundarios
serios para la misma condicion. Preguntamos la opinion a varios entrevistados. Un médico afirma que
hay que: “Asequrarse de que el paciente reciba el tratamiento estandar y que lo tnico novedoso sea el nuevo
producto[en el grupo experimental]"(Entrevista 9).

Asilo expresé un profesor de bioética:

Admitimos el uso del placebo en [los disefios add on], nos parece un elemento adecuado
siempre que no se prive al paciente del [tratamiento estandar], porque el problema del pla-
cebo, que ha habido tanto debate, incluso en la reforma de Helsinki, es esta cuestion del do-
ble estandar... El uso del placebo [debe aparecer] claramente expresado, obviamente, en el
consentimiento informado, debe garantizar el acceso a la mejor atencion, el gold estandar.
(Entrevista 15)
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Un trabajador social explica con detalle lo que se debe hacer:

Lo que ellos llaman tratamiento estandar, en general, yo lo cuestiono. Les digo que necesitaria
que me dijeran cudl es el tratamiento estandar. Si el tratamiento estandar de Argentina, con
todo el respeto lo digo, es el mismo que el tratamiento estandar de Espana para la anticoagu-
lacion. Acd estamos como en la época de la carreta, ;no?, que tienen que venir todas las sema-
nas a ver el RIN [ prueba para medir el grado de anticoagulacién]y, en eso, la dosis, y resulta
que hay un super medicamento aprobado por la FDA y por la Comunidad Europea y también en
Argentina que toman la pastillita y no tenés que hacerte el RIN.

Pero, ;qué pasa?, las obras sociales de los jubilados no se lo dan, ;por qué?, porque dicen que
este medicamento que es mds barato cumple la misma funcion que el otro que es mds caro.
Entonces, scudl es el cuestionamiento?, es decir, el mejor tratamiento estandar, las condicio-
nes sociales son completamente distintas, de accesibilidad, sociales, son completamente dis-
tintas; entonces, es un medicamento que anda para todo el mundo y no somos todo el mundo.
(Entrevista 16)

Se pregunta a un abogado si los sujetos saben que pueden estar en un grupo placebo y responde: “Si,
claro, si saben, somos muy [cuidadosos], en el tema de grupos de control con placebos somos bastante,
digamos, estrictos en ese sentido... pero no me acuerdo ahora que hayamos tenido algin problema con
pacientes por desconocer si estaban en un grupo u otro...”(Entrevista 7).

Y anade que los ensayos controlados con placebo se aprueban: "Muy pocas veces, es algo en condiciones
muy limitadas, quizas con alguna metodologia add on o, por ahi, en pacientes refractarios, es una condicion
por naturaleza casi compasiva, digamos, pero en general, no” (Entrevista 7).

Estas respuestas tan positivas contrastan con los datos que hemos presentado en la primera parte y que
extrajimos del registro estadounidense de ensayos clinicos. En Argentina, alrededor del 50% de los ensayos
incluyen un grupo que solo recibe placebo, ademéas, hay otros ensayos que tienen un diseno add on.

Anticoncepcion

Un miembro del Comité Central de Etica en Investigacion, del Ministerio de Salud de una jurisdiccion, dijo
que en el caso de ensayos que reclutan a mujeres en edad fértil se discute el acceso a anticonceptivos:

Tienen que proveer los métodos anticonceptivos para los pacientes. De hecho, bueno, una
vez..., ese estudio igualmente no llegd a aprobarse en ANMAT, pero era un estudio en poblacién
en edad fértil y el protocolo, o sea, acd el aborto no estd permitido, y el protocolo mencionaba
el hecho de que sila mujer quedaba embarazada en el curso del estudio tenia que discutir con
el médico las conductas a adoptar, eventualmente, interrupcion del embarazo, qué sé yo, la
verdad, acd no se puede. (Entrevista 19)*®

Almacenamiento de muestras bioldgicas para futuras investigaciones

Unestadisticoy unmédico nos hablaron de los problemasrelacionados conlasolicitudalos que participan
en los ensayos de que autoricen el almacenamiento de las muestras bioldgicas que a veces se envian a
BB en el extranjero:

38 En el momento de la entrevista no habia legislacion que permitiera el aborto en Argentina, pero eso ha cambiado.
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Ultimamente, lo que mds discutimos es el tema [del almacenamiento] de las muestras para
investigacion futura, eso todavia no hemos podido diferirlo [resolverlo]. Cudnto tiempo van a
mantener las muestras una vez finalizado el protocolo, quién almacena las muestras.[Son]los
conflictos mds serios [que tenemos] con los investigadores... Porque con los consentimien-
tos, uno les pide las correcciones, siempre pedimos, por eso también nos dicen que somos
exigentes, porque siempre pedimos correcciones, porque a veces hacen unas traducciones
que son imposibles de entender por el paciente, entonces, ellos se quejan de que nosotros
siempre pedimos correcciones. (Entrevista 18)

En la Argentina, hay una Ley de Proteccién de Datos Personales, y es una Ley muy exigente,
tiene que ver con la historia, en este pais, de desaparicién de personas y demds. El mal uso de
la informacion confidencial y dentro de la informacion confidencial y datos, lo que llaman da-
tos sensibles, estd la informacién de salud. Hay un problema grande cuando las muestras van
al exterior, donde ya no aplica la Ley de Proteccidon de Datos Personales local, entonces, ;como
garantizan los patrocinadores el cuidado de esos?, de los datos personales de esa muestra,
¢no?

Eso también deberia estar en el consentimiento y en el protocolo, que el uso de esas muestras
sea exclusivamente para esta investigacion y que no se utilicen en una investigacion futura,
para las que no estd establecido, por ejemplo, el [lugar de] almacenamiento de esas mues-
tras, o bajo qué jurisdiccion. Entonces, a veces, los patrocinadores no dan respuestas claras,
porque puede ser que esté en un lugar, después en otro, ahi hay un problema... La resolucién
mds drastica que hemos tomado es que, en lo posible, que no se participe en subestudios de
biomarcadores o muestras bioldgicas, porque hay un manejo incierto de las muestras, y no
se puede garantizar al paciente la proteccion de los datos y qué se va a hacer con eso [las
muestras]. Entonces, pedimos a los investigadores que, en lo posible, no participen de esos
estudios, asi de tajante, digamos. Hay estudios que no queda otra, por ejemplo, los estudios
de oncologia, que parte del estudio implica hacer andlisis genéticos de la pieza, bueno, ahi
no hay alternativa, pero si son subestudios, preferimos que no participen, no exponer a eso.
(Entrevista 9)

Péliza de Seguros

La pdliza de sequros tiene como objetivo preservar los derechos de los sujetos, y sirve para asegurar una
compensacion y el tratamiento de los sujetos que resultan danados como resultado de su participacion
en un experimento. En el pasado, o no habia pdlizas, o las pdlizas las ofrecian empresas extranjeras sin
oficinas en Argentina. Por lo tanto, cualquier reclamo tenia que presentarse en el pais donde estaban las
oficinas centrales, y en inglés, o en el idioma del pais que lo recibia. De hecho, era algo imposible para
practicamente todos los que participaban en los ensayos clinicos. Tres médicos nos lo explican:

Lo que viy lo que si discuti fue cuando aparecia la pdliza de seguros y su ejecucion era en la
Gran Manzana [Nueva York]. Yo decia, pero, ve, ";ustedes ven a alguien llegando a Nueva York
para hacer valer esta pdliza de seguros?”' Ni siquiera pensar en la accesibilidad, pensar en dén-
de esta redactado. La redaccioén, en muchos de los protocolos, no sé si ustedes lo han visto
también, esto es bastante comun[que] no coinciden las traducciones. Nosotros lo hemos vis-
to, eso sies una exigencia que he tenido siempre. Cuando yo formaba parte del Comité Central
sacamos la exigencia de que figurara el traductor oficial en la traduccion, porque venia cosas
que uno... yo, que hablo como Tarzan el inglés, la leia y sabia que decia otra cosa. (Entrevista 4)
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Yo me acuerdo de que cuando trabajdbamos al principio con nuestros Comités habia que tener
un ojo aguzado al maximo para detectar pequenas trampas en temas de seguro, temas de
cobertura médica, de golpe, uno de los ultimos que vimos en el hospital nuestro era el paciente
que, por alguna razoén, tenia que litigar, tenia que litigar en los tribunales de Nueva York, por
ejemplo, por decir alguna de las trampas que traia esto, ;no es cierto? (Entrevista 10)

Mientras yo estuve ahi, estuvimos trabajando en hacer las reglamentaciones de las distintas
cosas, por ejemplo, la reglamentacion del seguro, que nos genero¢ terribles, terribles proble-
mas... Porque necesitabamos que en la Argentina y en Cordoba tuviera representacion ese
seguro, a mi que me importa que sea en Suisse Medical de(...) que tiene base en Viena, ;para
qué quiero yo eso?, yo quiero que tenga representacion acd, por ejemplo, bueno, de esa cosa
que es tan minima y es elemental, en adelante, y, ;cudnto tiempo va a durar el sequro?, dos
afos, tres, cuatro, ;como va a ser? (Entrevista 14)

Segun nos menciona este médico, ahora los patrocinadores deben presentar: “Un protocolo, el brochure,
la péliza, no simplemente decir que: «si tengo seguro», no, la péliza. También vemos cudnto es el monto,
porque si vas a reclutar tal cantidad de pacientes en todo el mundo, hay que ver el monto cémo es [si es
suficiente]"(Entrevista 14).

Esta informacién es importante porque el seguro que contratan las empresas es para un medicamento
cuyo ensayo clinico se puede estar haciendo en varios paises y, en los ensayos de Fase lll, el numero de
participantes puede llegar a ser elevado. Por eso, hay que asegurarse de que la cantidad contratada es
suficiente para compensar a todos.

Ademas, una persona con experiencia de muchos anos en diferentes CEl nos dice:

..[laempresa]tiene que tener un representante en Argentina porque, si hay una dificultad, el
paciente tiene que saber donde ir en Argentina. Existe una exigencia, que en el Comité de Etica
debe haber un abogado que entienda sobre pdliza, por eso hay pocos de estos profesionales y
por lo tanto forman parte de varios comités. (Entrevista 3)

Un médico de un hospital privado explica que:

[Las empresas aseguradoras] estdn obligadas por ley a tener representacion local, y uno de
los conflictos que escuchamos con frecuencia de las abogadas es que delegan a la CRO la re-
presentacion, pero el contrato se firma con el patrocinador, entonces, el patrocinador firma el
contrato, pero no tiene representacion local. Entonces delega en la CRO, pero la CRO no firma
el contrato.

Entonces, ahi ellas lo que dicen es: ";como va a firmar un contrato con alguien que no tiene
la representacion local y legal... de las consecuencias peligrosas del estudio?” Entonces, es
sobre un tercero y ese tercero, que es la CRO, a veces no estd establecido en el contrato, eso
es un punto.

Después que la cobertura de la pdliza que sea en el pais y que no sea en el exterior que, even-
tualmente, si hay conflictos legales, que se puedan litigar. Que el hospital, el representante
legal del hospital sea parte del equipo, digamos, de defensa de la institucion... porque la ma-
yoria de los contratos dice que el patrocinador se hace responsable de la representacion legal,
y lo que dice mds abajo es que esa representacion legal representa a los patrocinadores, no
representa a la institucion y que eso, ante un conflicto legal, puede dejar desamparada a la
institucion y al médico, porque no tiene su propia, su propia defensa. (Entrevista 9)
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Un profesor jubilado anade que el participante debe saber como activar la péliza: “...en el consentimiento
informado aparece toda esta cuestion de la pdliza de seguro, del lugar donde recurrir, de los teléfonos a los
cuales deben contactar, desde el investigador principal o algun otro investigador que debe responder, de los
propios Comités de Etica, estdn los teléfonos” (Entrevista 17).

El problema es que los participantes no reciben una copia de la péliza y no todos los CEl aseguran que la
forma de consentimiento informado incluya toda la informacion necesaria y que la entiende la persona
que esta considerando participar en el ensayo clinico.

Algunos CEIl han conseguido que se cambien los términos de las polizas de seguro. Un médico que
participa en el Comité Central de Etica de Investigacion de un CEl de Ministerio de Salud provincial nos
hace saber:

...0, si hemos pedido cambios en las coberturas, nos ha pasado... también este que era un
estudio en personas en edad fértil y que decia que no iba a cubrir malformaciones congénitas,
por ejemplo, y bueno, si ocurria un embarazo en el transcurso del estudio, claramente tenia
que estar comprendido y, también, ;cudl fue la otra, otros cambios?, ;como era que decian?,
bueno, que no se cubrian o no incluia problemas preexistentes. Entonces, nosotros lo que di-
jimos es que tampoco podia ponerse de esa forma porque, por ejemplo, si una persona... un
estudio que era, pongamos, no sé, para un problema digestivo, por poner cualquier cosa, pero
supongamos que la persona es diabética, no tiene nada que ver con la patologia en estudio y
el fdrmaco que se esta probando le hace descompensar su diabetes, y termina con un coma
diabético, no puede quedar excluido de la cobertura un empeoramiento de una patologia sub-
yacente como consecuencia de la participacion del sujeto. Y protestaron, y rezongaron, pero
siempre terminaron cambiando esas clausulas de la pdliza, si, eso nos ha pasado. (Entrevista
19)

Un abogado de un CEl privado nos dice que en el momento de la entrevista en Argentina:

Hay dos modalidades [de pdliza de seguros], una es claims made [en base a reclamo] y otra
es por ocurrencia[en base a suceso ocurrido], son las dos modalidades contractuales para los
sequros®. Nosotros siempre preferimos la que tenga mayor extension de cobertura, a pesar de
que ahora, por el Cadigo Civil, el plazo de proteccion que tiene un paciente es de 3 anos, antes
era de 10. Después vemos el monto de la pdliza, que sea mas o menos aceptable, y que no exista
ningun tipo de limitacién de responsabilidad, ;no?, cldusulas de limitacién... (Entrevista 7)

Y anade que demostrar la causalidad del dano del sujeto en un ensayo es complicado:

Bueno, a ver, si claro, la relacién de causalidad, digamos, que se establece a través de un jui-
cio de responsabilidad, pero muchas veces se manejan con evidencia, si nosotros lo decimos,
son indicios. Si esos indicios son graves, precisos y concordantes, como dice la ley, a muchas
de las companias les conviene, digamos, resarcir el dano antes que involucrarse en un juicio,
porque van a pagar mucha mds plata, porque van costos asociados al juicio, honorario de los
abogados, o ese tipo de cosas. Pero, la verdad, la relacién de causalidad muchas veces es a
través de presunciones.

He tenido casos, pocos, que tuve conocimiento, porque acompané a los pacientes, como abo-
gado independiente, ;no?, en donde la industria... Era un caso de un evento grave, de una dro-

% Cuando la poliza es en base a ocurrencia, suscrita con una vigencia especifica, laaseguradora responde por aquellos acontecimientos que ocurrieron
durante la vigencia de la pdliza, sin perjuicio de la fecha de manifestacion del reclamo. Es decir, reconoce todo reclamo originado en un acontecimiento
ocurrido durante dicha vigencia, independientemente de la fecha en que se inicia el reclamo. En cambio, cuando la péliza es en base a reclamo, para
poder acceder a la compensacion, la pdliza debe estar vigente. Se puede leer mas sobre este tema en Roitman et al.(s/f).
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ga en estudio que provoco rabdomiolisis, la famosa lovastatina asociada con gemfibrozilos
provocabanla..., esainteraccion estaba advertida, y en ese caso la industria si... porque en ese
momento creo que no tenian sequros, o los sequros estdn muy limitados, en esos casos, que
fue un estudio de Bayer, lo puedo decir tranquilamente, ellos hicieron un acuerdo extrajudicial
con los pacientes acd en la Argentina y otros fueron a juicio [y lo ganaron]. Algunos fueron a
juicio porque no aceptaron el acuerdo, el ofrecimiento de la industria.

Lo que paso es que contra Bayer habia dos pacientes, que estaban en un estudio, pero [el
medicamento] ya tenia registro, por lo cual ya era un producto que estaba comercializado,
un producto... pero habia pacientes que venian consumiendo la medicacion, porque estaban
en un estudio de extension, y venian consumiéndola hasta después del registro. (Entrevista 7)

Un médico de un CEIl privado comenta:

Si[probar causalidad es complicado] no sé si es por legislacién o el uso y costumbre, diga-
mos... independientemente de la relacion causal con el farmaco, lo que ocurra al participante
.por el hecho de estar participando, se considera que el sujeto esta cubierto por el patrocina-
dor, por un procedimiento, o digamos, por el hecho de que estd participando. La ANMAT en
ese sentido es bastante restrictiva, o sea, no importa que se diga que no tiene relacion con el
fdrmaco. (Entrevista 19)

En cambio, para otro entrevistado este proceso no esté tan claro: este especialista en bioética que no
tiene conocimiento juridico afirma:

Y el problema, yo diria, en la discusion ética [es] cuando se reporta un evento adverso grave,
un fallecimiento, como vincular ese fallecimiento al medicamento que se estd probando, ;no?,
porque el paciente, que en algunos casos son de altisimo riesgo, ;verdad?, tiene probabilida-
des de su muerte, estdn determinadas de antemano. (Entrevista 15)

Cuando se le pregunta quien hace esa relacion causa-efecto, dice: “El investigador, el médico que lleva
adelante el trato con el paciente”. Sigue esta pregunta: “;Y, entonces, que hace el CEI?", “Nosotros, pues,
aceptamos eso, receptamos eso y elevamos con mayor premura y datos de tiempo, me acuerdo ahora, al
CoEIS, al SERFIS, al RePIS, que, en este estudio se han relevado estos eventos adversos graves, serios o
hasta muerte”(Entrevista 15).

Ninguno de los entrevistados con quien se hablo sobre el tema de seguros pudo identificar un caso en el
que se hubiera activado una péliza de sequros (Entrevistas 4, 5, 6, 7, 13, 18, 19).

Opiniones sobre disenos cuestionables
Ensayos de no inferioridad

Segun un médico: “En general no estamos de acuerdo con los de no inferioridad y yo diria que, si llega a
nuestro Comité alguno de ellos, dificilmente va a pasar” (Entrevista 10).

Un colega esta de acuerdo en que el CEIl deberia parar los estudios de no inferioridad: “Excepto en
condiciones muy especificas, muy especificas, en dreas muy especificas donde la limitacién de la oferta
es real, no estoy hablando de la oferta economica, sino de la oferta real del medicamento, es minima”
(Entrevista 4).
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Otro colega tiene otro punto de vista:

Yo creo que, si no hay inferioridad en cuanto al efecto, a la eficacia, pero hay un mejor perfil
de sequridad, si son éticos. Porque puede suceder que un fdrmaco sea igual de efectivo, pero
con menos efectos secundarios, con menos eventos adversos... para eso se hace el estudio en
realidad. Uno, a priori, no puede saber si el perfil de sequridad es mejor o peor que el otro; des-
pués, el tiempo, los resultados nos dirdn si habrd sido til o no... la realidad es [que] muchas
veces uno no lo puede saber si no lo somete a un ensayo clinico. (Entrevista 19)

Un metoddlogo es muy tajante: “Personalmente, [los estudios de no inferioridad] me parecen una
inmoralidad”; y cuando se insiste sobre si los aprueban responde: “Depende, depende, hay que mirar bien el
protocolo, si estd muy bien hecho, y los mecanismos de rescate... por ahi alguno se hace, pero no estd muy bien
visto, no nos gusta aprobarlos” (Entrevista 23). Estas afirmaciones cuestionan la independencia de este CEI.

Un abogado de un CEl privado especializado en derechos humanos que tiene amplia formacién bioética
ofrece unajustificacion cuestionable:

Bueno, los estudios de no inferioridad nosotros los aprobamos, pero pedimos una condicion,
que haya un compromiso de mejora en cuanto a la accesibilidad. Por ejemplo, los ensayos de
no inferioridad nosotros los aprobamos en la medida de que exista un compromiso del patro-
cinadory se lo exigimos, de que eso, si se hace, se haga para mejorar la accesibilidad. Es decir,
que se presenten formulaciones para que tengan menor costo y que mejoren el acceso, pero
cada vez hay menos estudios de no inferioridad, ;eh? (Entrevista 7)

Hubiera sido interesante indagar mas sobre cémo este CEl entiende y se asegura de que haya esa
accesibilidad.

Enla Caja 31incluimos la conversacion con un médico que dirige la unidad de investigacion en un hospital
privado sobre los motivos para proponer ensayos clinicos de no inferioridad y cuando deben aprobarse.

Caja 31. Estudios de no inferioridad

El entrevistado es un médico que ha coordinado la investigacion en su hospital
privado (Entrevista 9).

“A lo largo de los anos he observado cambios en el enfoque de los ensayos, creo que
ha habido una sutil variacién y, por ejemplo, la transformacién mds notable que yo he
vivido, metodolégicamente hablando, es la explosién de los estudios de no inferioridad”

Cuando se le pregunta si aprueban estudios de no inferioridad, responde:

“No muchos, tampoco tenemos tantos... pero evaluamos basicamente la pertinencia,
pues mds alld de los aspectos metodoldgicos, estd la discusion grande [alrededor de si
el estudio de] no inferioridad es un vehiculo para incluir esos productos que en realidad
no aportan médicamente gran cosa, sino que son una forma de mantener patentes y
mantener un mercado en pro de[la industria]...

Ese seria el lado negativo de los estudios de no inferioridad. Por otro lado, tienen un
lado positivo que es, si uno piensa en forma optimista, ;por qué no?, también inocente,
que los nuevos tratamientos van generando una diferencia respecto al anterior. Se
supone que hay un momento que, para una determinada drea o condicién en particular,
no tiene por qué haber algo que supere lo que ya existe.

En esa situacion se pueden generar nuevos productos que puedan ofrecer una
ventaja sobre lo que ya existe, pero que esa ventaja no sea estrictamente de eficacia,
que pueda ser de seguridad, de seguridad en la prescripcion, o de la formulacién
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farmacéutica; y que sea lo suficientemente relevante como para que haga una
diferencia en la atencién médica. En ese caso, un estudio de no inferioridad seria
aceptable, por lo menos eso es lo que yo opino. De hecho, originalmente aparecieron los
estudios de oncologia, nuevas drogas que lo que demostraban en los estudios de fases
farmacoldgicas... digamos, clinicas, antes de los estudios en Fase lll, que podian tener
una eficacia similar a lo que ya existia, pero con alguna ventaja en la toxicidad”.

“Entonces... hasta que salieron los nuevos anticuerpos que han marcado la diferencia
en el tratamiento del cdncer. Los quimioterdpicos que habian salido por lo menos en la
mitad de la década del 90 hasta el 2010, la unica ventaja que tenian respecto a lo que ya
existia era en la toxicidad, entonces eso era una ventaja. El problema es que se generé
un dmbito, un ambito no... una especie de lugar gris en el que no estaba bien establecido
qué era lo que se entendia como no inferior, es decir, cuan no inferior tenia que ser un
nuevo tratamiento para demostrar que no era inferior a lo que ya estaba”.

Cuando se le cita fuentes publicadas en Lancet y New England Journal de autores
internacionalmente reconocidos que afirman que los estudios de no inferioridad no
son éticos responde:

“0 seaq, la discusion puntual es... yo tengo un tratamiento estdndar A, yo industria
farmacéutica quiero sacar un nuevo producto B, ;si?, lo comparo con A, que no tiene
una eficacia establecida, estd instalada como tratamiento estandar por un devenir
histdrico, mas alld que puede haber estudios que lo avalen y demas.

Cuando empezaron a aparecer estudios cardiovasculares en estudios de no
inferioridad, se decia: «bueno, si el efecto basal del tratamiento equis es este, y su piso
efecto de eficacia es este, yo voy a considerar que el nuevo tratamiento no es peor o
no es inferior si su efecto minimo estad por tal nivel», ese tal nivel es arbitrario, ;eh?, y
ahi estd el problema. Entonces, cuanto mds bajo yo pongo el piso, menos le exijo a un
tratamiento nuevo. Esto se conoce como margen de no inferioridad. No habia pautas
para establecerlo, de hecho, en los estudios de cardiologia no habia pautas y para
cardiologia se empezé a utilizar el término de que, o la idea de que conserven al menos
el 50% de la eficacia del tratamiento previo con el que se comparaba, ese 50% también
era arbitrario, pero era un piso por lo menos personal.

Entonces, de ahi se extendid, digamos, de oncologia se extendié a cardiologia y después
de cardiologia se extendié a las otras especialidades; pero siempre con este margen

de no inferioridad sin saber lo que eso significaba, entonces empezé a haber un abuso

y nosotros lo vimos en neurologia. Por ejemplo, con epilepsia, en epilepsia salié un
estudio famoso, tan famoso que no me voy a acordar el nombre, de... creo que fue el
primer estudio de levetiracetam para el control de crisis parciales en... para el control
de crisis parciales entonces utilizaban como tratamiento estdndar la carbamazepina.

Ahora, resulta que la eficacia de la carbamazepina no era algo que estuviera
perfectamente demostrado y que uno pudiera decir: «<bueno, el efecto de la
carbamazepina va de acd a acq, y el piso del efecto de la carbamazepina es esto».
Entonces, si uno arranca de un terreno pantanoso, el piso uno lo puede poner a
diferentes alturas, total no hay un piso fijo, entonces ese es el problema que empezé a
haber con los estudios de no inferioridad”.

"Lo mismo en Parkinson, en otras dreas de la neurologia y eso todavia no estd

aun definido, ;no?... Después, otra discusién estd en ;quién decide qué va a la no
inferioridad y qué no?; por supuesto no lo decidimos los médicos, sino, los médicos
pasamos la actividad asistencial, sino, bueno, la industria farmacéutica, esa es otra
discusion, ;no?

Entonces, cuando comparo B con A, resulta que demuestro que B no es peor que A,
siempre asumiendo que no hay un piso estandarizado. Entonces, el ejercicio tedrico

es ¢qué pasa si por alguna razén A sale del mercado?, resulta que ahora tenemos

un producto B, que se transforma en el tratamiento estandar, que nunca demostré
eficacia real ni contra placebo, ni contra otros productos en términos de superioridad.
0 seaq, lo minimo que uno le exigiria es que sea superior al placebo, ¢si?, pero pasa a ser
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aprobado, no porque tenga una superioridad sobre el placebo, sino porque no es peor
que lo que ya estaba, que tampoco tiene una eficacia a su vez completamente aclarada.

Entonces, el ejercicio tedrico puede seguir, ;qué pasa si ahora B sale del mercado
porque aparece un efecto...? resulta que aparece una droga C que puede ser no inferior
a B, pero que ya no tiene nada que ver con la eficacia original. Eso es lo que en algunos
tipos se llama como bioclin, como un biodesgaste... que a medida que va pasando en

el tiempo, van saliendo productos al mercado y los que se fueron aprobando [a partir]
de estudios de no inferioridad, no tienen la eficacia demostrada. No solo eso, sino que
pueden tener una eficacia menor de la que se esperaria con placebo, porque nunca
fueron comparadas con eso”.

“Y después estd el contrato ético con el paciente, es decir, hay un articulo que, no sé
si es de Mario Negri, que dice algo asi que... el contrato con el paciente seria algo asi
como: «Mire, le proponemos participar en un estudio que, en el mejor de los casos,
el producto que estamos estudiando no va a ser peor que lo que ya existe, y lo que ya
existe no sabemos cuan eficaz es, pero si sale al mercado, esto le puede beneficiar».
0 seaq, hay un contrasentido implicito, es decir... bueno, en ese sentido, es un doble
sentido antiético, digamos, uno es el contrato con el paciente y el otro en que quiere
demostrar una eficacia que en realidad no estd, digamos”.

Ensayos con placebo

Un médico que es jefe de la unidad de investigacién en un hospital privado explico:

Creo que[los estudios controlados con placebo] tienen su lugar solamente cuando estd claro
que no hay ningun tratamiento estdndar para esa condicion puntual o cuando [un producto]
se compara con placebo sobre el tratamiento de base. Es desde el principio de equipoise para
todos los pacientes.

Es una situacién que va a ser menos comun, porque hay variantes de tratamiento para todo,
entonces el limite entre lo que se establece como que no hay un tratamiento estandar y si hay
un tratamiento estdndar a veces es dificil, pero no soy de los que creen que de ninguna manera
deberian hacerse estudios contra placebos, yo creo que depende, depende de la situacion.

Sique cada vez son menos, y si que hay una tendencia, un abuso de comparar contra placebo,
y bueno. De hecho, diria que la principal razén por la que citamos a los investigadores princi-
pales de los estudios cuando hablamos de sus estudios en el Comité, es para estar sequros de
que ofrece el estudio como tratamiento comparador, [ para ver si] cumple con los estdndares
de esa patologia.

Uno, la mayoria de las veces no es especialista[ en esa patologia, por eso] tiene que consultar
al investigador si[el tratamiento] ese sea el [que se utiliza habitualmente], y que el nuevo
producto es un agregado que se estad comparando con placebo, porque en esa situacion pun-
tual no hay un tratamiento estdndar razonable que esté disponible. Si, esa... creo que esa es la
condicion, digamos, sine qua non. Que esté claramente establecido que no hay un tratamiento
estandar con el que se compara, ;si? Sino, el placebo no tiene lugar.

Después estd la discusion metodoldgica, la discusion metodoldgica si propende a que siempre
haya placebo, porque es la tnica forma de demostrar la eficacia real del producto, pero bueno,
forzar eso es... (Entrevista 9)
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Pregunta el entrevistador:

Y aquellos estudios que como que estd un poco enmascarado el placebo, es decir, por ejem-
plo, en reumatologia; estudiar aquellos pacientes con AR [artritis reumatoide], y que han sido
resistentes al metotrexate y, bueno, les siguen dando metotrexate siendo resistentes al meto-
trexate versus la droga que estan probando, ;qué te parece? y también sucede, por ejemplo,
en diabetes.

Respuesta:

Claro, si, en neurologia también, y en oncologia pasa mucho con estos tratamientos de tercera
linea, de cdncer de pulmén metastdsico y demds. Entonces, en esos pacientes, ;qué hacen
los oncdlogos fuera de un estudio de investigacion?, bueno, algo intentan. El problema es la
definicion del tratamiento estandar en esa situacion puntual. Entonces, entonces ahi uno se
encuentra con que una guia de tal sociedad cientifica dice una cosa, otra sociedad cientifica
dice otra, y en tales lugares se acostumbra a hacer una cosa, y en tales lugares se acostum-
bra a hacer otra. Entonces, ;qué es lo que se define como tratamiento estdndar? No estoy
hablando de la aspirina para el infarto de miocardio, ya estd establecido, estoy hablando de la
situacion gris.

A lo que voy yo es que es cada vez mas dificil demostrar que no hay un tratamiento estandar
para una situacion puntual en la que se quiera utilizar placebo, pero no estoy en contra de que
se use en algunas situaciones... porque hay gente que dice: "No, contra placebo no se deberia
investigarse nada". iNo!, depende. U otros te dicen pensando en lo estrictamente metodoldgi-
co, bueno: "Todo deberia ser comparado con placebo, porque es la Unica forma de demostrar
eficacia”. No, ni una cosa, nila otra...Yo, digamos, creo que cuando evaluamos un estudio que
tiene un comparador placebo, la lupa estd, digamos... el lente de la lupa es mds gruesa, eso es
lo que opino. (Entrevista 9)

Un cardidlogo anade: “...inclusive no estamos de acuerdo con los estudios con placebo salvo que no haya un
tratamiento eficaz, etc., etc., eso sequro no lo[aprobamos]’(Entrevista 10).

Ensayos siembra (Fase IV)

El mismo cardidlogo explica:

;0ué son los famosos estudios en Fase IV? Son los de mercadeo, me[los] han venido también
a ofrecer muchas veces. El fdrmaco estd en el mercado, se estd vendiendo y vienen del labo-
ratorio y le dan una planillita para que sus pacientes[ o] los pacientes de determinado doctor
llenen, o yo mismo llene en forma muy simple tres o cuatro efectos adversos de un medica-
mento que, a su vez, se le tiene que recetar al paciente. Que no se lo proveen ni siquiera, estdn
creando un mercado, y la recompensa son los congresos nacionales o internacionales, segun
cudntos pacientes uno ha reclutado de esa manera y cudantos... Eso, no hay forma de que lo po-
damos ni saber, eso se maneja en privado en un consultorio privado entre el visitador médico y
el médico tratante... No sé si se pueden controlar. (Entrevista 10)

Otro entrevistado dijo que cuando un estudio de Fase IV pasa por el CEl: “...ha habido algunos estudios

donde... en realidad, corresponderian a Fase IV 'y como son medicamentos que ya estdn aprobados y
comercializados, los patrocinadores dicen que no los deben proveer” (Entrevista 19).
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Uno de los entrevistados que se considera metodo6logo no sabialo que era un estudio siembra, y tampoco
habia oido hablar de estudios adaptativos, ni estudios cesta, ni estudios plataforma(Entrevista 23).

Un médico miembro de un CEl comercial dijo:

Corresponde plantedrselo desde[la perspectiva] de la poblacion. Entra una molécula en Fase
IV extremadamente cara e impagable para gran parte de la poblacion, y tenemos mucha tuber-
culosis, tenemos Chagas, y en realidad se investiga... Una de las cosas que tratamos de hacer
es promover investigacion, hacemos bastante investigacion basica en Chagas en la facultad,
esto no tiene nada que ver, ;no?, con la industria farmacéutica, nosotros como médicos, por-
que creemos que son enfermedades olvidadas. ;No? O de poco interés, digamos, para la in-
dustria farmacéutica... lo que también es cierto es que el compromiso que tiene la industria
farmacéutica cuando investiga en un pais, después de ingresar esa droga, es mucho mayor
que sino se investigod en ese pais. (Entrevista 6)

Estaafirmaciénnoresponde siemprealarealidad, porque en AméricalLatinase hanhechoensayosclinicos
de productos que una vez aprobados por las agencias reguladore de EEUU ni siquiera se han registrado
en las agencias requladoras de América Latina, y otros que si se han registrado no se comercializan o su
elevado precio los hace inasequibles (Homedes & Ugalde, 2016a).

Los contratos

En el sector publico de Argentina se estuvieron haciendo ensayos clinicos durante mucho tiempo sin que
hubiera contratos entre el hospital y los patrocinadores. Un entrevistado que lleva casi 20 anos analizando
ensayos clinicos y es profesor universitario nos cuenta:

Los directivos del hospital publico tenian poco interés en que las cuentas de los ensayos clini-
cos estuvieran claras. Por ejemplo, en un momento, algunos de los grupos de investigadores
abonaban el arancel..., pero no nos daban el acuerdo econémico sobre cudnto se recibia para
cada tipo de [ prueba] de laboratorio, para cada diagndstico por imdgenes. Y [lo que ellos re-
cibian]no era, digamos, el arancel minimo, es decir, lo que vale una tomografia o una placa en
Argentina. Ellos recibian mucho mas que eso porque lo recibian en délares o en euros.

Entonces, empezamos a tratar de gestionar que... porque nosotros, como Comité de Etica,
es que como no podemos obligarles a eso, pero el hospital si. Entonces [luchamos porque]
el director del hospital pidiera que si ahi[en el contrato con el investigador] figuraba que se
abonaba tanto por cada determinacion, que ese monto fuera al laboratorio, que por estudio
por imdgenes ese monto fuera..., pero eso nos costo bastante trabajo también con los directi-
vos del hospital, digamos, que los directivos lo pidieran.

No es que los directivos no quisieran que se divulgara la informacién, es que los investigadores
les decian que ellos lo invertian en la sala, en que la sala esté mds [adecuada a sus necesi-
dades]..., entonces, también surgié hace unos afios que hay salas del hospital donde se hace
investigacion, que estdn, o sea, como muy bien organizado todo y hay otras que no tanto.

Entonces, habia categorias de pacientes. El trato y el lugar donde estaban [los sujetos de in-
vestigacion] era distinto al [de los otros pacientes]. Eso no deberia ser asi, nos costo bas-
tante trabajo, pero bueno, lo estamos logrando. Ahora, ese dinero entra al hospital para lo que
haga falta, pero los investigadores decian: "bueno, pero nosotros lo invertimos, porque fijate
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qué lindo que tenemos esto, que compramos tal aparataje”, pero a lo mejor el hospital podia
usar ese dinero para otro aparato, algo que necesitara que no tenia que ver con esa sala, con
ese servicio del hospital. Y costé bastante, nos costé bastante a nosotros convencerlo de que
eso era asi, que ese dinero no era para el investigador, era para la institucién. La institucion
tiene que decidir en qué lo gasta. (Entrevista 18)

Posteriormente, las jurisdicciones fueron ordenando el manejo financiero de las investigaciones. Por
ejemplo, en la Ciudad de Buenos Aires:

E's un hospital publico que se financia con el dinero del estado. En el ano 2011 se organizé la
posibilidad de hacer estudios patrocinados, con un contrato tripartito: el patrocinador, el in-
vestigadory el gobierno de la ciudad.

...el patrocinador tiene que declarar, mostrando el contrato, cudnto va a invertir en el estudio
de esa droga en ese lugar. Entonces, siva a invertir USD 10.000, tiene que depositar un 20 por
ciento adicional en una cuenta bancaria, que se llama carga del investigador... [que]se utiliza
para patrocinar investigacion no patrocinada por la industria, se crea un fondo para becas de
investigacion. (Entrevista 2)

Ese fondo lo gestiona la Direccion de Investigacion del Gobierno de la Ciudad y el entrevistado insinua
que el dinero podria quedarse atrapado en la cuenta, pero, en principio, se debe invertir en becas para
hacer investigacion a las que se accede por concurso (Entrevista 2). Ese 20% también sirve para cubrir
los gastos de luz, agua, limpieza, etc., del hospital y de personal (tiempo de enfermeria, cocina...). No
cubre los salarios de los investigadores porque deberian hacer los ensayos clinicos después de su horario
laboral, aunque pueden utilizar las instalaciones del hospital.

Llama la atencion que en ese contrato tripartito no figure el director del hospital. El director del hospital
deberia conocer todos los proyectos que se implementan en el mismo, deberia poder verificar que los
pagos que hacen los patrocinadores cubren todos los gastos relacionados con el ensayo y con los posibles
eventos adversos que pudieran surgir, podria utilizar esos fondos para hacer las mejorar necesarias o para
incentivar o contratar al personal que necesite, incluyendo personal para que gestione toda la burocracia
relacionada con el ensayo clinico y el pago a miembros del CEl que no laboran en el hospital. Tal vez eso
también contribuiria a que hubiera mayor continuidad en los equipos de investigacion y no dependieran
tanto de las preferencias o ideologia de los lideres.

Si[el que larealizacién de los ensayos se haga fuera del horario laboral] se cumple o no, de-
pende de cada jefe de unidad, ;no? Es muy distinto cuando cada jefe de unidad estd involucra-
do en el ensayo clinico a cuando no esta involucrado. Todo jefe de unidad tiene que autorizar
que se haga un ensayo clinico, yo no puedo hacer un ensayo clinico en mi unidad si mi jefe no
me autoriza. Hay equipos enteros que se han desarmado porque a quien vino de nuevo jefe
no le gusta la investigacion clinica patrocinada y no la autoriza, y listo, se desarmo, no estd
mas. No hay un criterio muy unificado, en general. termina siendo disputas entre personas.
(Entrevista 2)

Uno de los problemas no resueltos es como los jefes de unidad pueden acceder a los fondos que generan
através de los ensayos clinicos.

Ahora, cuando yo, jefe de servicio, y los tengo a ustedes que son parte de mi staff, y estan ha-
ciendo ensayos clinicos y yo quiero recuperar, yo: "bueno, estd bien, ustedes hdganlo", porque
yo sé que me va a ingresar un dinero que yo voy a poder usar para mi servicio, [ pero] conseguir
recuperar ese dinero es una pelea a capa y espada contra el director, quien lo usa para otras
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cosas. El uso econémico final nos excede a nosotros [al CEl], nosotros nos limitamos al con-
trol de que las cosas se hagan en regla y en orden. Ademads, hay... lo que se llama, planilla de
gastos hospitalarios, que... si t haces electros y utilizas tinta y papel del hospital, tienes que
pagarlo. (Entrevista 2)

Uno de los entrevistados de la provincia de Cordoba nos explica que el dinero de los ensayos clinicos
acaba pagando los gastos provinciales:

Lavinculacion mas oficial que hay es la que tiene la institucion, el Comité con el andlisis de los
protocolos, pero también con el Ministerio de Salud de la Provincia, que ya desde hace algunos
anos, conociendo mas en detalle, lo que nosotros lo conocemos, el dinero que ellos reciben,
pusieron también una tasa retributiva; de modo tal que, el Ministerio también cobra una parte.
(Entrevista 15)

Pareceria que los entesjurisdiccionales estan cobrando unimpuesto alos patrocinadores de los estudios,
y no hay mucha transparencia en como se utilizan esos fondos.

Se pregunta a una miembro de un CEl comercial qué es lo que analizan en los contratos:

Si, aver, eso fue una cosa muy discutida en la Argentina, qué evaluar, qué no evaluar, qué pard-
metros se toman, porque en el contrato hay un valor econémico, entonces eso a nosotros nos
costé mucho, como comité, de establecer. A ver, en principio ahilo que se hizo fue lo siguiente:
los abogados hicieron propuestas de contratos con lo que ellos evaluarian como abogados.
Por ejemplo, si el seguro no tiene representante en Argentina y el sujeto tiene que poner un
juicio ala compania, entonces hay un problema... De todas formas, hoy dia ya todos los seguros
que estdn en los contratos tienen representantes en la capital[lo cual no ayuda a un paciente
que no vive en la capital]. Entonces, la presencia de representacion de la aseguradora es una
condicion para poder aceptar el contrato. (Entrevista 6)

En el CEl se discute lo que resulta aceptable que gane el investigador, pero el entrevistado no quiere
dar cifras e indica que los contratos no siempre son lucrativos para los investigadores, respuesta que es
poco creible, mas adelante hay comentarios de entrevistados que dicen exactamente todo lo contrario.
Por ejemplo, es poco frecuente que un ensayo clinico dure cinco anos, como afirma. Las donaciones que
indica también pertenecen al mundo ficticio. Su CEl es comercial y eso quizas explica el comentario.

Acd, en la Argentina, ojo, que econémicamente, esto se los digo yo, realmente, yo, ;no?, no,
5.000 ddlares trasladado a 5 anos es nada para un equipo de investigacion, es una pérdida
para el investigador... los investigadores hacen donaciones a los centros de salud... hay inves-
tigadores, que han tenido un numero de pacientes para ganar dinero y han invertido mucho
en el centro para los pacientes y, por ejemplo, se han transformado en centros, que antes no
existian. En provincias, en la Rioja, antes, una persona tenia cancer y si no tenia posibilidad de
viajar, directamente no tenia ni la posibilidad de recibir quimioterapia, entonces todo depende
de... obviamente, estd en la ética de cada investigador. (Entrevista 6)

Pero no indica los montos de las donaciones en relacion con lo que ingresan los investigadores, ni la
frecuencia de esas donaciones. Termina diciendo: “...para decirlo con certeza, [los investigadores, no
menciona si son muchos o pocos] nos dicen: «Yo gano con esto y, ahora, con este paciente me tomo mds
tiempo»... yo dudo que los investigadores acepten participar solo por lo econdmico” (Entrevista 6).

No todos los CEl privados revisan los contratos porque cuentan con fundaciones que hacen esa labor.
La presencia de fundaciones en los hospitales en los que se hacen ensayos clinicos se ha impuesto en
algunos paises europeos porque les facilita el manejo financiero de los estudios clinicos, incluyendo
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la remuneracién de los médicos. EI CEl es parte de la fundacién, tiene oficinas propias y personal
administrativo contratado por la fundacion. “El Comité es aqui pequeno, después estd aqui la Fundacion
;no es cierto?, que tiene en su instituto tres o cuatro médicos investigadores”(Entrevista 15).

Un abogado de un CEl de una fundacion privada explica que los CEl si revisan los contratos:

Nosotros lo que hacemos es ver si el contrato incluye cldusulas que garanticen el derecho a la
salud del paciente, durante y después del estudio. Ver si tiene contratado un sistema de deri-
vacion de pacientes en caso de que sufra un evento adverso, si estd previsto en el presupuesto
la contingencia para el acceso postensayo. Eso, a grandes rasgos, es lo que se ve en el con-
trato, que estén asegurados y que de alguna forma refleje el pago de cualquier inconveniente
que tenga el paciente, porque hay algunos pagos que los hace el patrocinador y no la compania
de seguro. Muchas veces, por ejemplo, si hay un dano relacionado con el cuidado a la salud, lo
hace el patrocinador y no lo hace la compania de seguros. (Entrevista 7)

Un médico de un hospital privado explica:

En los contratos, lo importante es que no contradigan lo que dice el protocolo y el consen-
timiento. Eso si quizds es la primera pelea. Venian los protocolos en inglés o decian, en caso
de contradiccion, "prevalece el protocolo en inglés"”; y se les respondia en inglés: "no lo acepta-
mos". [Ademas, también decian:] "en el caso de contradicciones entre el contrato y proto-
colo, prevalece el contrato”. No, [eso no es asi], prevalece siempre la hoja de informacién al
paciente, porque hay una obligacion con el paciente, y después se puede cambiar el protoco-
lo, pero prevalecen las obligaciones de la hoja de informacién y el consentimiento informado.
(Entrevista12)

Pago al investigador principal

Se ha considerado que los pagos que se hacen a los investigadores principales pueden tener un impacto
en la ejecucion del ensayo clinico. Si el aliciente de llegar a ser director de un ensayo se basa en el ingreso
desproporcionado con relacion a lo que ganan los médicos en el pais, resulta l6gico que se intente
satisfacer al empleador y que algunos investigadores no actuen de forme ética, por ejemplo, pueden
falsificar datos, incluir sujetos que no cumplen los criterios de inclusién y otras violaciones al protocolo.
Estas conductas se han documentado en Argentinay en otros paises (Homedes & Ugalde, 2014d).

En el sector publico, es frecuente que los CEl conozcan los montos que recibe el investigador*®, pero
no hacen mucho con esa informacion. Un Comité de Bioética provincial exige saber, por transparencia,
cuanto ganael IP, pero eso no les gusta a los investigadores, quienes consideran que es un asunto privado
en el que el CEI no se debe meter (Entrevista 1).

Un profesor universitario nos dice como manejan el pago al IP, y podria ser un ejemplo a sequir:

[El investigador tiene] su contrato, pero declarado, o sea que todo mundo sabe. Acd es pu-
blico quién investiga, para quién investiga, cudnto cobra por investigar, cudnto son los gastos
que tiene, porque a nosotros, como Comité de Etica... mi mayor preocupacién como Comité de
Etica no es que una persona gane mucho dinero, bueno, suerte para él...

Mimayor problema es que en esa investigacion le prometieron[a quien participa en el ensayo]
que le iban a internar, que le iban a compensar, que le iban a asegurar... es que vos tengas el
dinero para cumplir con todas tus promesas. Para mi, como Comité, es mi mayor preocupa-

40 Hay quien dice que, a veces, ademas de los pagos que pueden aparecer en los protocolos, las empresas realizan depositos adicionales en las cuen-
tas que los investigadores tienen en el extranjero.
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cion. Después, si un médico gana..., obviamente que si es un dinero abusivo a mi me llamaria
la atencion, pero nadie gana abusivamente. Mi preocupacion es esa, que si vos... un paciente
tiene un problema y lo vas a internar en el hospital y vas a utilizar la cama del hospital, y los
remedios del hospital, me devuelvas todo este dinero, me compenses. Para el hospital tiene
que ser ganancia la investigacion, no gasto. (Entrevista 2)

Un miembro de un CEl de un hospital publico: “Si [vemos el contrato con el investigador], tenemos
nuestras limitaciones para evaluarlo, pero vemos, si los montos son exageradamente altos, bueno, se hace
un llamado de atencidn. El contrato mds alto que vieron era de USD 12.000 por paciente, una cosa asi hace
mucho tiempo” (Entrevista b).

El entrevistado considera que estos pagos tan altos representan un conflicto de interés, pero dice que
eso fue hace mucho tiempo, que ahora”...son sumas muy discretas, digamos, no le cambian la vida a ningun
investigador”, pero no menciona la cantidad (Entrevista 5).

Un profesor de metodologia de la investigacion confirma que se conoce el pago que reciben los
investigadores, pero, como otros CEl no cuestionan lo que gana el IP:

...cudnto gana el investigador y eso, en realidad, nunca se lo cuestionamos. Nunca le cues-
tionamos eso, pero siempre uno lo pide porque, en un principio, como eso viene en el contra-
to, revisamos los contratos. Tenemos abogados que revisan los contratos. [En el pasado], el
acuerdo econémico era parte del contrato y[los investigadores]lo sacaban...

Entonces presentaban el contrato y por ahi decia pagina uno de 20, dos de 20, tres de 20, y
llegaba hasta la pdgina 18, sy las dos ultimas pdginas donde estan? Entonces, ahi le pediamos
siempre esas dos ultimas pdginas, que eran la parte econdémica, entonces lo pedimos igual;
nunca cuestionamos. Hasta ahora no ha pasado que les cuestionemos por qué cobran tanto.
(Entrevista 18)

Lo confirma un médico:

Laverdad es que nunca hemos tenido, en ese sentido, problemas. O seq, los vemos, pero nunca
hemos tenido un caso en el que uno diga: "uy, esto es una cosa totalmente fuera de contexto lo
que estan ofreciendo por esta patologia”. Los estudios mas complejos, con mds procedimien-
tos o con dificultades para reclutar, obviamente, o de mayor tiempo de seguimiento, tienen un
presupuesto mayor, pero si uno después lo prorratea por visitas y la duracién, dice: "no es un
desproposito”, y los estudios mas sencillos, o sea, nunca ha pasado. Es mds, por haberlo visto
como investigador, en general, el mismo protocolo, en Estados Unidos y acd, se paga menos
acd, en dolares. (Entrevista 19)

Cuando se menciona que los salarios de los médicos en EEUU y en Argentina son muy diferentes, el
entrevistado contesta:

Si, bueno, si, si, si, ese es otro tema que la verdad que eso, nuevamente, caemos en la cuestion
individual del investigador. Aca ha habido grupos de investigacion en donde el investigador se
lleva el grueso del dinero, y el resto del equipo cobraba centavos. Cuando, en realidad, si uno
le paga a cada uno por lo que hace como debe, la realidad es que tampoco el investigador se
hace millonario, independientemente de cudl sea su salario de base... (Entrevista 19)

Un profesor de bioética nos dijo que no todos los CEl privados tienen informacion y cuando la tienen no
hacen mucho con ella: “Es vox populi digamos, que los investigadores ganan muy bien, porque ganan en
ddlares, pero nunca sabemos cudanto, como” (Entrevista 15].
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Un abogado de un CEl privado explica que lo que se paga al investigador no esta en el contrato y piensa
que esta en el presupuesto:

...tenés que hilar fino para ver. La industria lo que pacta es un pago por paciente reclutado. A
laindustria le interesa, mds que la calidad del investigador, la capacidad de reclutamiento. Aca
hay médicos, jefes de servicios que se han hecho prdcticamente millonarios con esas estrate-
gias de reclutamiento de pacientes...

Si vos fueses serio, la proporcionalidad del cobro del investigador estd directamente vincu-
lada a su posibilidad de seguir adelante o no con la investigacion. Entonces, si vos decis que
un investigador cobre, por paciente, 100 délares, equipararlo a lo que signifique dos horas de
consulta médica. Les ponés un poquito mas, una exigencia un poco mas elevada que la practi-
ca asistencial, pero no 20 veces mds, esa me parece una forma razonable de manejo, pero me
parece que es decision politica. (Entrevista 7)

Anade que nunca ha sido obligatorio saber lo que gana el investigador.

Unmédico de un hospital privado explica que los investigadore reciben una compensacién por los ensayos
clinicos y confirma que no piensa que el tema es algo que deba interesar al CEl:

Nuestro hospital funciona en una manera muy diferente en este sentido, porque la mayoria de
los médicos tenemos un ingreso mas o menos similar. ;Hasta dénde debe llegar ese ingreso?...
no tengo una opinion formal sobre si él Comité debe intervenir en eso, aunque el Comité sidebe
exigir la declaracion de intereses financieros en la investigacion, eso es seguro. (Entrevista 9)

Otro entrevistado de un CEl privado coment6 que esa informacion la tiene el coordinador del estudio, pero
no llega al CEl, aunque deberia llegar:

El coordinador si... el contrato lo evalua el coordinador, si uno lo pide, puede tener acceso,
pero es un contrato en el que figura sobre todo el monto, es decir, cuanto cobra el investiga-
dor, cudnto le queda a la institucion. Yo a esa informacién no tengo acceso, no, y no sé por qué
nunca me llama la atencion.

Sime parece que es un dato totalmente significativo, significativo porque hace mas visible el
interés, no tanto por el conocimiento sino por el ingreso econémico... Yo creo que, por la rea-
lidad economica de los profesionales médicos, es mucho el incentivo econémico que tienen,
para participar en ensayos clinicos. (Entrevista 16)

Un médico dice algo bien diferente sobre este tema:

Si, es relevante, en lo que no estoy seguro es que lo sepamos. O seaq, creo que también forma
parte de una parte de la mentira. Lo que si puedo decirles es que nosotros vimos en el ano
2009-2010, extraoficialmente, porque nunca pudimos ver los papeles, pero sabiamos positiva-
mente que para un protocolo de alta complejidad en oncologia [ el investigador] estaba reci-
biendo entre 3.000 y 5.000 ddlares por paciente, por paciente que intervenia®. (Entrevista 4)

En respuesta a la pregunta sobre si el paciente deberia saber lo que gana el investigador, un abogado con
un gran conocimiento en ética de la investigacion contesté:

Fue una gran guerra entre los Comités y los investigadores, porque los investigadores decian:
‘el paciente no tiene por qué saber cudnto cobro, qué estoy cobrando”. Nosotros la ganamos

41 En esa fecha, el sueldo de un oncélogo era de 1.000 dolares al mes
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[la gquerra] a medias, porque nosotros lo que dijimos, si, y lo [que] hicimos poner en los con-
sentimientos era que el paciente sepa que el investigador estaba cobrando, ademds de su
salario, estaba cobrando de la industria, por llevar adelante ese estudio, eso silo hicimos. (En-
trevista 7)

Lo que el Comité exige, como parte del proceso de toma de consentimiento, es que el investi-
gador declare los aspectos financieros del estudio, es decir, que nosotros... yo como investi-
gador le digo al paciente: "mire que la institucién cobra dinero por participar en este estudio, y
yo como investigador también recibo dinero” por realizarlo. (Entrevista 9)

A'la pregunta de si han pensado que el pago que se hace al investigador puede afectar su conducta, por
ejemplo, incentivar para que se violen los principios de inclusion y exclusion, un profesor de metodologia
de lainvestigacion evade la pregunta y responde:

Si, lo hemos pensado, pero, en definitiva, hasta ahora, lo que tratamos de comprobar bien
siempre es todo lo otro y con los monitoreos, incluso, evaluar cémo se tomo el consentimiento,
si el paciente realmente tuvo tiempo de leerlo y de llevarselo a su casa, que no sea una cosa
coercitiva, todas esas cosas las revisamos. (Entrevista 18)

La conclusién ala que podemos llegar es que la mayoria de los CEl no se han dado cuenta del impacto que
puede tener el alto pago que se ofrece alosinvestigadores, sobre todo cuando se compara conlos salarios
de los médicos que trabajan en los hospitales. Los investigadores se pueden convertir en investigadores
0 mas bien administradores fieles de las farmacéuticas y, si es necesario, violar las normas durante la
implementacion de los ensayos clinicos. Se han documentado casos en que se han violado los criterios de
inclusién, se ha hecho un uso inapropiado de clinicas u hospitales, se ha monitoreado inadecuadamente a
los sujetos de investigacién, o ha habido fallos en el mantenimiento de instrumentos.

Revision de los pagos al hospital cuando surge un evento adverso

Unadelas preocupacionesessiel sector publico acaba pagando porrestaurar lasalud de los participantes
en ensayos clinicos que experimentan un evento adverso. Un entrevistado nos cuenta como lo evitan:

Yo controlo los papeles y después se hace un monitoreo en los estudios. Entonces, pregunto,
bueno, vale, como van todas las listas de eventos adversos y vamos sacando, ;como se solu-
ciond? Si se soluciond con internacion, tiene que haber un papel de compensacion de esos
gastos de internacion. Eso estd todo tabulado; entonces, este, un dia de internacion es tanto
dinero, eso lo organiza el gobierno de la ciudad y pedimos el ticket de pago. (Entrevista 2)

No indagamos si eso se hace con todos los participantes en ensayos clinicos que sufren eventos adversos,
si se limita a los participantes que ingresan al hospital, ni si se hace para todos los participantes que
ingresan por un evento adverso o solo con una muestra.

Se le pregunta como manejaria una situacion en la que el gasto es superior al dinero recibido y responde:

...hay un seguro contratado para ese fin... nunca nos hizo falta. Hasta donde nosotros seqgui-
mos eventos adversos y nos ocupamos de ver que esa persona haya recibido todo lo que se le
prometio; ahora, si esa plata para internacion, los remedios, salié del bolsillo del investigador,
de la compania de seguros, de la agencia... la verdad es que eso..., yo no hago ese control, yo
controlo hasta saber que la persona que sufrio el dano haya recibido todo lo que se le prome-
ti6. (Entrevista 2)
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Conflictos de interés

Todos los entrevistados con los que se hablo de este tema reconocieron que habia muchos conflictos
de interés. Un miembro del CEl del Comité Central de Etica de Investigacién del Ministerio de Salud
jurisdiccional nos dice:

Siempre, siempre, de un modo u otro, hay un conflicto de interés, el tema es como se maneja
ese conflicto de interés, pero los comités institucionales son mds independientes que los pri-
vados[a los que en este informe nos referimos como comerciales]y hay miembros externos
que no pertenecen a la Institucion, [ sin embargo ] no dejan de desarrollar su actividad dentro
de una Institucion, y estd desde el que le aprueba porque es amigo, o que no le apruebo por-
que me gand el concurso para jefatura, o esas cosas pueden pasar...Y también, aunque uno
muchas veces lo deja de costado, no digo que sea la realidad acd, con los publicos de Buenos
Aires, pero en otro tipo de instituciones también hay una cuestion de querer aprobar por pres-
tigio porque aqui se investiga o porlos ingresos que también pueden traer los grants o la indus-
tria, o lo que fuese, o sea, que la cuestion econémica estd siempre [ presente]. (Entrevista 19)

Segun un entrevistado algunos de los investigadores del hospital, incluyendo los que participan en el
CEl, “...tienen una actitud pro-industria, hay un conflicto de intereses terrible. Se entiende porque ganan
muchisimo dinero comparado con lo que ganan otros médicos igualmente reconocidos en su profesion”
(Entrevista 11).

Ademas de dinero, hay que tener en cuenta el prestigio que gana el médico al ser contratado por una gran
empresa farmaceéutica global y otros beneficios no monetarios que obtienen, como publicaciones sobre
los resultados de los ensayos en revistas reconocidas, o presencia en reuniones internacionales en las
que coparticipan en la presentacion de los resultados.

Un médico tiene otra opinion:

EICEI, porestar en un hospital de medianay baja complejidad no ha tenido ese problemal[ con-
flictos de interés], no ha sido un problema serio.

Silo he visto en el Centro de Excelencia [xxx] o en el hospital de Clinicas y en el hospital Uni-
versitario, donde juega mucho el interés de toda la parte académica... ahi hay, porque, muchas
veces, miembros del Comité estdn jugando en la aprobacién de un protocolo: "ahora vamos a
hablar de los problemas éticos", ;como van a hablar de los problemas éticos? Si es el mismo
médico. ;Cudl es el grado de autonomia real si un médico le recomienda un tratamiento deter-
minado, y si el tratamiento determinado es un protocolo de investigacion? (Entrevista 4)

Los CEl comerciales enfrentan problemas adicionales que pueden crear conflictos de interés. Un médico
que ha sido director de ensayos clinicos para la industria lo explica: “Y en el [CEI] privado, si o si, si no
mueve, claro, desaparece, porque necesita su fuente de ingresos, es cierto que estad full time, pero ahi el
tema de la necesidad econémica también juega” (Entrevista 19).

Un entrevistado con mas de 20 anos de experienciaen CEly que en el momento de la entrevista estaba en
el CEI Central explica: “Los CEl privados contratan tanto a miembros internos como externos para cumplir
la funcién. Ahi existe un conflicto de interés. En los publicos no cobran nada, vienen sabiendo que quieren
formar parte de un Comité” (Entrevista 3).

Esimportante conocer como los CEIl gestionan los conflictos de interés. Un profesor de farmacologia de
un CEl comercial nos explica:
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Nosotros hacemos investigacion y nosotros obviamente no estamos, [ nos]delegamos a noso-
tros mismos para la evaluacion, ;si? Otro concepto es que, en la actualidad, los que evaluamos
no somos investigadores farmacoclinicos, investigadores clinicos que aceptan estudios de la
industria farmacéutica, porque seria para nosotros ser arte y parte, pese a que las buenas
practicas clinicas lo permiten. Las buenas prdcticas clinicas dicen que si se abstienen de votar
yde participar, pueden formar parte del comité. En un principio, enlos origenes de este Comité,
siempre lo que se quiso fue la independencia en todo sentido, independencia de la industria,
independencia del investigador, incluso independencia del centro también, ¢si? (Entrevista 6)

Contrario alo que dicen las buenas practicas clinicas, la membrecia del investigador en el CEl que decide
la aprobacion de los experimentos que va a dirigir y, sobre todo, su presencia en las reuniones en las que
discuten sus experimentos tiene un papel perturbador en las discusiones, aunque no participen en las
mismas. El resto de los miembros del CEl no se sentiran libres de expresar comentarios criticos sobre
los experimentos si el investigador esta presente, aunque no participe en la discusion de su protocolo.
Incluso se ha discutido el impacto que pueden tener las relaciones profesionales cuando otros miembros
del CEl son colegas o trabajan en el mismo departamento del hospital que el IP.

Un médico que conoce bien la conducta de las farmacéuticas porque ha trabajado para ellas como
director de ensayos clinicos nos explica:

Cuando hay algun conflicto de interés ya sea, bueno, por estudios que sean... de la misma es-
pecialidad, o... si alguno de los investigadores forma parte del Comité, [se exige] que, cla-
ramente, no esté presente en las deliberaciones. Eso se va viendo momento a momento, es
decir, no firmamos un documento..., yo he visto que hay algunos comités como que tienen asi
una declaracion genérica, pero es algo sumamente dindmico, o sea, yo puedo hoy decir que no
tengo un conflicto de interés y manana no sé, puede ser de un patrocinador donde fui asesor,
o0 es un estudio donde estd, no sé, mi jefe como investigador o un colega, eso hay que hacerlo
caso por caso, la definicién del conflicto de interés. (Entrevista 19)

Sin embargo, un abogado de un CEl privado tiene otra opinion:

Yo creo que el disclosure no es suficiente... hay que ir mucho mds alla en el manejo [de con-
flictos de interés]... Ezequiel Enmanuel decia que es relevante el manejo porque nadie podia
resolverlo con esa ética ultrapragmatica tipica de Ruth Macklin y toda esa gente... Ese es el
delirio de esa ética principialista, ultrapragmadtica, ;no?, el conflicto de interés hay que de-
tectarlo y hay que actuar. Después esta la gran discusion sobre si los conflictos de interés son
leves, medianos o graves, en resumen, intervendrian de acuerdo a la gravedad del conflicto
deinterés, y ;como medir la gravedad?... La definicidn tradicional de conflicto de interés, que
también es muy laxa... A mi me parece que eso requiere una politica de Estado. (Entrevista 7)

Hay un CEIl que, organizacionalmente, depende del Comité de Bioética del hospital, lo que segun un
entrevistado reduce un poco el efecto de los conflictos de interés en el funcionamiento del CEI. Asi lo
explica un médico de un hospital privado, que fue presidente durante mas de 10 anos del CEI.

Enel[nombre del CEI] hay conflicto de intereses... hay investigadores que evalian otros pro-
tocolos y hay gente que desde el inicio adopta una postura laxa. La unica manera que teniamos
todos, y yo como coordinador, de contrarrestar esas presiones era incluir a gente que venga
del Comité de Etica y que no sean investigadores... Los investigadores podian [ estar haciendo
evaluacion de]un estudio de otro investigador. Ala larga[ el investigador] era médico del hos-
pitaly podia adoptar una postura que no centrara el tema en el derecho del paciente, sino enla
importancia de que haya muchos estudios de investigacion.
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Asi que nuestro CEl lo tuvimos y lo seguiremos teniendo, mientras podamos, bajo el paraguas
del Comité Hospitalario de Etica. En otros lugares no funciona asi, en otros lugares el Comité
tiene regulaciones totalmente independientes y, es mds, en algunos lugares algunos evalian
lo metodoldgico y otros lo ético de los protocolos. Nosotros evaluamos todo al mismo tiempo,
porque consideramos que la gente que evalta la ética tiene que conocer de qué trata lo meto-
doldgico y muchas veces ven fallas y contradicciones en esto. (Entrevista 12)

Un trabajador social de un CEI de un hospital privado dijo que los miembros de los CEl no deberian cobrar,
para evitar los conflictos de interés:

Te vuelvo a decir, hay muchos intereses de por medio, esto mueve muchos intereses, yo lo hice
ad-honoremtoda la vida; empecé a cobrar hace dos anos, porque me dijeron: "lalego tiene que
cobrary necesitamos que cobres", pero no para que no me fuera, porque esta dentro del regla-
mento. Pero yo lo hice porque tengo vocacion de... No me parece que todo lo que es servicio
tiene que ser rentable, ni... Bueno, la solidaridad es un valor, si, no, bueno, qué sé yo, y para mi
era... no, no es algo que me quite el sueno, el no cobrar, toda la vida trabajé ad-honorem en el
Comité, salvo dos afos... (Entrevista 16)

Mejoras que ha habido en el funcionamiento de los CEI

Un médico con muchos anos de experiencia ha visto cambios positivos importantes en los CEl:

"Yo creo que siuno lo mira de afuera es notable el cambio, hay comités, hay reconocimientos de comités, hay
criterios de aprobacion de comités, hay reeducacion de comités y hay aprobacion de los comités iniciales,
es que antes no habia nada.

...hemos logrado muchos cambios, los cambios del embarazo, los cambios del consentimien-
to, los cambios de los tribunales en el contrato, los cambios de cobertura por efectos adver-
so0s, que en el contrato dice: "si no te lo cubre el plan de salud, te lo cubre...", no querido, y eso
al americano le asombra, ;no?, como si acd... claro, hay una ley en Estados Unidos que parte
de los costos de salud es la investigacién, no sé cémo es, no flaco, acd lo vas a pagar vos.*
(Entrevista 21)

Lo confirma un profesor de bioética que sigue teniendo preocupaciones:

...ha cambiado en parte, hay mayores controles, mayor seguimiento, pero hay algo de eso de
Davidy Goliat, ;no?, pero no tanto en el punto de vista econdémico, en el punto de vista en tama-
Ao, de tarea, de dimensién; nosotros recibimos un protocolo, un consentimiento, un brochure.
[El ensayo clinico] tiene 12.500 pacientes en el mundo, por ejemplo, hay un montdn de luga-
res que estdn haciendo exactamente lo mismo, nosotros lo hacemos con nuestra poblacion,
con nuestra gente, bueno, eso nos preocupa sobremanera, la confidencialidad de los datos, la
tarea de los consentimientos, la vigencia y el alcance de los seguros, el que no tenga costo al-
guno para los pacientes, el resguardo de salud posterior, que es mds delicado... (Entrevista 15)

Un miembro de un CEl de un hospital privado sugiere mejoras que pueden hacer los CEl:

Que los miembros del Comité de Etica tengan una formacién en ética, que sea multidiscipli-
nario, que... sus integrantes estén menos afectados por conflictos de interés potenciales, que

42 Los centros de investigacion privados tienen que garantizar la atencion de los efectos adversos y tienen que tener previsto donde los van ainternar.
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en mi opinién no deberia hacerse investigacion clinica en una institucion que no ofrezca el
potencial cuidado integral del paciente y que sus miembros [del CEI] no sean parte de esa
institucion, y que no tengan conflictos de interés en esto de recibir beneficios por enviar a pa-
cientes de investigacion... Que los Comités de Etica no subroguen [la revision de protocolos]
a otras instituciones y que se limiten a esa institucion por esto de que avalan, aprueban un
estudio para realizarlo en esta institucion, con estos investigadores y en estas condiciones.
(Entrevista 9)

Protocolos rechazados

Frecuencia de rechazos de estudios

Es frecuente que, cuando los CEIl cuestionan los protocolos, el patrocinador o el investigador decidan
no hacer el estudio en esas sedes. Consecuentemente, hay ensayos clinicos que no se hacen, pero que
no han sido rechazados por los CEl, sino porque los investigadores/patrocinadores no responden a las
preguntas que se hacen o alos cambios que se solicitan:

No lo sé ese numero [ cuantos protocolos rechazamos], que salga un dictamen que diga "re-
chazado", hay muy pocos, lo que pasa es que le hacemos una serie de preguntas con un nivel de
complejidad que se diluye... Ni las contestan, ni se presentan, ni nada, asi, que nosotros diga-
mos: "te prohibo", el ano pasado dos, no mas... Enlos 10 anos que yo coordino este Comité, diez;
pero te insisto, tenemos una enorme cantidad de estudios que se evaporaron. (Entrevista 2)

Salen muchos con observaciones y me paso, pero hace muchos, muchos anos, el haber de-
saprobado, pero en eso[ el investigador] fue honesto, honesto, a ver... No estd mds ese inves-
tigador, era oncélogo y dijo: "pido disculpas por traer este ensayo". Y le digo: "'mas alld que si a
vos como investigador, te parece que no es bueno, nilo deberias presentar, sos el primero que
tenés que decir"y, por supuesto, se desaprobd. Pero él mismo apenas lo presento dijo: "yo no
lo haria, no estoy de acuerdo”; pero, bueno, no sé para qué lo presento, porque el hecho solo de
evaluar es minimo, pero es un ingreso que le entra al Comité, a la Fundacion, al Departamento
de Docencia, pero sinos ha pasado de no aprobar, si. (Entrevista 16)

“Un 10 por ciento, [pero] no es que no se aprueban, sino que pedimos cosas y se va demorando, y al final
lo pierden. Ellos [los investigadores] dicen que lo perdieron porque ya se cubrié con otros centros, esos
un poco menos..." (Entrevista 18). Al comentario de que un 10 por ciento es bastante comparado con
cualquier pais u otro sitio responde: “Si, porque nosotros, bueno, nosotros pedimos todas esas cosas y por
ahi ellos no aceptan, y entonces para nosotros es un rechazado, y si no a veces es directamente rechazado”
(Entrevista 18).

Los CEl de centros privados de investigacion dijeron:

...no hemos tenido un rechazo total en los uUltimos anos, porque nosotros, en general, no sé si
serd que nos tienen miedo, todas las recomendaciones que hacemos antes de la aprobacion,
cuando vemos que algo no estd bien, en general nos han dado bola, como decimos nosotros, si
han modificado el estudio. (Entrevista 7)
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No hemos tenido rechazos. No se rechaza [toda] la extension de un ensayo. [Pero si se re-
chazan partes del estudio, por ejemplo] en un ensayo de menores, la participacion de una
franja de menores en lo que es muestras para farmacogenética... Hay subestudios que los re-
chazamos porque no se ajustaban a lo que, a la normativa que nosotros tenemos en cuanto a
lo que es investigaciones con muestras bioldgicas, ni tampoco se ajustaba a lo que nosotros
crefamos que era lo correcto. (Entrevista 8)

Hemos rechazado, tendria que ver la lista, pero no son muchos. Muchos se vinieron abajo por-
que los laboratorios no nos contestan. Sobre las CRO... quiere[n] quedar bien con el patroci-
nante, no le crean mucho problema, y cuando vienen las observaciones, la mayoria no observa
nada, pasa, cuando hay uno que observa es el que retrasa. Nuestro Comité tiene fama de ver
cémo aceleramos la cosa sin faltar a la ética. (Entrevista 12)

No hay rechazos. (Entrevista 15)

Rechazado, ninguno, digamos, rechazado, lo que pasa es que se dan de baja porque [los pa-
trocinadores o el investigador] no corrigen lo que queremos, o sea, que de alguna manera es
un rechazo. O seaq, si ellos no cambian lo que nosotros queremos, no se aprueba, entonces no
figura rechazado, pero pasado un afio no se aprobo y quedo en el limbo. (Entrevista 21)

Aunque la muestra es muy pequena, se puede sugerir que los CEl comerciales o de centros privados con
excepciones tienden a ser mas laxos.

Rechazos por comités provinciales

Como se hacomentado, en algunas instancias, los CEl provinciales tienen que aprobar los protocolos que
han aprobado los CEl institucionalesy, en otros casos, los patrocinadores de los ensayos clinicos pueden
apelar las decisiones que han toman los CEl institucionales frente a los CEl provinciales.

El Comité Central de la Ciudad de Buenos Aires observo que un CEl no habia aprobado un ensayo clinico
porque se tenia que hacer una biopsia a los pacientes, que no estaba indicada en el contexto habitual y
constituia un riesgo, mas alla de su participacion en el ensayo (Entrevista 3).

En Santa Fe: “El nivel de rechazo es de entre cuatro o cinco protocolos. No han sido tantos, pero si debemos
decir que nos hemos dado instancias de encuentroy de discusién con los investigadores, y los investigadores
despuéstraenasusrepresentantesdela...”"(Entrevista 17). Esto desde 2011y, en ese periodo, hanregistrado
752 estudios clinicos (Entrevista 17). Otro entrevistado del mismo CEI dijo que se habian rechazado cinco
estudios. Hay que notar que los entrevistados se refieren a todos los estudios clinicos, no Unicamente a
los financiados por la industria farmacéutica (Entrevista 1):

Uno fue un protocolo en ninos con asma controlada, que ponian en riesgo con un producto que
no tenia indicacién en Estados Unidos, ni en Europa. Otro protocolo era una droga en dosis
unica que controlaba varias enfermedades cardiologicas. El tercero fue por una vacuna para
la gripe cuyo control era un placebo, cuando habia otras opciones, este ultimo era patrocinado
por el Departamento de Defensa de los Estados Unidos. El cuarto fue por la metodologia para
[asequrar el] ciego en el investigador y [ por los niveles de lipidos que se habia establecido
para] el comité de sequridad en un estudio con dislipidemias. El quinto no me acuerdo. (En-
trevista 1)
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Razones de rechazo de protocolos

Por problemas de diseno del estudio

Ahora se me viene a la cabeza el caso de la (polipill)... que eran cinco pastillas en una... que
tomaba desde la diabetes, hipertension, cuestiones metabdlicas. Bueno, no soy médica, no
puedo tener el vocabulario especifico, ese fue uno de los protocolos que no se aprobd, porque
tenia 5 anos de duracién; ;como se interviene en ese caso? ;Como se sabe cudl es aquel com-
ponente que esta perjudicando a aquellos sujetos que son pacientes... que tienen enfermeda-
des cronicas con determinados problemas en consecuencia y efectos colaterales?

[La entrevistadora comenta: las enfermedades crénicas son cronicas porque uno no puede
medir el efecto inmediatamente] [El entrevistado responde:] Si, pero eran cuestiones que
uno debe reconocer el componente, porque era un pool apuntando a distintas enfermedades
cronicas con una sola pastilla, y en un momento determinado hay algunos problemas de salud
que pueden dispararse de manera diferencial, no todos avanzan de la misma manera, porque
no hay homogeneidad, y hay factores, hay determinaciones que hacen que esto no sea homo-
géneo..."(Entrevista 17).

Muchas veces fueron de Fase Il que decimos no, directamente rechazado. (Entrevista 18)

Por el balance riesgo-beneficio para el participante

Un pediatra nos menciona que

...dos o tres que recuerdo fueron por cuestiones metodoldgicas, que no estuvimos de acuer-
do, eh, una que recuerdo puntual fue porque nos parecié que investigar esa molécula en una
poblacidn pedidtrica, en la ecuacion riesgo beneficio, no justificaba. Que ese fue un protocolo
que cayo después a nivel mundial’ (Entrevista 6).

Un estadistico que es director de un CEl de un hospital dijo que rechazaron un estudio de una vacuna
cubana contra el cancer:

...porque la sobrevivencia era solo 6 meses... esa vez nos jodieron un montén los oncélogos.

[Alo que la entrevistadora dijo: los oncoldgicos que se comercializan alargan la vida una me-
dia de 2 meses. Han salido cantidad de estudios documentando eso, que realmente lo que te
anaden es nada y son productos muy caros. Es que a veces el significado de la palabra éxito
para el oncélogo es diferente que para el paciente. Para el oncélogo alargar 2 meses de vida es
un éxito, para el paciente no lo es].

[El entrevistado respondio:] Claro, ah, ahora vamos a poner un poco mds de atencion ahora
en eso.

Habia uno que... querian probar una droga nueva para la diarrea, o sea, que el paciente... que
no era la colitis ulcerosa, sino que era algo que el paciente, no sé, en tres dias se le puede [ cu-
rar]... con una dieta..., y entonces un medicamento que no sabemos qué efectos puede tener,
ese lo rechazamos. Nos criticaron un monton.
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Después otro que el paciente, por ejemplo, no lo rechazabamos, pero pediamos que, como una
de las drogas, o sea, como podia generarse una torsade des points, tenemos un cardiélogo
ahi en el grupo, dijo que no, sin un electrocardiograma, el electrocardiograma tenia que estar
dentro de los criterios de inclusion (el electro normal), o de exclusién (el electro alterado). Pero
no quisieron hacer electrocardiograma como criterio para incluir, si, y entonces bueno, fue re-
chazado, porque el patrocinador no aceptd, y no ibamos a permitir que entren los pacientes si
no les hacian un electro, porque era un medicamento que podia generar [ ese efecto adverso].
(Entrevista 18)

Un trabajador social representante de los pacientes explica:

No hemos autorizado investigaciones de oncologia, nada, en pacientes que tienen una [es-
peranza de vida] de 2 0 3 meses. No sacan nada, el fin ltimo es el conocimiento y tenés otra
herramienta para estos pacientes, en este estado de la vida, que son, qué sé yo, los cuidados
paliativos, y someterlos a una investigacion, no es ético. Esos si, esos protocolos los hemos re-
chazado, porque lo Gnico que les interesa saber es cudl es mejor medicamento, para una sobre
vida de... te vuelvo a decir 2 0 3 meses, que tiene que ir todas las semanas a sacarse sangre, a
hacerse eso, a hacerse el otro. (Entrevista 16)

Por el tipo de producto comparador

A nosotros nos proponen un protocolo para una enfermedad reumdtica de la infancia y un bio-
légico para un universo que su condicion de estudio era que fueran resistentes a metrotexate,
primera droga de eleccién, y cuando buscamos cudl era la droga con la que se comparaba, el
biolégico se comparaba con metrotexate. [ Los participantes] eran resistentes al metrotexa-
te, 0 sea que eso era un falso placebo metido. (Entrevista 4)

...estudios contra placebos que consideramos que no era pertinente el placebo en estos ca-
sos. No tenemos la postura dogmdtica en contra del placebo siempre. Me acuerdo de uno, en
este momento, la nitroglicerina en fisura anal versus placebo, entonces nos parecia que una
cosa tan dolorosa tenés que hacerle al nuevo producto un estudio mensualmente de no infe-
rioridad o de superioridad, pero no podés hacer contra placebo, pobre tipo, usted esta destina-
do a sufrir cuando tiene un medicamento que... eso lo rechazamos de entrada. (Entrevista 12)

El estadistico explica:

...algunos de los protocolos que hemos rechazado era porque no comparaban con el estandar
de oro. O seaq, esa excusa de que: "bueno, pero si ustedes en el hospital no usan [el estandar
de oro], ¢por qué no comparar con el que ustedes usan en el hospital?” No, si vamos a hacer
un ensayo clinico para comparar, o sea, traen la droga nueva, traigan el estandar de oro que
nosotros no tenemos, pero algunos los hemos rechazado y nos han criticado bastante por eso.

Controlado con placebo que el paciente no reciba medicacién no, no[no lo aprobamos]; ahora
por ahi se nos plantean las disyuntivas a veces cuando es una droga, o sea, los dos grupos, las
dos ramas tienen la droga estandar, bueno, la droga[adecuada] para ese paciente y a un gru-
po se agrega otra cosa y en el otro se agrega placebo para comparar[con el producto exper-
imental, estudios add on]. [De] esos algunos hemos aceptado, otros no. Todos los pacientes
reciben el tratamiento necesario. (Entrevista 18)

Enun CEl de un establecimiento privado sin animo de lucro:

Argentina: Los comités de ética de la investigacion y la proteccion de los participantes en investigacion biomédica



Tenemos orgullosamente un protocolo rechazado, no sé si[el CEI] tienen otro anterior, pero
yo participé de uno. Era un protocolo [ de un tratamiento] para artritis reumatoidea y el com-
parador era una dosis de una medicacion, pero menor a la dosis util, y habia una rama que
era placebo, entonces, por ambos lados la cosa no andaba, porque no podiamos usar placebo
ni teniamos por qué usar la dosis mds baja... [y se discutié] el protocolo con el patrocinador
[no con el investigador] nota va, nota viene del sponsor al Comité, y hasta que el sponsor dijo
"bueno, no se hace en esta sede". (Entrevista 20)

A'la pregunta si se discutié con el IP o con el patrocinador, respondio:

No, elinvestigador principal participd, pero me parece que estaba mds de acuerdo con el spon-
sor que con nosotros. Me parece, o seq, vino a una o dos reuniones y no se la notaba, era una
mujer, no se la notaba contenta de venir a explicarnos nada, y fue el sponsor el que dijo: "bue-
no, no se hace en ese Centro", decidieron no cambiar. No sé si era fdcil cambiar, porque como
ya sabemos, se disefia en otro lado, no sé si habia posibilidad de que lo cambiaran, pero bueno,
no se podia aceptar ese protocolo, no fue que nosotros... no figura nuestra firma, no se aprue-
ba porque antes el sponsor se lo llevd, pero me acuerdo la discusion, digamos. (Entrevista 20)

Por la pertinencia del estudio, acceso y asequibilidad del producto en
investigacion

“Uninfectdlogo presentd un protocolo de un antibiético que no era aplicable a nuestro medio ylo rechazamos.
El... reconocié que no era pertinente” (Entrevista 12).

[Los estudios con medicamentos muy caros] no, no, se desaprueba... Nosotros tuvimos un
caso que no me acuerdo ahora, fue mucho tiempo atras, no podria precisar, pero hubo un re-
chazo en términos del costo de mantener ese tratamiento y de poder comprar la medicacién
en el espacio de la salud publica, entonces no podiamos poner en situacion de desigualdad a
los sujetos. (Entrevista 17)

No aprobaron un estudio con un medicamento que no iba a ser comercializado en el pais: “...no ibamos
a exponer a nuestros pacientes y a nuestra poblacion... incluso porque si después lo tenias que traer
[importar], hay que hacer toda una cantidad de trdmites impresionantes, porque no se podia traer
facilmente” (Entrevista 3).

Por dificultades para obtener un consentimiento informado valido

Uninternista con siete anos de experiencia en un CEl nos explica la decision de su CEl:

Nos llegé un protocolo que, en realidad, no era para llevar a cabo nosotros, porque somos una
sociedad cientifica, sino para tener el aval, que es importante. Nos llegé de una CRO, hace
un par de anos, en realidad era para utilizar en pacientes, no en emergencia, pero era una
droga para probar en pacientes ventilados, y una droga que no [se estudiaba si] era mejor
que... Son los ensayos de no inferioridad, que también tengo bastante cuestionamiento con
eso. Entonces nos peleamos bastante, pero terminamos concluyendo que no, que no ibamos a
utilizar una droga que no demuestra ser mejor que nada, en un paciente que no puede dar, por
definicion, su consentimiento, y a mi me parece que en experimentacion, el consentimiento no
deberia ser subrogado. (Entrevista 22)

Un representante de la comunidad explica la decisién de su CEl:
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Lo importante y lo serio de este estudio que se rechazo es que se mintié a los padres y a los
ninos, Estos nifos, [de]entre 13y 17, ni siquiera necesitan el permiso de sus padres, es decir,
necesitan el asentimiento de sus padres, pero el consentimiento lo dan ellos... Se tiene mucho
cuidado en lo que se llama la "autonomia progresiva", es decir, la evaluacion de donde estd
ese nino o adolescente en su estadio de comprension de la investigacion. En este caso, se les
mintié a los padres y a los nifios. [Se les dijo] que se estaba haciendo esta comparacién con
este medicamento estandar con este otro medicamento y, en realidad, su objetivo final no era
comparar, era directamente evaluar si este medicamento servia o no. (Entrevista 11)

Problemas burocrdaticos

Un médico que trabaja en un hospital privado y preside el CEl nos presenta un problema bastante inusual:

La CRO firm¢ el protocolo, firma el contrato y el patrocinador no quiere firmar. Esto fue lo
ultimo: "Nosotros no tenemos obligacion de firmar". Y, ;como?, y la direccidn, ;dénde ponen el
domicilio, el patrocinador por ejemplo? Nosotros consideramos que tiene que tener el domi-
cilio en Argentina, no se puede hacer juicio en Estados Unidos. Es decir, millones de cuestio-
nes de este tipo se fueron dando; el tema de los dafnos y beneficios... [ por ejemplo, el acceso
gratuito post ensayo si el resultado es positivo]. Pero hubo una discusion sobre si bastaba la
firma de la CRO. Hubo gente en el CEI[que dijo]: "Es suficiente, es suficiente", por suerte se
hizo una consulta al Comité de Etica Central y dijo: "No, tiene que firmar el patrocinador po-
niendo direccion”. Entonces, ya cuando viene el protocolo, tiene que venir con ciertas cosas...
(Entrevista 12)

Por proteger las empresas locales

En Argentina, varias de las provincias tienes sus propios laboratorios que producen un numero de
medicamentos para uso local y, si son aprobados por la ANMAT, pueden venderlos en otras provincias o
exportarlos. Argentina es un pais que ha conseqguido cierta independencia de la industria para satisfacer
las necesidades nacionales de medicamentos basicos. Una politica que vale la pena estudiar. Un miembro
de un CEl provincial nos explica un caso especial:

Serechazé un[estudio con un]medicamento porque el laboratorio de la provincia lo producia.
Era un estudio de Fase IV, es decir, de propaganda del medicamento: ese fue uno rechazado.
Nosotros lo fabricamos [una version genérica] en la Secretaria de Salud, eso nos costé con
el equipo de investigacion ligado al laboratorio [ que habia presentado el protocolo]. Bueno,
nos costé una reunion, pero que fue terrible, terrible, de acusarnos de que nosotros éramos los
culpables de que la ciencia no avanzara, cuando en realidad se les explicé que uno no podia au-
torizar la ejecucion de un protocolo con mujeres en uno de los efectores de la red de servicios
municipales, porque justamente esa droga y el tratamiento era fabricado en el propio espacio
de salud municipal y provincial. Era absurdo.

[Quienes ponian presién eran] los médicos que iban a trabajar... los investigadores... El di-
rector de la instancia en donde se iba a llevar el estudio no tuvo la suficiente capacidad de
negociaciony de politica. Estaba tan violento que se fue y nos dejo a los integrantes del equipo
de Comité de Etica con los investigadores solos. Generalmente, los directores no participan,
pero les invitamos porque se iba hacer en su hospital, por ser un conflicto de interés, pero en
este caso la decision de que no se iba hacer ya se habia hecho y se queria que conociera las
razones. (Entrevista 17)
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Consecuencias de los rechazos o cuestionamientos de los estudios
patrocinados

Enla provincia de Buenos Aires, si un CEl ha rechazado un ensayo, ese ensayo no puede ser aprobado por
otro CEI(Entrevista 7). No cabe duda de que cuando algo relativo a ensayos clinicos se demora, se pueden
esperar quejas y a veces enfados fuertes. Asi nos lo comunican un buen numero de entrevistados que
representan diferentes disciplinas, aunque muchos son medicos:

Si,[quejas]todo el dia, porque eso es lo que quieren, que le aprueben el protocolo, pero tienen
que pasar el examen y cuando hacen los cambios, se aprueba. Después se demora, y demora
mucho mds por la industria que por nosotros, ;no?, pero alguna de las personas involucradas
en el nuevo departamento venia a presionar: "Che, me dicen que hace 3 meses que esta dando
vueltas". Nosotros le deciamos: "Mird, el CEl lo aprob¢ a la semana, ellos tardaron 20 dias. El
CEl le dio la respuesta a la semana, entonces no me vengas a joder". Pero la ANMAT demora
muchisimo, la industria presioné a Macri, saco el decreto el ano pasado que decia que, sien 90
dias no se expide, se da por aprobado. (Entrevista 21)

No... no hay represalias, hay mal humor... si, se enojan. Bueno, pensdndolo bien, alguna vez si,
si o comentarios después, ;no?, no halaglienos para el Comité. (Entrevista 19)

En tanto vos aceptés protocolos esta todo bien, cuando los rechazds te miran mal... La cara
visible es una, entonces la gente del hospital se pelea con uno, digamos: "Cémo no lo aprobds,
o coémo ahoranoreciben, o...", y la verdad que resulta dificil explicar una serie de cosas, porque
también al ser los comités asi formados, ;no?, con muchas voluntades... Y, ;Por qué se re-
chazo? Y ver si alos que lo aceptaron se les escapo alguna cosa que vos viste... o lo aprobaron
porque no consideran las objeciones que uno pone ;no?... En tanto vos aceptés protocolos
estd todo bien, cuando los rechazds te miran mal. (Entrevista 22)

Bueno, los proyectos siempre se discuten confidencialmente y nadie sabe quién dijo qué;
pero, muchas veces, cuando les pedimos cosas, nos miran con muy malos 0jos, y @ mi, como
generalmente eso es un coto de caza de los médicos, la gente de guardapolvo [los médicos],
ami[no es médico] me han llegado a decir: "Y vos, ;que titulo tenés?". Parece que no tuviera
rango uno. (Entrevista 23)

Aunque a veces se viola la confidencialidad:

Veinte minutos después [de que] salimos de la reunién y 20 minutos después, por el teléfono,
yo me voy hacia el consultorio, me pasan una llamada. El Laboratorio [nombre del laborato-
rio], el representante del Laboratorio [nombre del laboratorio]: "Asi que, si usted es[el] que
estd rechazando los protocolos... el hospital no va a recibir mas...", vos vieras la amenaza, vos

vieras, alos 20 minutos... (Entrevista 14)

En Argentina, no hay una red nacional que sirva para alertar a los CEl sobre los protocolos que han sido
rechazados. Tanto en la ciudad como en la provincia de Buenos Aires hay un registro de protocolos
rechazados, pero el de CABA, en el momento en que se hicieron las entrevistas, no estaba actualizado.

Nosotros lo desaprobamos [el protocolo], pero después nos enteramos de que hubo otros
hospitales que lo hicieron... (Entrevista 11)
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Los rechazos a veces generan otros problemas, porque el rechazo de un protocolo, digamos
en un instituto, es aprobado en otro. Nos preguntamos por qué acd se rechazd y por qué alla
se aprobo el mismo estudio, jcudles son los criterios que hubo? No lo sabemos, porque esas
cosas no se... lo sabe aqui arriba... no nos ha tocado todavia, tener que rechazar un protocolo
que otro haya asumido. (Entrevista 15)

Segun un entrevistado:

Se hizo un intento para lograr apoyo estatal para armar una ley nacional [que contemplara]
que hubiere una comisién nacional que permitiera mas que nada, no para regular a los demas
Comités, sino para tener un centro a donde llegara toda la informacion y de esta informacién
se le avisara, y que uno pudiera entrar actualmente. Es bastante facil... y empezaron en un
momento determinado los laboratorios a decir el tema de la confidencialidad. No hacia falta
nada, todo esto con poner: "tal estudio, con tal nimero, no se aprobd en tal, tal lugar”, no se
viola ninguna confidencialidad. (Entrevista 4)

Se le pregunta si ayudaria a los CEl que hubiera un registro de ensayos clinicos rechazados, a lo que
responde: “Absolutamente”, y aclara que:“centralizar la informacion, no es centralizar el poder... centralizar
la informacion... [ permite] ejercer mi libertad con mucha mas informacion” (Entrevista 4).

Dados los desagradables problemas que los empleados de un hospital crean a sus colegas que han
rechazado o que requieren modificaciones a un protocolo, se puede sugerir que se podrian evitar si el
protocolo se sometiera a otro hospital o institucion para que decida si se debe aprobar o rechazar. La
seleccion la podria hacer, al azar, el CEl provincial.

:Se deberian rechazar los ensayos con medicamentos que seran
inasequibles?

A algunos de los entrevistados se les presento el siguiente escenario y pregunta: en este momento,
la industria no dice a qué precio va a vender el medicamento, si es que se llega a comercializar, pero
muchos, sobre todo los oncolégicos, se estan comercializando a mas de USD 100.000 por persona, por
ano. En Argentina se podria estar experimentando con estos productos. La ANMAT podria decidir que en
Argentina no se va a incluir en el formulario publico ningun medicamento que cueste mas de USD xxx por
tratamiento o por persona/ano. Los CEl, ;deberian preguntar el precio de venta del producto antes de
aceptar el protocolo y rechazar los protocoles de productos que vayan a ser mas caros?

Absolutamente... a ver... si hay analfabetismo funcional, si hay incapacidad econémica... todo
eso habla de la accesibilidad a futuro. El creer que el Estado pueda ser obligado a comprar un
medicamento costoso, porque los recursos de amparo se van a hacer hacia el Estado, ;no?, es
una forma de comprometer el accionar del Estado, o sea, uno puede saber mucho de bioética,
pero sino sabe de politicas publicas estd en problemas, si trabaja en ese ambito. (Entrevista 4)

Eventualmente si... si el costo Unicamente es un aspecto suficiente como para decir: "no, esto
no se investiga acd", nolo sé. Creo que si es exorbitante si, pero no sé, estoy pensando ahora en

voz alta, no sé si deberia ser una razén para... razén unica. (Entrevista 9)

Otros entrevistados tienen dudas o se oponen:
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Siuno tuviera un pais donde tiene un sistema de salud donde esté bien establecido todo eso, es
muy probable que sea competencia de los comités, a ver, seria competencia siempre y cuando
después uno tenga un sistema de salud que lo cumpla. El problema es que acd uno tiene que
hilar con el sistema de salud que uno tiene, sentienden?, o sea, pensar algo hipotético, si uno
por el momento no tiene una agencia de tecnologia, y me es dificil pensarlo ahora, me es muy
complejo. (Entrevista 6)

Yo creo que, bueno, son unos de los cuestionamientos que, personalmente, vengo plante-
ando en las reuniones del Comité, en estos medicamentos tan costosos, de qué sirve juntar
numeros, cifras, para medicamentos que jamds nuestra poblacion va a tener acceso, porque
acd, en Argentina, han puesto una cosa que se llama... como el sistema de salud es mixto,
PMO, Programa Médico Obligatorio, que es como una base, pero la base es acotada. Estamos,
entonces, el sistema es acotado y si de pronto la ANMAT dijera: "vamos a investigar, solamente
vamos a probar estos ensayos, donde el costo sea tanto". Me pareceria un juego de mercado,
no sé, no dejaria de ser un juego de mercado. Y yo, lamentablemente, dudaria de que sea para
proteccion del pueblo, de la gente, aunque el organismo que tome o genere esa propuesta sea
estatal, dudaria.

Y bueno, es que como, a ver, uno dice discriminacion, que es vulnerar, si uno discrimina por
enfermedad o patologia, estds vulnerando... si hablamos de derecho a la salud, estds vulne-
rando derechos, que se haga un listado de enfermedades, que solamente se puede investigar,
tampoco me parece que, o sea... y habria exclusion también. (Entrevista 16)

Un entrevistado esta muy opuesto a que no se haga un ensayo clinico por el alto precio que pueda tener el
medicamento. Para el precio de los medicamentos se debe manejar de otra forma, como NICE, o compras
gigantescas como Brasil, pero no se puede parar una investigacion. Para él, un CEl, sobre economia,
solo puede cuestionar lo que se paga al investigador: “Solamente puede llegar a ver cudnto le pagan al
meédico y como pagarian a un paciente... de hecho, tenemos reglas que tienen que ser parecido a[lo que
se hace] afuera, por horas de trabajo de un empleado intermedio o si es médico, de un médico, qué sé yo..."
(Entrevista 21).

Control de calidad o seguimiento de los protocolos aprobados

Varios actores contribuyen al control de calidad y dan seguimiento a la implementacion de los ensayos
clinicos. Los primeros interesados en salvaguardar la integridad de la informacién recabada y el
cumplimiento de las buenas préacticas clinicas son los patrocinadores, quienes contratan a una CRO
para que monitoree de cerca la implementacion del ensayo clinico. La ANMAT puede hacer auditorias de
los ensayos clinicos y los CEl suelen darles seqguimiento, al menos anualmente. Los CEl, a su vez, estan
supervisados por los Comités de Etica Jurisdiccionales.

Como veremos, muchas de estas actividades de seguimiento son de caracter administrativo, se limitan a
darseguimientoaloseventosadversosyrevisar que todoslos documentos estén debidamente ordenados
y tengan consistencia interna. Cuando se hacen visitas in situ, se anuncian para asegurar la presencia del
IP y/o del coordinador, teniendo como efecto colateral que se elimina el elemento sorpresay da tiempo a
que el equipo de investigacidn se prepare y ofrezca la mejor perspectiva posible de su trabajo.
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Ademas, la mayoria de los controles se centran en como el equipo de investigacidon recabay almacena los
datos, y deja de lado la experiencia del paciente como sujeto de experimentacién y su comportamiento.
Seinforma a los participantes de los derechos que tienen, incluyendo que pueden abandonar “el estudio”
cuando quieran, pero se hace menos énfasis en las obligaciones que adquieren al comprometerse a
participar en un experimento para asegurar que los resultados sean validos.

No se han hecho muchos estudios sobre el cumplimiento de las obligaciones que contraen los sujetos de
experimentacion. Como se ha indicado, en Argentina, la mayoria de los sujetos son ciudadanos de clase
baja, con un bajo nivel educativo y que no siempre tienen acceso a medicamentos. Un buen nimero es
reclutado por sus médicos tratantes, que reciben un pago por paciente reclutado. Se ha documentado la
confianza completa que tienen estos ciudadanos en sus médicos, por lo que es poco frecuente que no
aceptan incondicionalmente la invitacion a participar.

Los pocos estudios que se han hecho en América Latina sobre la adherencia de los participantes en
ensayos clinicos al protocolo han revelado que muchos de ellos no son conscientes de algunas de sus
obligaciones y se automedican con herbolaria o medicamentos de venta libre o bajo prescripcion, o
acuden a otros profesionales de la salud cuando se sienten mal porque no quieren importunar al IP o
al coordinador de los estudios. Estas transgresiones no siempre se informan al investigador, porque no
quieren que los echen del estudio. Otra consecuencia de estas trasgresiones es que los profesionales
que ven a esos pacientes desconocen que esta participando en un ensayo clinico, aunque en algunas
jurisdicciones hay mecanismos que permiten que el nuevo tratante se comunique con el investigador.

En definitiva, el comportamiento de los participantes en los ensayos puede afectar la calidad de la
informacion recabaday por tanto el resultado del experimento. Como veremos, hasta ahora, el monitoreo
que hacen los CEl y las supervisiones a los centros de investigacion no abordan estos aspectos.

Monitoreo de los ensayos clinicos o de los centros de investigacion por
parte de los CEI

Los CEI deberian monitorear todos los protocolos que han aprobado una vez al ano. La mayor parte de
las veces, este monitoreo se hace a través de los informes de avance y de eventos adversos que les
entregan los investigadores y/o patrocinadores y, algunas veces, incluyen visitas in situ a los centros de
investigacion. Los CEl comerciales parecen tener mas recursos para hacer estas visitas.

Un CEl comercial ubicado en CABA dice que hasta el 2008 solo monitoreaban los centros de investigacién
cuando surgia algun problema. En 2008, empezaron a hacer monitoreo ético continuo, con causa y sin
causa, a todos los centros de investigacion que implementan ensayos clinicos aprobados por ellos y
visitas in situ para estudiar la factibilidad de realizar ensayos en otros centros de investigacion, en 2016:

Enla actualidad hacemos monitoreos de factibilidad, monitoreos in situ y monitoreos, que no-
sotros los llamamos continuos o a distancia que es que, una vez por ano, con la renovacion
del protocolo... evidenciamos todo lo que se hizo durante el ano. Entonces, si se detectaron
hallazgos en cuanto a[por ejemplo]: "no se presento el primer paciente enrolado en los tiem-

pos estipulados”, "se detectaron [desvios de protocolo o eventos adversos...]". Todo eso se
reune una vez por ano, mas alld de ir al lugar in situ...

Se han monitoreado el 100 por ciento de todos nuestros centros de todo el pais, en reiteradas

ocasiones... Como tenemos un espiritu docente, nuestro objetivo siempre fue fortalecer... y
si habia que formar, formabamos, porque nos parece que, indirectamente, protegemos a los
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pacientes. Si nosotros vemos hallazgos que se solucionan con la formacion del investigador y
del Centro, lo hacemos porque sabemos que ese hallazgo con ese paciente no se va a repetir.

Nosotros, permanentemente, tenemos un equipo de seguimiento que evalta diariamente los
informes de avance, los informes finales...y otra fecha que para nosotros es importante es la
fecha del primer paciente enrolado, [es] el primer consentimiento informado que se toma,
nosotros eso lo tenemos bien determinado en nuestras normas de procedimiento... a partir de
ese momento... la proteccion tiene que ser absoluta (Entrevista 6).

Visitas de monitoreo a los centros de investigacion

Se pueden entender los problemas que enfrentan los CEIl para hacer sequimiento a los ensayos clinicos
con las respuestas que nos dieron en cada una de las cinco entrevistas con médicos (Entrevistas 18-22):
“No, nosotros no hemos llevado a cabo ningdn monitoreo, si se refiere a eso, la verdad que es otra de las
quejas que tenemos, digamos, no hay tiempo material para hacer los monitoreos” (Entrevista 22).

Nosotros fuimos los primeros en hacer monitoreos internos de protocolos... un poco basado
en lo que hace la ANMAT acdy entonces empezamos a hacer lo mismo, o sea, protocolos que
veiamos que reventaban mucho... o un servicio tenia diez protocolos de hepatitis cronica, uno
decia: "bueno, ;como van a elegir?, o hubo muchos eventos adversos"”. Entonces, ibamos y los
monitoredbamos igual que la ANMAT. En realidad, fue algo que primero era... la policia viene,
pero desde el inicio nuestro espiritu fue educativo y funciono. La gente estaba muy contenta.
(Entrevista 21)

Deberiamos haber preguntado por qué vieron la necesidad de duplicar el trabajo de la ANMAT.

A la pregunta de si la idea era monitorear al investigador o al paciente, respondié: “a los dos”. Pero no
entrevistaban a los pacientes: “...Io que pasa es que no sé si es un rol del Comité de Etica [de hacer el
sequimiento], tal vez, imaginate con 100 protocolos anuales, ponle 20, diez por protocolo, son 1.000
pacientes” (Entrevista 21). Esta es una respuesta un poco impulsivay poco pensada, pues no es necesario
entrevistar a muchos pacientes para identificar las percepciones de los participantes en investigaciény
determinar si han entendido sus obligacionesy laforma de comportarse para evitar riesgos innecesarios.
Ademas, como se puede ver en la Tabla 2, no puede haber ningun protocolo que revise 100 protocolos
cada ano.

De hecho, hacemos monitoreo del protocolo, no de la toma del consentimiento, por ahora, pero
sidel sequimiento del protocolo. Me di cuenta de que repetimos lo que hace otro, pero no desde
el punto de vista ético estrictamente. Leemos la historia clinica, miramos en qué momento, en
qué horario, como se hizo [la toma del consentimiento informado], lo que dice el médico que
lo hizo, [es decir, vemos lo] que estd escrito, pero nunca hemos participado. (Entrevista 20)

Hemos ido a hacer los monitoreos para revisar las historias clinicas y revisar qué era lo que
se estaba consignado, los comprobantes de los vidticos para los pacientes que se tenian que
trasladar, digamos, si, ante algunos reportes de... (Entrevista 19)

Este tipo de revision se base en los documentos, es una revision administrativa, no pueden saber si la
informacion que se presenta es correcta o equivocada, no pueden saber si el que participa entendié
el consentimiento, si entendio la explicacion que le dio su médico tratante y qué es lo que lo motivo a
participar, si los instrumentos estuvieron siempre bien calibrados, si las dosis fueron las correctas. Es
decir, no puedenllegaralaconclusion de que el experimento se estd haciendo de acuerdo con el protocolo
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y menos si tanto el equipo de investigacion como los sujetos cumplen con las obligaciones que impone el
experimento.

Otro médico de un CEl de un hospital publico de Santa Fe nos explic6 como hacen el monitoreo in situ:

Los monitoreos los hacemos, pero nos vamos turnando... Nosotros le enviamos al investigador
el aviso de que vamos a ir a monitorear tal protocolo, o sea, no le caemos de sorpresa en rea-
lidad, les avisamos que vamos a ir, vamos viendo cual [ protocolo] nos toca para monitorear
todos y, entonces, le hacemos un aviso de que vamos a ir, bueno, tal dia, a tal hora. Entonces,
dos de nosotros, dos del grupo, van y revisan que todo esté en orden, las historias clinicas, los
pacientes, los controles que haya tenido que hacer el paciente, que no haya habido desvios,
porque a veces hay desvios. (Entrevista 18)

A'la pregunta si los investigadores informan sobre los desvios, dice:

Nos informan, pero, a veces, nos informan medio tarde y, a veces, no informan... El monitor de
la industria farmacéutica lo hace [ vigila] también. Ellos tienen la obligacion de avisarnos a no-
sotros, o sea... todas esas cuestiones lo tienen ellos, nos hacen los informes, pero, a veces, lo
hacen asicomo, o seq, a fin de mesy, alo mejor, el desvio fue a principio de mes. Entonces no-
mds, el monitoreo es como que tienes que esperar a que te avisen, asi hacen... (Entrevista 18)

A'la pregunta si entrevistan a los pacientes responde:

Si, no es muy frecuente, pero a veces lo hemos hecho, ahora, dltimamente, no tanto, pero antes
si, para ver todo el tema del consentimiento y, especialmente, como le plantearon, cémo fue la
indicacion [la invitacion a participar en el ensayo], si le dieron tiempo para pensarlo. Ahora,
como generalmente son siempre los mismos investigadores y no hemos tenido mucho tiempo
con tantas cosas [ por tanto trabajo], es que ahora entré todo junto, entonces no fuimos a ha-
cerla entrevista a los pacientes, estos ultimos meses no hemos hecho ninguna.

Lo que sihacemos es el monitoreo... con la coordinadora del estudio y con el investigador prin-
cipal, que tienen obligacion. La coordinadora del estudio siempre estd, pero bueno, sabe que
vamos a ir y estd, pero lo que pedimos y que decimos que tiene que estar es el investigador
principal, porque no nos alcanza con que esté la coordinadora del estudio, tiene que estar el
investigador. (Entrevista 18)

Esdecir, no conocen silos sujetos cumplen con las obligaciones que conlleva un experimento para que se
pueda confiar en el resultado que se consigue.

Un CEIl de un centro privado de investigacion de la provincia de Buenos Aires describio la importancia de
sus actividades de monitoreo de la siguiente forma:

...la responsabilidad mayor estd en el sequimiento que se haga en la conduccidn del estudio
para corregir todas aquellas cosas que pueden llegar a generar un problema ético dentro de la
institucion, ese es nuestro alcance. Lo que suceda en el estudio a nivel global no solo tiene que
ver con la documentacion que estd aprobada por el Comité, tiene que ver con lo que cada Co-
mité, dentro de la institucion, fue haciendo para que esa conduccion sea ética, esa es nuestra
tarea, que no haya problemas éticos en nuestra institucion y ese escudo es para la institucion.
(Entrevista 8)

Sin embargo, la Caja 32 confirma que el monitoreo es primordialmente de tipo administrativo.
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Caja 32. Proceso de monitoreo de implementacion de un ensayo clinico por
un CEl comercial

El entrevistado es un abogado de un CEl comercial (Entrevista 6).

“Nosotros los monitoreos los hacemos por lo menos una vez al ano, por nuestros
procedimientos operativos, pero la idea es que si hay alguna situacion que requiere que
nosotros hagamos el monitoreo antes, ya sea por algun desvio, o alto reclutamiento...,
la idea es que nosotros también lo planificamos antes.

...el monitoreo ético no se hace con el sujeto de investigacion presente, el monitoreo
ético se hace sobre las historias clinicas y los documentos que se fueron evaluando y
aprobando... y trabajando en el estudio.

Nosotros lo que hacemos es definir[la duracion del monitoreo ético en] dos o tres
dias, en funcion de la cantidad de pacientes que tiene el estudio, y de la complicacién
que nosotros veamos que tiene el estudio... eh... Dos o tres dias que son completos de
monitoreo, donde el Centro pone a disposicion todos los materiales del estudio; ya sean
historias clinicas o los files del estudio, para que nosotros podamos trabajar.

Lo que nosotros hacemos, es... en algun punto es similar a la dindmica que hace el
patrocinador. Lo primero que hacemos es hacer una revision de todo lo que es el
archivo del estudio, donde estdn todas las aprobaciones regulatorias... vemos que esté
todo lo que nosotros tenemos de comunicacion [del Centro de Investigacion] con el
Comité, que esté plasmado en ese file. O sea, nosotros lo que tratamos de hacer es que,
ya que el Sponsor hace una revisiéon mds exhaustiva de lo que a ellos les compete, a
nosotros nos compete mds esa relacion entre el estudio y el Comité, digamos, o sea que
toda la informacién del Comité esté plasmada en ese archivo.

A su vez, obviamente, nosotros, muchas veces por descansar en el patrocinador,
encontramos... o sea, hacemos hallazgos de que a lo mejor faltan autorizaciones, que
estdn las autorizaciones regulatorias, pero no estdan archivadas en el file del estudio.
Entonces, en ese caso lo que hacemos es: pedimos a la coordinadora que por favor las
solicite y adjunte al archivo. Tratamos de que eso esté lo mejor posible porque ese es el
reflejo de que, bueno, de que obviamente todo el mundo hizo su trabajo, previamente a
que el estudio se ponga en marcha.

Ademds de revisar el archivo... revisamos todos los formularios de consentimiento
informado. Vemos que no se hayan violado las paginas de firmas, que esté la
documentacion ... lo que es el DNI[ documento nacional de identidad] del paciente,
el DNI del testigo, que haya una copia archivada, si se hizo o no el acto fedatario, si
no se hizo en el momento en forma presencial lo que hacemos es hacerlo durante

el monitoreo ético y para eso lo que hacemos es leer... cémo fue la toma de
consentimiento informado y cémo estd plasmada esa toma de consentimiento en

la historia clinica, vemos que se haya dado toda la informacién, que se haya dado la
posibilidad de hacer preguntas, y todo lo que marca la normativa. Vemos, también, que
no haya violaciones a las pdginas de firmas, entonces ahilo que hacemos es un acta
donde damos constancia de que estamos en ese acto haciendo la accion fedataria.

... Revisamos también la historia clinica, no solamente la toma de consentimiento.
Entonces, una vez que tenemos esa seleccion de pacientes, lo que hacemos es leer

la historia clinica, revisar que esté toda la informacion que estd en el consentimiento,
también que coincidan. Revisamos que todos los eventos adversos que hayan surgido
hayan sido seguidos por el investigador... para eso, en este Centro, se utiliza una planilla
que estd al frente de la historia clinica en donde se documenta qué evento adverso
tuvo ese paciente, si estdrelacionado o no con la droga, si ya estd cerrado. Entonces,
lo que hacemos es hacer ese seguimiento, revisamos que todos los procedimientos de
las visitas, obviamente, se hayan realizado en cada visita. Si falta algo, si se hicieron
notas aclaratorias, también las revisamos porque nos lo marca la normativa y, bueno,
también la bioética, que todo tiene que estar hecho en tiempo y formay con una cierta
trazabilidad...”
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Esta larga explicacion confirma que lo que los CEl consideran como monitoreo es una verificacion
administrativa de los documentos. Como parte de ese proceso, no hay contacto con los sujetos que
participan en el experimento por lo que no saben si cumplen cabalmente las obligaciones que deben
cumplir ni tampoco con el personal responsable del ensayo clinico.

Entrevistas con participantes

Se pregunto, especificamente, si los miembros del CEl han tenido contacto con los sujetos de ensayos
clinicos. Aparte de la experiencia con los fedatarios nos explicaron:

Son excepcionales [las entrevistas con los participantes], cuando tenemos alguna
circunstancia particular, cuando hay un efecto adverso... una situacion como esta que nos
llame la atencién, de muchos embarazos, ;qué pasa con este tipo que se le embarazan las...?
¢como explican las cosas?, ;como hacen el uso de los métodos anticonceptivos?, tienen acce-
so... En el afio 2012, 2013 por ejemplo, eso [ estas entrevistas] nos llevo a una reforma, donde
habiamos notado que los métodos anticonceptivos corrian por cuenta del hospital, no del pa-
trocinador y que las chicas que querian participar de un ensayo clinico, jovenes en edad fértil,
tenian que ir a meterse en un circuito. Dijimos: "No, vos me tienes que garantizar esto, y tenés
que darun médico que..., 0 consequis una ginecologa obstetra o ginecélogo obstetra adicional
o tus médicos se entrenan para hacer esto"; y..., no hubieron mds problemas, de los métodos
anticonceptivos se ocupa el equipo de investigacion. (Entrevista 2)

Al preguntar sobre los temas que conversan con los sujetos anadié que, mas que problemas de
entendimiento del consentimiento informado, encontraban problemas de memoria, pero que todos
sabian que estaban participando en una investigacion. Se le pregunta qué palabra usan para referirse al
ensayo clinico y contesta: “Es variado, protocolo, investigacion”, pero nunca "experimento”: "Experimento
no, no, «me estdn dando una droga nueva»”. Y aunque habia dicho que en general no habia problemas de
entendimiento, nos dice:

Después, hay un montén de fantasias, que son bastante regulares: "A mi el médico me da la
buena, no me da el placebo”, si, si, si. Nosotros monitoreamos muchos este estudio de [ PREP],
que nos interesa mucho, porque ademds es en paciente sano, en paciente sin HIV, y para mi
sorpresa, el valor de lo altruista estd muy presente, sé que el equipo que hace la investigacion
trabaja mucho sobre eso, dar a los otros... (Entrevista 2)

Respuestas de otros CEl: “Alguna vez, si, [ha habido problemas de entendimiento] en todos estos [15]
afos, dos veces” (Entrevista 23). “No hemos tenido entrevistas directas con los pacientes. En realidad, una
sola vez, en una paciente que estuvo internada por un evento adverso” (Entrevista 19).

El Comité lo audito un ensayo clinico. Ya existian indicios de anormalidades y encontré anor-
malidades muy serias y suspendio la realizacién del protocolo en el hospital. Se le comunico
al ANMAT, e inhibio al investigador principal del hospital de implementar nuevos protocolos...
Se encontré multiples anormalidades en las entrevistas con los pacientes, por ejemplo, que la
firma del consentimiento informado se le pidiera después de que el paciente habia ingresado
al protocolo, no antes; o que el paciente no tuviera ninguna nocién acerca de que estaba par-
ticipando en una investigacion y calculaba de que era parte de su tratamiento habitual ;no?
;qué mas? bueno, después hubo otras anomalias asi, de registros, pero, bueno, eran suficien-
temente graves como para suspender” (Entrevista 5).
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Figura en el protocolo que los pacientes pueden acercarse a nosotros. Ya te digo, el Unico
acercamiento que tuvimos con el paciente de la denuncia, porque justamente cuando se habld
de si era una paciente reclutada o no era una paciente reclutada la que habia tenido la com-
plicacion, se le pregunté directamente a la paciente si habia firmado y ella dijo: "si, yo estoy
en un protocolo de investigacion”, no firmado en el hospital, pero fue la Gnica vez que tuvimos
contacto con un sujeto de investigacion. (Entrevista 22)

Le preguntamosal entrevistado de Santa Fe(que como hemos mencionado anteriormente, nos habiadicho
que a veces hablaban con los participantes): “Cuando entrevistabais a los pacientes, ;qué encontrabais?”
Respondid:

No hemos tenido conflictos, en realidad, porque muchos de los protocolos que estdn aho-
ra vigentes o todos estos nuevos son con pacientes de mucha historia en el hospital, que ya
conocen a los médicos, que confian en los médicos. A ver si puede ser eso un arma de doble
filo, ;no?, pero... y que han estado en tratamiento, por ejemplo, con hepatitis B, la hepatitis C,
0 sea, hay gente que conocen el servicio, que confian en los médicos, son buenos médicos, al
margen de que estén interesados en los protocolos por una cuestion econémica en realidad,
son profesores de la Facultad.

Entonces los pacientes confian bastante, igual nosotros les haciamos todo el monitoreo y ellos
se quejan de que somos medio exigentes... (Entrevista 18)

Se le pregunta: “;Pero, entonces, tu dirias que puede haber algo de confusion en el paciente entre lo que es
someterse a un tratamiento y lo que es participar en una investigacion?"Y responde: “Si, eso yo creo que si,
eso creo que si"(Entrevista 18).

Un CEl comercial, que revisa protocolos que se implementan en diferentes partes del pais, ha establecido
métodos de comunicacion con los participantes. Antes los participantes les llamaban por teléfono y
tenian a psico6logas que no solo respondian sus preguntas, sino que también indagaban sobre el proceso
de consentimiento informado y el nivel de satisfaccion con el centro de investigacion.

Luego empezaron a hacer encuestas electrénicas que se pueden incluso responder por teléfono. Al
principio eran dos encuestas, una tras haber firmado el consentimiento informado y otra alos seis meses
de estar en el estudio. Ahora solo les piden que respondan a una encuesta voluntariay anénima. El objetivo
de las encuestas era interactuar con los participantes y, segun el propio encuestado, se disenaron de
forma apresuraday quizas no tengan validez interna. Sin embargo, ahora tienen mas de 4.000 respuestas
y les gustaria publicar los resultados porque: “a diferencia de lo que creiamos, eran mas agradecimientos
que quejas”(Entrevista 6). Sin embargo, no se puede pensar que una encuesta remplaza a una entrevista
personal.

En noviembre de 2018, estas encuestas no incluian preguntas sobre el comportamiento de los
entrevistados (por ejemplo, automedicacién, uso concomitante de otros tratamientos, adherencia a
las recomendaciones del IP). Ademas, segun refiere el entrevistado, la pagina web de este CEl contiene
informacion general sobre la importancia de la investigacion clinica, y otros materiales educativos para
los participantes.

Seguimiento a los eventos adversos

Los CEI reciben informes sobre todos los eventos adversos que ocurren a nivel internacional y en su
centro de investigacién. El plazo para informar sobre los eventos adversos depende de si es un evento
adverso conocido o desconocido y de su gravedad.
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Los miembros de un CEI hicieron monitoreo in situ cuando se internd a una paciente por un evento
adverso y cuando muri6 una participante:"Tuvimos un reporte de un fallecimiento y no nos convencia la
clasificacion del evento por parte del investigador, por lo que fuimos inmediatamente a ver qué era lo que
habia pasado, pidiendo todas las historias de la guardia, porque era una senora que ingresé por guardia y
termind falleciendo” (Entrevista 19).

Cuando se pregunta quién paga por restaurar la salud de quien experimenta un evento adverso nos dice
otro miembro de un CEl:

Si, lo paga, lo paga el patrocinador, eso si, y, en general, hemos tenido bastante pocos efectos
adversos, o sea, vemos todos los eventos adversos del mundo, pero por suerte para nosotros
de aca son pocos. Tuvimos uno la semana pasada... el paciente fallecid, pero no era relacio-
nado con la medicacién, era una neumonia en un paciente con un cancer. Era un sujeto de
investigacion y cuando empezd con problemas bronquiales, ellos suprimieron un ciclo y nos
mandaron la notificacién de que habia un desvio en el protocolo porque no habian hecho ese
ciclo, porque el paciente estaba con ese problema. En general, por suerte, no hemos tenido
muchos, siempre vemos los [que ocurren] del mundo, porque te llegan todos, por lo regular.
(Entrevista 18)

Seria interesante explorar si la adjudicacién de causalidad de ese fallecimiento se hizo de la forma
adecuada.

Un CEl comercial detectd un aumento significativo de eventos adversos, que no figuraban en el brochure,
entre los que habian recibido un tratamiento para la diabetes. Esa informacién se compartié con la
ANMAT, los investigadores y el patrocinador. Al dar la alarma, uno de los investigadores se retir6 del
estudio. Eventualmente la FDA emiti¢ una alerta, pero los ensayos clinicos no se interrumpieron y los
pacientes inscriptos tuvieron que volver a dar su consentimiento (Entrevista 6).

Denuncias

Los miembros del CEl no recuerdan que los participantes hayan presentado denuncias o se hayan puesto
en contacto con los CEIl(Entrevistas 8, 11, 15, 17, 22). Solo se menciona el caso de un ensayo pediatrico en
que lamadre: “se quejd directamente a la autoridad reguladora por falta de comprensién del consentimiento
informado” (Entrevista 3).

Como hemosvisto enla seccion de contexto, sihay profesionales de la salud que han denunciado estudios
furtivos a los directores de los hospitales y algunos de los casos que se dan en el sector publico llegan a
los ministerios de Salud correspondientesy estos los pueden referiralos CEljurisdiccionales, peronovan
directamente a los Comités de Etica, ni a los institucionales ni a los jurisdiccionales. Por ejemplo, el caso
del participante analfabeto quellegé aun hospital publico de Rosario que hemos mencionado enlaseccion
de estudios furtivos: el responsable del establecimiento publico lo denuncio al Ministerio de Salud de la
provincia, que se puso en contacto con el Comité de Etica en Investigacion provincial (Entrevista 17). Este
mismo entrevistado dijo que esa situacion es poco frecuente, poque ahora el consentimiento informado
indica a dénde deben acudir los participantes que experimentan un evento adverso; y los investigadores
que trabajan en el sector privado ya no pueden: “dejar[al participante ] librado a su propia suerte. Era una
cosa que sucedia en la medida que no estaba visibilizada toda esta cuestion de los ensayos clinicos, que
ahora estdn mas controlados”(Entrevista 17).
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Factibilidad de que el CEl interactue con los participantes

Sepreguntaalosentrevistadossicreenquelos miembrosdelos CEl podriantenerinteréseninteraccionar
mas con los participantes en los ensayos clinicos. La mayoria de ellos estan de acuerdo en que deberia
hacerse, pero necesitarian mas recursos.

Un entrevistado de un CEIl privado de CABA nos dice: “En nuestro caso, los miembros del Comité estarian
dispuestos, si, si, estarian dispuestos, con limitaciones... yo tengo una posicion absolutamente positiva
hacia el CEl, lo que no tengo es una posicién positiva a como estd funcionando...”(Entrevista 7).

Creo que podria hacerse [ visitas a los participantes], tal vez habria que tener un poco mds de
tiempo dedicado al Comité, pero, independientemente de eso, uno puede organizarlo, puede
programarlo como para, aunque sea en ese espacio de tiempo reducido que tiene asignado,
que uno pueda entrevistarse con los pacientes, si, creo que se podria. (Entrevista 19)

Los miembros del CEl comercial no creen que sea factible hacer entrevistas con los pacientes por el gran
volumen de participantes en los protocolos que han aprobado: “Ese es el problema, ese es el problema,
lo que pasa es que tenemos tanto n, que nos parece que no” (Entrevista 6). Este participante no entiende
que no se sugiere entrevistar a todos los sujetos de experimentacion, solo algunosy, dependiendo de los
resultados, proceder de acuerdo. Tampoco pensamos que se trata de una entrevista formal, si no de una
conversacion para saber si tiene algun problema para sequir las recomendaciones del meédico y si no las
sigue siempre, sus causasy posibles soluciones.

Enlaprovinciade Buenos Aires, el entrevistado trabaja en un hospital privado. “Bueno, nosotros tenemos el
tema del fedatario”(Entrevista 12). El entrevistador pregunta: “;Es suficiente eso”. “No, no, porque nosotros
pensamos que también deberia existir un monitoreo, no solo al ingreso sino alo largo de[la investigacion]...
y eso no existe” (Entrevista 12). El entrevistador pregunta: Y, ;por qué no lo hacen?”Esta es la respuesta:

Porque no tenemos gente, ese es el primer problema que tenemos, nosotros teniamos tres
fedatarios antes y ahora queda solo uno... el tema esta que: ;cudl es el perfil, digamos, que
hay que conseguir una persona comprometida a muerte con el paciente? [Nombre] lo es, lo
ha demostrado hace poco... hubo un conflicto, un médico se quejo que se habia tomado el
consentimiento informado casi a la entrada del quiréfano... se saco al paciente del estudio...
el fedatario se puso muy duro y busco el resguardo del Comité que le apoyd, que si no habia
firmado y ... sigue contra él una conducta de persecucion. (Entrevista 12)

Un entrevistado de un CEI comercial que esta ubicado en la misma provincia estuvo de acuerdo en que
el monitoreo ético de los ensayos clinicos debe ser continuo, desde que se revisa el protocolo hasta que
se cierra el estudio. Para este CEl, el monitoreo ético facilita el contacto entre el investigador y el CEl, y a
veces plantea cuestiones éticas que no habian surgido previamente. Pero no seria suficiente empoderar a
los participantes explicandoles en que consiste lainvestigacion biomédica al principio de su participacion
en el ensayo (Entrevista 8).

Losmiembrosde este CEl comercial dijeron:“...nos gustariatambiéntenerun contacto[ conlos participantes]
un poco mds informal, bueno... tenemos este espacio del desayuno de los pacientes después de la consulta,
entonces la idea también es acercarlos, preguntarles como estdn” (Entrevista 8).

Sin embargo, este acercamiento podria tener dos problemas: 1) es mas dificil que los pacientes se abran
y respondan a preguntas sensibles si estan en una reunién grupal; y 2) como los desayunos se realizan
en el Centro de Investigacion, los participantes podrian pensar que los miembros del CEl son empleados
del Centroy, por lo tanto, tampoco se atreverian a dar opiniones criticas sobre el equipo de investigacion
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y sobre su experiencia como sujetos. De hecho, los miembros de este CEl no son empleados del centro,

sino que tienen un contrato con los patrocinadores de los estudios (Entrevista 8).

Seleexplicaal entrevistado que, en otro pais, los miembros del CEl prefierenrevisar los protocolos porque
eso los mantiene al dia, porque es cientifico, en cambio, hablar con la gente seria mas de asistentes
sociales y responde: “...nuestro Comité [ es] muy modesto, no seria ese el problema, al contrario, nosotros
tenemos [en el CEI] obstétricas, tenemos enfermeras, tenemos trabajadores sociales, miembros de la

comunidad, miembros de médicos jubilados, médicos en actividad...”(Entrevista 4).

En Cordoba nos responden:

Yo estoy seguro de que la gente acompanaria esto [ mayor interaccion con los participantes
en ensayos clinicos], pero cuando lo planteamos en nuestro propio Comité [visitar a los su-
jetos], ¢quién lo va a hacer?, ;en qué horario?, ;con qué auto?, ;a quién le cobramos esto?,
no, no, entonces se arma un lio de plata, porque algunos[dicen:]"eso no sirve, no paga ni una
cena", como decis vos, un café, nada, y el resto, y encima hay que hacer esto otro, ;me en-
tiendes lo que digo?, es muy material, ;cierto?, pero es asi’(Entrevista 15).

Sobre la posibilidad de estar presentes durante la toma del consentimiento informado, se expresaron
miembros de CEl de CABA.

Un miembro de un CEl publico:

En realidad, lo que estabamos pensando implementar ahora, tal vez como un paso previo al
tema de la entrevista directa con los pacientes, es entregarles una encuesta, o sea, como que
le tengan que entregar los investigadores una encuesta con determinadas preguntas para ver
si comprendio que se puede retirar, si entendio... En fin, disenar una pequena encuesta. Ddn-
doles, ahi mismo, mds alla de que esté en el consentimiento, pero mi sensacioén es que los
datos del Comité, en el medio del farrago de la informacion del consentimiento, quedan como
perdidos; en esa encuesta que estén bien a mano los datos nuestros para que nos puedan
contactar. (Entrevista 19)

Mientras que un miembro de un CEl de un centro privado sin animo de lucro explico:

Si, estoy pensando eso, se me ocurre mds cuando se convoca a desconocidos a participar,
eso [estar presente durante la toma de consentimiento informado] seria stper necesario,
pero acd no trabajamos asi, no hay llamados a la poblacién en general, siempre son los propios
médicos que estdn en contacto con los investigadores o son en si mismo investigadores y,
entonces, convocan a sus pacientes, o los trasladan al lugar donde saben que van a recibir la
atencién. (Entrevista 20)

Un entrevistado de un CEl que operaba en un centro de investigacion privado pensaba que quizas no es
funcion del CEl hablar con los participantes y lo que se debe exigir es que los investigadores hagan las
cosas bien, pues se requeriria mas personal y aumentarian los costos:

Vos podés hacerlo como un protocolo de investigacion y decir: "sefores, consorcio de comités
de ética en la Argentina, vamos a hacer esto a ver qué entiende la gente", qué sé yo, y decir:
"che, se encontré que esto no cumple nada". Entonces, el Comité de Etica [aunque después
dice que no es funcién del CEl], el investigador se va a asegurar[de hacerlo bien]. Pero crear
otro cuerpo mds para que vigilen los pacientes y que entiendanyy... qué sé yo, es tipico de nues-
tros paises, que 500 tipos y ninguno hace nada, me parece, y de un gran esfuerzo enorme 'y
ademds de un costo de mantenimiento.
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Encambio, sivos detectds el problema se lo tenés que tirar al tipo que es responsable y, jquién
eselresponsable?: el investigador que ni siquiera lee el consentimiento, pero bueno, y los mon-
itores de la industria, que no son malos, pero se fijan en las cosas en las que los van a pescar.

Tampoco sé si es funcién del Comité de Etica ir de la mano del paciente para que no me lo
lastimen, pobrecito, porque una de las cosas que los americanos tienen a ultranza que es la
autonomia, nosotros no estamos de acuerdo, porque todos queremos estar por debajo de la
no maleficencia, o sea, la autonomia en Estados Unidos es: "yo hago lo que quiero"y, qué sé yo,
yo no estoy de acuerdo, pero tampoco estar ahi: "no, pobre, que lo estan maltratando y yo soy
conejito de indias”. (Entrevista 21)

Muchas de las respuestas que dieron los entrevistados se basan en el costo anadido que representaria
entrevistar a los que participan en un ensayo, es decir, en un experimento biomédico. No parece que han
entendido la obligacion de los CEl de proteger a los sujetos del experimento. Si no tiene recursos, un CEl
que de verdad actie como abogado de los participantes no deberia aceptar la supervision de un ensayo
clinico.

Los Comités de Etica Jurisdiccionales supervisan a los CEl

El Comité Central[de CABA] nos audita, no solamente acredita sino que nos audita. Ya hemos
recibido dos auditorias y son muy productivas. Ahi es cuando uno ve esos déficits, a raiz de sus
hallazgos, que uno dice: "buen,o esto lo tengo que mejorar”. Y, nosotros, en ese sentido, pese
a no estar en el mismo lugar, trabajamos mucho en equipo con cada centro de investigacion,
porque cada hallazgo que uno detecta ahi, bueno, uno es arte y parte de ese hallazgo. Enton-
ces, es ayudar a ver que como resolverlo y les estoy hablando del hallazgo que nos compete a
nosotros, ;no? (Entrevista 6)

Entonces, cuando van a supervisar [desde el Comité Central de Etica] van a elegir tal o cual
estudio[ experimento]y ahiempiezan a ver si hay eventos adversos y qué paso, y si se interné.
Nos ha pasado; incluso haciendo visitas de preacreditacion, que no es... el objetivo que uno va,
pero mirando los libros de actas de los Comités surgen los eventos y por ahi uno los va a pedir,
y ver si terminaron internados en los hospitales y por qué. (Entrevista 19)

Las auditorias que hace el Comité Central son confidenciales, no se publican. A veces se hacen
presentaciones de los hallazgos mas importantes y las recomendaciones que se han hecho o las
suspensiones, sin dar los nombres de los centros de investigacién (Entrevista 3). Es dificil entender por
qué las auditorias son confidenciales, pues seria una forma de que otros CEIl, no solamente en CABA sino
en otras jurisdicciones, sepan lo que las autoridades identifican como problemas y traten de prevenir
esos eventos en sus propios CEI.

En la provincia de Santa Fe, el Comité de Etica de la provincia revisa los consentimientos informados que
ya han aprobado los CEI(Entrevista 1), pero en Cérdoba:

La Comisién de Bioética habia revisado qué pasaba con los eventos adversos serios que debian
serreportados. Entonces me puse a buscar el reporte de eventos adversos serios para ver, de
acuerdo con las investigaciones, qué protocolos eran, de qué temdticas, cudles CEl, etc.
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¢Saben cudl fue donde hubo mayor morbi-mortalidad? En los de reumatologia... y los de on-
cologia, que por lo menos se mueren porque se mueren de cdncer, no, dos o tres. Entonces,
el problema..., los[efectos adversos] de reumatologia, la mayoria estaban reportados por un
solo Comité, que es el Comité que responde la investigadora esta de reumatologia, [ quién] por
lo menos presentaba las cosas. (Entrevista 14)

En cambio, en la Provincia de Buenos Aires, cuando el Comité de Etica Central: "...ve algo raro, va el
presidente y el secretario y les cierran el Comité, les cierran el Comité. Ustedes son del Comité, "esto es un
desastre”, y se lo cierran, "y no te lo voy a abrir nunca mas". O esto y lo otro [toman otras medidas], me han
contado de casos que uno conoce” (Entrevista 21). No hemos podido verificar con qué frecuencia el CEC
ha cerrado un CEI.

Los patrocinadores y las CRO supervisan a los CEl comerciales

Las CRO y los patrocinadores también nos auditan, no solamente a nosotros, a hospitales,
también al hospital de ninos, auditaron, si. Porque, en realidad, si vos no tenés Comités, que
realmente vos no acreditds que cumplen con las Buenas Prdcticas Clinicas, en realidad como
sponsor, vos podés tener un problema, ;me entendés?... Entonces, eso se hace [para que
el patrocinador supervise los CEIl para asegurarse que cumplen con las Buenas Practicas
Clinicas]. No te digo que sea una prdctica habitual, porque es muy estresante, y por suerte
recibimos pocas, pero se hace. Obviamente, ellos [los patrocinadores] auditan sus protoco-
los de investigacién. Es como que auditan que vos todo lo que dijiste que ibas a hacer, se esta
haciendo en todo el control (Entrevista 6)

Otros problemas éticos detectados durante laimplementacion
de los ensayos clinicos

Las caracteristicas de la investigacion

Para algunos, lo primero que hay que cuestionar es si los ensayos clinicos ayudan a alcanzar los objetivos
que mencionan sus promotores. Segun los entrevistados, los ensayos clinicos no contribuyen a formar
investigadores y la investigacién que se hace en Argentina no responde a las prioridades de salud de la
poblacion en la que se experimenta.

Dos médicos de CEl privados lo explican:

El mayor problema que tiene la investigacion es: qué se investiga y para quién se investiga.
Esto va a traer un remedio caro que es inaplicable en Argentina, entonces, ;quién decide qué
se investiga? Los protocolos de la industria no responden a las prioridades del pais. Lo que
llaman investigadores de la industria son recolectores lucrativos de datos, la expresion no es
mia, y un cardiélogo muy importante de la Argentina lo [lamd "investigacion enlatada”.
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Esuna prdctica interesante para aprender a llevar los registros[y darse cuenta de] el cuidado
que hay que tener. Creo que, en ese sentido, puede ser un aprendizaje, pero esto de que im-
plica transferencia de habilidades en tecnologia... no. Para mi, un investigador, en el sentido
estricto, es el que se hace la pregunta y busca la pregunta y como responderla, hace un diseno,
disena el trabajo, lo lleva adelante, lo dirige y después analiza los datos...

Los que en este momento estan haciendo mas estudios de investigacion propios en el hos-
pital, institucionales, no es gente que haga estudios patrocinados por la industria... A mi, lo
que me molesta de los ensayos patrocinados por la industria es el tema de qué se investiga...
qué se investiga es lo primero, qué obligaciones [quedan] post investigacion, no tanto hacia
el paciente, como hacia la sociedad en general. Hemos tenido conflictos con obligaciones
post investigacion para el paciente, que lo hemos resuelto asi... peledndola, cuando el médico
estd comprometido con el paciente dice: "Este paciente andaba bien y quiero que siga y..."
(Entrevista 12)

No son investigadores, como decia uno de la academia, un tipo clinico, muy bueno, de aca: "lo
que hacen es elegir los ladrillitos que miden por diez por quince por dos", eso es lo que hace el
investigador nuestro. El investigador [real] es el que disefd el protocolo y la droga, entonces
"'no, somos investigadores", él lo que tiene que juntar es ladrillitos. (Entrevista 21)

Porotraparte, varios entrevistados consideran que lo quellevaalaindustriayalos”investigadores”ahacer
ensayos clinicos es mas el interés economico que el interés por contribuir ala ciencia o por solucionar los
problemas de los pacientes.

En el caso de las industrias que desarrollan medicamentos... a mi me parece que mienten
cuando dicen que ellos tienen dos objetivos: la validez de los datos y que esté bien cuidado
el paciente... yo les decia siempre: ";qué es lo primero?", porque también mienten los investi-
gadores a veces, ";la validez de los datos o cuidar al paciente?", "No, son dos cosas"... me dicen,
;no?

Delante de la platea me dicen: "son dos cosas", pero yo pienso que lo que mas les interesa a
ellos es el tema del dinero, y algo que, inclusive acd, se ha discutido mucho: si el medicamento
es un bien social. Y bueno, para mi, si es un bien social, pero para ellos es un commodity en
realidad. Es algo que les hace ganar dinero, entonces son cosas paralelas y en eso estamos.
Generalmente, nos ganan porque tienen todos los medios, todo el poder, toda la presién y no-
sotros somos el Comité que vamos sin que nos paguen. (Entrevista 23)

El tratamiento de los eventos adversos y posibles subsidios publicos

En el pasado, tal como nos explica un entrevistado, no era raro que los ensayos clinicos se hicieran en
hospitales publicos y que los costos de restaurar la salud de los que sufrian eventos adversos corrieran a
cargo del erario publico. Sin embargo, ahora parece que estos subsidios estan mucho mejor controlados
y hay mecanismos para evitar que el sector publico cubra esos costos.

Un miembro del Comité Central de Etica de CABA nos dijo:

Hace muchos anos, cuando se hacia investigacién y no nos aceptaban que mirdramos las
investigaciones [que se hacian] dentro de nuestros hospitales, entraba mucho dinero a los
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hospitales y eso no estaba regulado de ninguna manera. Muchos hospitales tenian sectores
armados por los investigadores; se han beneficiado muchisimo las instituciones, pero en otros
lugares, no.

Cuando sale la Ley [de CABA], toda la plata que entraba de diferentes maneras a los hospi-
tales en forma independiente se regula y tiene que entrar a una cuenta unica del Ministerio
de Salud del Gobierno de la ciudad de Buenos Aires. Entonces, muchos investigadores que
estaban en los hospitales publicos armaron sus centros de investigaciones afuera; dos o tres
investigadores de una misma institucion armaban un centro de investigaciones e investigaban
afuera.

Esto estaba barbaro, pero una de las cosas que nosotros veiamos que seguia pasando, era que
los pacientes con eventos adversos se internaban en nuestras instituciones publicas y nadie
pagaba por esto. ANMAT, por otro lado, empezd a exigir a la industria farmacéutica que todos
los eventos adversos tuvieran un registro economico, de dénde se pagaba y a quién se pagaba.
Entonces, esto dejo de pasar cuando ANMAT dijo: "bueno, pero si usted interné en un hospital
publico tenia que haber pagado, ;donde estd esto?"y ;cudndo multé a uno de los laboratorios
con mucho dinero?...

Pero la realidad es que tampoco en el hospital publico teniamos un lugar en donde el patroci-
nante pudiese depositar la plata; si yo como hospital atendia un paciente, sigue pasando, si
atendia un paciente dentro de un hospital y si el patrocinante venia y queria pagar por lo que
habia utilizado, no tenia dénde depositarlo. Ahora hay una cuenta en el Ministerio de Salud, en
donde entra toda la plata que se usa para investigacion.

Entonces... casi se para la investigacion en los hospitales publicos, sigue habiendo investi-
gacion en hospitales privados, pero en hospitales publicos medio se para. Cuando empeza-
ron a haber investigaciones en el hospital publico, nadie sabia cdmo hacer esto, porque todos
empezabamos: "y que si hay que mandar el papel y que si el contrato financiero, quién firma el
contrato, que el contrato de acdlo firma uno".

Esto se empieza a mejorar y empiezan a llegar, como dice la regulacion, como dice la Ley, los
contratos financieros al Ministerio de Salud; pero la gente de legales, en el Ministerio de Salud,
tiene que cuidar muy bien a sus ministros, entonces no se firmaban. Existian muchas dificul-
tades con eso, y tardaban mucho tiempo, entonces la industria dijo: "Bueno, si yo tengo que
tardar tiempo en ANMAT, tengo que tardar tiempo en el Ministerio de Salud, tengo que tardar
un montoén, me voy al privado que me lo aprueba mucho mas rdpido y sale mds rapido”.

La realidad es que, con los afios, esto mejord [tardaron unos 4 afos]y hoy tenemos hasta un
hospital publico, con unas instalaciones armadas, como para ser[hacer] Fase | (Entrevista 3)

...[en el 2012] un paciente estuvo internado acd[ hospital publico, por razones sociales] por-
que vivia muy lejos y no podia venir todos los dias para participar en la investigacién [que lle-
vaba, en el sector privado, un médico que también trabajaba en ese hospital]. Por supuesto,
hicimos lo correspondiente en Direccion, o sea, no volvimos a tener pacientes internados en
esa sala, pero sabemos que ahora no [ pasa] tanto, porque los investigadores de esa época ya
se jubilaron y, afortunadamente, los médicos que quedaron de esa escuela hacen investiga-
cion y se niegan a hacer investigacion clinica, farmacoldgica, creo que por muchas de estas
cosas que pasaron. (Entrevista 3)
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Otro miembro del CCE compartio lo siguiente:

Absolutamente, [al hospital publico llegan participantes que experimentan efectos adver-
sos], esa es una de las cosas que tratamos de ver, mds que mi funcion, por ahi es funcién de
[nombre de la doctora] que hace las supervisiones a los [centros de investigacién]. O seaq,
para la acreditacion les pedimos que tengan un contrato, sino es un hospital o un sanatorio,
digamos, porque hay veces que son centros de investigacion que no tienen internacion propia,
tienen que tener un contrato con alguna institucion para derivar los eventuales casos que se
puedan presentar. Que esté el papel del contrato no significa que los pacientes terminen yendo
al hospital o al sanatorio con el que existe un convenio.

Entonces, desde la acreditacion uno ve que estdn los papeles, tienen un contrato, un convenio,
cuando después se va a supervisar, mas alld de supervisar, digamos, lo que son los archivos y
los documentos esenciales del Comité, los que evaluan también seleccionan un par de estu-
dios de acuerdo a lo que estd en el registro. Nosotros, cuando van llegando a registro los es-
tudios, por ahi vamos marcando si hay fases tempranas o poblacion vulnerable o alguna cosa
que nos llame un poquito la atencion.

Entonces cuando van a supervisar van a elegir tal o cual estudio y ahi empiezan a ver si hay
eventos adversos y qué paso, y si se internd. Nos ha pasado; incluso haciendo visitas de prea-
creditacion, que no es... el objetivo que uno va, pero mirando los libros de actas de los Comités
surgen los eventos y por ahi uno los va a pedir si terminaron internados en los hospitales y por
qué (Entrevista 19).

Un miembro de un CEl de un hospital publico dijo:

Tuvimos una denuncia de un profesional que habia recibido una paciente complicada, a raiz
de un protocolo, y entonces vino a decir: "ese protocolo por acd no pasd”. Entonces, hubo que
informar al director y se armé todo un expediente, una investigacion y obviamente fue tomada
bastante mal por los que estaban implicados. Como [si fuera] una cosa persecutoria, cuando
en realidad los que habian salteado los pasos legales eran los otros. O sea, que existen estas
situaciones complejas, con lo cual uno también piensa cudnto de esto debe estar pasando y yo
no me entero. (Entrevista 22)

En este caso, el IP estaba haciendo el estudio en el sector privado y referia a los pacientes que se
complicaban o experimentaban eventos adversos al hospital publico; y el entrevistado comenta: “sin
ningun permiso y, ademas, son pacientes que tenian un sequro, ;por qué lo tiene que pagar la salud publica?”
(Entrevista 22).

Estos casos se tratan internamente en el hospital, y no todos llegan al CCE, depende de lo que quiera
hacer el director del hospital:

...porque, en ultima instancia, el responsable asistencial es el director, el responsable en cuan-
to a que haya una complicacion con esa paciente; supongamos que haya una complicacion,
que secundariamente lleva a un juicio, el que tiene que responder es el director, entonces, la
sancién o la posibilidad de iniciar un expediente particulary demds era del director. (Entrevis-
ta22)

El médico que hizo la denuncia dijo que: “no era la primera vez que se tenia que hacer cargo de las
complicaciones de los otros... pero digamos que mucha gente le ha retirado el saludo” (Entrevista 22).
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Otros entrevistados de CABA dijeron que se aseguran de que todos los participantes que experimentan
eventos adversos reciban tratamiento y no los pague el hospital publico. Esto lo hacen: “Bueno,
generalmente es a través del investigador, el cual nos puede mentir, pero[también]se pregunta ala entidad
que se ocupadelaparte econémica del hospitaly nosotros nos fijamos sirealmente ha pagado la internacion
y todo lo necesario para el paciente” (Entrevista 23). Lo que no se le pregunto es cuantas veces lo habian
hecho. Suponemos que utilizan las planillas de gastos hospitalarios a las que un entrevistado hizo alusion
anteriormente (Entrevista 2).

Un entrevistado que pertenece a un CEl ubicado en un establecimiento privado sin animo de lucro nos
dice:

Nosotros[controlamos los gastos] a través del contrato, hay una cosa previa y otra cosa pos-
facto... El objetivo siempre es un contrato de derivacion y que en el contrato esté acreditado
el presupuesto para la contingencia, para el pago del evento adverso. Pero después no hemos
pedido nosotros facturas para ver si realmente el paciente se atendio o no. (Entrevista 7)

En Cordoba pasaba algo parecido:

Hace anos se dio un caso muy conflictivo con una vacuna. En ese caso, un laboratorio y una
institucion privada trabajaron en el Hospital Infantil de Cérdoba, que era publico, y se armo
un lio fenomenal, enorme... hubo juicio, condena, absoluciones posteriores y tu podias seguir
ese caso incluso en la prensa, en los medios. Este equipo de médicos se fue a investigar en
Santiago del Estero y ahi sufrieron condenas muy severas. Salieron publicadas en el diario...
bueno, ese es un detalle no menor del conflicto entre lo publico, lo privado, los Comités de
Etica de Investigacion que habia...”[ A la prequnta: jesto podria estar sucediendo hoy?:]1Hoy
no creo, nuevamente no, no. Ya estamos curados de espantos, estamos curados de espantos.
(Entrevista 15)

Vale lapenaresaltar que la citaanterior esde un miembro de un CEl privado, pero otra persona de lamisma
provincia que estuvo en la Comision de Bioética Jurisdiccional dijo: “...muchas de las complicaciones que
tienen las personas [que participan en ensayos clinicos] son derivadas directamente al hospital publico
para que se atiendan y no se registran como eventos adversos producidos por la droga, que tendrian que
estar a cargo, ademds, [del ensayo](Entrevista 14)".

Estos subsidios publicos se han intentado evitar, entre otras cosas, a través del consentimiento
informado, pero no es suficiente:

En el consentimiento informado se establece, se tiene que establecer, que si usted| el partici-
pante]tiene algun problema de salud, tendria que ser atendido en tal lugar, "contdctese con tal
persona, vaya a tal sitio”, y demas; pero, en realidad, en toda esa(...) en 25 pdginas, personas
que son analfabetas funcionales y que no estan habituados a leer mds de cinco renglones...
[Es decir], el sector publico aqui subvenciona esto. (Entrevista 14)

En la provincia de Santa Fe: “Tenian problemas [para determinar] dénde se atenderia un paciente que
pueda sufrir algiin problema relacionado con su participacién en el estudio” (Entrevista 1).

Como hemos visto antes, otro entrevistado de la misma provincia, que nos relato el caso del paciente
oncologico que murié a consecuencia de una neumonia, aseguré que el tratamiento de los eventos
adversos los paga el patrocinador (Entrevista 18).

Se preguntd a un CEI comercial de la provincia de Buenos Aires si es posible que el participante que
experimenta un evento adverso acuda al sector publico, y responde:
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Si, hay posibilidades de que eso ocurra [ que vaya a un hospital publico] por un tema de urgen-
cia de la persona que primero caydé en una urgencia antes de que pueda comunicarse con el
Centro; pero la idea es que se hace cargo él, o sea, se supone que deberia hacerse cargo... En
la prdctica, lo que hace el Centro es tener un resguardo econémico para cubrir esa urgencia y
después reclamarselo al patrocinador. (Entrevista 8)

En algunos casos, los participantes tienen una tarjeta que indica que esta participando en un ensayo
clinico y si la entregan al llegar a urgencias, el médico que los recibe se debe poner en contacto con el
Centro de Investigacion.

El acceso post-ensayo al producto experimental

Las declaraciones éticas reconocen el derecho de los participantes a acceder al producto experimental
que los ha beneficiado. Sin embargo, cuando se trata de ensayos de Fase Il, los mismos protocolos dicen
que no van a ofrecer acceso después del ensayo porque consideran que son resultados demasiado
prematuros. Otras veces, el patrocinador no se compromete a ofrecer el producto experimental hasta
que se comercialice en Argentina, pero una vez se comercializa, si ese producto no se incluye en los
formularios que cubre el sector publico o las obras sociales, los participantes pierden el acceso.

Un entrevistado, que es miembro del Comité Central de Etica de CABA dijo:

E'so es también relativo, muchas veces, en los contratos o en los protocolos y en los consenti-
mientos se menciona qué no se va a hacer, o sea[los participantes] no van a tener disponible
la medicacidn, sobre todo, bueno, hemos tenido varios temas con ensayos Fase Il en los que
dicen que aunque se haya visto una respuesta favorable consideran que, por los datos hasta el
momento [que tengan mas datos] de seguridad, no corresponde darles la medicacion. Otras
veces se les dice que si, que la van a recibir hasta que esté disponible en el mercado, en el
lugar, pero los pacientes que se atienden en hospitales publicos, en su amplisima mayoria, no
tienen una cobertura. Entonces podrd estar disponible en el mercado local, pero para los pa-
cientes, para ese grupo de pacientes, no es accesible, porque no tienen una seguridad social.
(Entrevista 19)

A'la pregunta sobre si se deberia permitir que estos pacientes participaran en ensayos clinicos, teniendo
en cuenta que después no van a tener acceso al tratamiento, responde:

Creo que se esta tratando, se estd pudiendo cambiar un poco, los patrocinadores estdan siendo
un poco mds permeables a cambios sugeridos por el Comité en cuanto al tema del acceso y,
de hecho, también la ANMAT, la agencia regulatoria de acd, ha sacado hace un ano, no, a fines
de 2016, todo un procedimiento de como hacer para la importacion de medicacion para los pa-
cientes que han estado en ensayos clinicos, donde sigue participando el Comité con funciones
también de vigilancia. Y esas regulaciones, [a] nosotros todavia no nos tocé [ aplicarlas], diga-
mos, para ver como funcionan, pero, digamos, ellos han hecho todos los pasos de como tiene
que hacer el patrocinador para la importacion de esa medicacion, como tiene que intervenir, o
cudl es la accion que tiene que tomar el investigador, lo que le corresponda al Comité también
de control, asi que creo que eso va a acomodar un poquitito... (Entrevista 19)

Otro miembro del Comité Central dijo que habian rechazado un estudio con un medicamento que no iba

a ser comercializado en el pais: “no ibamos a exponer a nuestros pacientes y a nuestra poblacidn... incluso
que, si después la tenias que traer, hay que hacer toda una cantidad de tramites impresionantes, porque no
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se podia traer facilmente”(Entrevista 3), y cuestiond lainclusion de poblaciones vulnerables en los ensayos
porque una vez terminado el estudio no pueden acceder a los tratamientos farmacoldgicos.

Un miembro de un CEl de una fundacion sin animo de lucro explicé:

Hay algunas cldusulas [ por las] que la industria se comprometia a brindar el farmaco con los
estudios de extension o rollover hasta cuando esté disponible comercialmente el medicamen-
to, pero nosotros no aceptamos esa cldusula, porque puede estar disponible comercialmente,
pero el paciente no tiene acceso, porque no estaba en el vademécum en los programas médi-
cos obligatorios... Entonces, lo que exigimos, y a veces tenemos que volver a exigir eso, es que
el compromiso del patrocinador es hasta que el paciente pueda efectivamente tener acceso al
medicamento a través de su sequro de salud, o del Estado. (Entrevista 7)

Otra persona entrevistada dice que se exige que esté garantizado el acceso una vez terminado el ensayo,
pero no se comprueba que esto se cumpla: “No sabemos si se estd cumpliendo, nosotros lo pedimos, pero
no estamos muy... 0 sea, no podria decir si se cumple o no porque no lo hemos sequido” (Entrevista 18).

Se pregunta a un miembro de un CEIl de un hospital publico si alguna vez han solicitado el acceso al
producto experimental por via de uso compasivo: “Solicitar lo hemos solicitado, probablemente no hayamos
evaluado, posteriormente, si se cumplia ese compromiso por parte del laboratorio”(Entrevista 5).

Las respuestas que hemos presentado permiten concluir que los CEl no tienen la capacidad de consequir
elacceso post ensayo a las empresas farmacéuticas cuando el resultado del experimento es positivo y el
nuevo medicamento lo aprueban agencias reguladoras internacionalmente reconocidas. Es un derecho
que el gobierno de Argentina y su legislacion deberian imponer como sine qua non. Como uno de los
entrevistados ha indicado, deberia ser una condicion que se impusiera a nivel latinoamericano.

Descuido en informar sobre eventos adversos

Como hemos visto antes, un entrevistado nos explicd que algunos oncologos son renuentes a informar
sobre la ocurrencia de eventos adversos:

Un Comité que revisaba estudios oncolégicos me invité a formar parte del CEIl. Fui de mala
gana, pero bueno, bueno, vamos a ver, porque, a lo mejor, si uno esta haciendo algo desde ahi
puede mejorar la cosa. Me retiré a los dos meses cuando venian con un protocolo de un ensayo
que se estaba haciendo acd en Cordoba y le digo: "Che, y de este ensayo, ;No hay reportes de
eventos adversos, no llegd nada?", "No, no llegé nada". Al segundo mes, me dicen: "Che, ;vos
sabes que se cerro el protocolo tal?" Digo: ";por qué?", "por exceso de muertos”. Digo: "pero,
;como?, ;dénde se murieron?" No se reportaban... No habia reportes de nada. Entonces ,dije:
"No, yo me voy, me voy porque no voy a tolerar esto". O sea... los Comités no lo reportan. ;Quién
reporta el evento adverso? El investigador, sino lo quiere reportar, no lo reporta... (Entrevista

14)

Es posible que estos eventos adversos no hubieran sucedido en Argentinay, por eso, los investigadores
locales no informaron casos. De todas formas, parece raro que los eventos internacionales graves no se
informaran hasta que se cerré el estudio.

Pacientes que participan en dos estudios clinicos simultaneamente
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No sabemos exactamente cuando sucedid, pero un entrevistado informd que un profesor habia contado:
“...que ellos les dan los frasquitos, ;no?, con la droga [a los participantes] para que la tomen, y que el
paciente cuando va ala proxima visita, lo que le sobrd, sile sobré o algo, tiene que devolverlo. Y les ha pasado
que les devuelven de otro estudio, o seq, que el participante estaba en otros estudios [ simultdneamente]’
(Entrevista 23).

Para evitar este problema, en otras partes han establecido registros de pacientes que participan
en ensayos clinicos, pero en Argentina todavia no se ha hecho. Estos registros son especialmente
importantes cuando se trata de estudios de fases tempranas, donde se recluta a participantes sanos que
reciben una remuneracion.

Coémo y con quién se relacionan los CElI

Se quisoexplorarlas caracteristicasdelarelaciénentrelos CElylos grupos conlos que masinteraccionan:
la ANMAT, los investigadores, la industria farmacéutica y los participantes en los ensayos clinicos, con
el objetivo de identificar las instancias de colaboracion y apoyo, asi como las que pueden afectar la
independencia que deben tener los CEl para realizar sus funciones adecuadamente.

Relacion entre la ANMAT y los CEI

Uno de los entrevistados considera que su CEl fue pionero en mejorar la revision de los protocolos y
posteriormente la ANMAT adoptd varias de sus ideas:

Nosotros nos fijamos en lo del consentimiento, "si, cambialo”, el contrato dice otra cosa. Al-
gunos son vivos [estan atentos] y otros ni se dan cuenta, ni se enteran, pero nosotros con-
seguimos que todos los contratos se adhieran a eso. Nos costé mucho, llamadas telefénicas,
videoconferencias, y eso después fue implementado por la ANMAT, o sea, en eso también fui-
mos pioneros. A la ANMAT, no la gente que esta ahora, le parecia que estaba bien.

[Nombre] es ahora el director de la ANMAT, estd muy relacionado con la industria, pero acaba
de sacar un dictamen, que para nosotros es de 20 anos atras, donde pone en el consentimien-
to la cobertura, el seguro, todo eso que nosotros exigiamos, pero no estaba reglamentado...,
salio ayer, vos decis: "pero esto nosotros lo haciamos hace...", si, pero ahora estd reglamenta-
do y todos los consentimientos, de todo el pais, que aprueba la ANMAT, tienen que estar asi.
(Entrevista 21)

Este mismo médico considera que tanto el CEI como la ANMAT cumplen con tareas primordialmente
burocraticas: "[Es un Comité] administrativo, pero es lo que [en] la Argentina el burécrata hace, no es un
Comité que sirva mucho para educar, van a buscar la cosita, la ANMAT es igual” (Entrevista 21).

Otro médico investigador dijo que en Argentina se debe hacer todo tipo de investigacion para que los
pacientes argentinos tengan acceso a los nuevos productos en investigacion lo antes posible:

Creo que... a ver, creo que lo ideal seria tener, por un lado... hay una investigacion que se va
dando a nivel mundial, de la que uno no puede obviarse, ni aislarse, ni... ni tomar distancia. Si
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salen nuevos anticuerpos monoclonales, por decir, lo que estd surgiendo ahora con mds fuerza
y eso tiene un costo elevadisimo y demuestran su eficacia, uno como médico, como institu-
cion, no puede negdrselo al paciente... (Entrevista 9)

No es de extranar que como investigador tenga interés en atraer protocolos, pero si se tiene en cuenta
que solo el 10% de los productos que se testan en humanos acaban siendo aprobados por las agencias
reguladoras, los participantes en los ensayos clinicos tienen menos probabilidades de beneficiarse que
de salir perjudicados por los nuevos medicamentos. Las estadisticas no son tan alarmantes cuando se
trata de los ensayos de Fase lll, pero, aun en ese caso, la proporcion de nuevas moléculas que la FDA
acaba registrando es de alrededor del 50%, de ese 10% dependiendo del tipo de tratamiento. También
conviene recordar que la FDA aprueba moléculas que no son mejores que otros tratamientos existentesyy,
aveces, recomienda el retiro de algunos productos aprobados que cuando se empiezan a utilizar de forma
mas generalizada demuestran tener mas problemas de sequridad que otros tratamientos existentes.

En este mismo contexto, el entrevistado justifica que los CEI no tengan en cuentala pertinencia ni el costo
de los medicamentos experimentales cuando evallan los ensayos clinicos diciendo que le corresponde
a la ANMAT realizar las funciones de una agencia de evaluacion de tecnologia y decidir qué es lo que se
puede comercializar en el pais. Ademas, los gobiernos deben financiar la investigacion de tratamientos
prioritarios para Ameérica Latina.

Creo que en todos los lugares deberia existir una entidad como el Instituto NICE que diga:
"‘Bueno, senor, si... esto si, pero en estas condiciones y con este costo efectividad"; no que se
impongan solamente porque demuestran su eficacia en un ensayo clinico.

Acd, en la Argentina, la politica es que todo lo que se aprueba en Europa y en la FDA se aprue-
ba automdticamente en Argentina y eso tiene la ventaja de que uno tiene la disponibilidad de
todos los tratamientos inmediatamente... [los] que se aprueban en los dos lugares principales
del mundo, pero no[hay una forma de controlar]lo que estd pasando ahora, que salen drogas
como Nusinersen para la atrofia muscular y espinal, y que sale en ;jcudntos miles de délares? Ya
perdila cuentay uno, digamos... el médico se encuentra entre el paciente y los financiadores y
los prestadores[en relacion con esto de la necesidad del paciente y el costo]... (Entrevista 9)

La entrevistadora intercala: “Una responsabilidad individual y a la vez una conciencia de salud publica”. El
entrevistado esta de acuerdo y anade que el Estado deberia asignar fondos para investigar tratamientos
que sean prioritarios para Argentina, pues no se puede esperar que lo hagan las empresas globales:

Exactamente... entonces eso, por un lado, un instituto como de NICE, y después, como parte
del financiamiento para la salud, deberia estar incluido el financiamiento de investigacion de
temas prevalentes o de importancia de salud publica para esa poblacion, digamos, que son
independientes del estudio de los anticuerpos monoclonales que tengan Daiichi Sankyo, No-
vartis o la empresa que fuere...

Es decir, si aqui en Latinoamérica tenemos problemas de salud publica por el mal de Chagas,

lo que fuere, como no queremos que vengan de Estados Unidos a hacer una investigacion de
un nuevo producto antipaltdico o anti-chagas, investiguemos nosotros. (Entrevista 9)
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Relacion entre el CEl y los investigadores

Las respuestas de algunos entrevistados parecen insinuar que cuando se empezaron a hacer ensayos
clinicos, las empresas multinacionales invitaban a investigadores argentinos a discutir el diseno de los
protocolosy, en cambio, ahora, los investigadores son simplemente recolectores de datos.

Un médico de un CEI privado recuerda:

Me acuerdo muy bien que el primer estudio si se convoco a los investigadores en Estados
Unidos y discutimos el diseno del estudio, la primera vez y Gnica, nunca mds, pero tuve la ex-
periencia de tan manoso que soy, de haber ido de la Argentina, con el investigador principal
que era este jefe que tuve, a discutir entre todos qué pensabamos de si o no. Se nos convoco,
porque éramos un centro, después un hospital, que recibia, obviamente, mucha patologia y
veiamos infinidad de pacientes, de todas las caracteristicas, entre esas la Hepatitis C, que
era el famoso problema y que nos interesaba profundamente, porque teniamos infinidad de
pacientes. (Entrevista 20)

En cambio, cuando se hicieron las entrevistas(finales de 2018), los miembros de los CEl consideraban que
los que actlan como investigadores son meros recolectores de datos:

Hace muy poquito, muy poquito, a principios de este ano, nos llego un estudio epidemioldgi-
co sobre hipertension. Llamamos al investigador principal, lo citamos porque era de nuestro
hospital y no sabiamos ni siquiera que era investigadora. Cuando hablamos con ella nos damos
cuenta de que en realidad no es una investigadora, no es una investigadora, es una médica que
le ofrecieron una cierta cantidad de dinero para el hospital y para ella, y que lo Unico que tenia
que hacer era aplicar ese [diseno] enlatado... Y ademds esta otra cosa [ problema], los médi-
cos primero nos creemos cientificos, eso ni siquiera por discutirse y segundo, como cientifi-
cos, creemos que podemos ser investigadores por el solo hecho de haber salido de la facultad
de medicina y esto es un problema muy serio, o sea, que la medicina sea una prdctica social
con fundamentos cientificos es una cosa, que sea una ciencia es otra. (Entrevista 4)

...Nuestros investigadores no analizan data, es una verglienza, es decir, no tienen acceso, no
son investigadores, se les da un titulo que no tienen, que no corresponde, son recolectores
lucrativos de datos. Yo soy investigador clinico, soy parte en todo caso, lo acepto, soy parte
de un equipo de investigacion, pero seria al menos investigador si siendo parte participo del
debate del diseno y participo del debate de qué se va a investigar y participo después del and-
lisis de los datos, pero no tengo [y nuestros "investigadores" no tienen] acceso a los datos.
(Entrevista 12)

...Cuando hablamos de investigador principal, nadie se cree... Yo no me creo que soy investiga-
dor principal en términos de que yo hago el diseno del estudio, la planificacién, la logistica, eso
no, ni siquiera tengo ninguna intervencion en la opinién médica. O sea, hay algunos médicos
que pueden participar... de un estudio y dar una opinion médica, digamos, pero son los menos,
la mayoria no hacemos eso.

No hay carrera de investigador y nadie financia la investigacion, que no sea la industria farma-
céutica, que tampoco financia investigacion en términos de que uno genere la propuesta. Es
decir, hay becas de investigacion del Ministerio de Salud y demds, pero no tiene la difusion de
los grants como Estados Unidos, Canadd, y demds... es decir, médicos que se dediquen exclu-
sivamente a investigar y que puedan vivir de eso.
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Entonces, lo que si hay somos muchos médicos que hacemos investigaciéon amateur, inde-
pendientemente de la investigacion clinica patrocinada, pero eso es voluntarioso. Y bueno,
entonces, ahi hay una diferencia entre la investigacion profesional y la investigacion... y digo
profesional orientada a intereses comunitarios respecto de hacerlo de forma amateur, porque
yo tengo mi actividad médica principal que es asistencial. Entonces, lo que puedo, con ayuda
de los residentes y con el empuje de ellos hacemos algunas cosas de investigacion, pero no
tiene nada que ver con dedicarse a eso. (Entrevista 9)

Sepidid aeste mismo entrevistado que nos dijera cuales sonlos criterios que utiliza para decidir participar
en una investigacion, y nos explico:

...que [el protocolo] tenga valor, en el sentido de que lo que aporte tenga importancia o po-
tencial importancia médica. Después que esté bien hecho, después que el tipo de pacientes
que nosotros vemos corresponda a los pacientes que el estudio plantea estudiar. Como mé-
dico veo, fundamentalmente, una patologia muy prevalente, la enfermedad cerebrovascular,
digamos... y los tratamientos o los estudios que hay [ para esta patologia] son de pequefias
variaciones. Los tratamientos que ya existen y son los mismos tratamientos que se hacen en
todos lados...

Entonces, no me encuentro, por suerte, con la situacion de tratamientos... demasiado inno-
vadores, tan innovadores que uno dice: esto a donde me va a llevar. Yo creo que lo mds im-
portante es que lo que vaya a sacar de este estudio eventualmente pueda ser aplicado a mis
pacientes. A lo que voy es que no se me ha dado la situacion de que esos estudios no sean de
impacto... enla atencion médica al paciente de enfermedad cerebrovascular, mas alla que los
estudios den negativo... Creo que el mayor conflicto es cuando trae algo demasiado novedoso
0 muy puntual, que uno duda, digamos sobre el valor de eso.

Y después, bueno, que esté bien hecho y que sea aplicable, y que sea, en términos prdcticos,
que pueda ser realizable, porque a veces no es realizable por uno mismo. (Entrevista 9)

Al hablar sobre la necesidad de que los participantes en ensayos clinicos entiendan la diferencia entre
ser sujetos de investigacion y recibir tratamiento médico, el entrevistado explicd que su hospital tiene
un programa para formar investigadores. Desconocemos si otros hospitales organizan actividades

semejantes:

Los médicos empiezan a hacer ensayos clinicos como coinvestigadores, suelen ser médicos
residentes, y en el hospital les dan cursos y muchos. [Alli es donde] reciben el primer cono-
cimiento de hasta donde llega la importancia del proceso de toma del consentimiento... Son
unas presentaciones que tenemos grabadas para el aula virtual del hospital. Consiste en tres
charlas, o tres médulos que da el doctor... y tres mdédulos yo, donde hablamos de aspectos
normativos de la investigacion clinica, los aspectos éticos, y después aspectos no formales...
logisticos de funcionamiento, de las normas institucionales...

[Es] obligatorio para cualquier médico que hace investigacion en el hospital, ya sea inves-
tigacion clinica patrocinada, independientemente de la formacion que acreditan que le dé...
que exige digamos las agencias regulatorias ;no?, y la que obligadamente da el patrocina-
dor... Porque el problema que teniamos es que, digamos, nosotros no podemos dar fe de hasta
donde llega la formacién que da la industria, los patrocinadores de la investigacion clinica...
(Entrevista 9)
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Segun los entrevistados, las caracteristicas de larelacion entre los miembros del CEl y los investigadores
no son uniformes.

Un miembro de centro privado de investigacién nos explica:

El trabajo que venimos haciendo con los investigadores nos permite empoderarlos también a
ellos en la ética. No sé si lo logramos en un 100 por ciento, pero si es un trabajo conjunto que
cierra... digamos, que une mucho mds al tener el Centro un Comité de Etica en investigacion
propio. O seaq, la relacién con los investigadores, ellos mismos nos han dicho, es otra, por mds
que estemos de acuerdo o en desacuerdo. [Una relacién] de confianza y de empoderarlo al
investigador sobre la importancia de lo que es la ética en investigacion, que no es antojadizo
lo nuestro... Poder trabajar con los investigadores en lo es el gran desafio, por qué la ética en
la investigacion, creo que va mds alld de la confianza, es un trabajo en conjunto. (Entrevista 8)

Un médico de un CEl privado de la provincia de Buenos Aires dice:

Ellos [los investigadores] se acostumbraron bastante a nuestra manera de ser, pero ahora
no sé, al principio habia algunos que eran bastante embromados. Se fueron, algunos no estdn
contentos, hemos tenido conflictos, pero muchos conflictos se fueron resolviendo. Lo que no
me extranaria es que en estos Ultimos dos o tres meses haya habido un cambio. Tuvimos mu-
chas presiones de que tenemos que hacer rentable la investigacion en el hospital, porque vos
fijate que una cosa es la vision: "Si no es rentable, mejor no la hagamos», y otra cosa es: «Sino
es rentable, hacerla rentable”. (Entrevista 12)

Enun CEl publico dos médicos explicaron:

Tenemos como mucho intercambio, incluso durante la semana, con los investigadores. Antes
no era asi, antes era el viernes y habia a lo mejor una persona al 100 por ciento, pero el viernes.
Ahora hay como mucho mds intercambio durante la semana... tratamos de ser colaboradores
con los investigadores y por ahi advertirles de los riesgos que el protocolo introduce sobre las
responsabilidades de los investigadores. (Entrevista 5)

Dicen ellos[los investigadores]: "siento que nos estdn controlando las 24 horas”. (Entrevista 6)

Un miembro de un CEl provincial dijo que larelacion con los investigadores ha sido algo tensa: “Los grupos
de médicos, investigadores entre comillas, que tenian estudios clinicos querian que en el Ministerio de Salud
se forme un grupo de amigos” (Entrevista 1).

Otro miembro de un CEl provincial dijo:

Nosotros cuando rechazamos, rechazamos. Cuando decimos: "no, esto asi no, modifiquen, asi
no, modifiquen”, nos critican que estamos, que se quedan afuera a veces por las demoras;
pero las demoras no son que nosotros demoramos en contestar, sino que nosotros contes-
tamos cuando tenemos que contestar y pedimos cambios, y ellos demoran en el cambio, en
aceptarlo y que el patrocinador les haga el cambio que les pedimos, y después... Entonces
por ahi a veces se quedan afuera, porque se cierra el Centro, porque ya cubrieron con otros
centros. (Entrevista 18)

Otro entrevistado del Comité Central de CABA menciond que no cuestionan lo que pueda ganar el
investigador, pero sique no se cubran los gastos necesarios para la investigacion, el pago de los recursos
humanos. Con respecto al tiempo que ocupa el investigador en el ensayo clinico manifiesta que no tienen
cémo medir el tiempo que destinan los investigadores para la investigacién y para lo asistencial. Finaliza
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diciendo que: “...desde el Comité de Etica no tenemos herramientas para decir si el investigador principal
esta cobrando demasiado” (Entrevista 3).

Relaciones entre el CEl y la industria farmacéutica

Algunos investigadores dijeron que la industria era algo critica del CEIl. Un metodologo afirma que: “La
industria estaba desconforme con nosotros, porque le exigiamos el cumplimiento de las reglas. Ultimamente
recibimos pocos [protocolos], porque la industria parece ser que en la Argentina ha encontrado otros
canales para hacerse aprobar los protocolos” (Entrevista 23).

Un CEl provincial fue criticado por la industria, le decia que “desde un ignoto (desconocido) escritorio de
provincias nos estdn diciendo como hay que hacer las cosas” (Entrevista 1).

De hecho, las criticas de la industria a los CEl y a la ANMAT han logrado cambios en la regulacion de los
ensayos clinicos: “La ANMAT demora muchisimo. La industria presioné a Macri, saco el decreto el ano
pasado 2017 que decia que, si en 90 dias no se expide, se da por aprobado”. Se le pregunta: “;Eso lo impone
a los Comités de Etica o solo ala ANMAT?"y responde:

Después se cambid un poco, pero si, no es fdcil, porque los costos de investigar para la indus-
tria también son monstruosos*, entonces el protocolo es caro, de hecho, tratan de hacer
protocolos con ramas diferentes para ahorrar, lo cual por ahi no estd mal. Ahiintervie-
ne eltiempo de la patente. Se empiezan a mezclar dos cosas que no tienen que ver con
la ética, tienen que ver con la plata. (Entrevista 21)

Elmismo entrevistado que ha sido investigadory trabaja paralaindustria dice que esimportante
tener en cuenta las opiniones de la gente que ha trabajado con él:

Bueno, yo tengo una vision, ...digamos, a mi me ven como muy anti-industria. En realidad, yo
soy reumatologo, y estoy totalmente, violentamente, soy muy vocal en los costos[se refiere a
los precios] de los bioldgicos en Latinoamérica. Si son caros afuera, imaginense acd, cuestan
lo mismo en una economia que [no tiene] nada que ver [con lade EEUU].

Entonces, no soy un tipo muy popular. Pero yo siempre tuve relacién con la industria, de hecho,
ahora trabajo con Lilly, que tiene un producto no bioldgico, peor todavia, porque son sintéticos
y cuestan lo mismo que el biolégico, con el argumento de que el producto no es lo que cuesta,
sino todo lo que el mercado puede dar. Es increible, pero es un tema de educacion, y me dicen:
‘No, vos estds en contra”. Yo no estoy en contra, lo que pasa es que una cosa es ser socio de la
industria, que yo creo que tenemos que ser indudablemente, y otra ser complice, que es otra
cosa. No decir nada para mi es ser complice...

Pero yo creo que cuando nosotros, en los ambientes como estos uno se raja las vestiduras y
dice bueno, en el Comité de Etica de Investigacion no puede haber nadie relacionado con la
industria. Yo creo que eso es un error porque la gente que esta relacionada con la industria
conoce de muchas cosas que el tipo que nunca estuvo [ desconoce], porque «yo soy mds puro
que la Virgen Maria», no conoce.

43 Enrealidad, estos costos son desconocidos. La informacion disponible proviene de un centro de investigacion de la Universidad de Tufts que utiliza
los datos que le da la industria. Médicos sin Fronteras ha realizado ensayos clinicos y desarrollado medicamentos para la tuberculosis por muy poco
dinero, comparado con las cifras de la Universidad de Tufts.
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Es lo mismo con las guias [terapéuticas], cuando uno lee las guias nuestras, las guias son un
espanto, porque los «disclosures» son mds que el curriculum del tipo, y la guia tiene unos dis-
closures asi[ gesticula, para sefalar un montén de papel], entonces desde ahi[el autor de la
guia] dice: «No, como yo trabajo para todos, no trabajo pa’ ninguna». No pibe, no es asi, estds
trabajando para todos y estdn ganando mas plata con eso que con la medicina.

Entonces, claramente... Entonces, yo creo que no se puede parar... si no uno no hace nada
en los paises que se puede... pero el tema de sacar a toda la gente que tiene relacién con la
industria, yo no, a mi me pone muy, muy mal. En mi opinién, [hablan] para la industria y ejercen
cargos académicos o societarios; por ejemplo, acd el presidente de la sociedad habla para la
industria, esta prohibido en todos los lugares del mundo, incluyendo Brasil. Yo lo sé porque mi
colega, que va a ser presidente de [la sociedad de reumatologia] de Brasil, estd conmigo en
Lilly y ya avisé que los proximos 2 aios no va a poder ir a las reuniones. (Entrevista 21)

Relaciones entre el CEl y los participantes en los ensayos clinicos

Como hemosido viendo, el contacto entre los miembros del CEly los participantes en los ensayos clinicos
es esporadico. Aunque las formas de consentimiento informado incluyen los datos de contacto del CEl
que ha aprobado el estudio, son pocas las veces que los participantes se ponen en contacto con el CEl o
viceversa.

Un médico nos dice que: “Excepcionalmente, casi nunca” hablan con los participantes en los ensayos
clinicos (Entrevista 5).

Lo confirman dos abogados: “No, no hemos tenido... [llamadas de participantes]' (Entrevista 8).

En los consentimientos informados, al final siempre estan los dos parrafos que tienen el con-
tacto con el médico, con el investigador principal y después tienen el contacto con el Comité,
por cualquier duda con sus derechos. Es una formula que estd en todos los consentimientos,
contacte al doctor xxx.

Nosotros en 20, 30 anos, no tenemos un solo paciente que nos haya consultado. Una vez un
paciente nos consulto, entonces es que esas estrategias fallaron... En los monitoreos éticos
nosotros al azar tratamos de tener entrevistas con los pacientes, a veces nos involucramos en
el proceso de consentimiento, para ver mas o menos cudl es el conocimiento, la percepcion de
los sujetos con relacion a sus derechos. (Entrevista 7)

Nos explica las preguntas que les hace:

Son preguntas abiertas. Tenemos nosotros un procedimiento para los monitoreos, y es bdsi-
camente contrastar un poco la informacién que nosotros tenemos con lo que realmente el pa-
ciente percibid, ";usted fue informado, se le explico, se le dijo que usted podia irse sin que esto
afecte sus derechos? ;Como estd siendo atendido?", que, si tiene algun problema con relacién
a sus derechos, a grandes rasgos mds o menos esa es... (Entrevista 7)

La presidenta de un CEIl provincial dijo: “Nosotros... yo por lo menos no he recibido [llamadas de
participantes]’(Entrevista 1).
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Un médico miembro de otro CEl dice que primordialmente los han llamado pacientes o familiares de
pacientes que participan en estudios de oncologia, pero para hacer preguntas que deberian haber hecho
al investigadory no al CEl:

Si, si, nos han llamado, sobre todo en protocolos de oncologia si nos han llamado... No tanto
de manera directa el paciente, pero si familiares, o sea, familiares a cargo. Acd ustedes vieron
que cuando empiezan con tratamientos oncoldgicos severos y todo, el paciente queda muy
limitado, siempre hay familiares de referencia. Nos han preguntado, por ejemplo, sobre esto,
la pauta clara de tratamiento, cudles eran los efectos colaterales... Eran preguntas que debian
haber sido hechas al investigador, no al Comité. (Entrevista 4)

Se pregunta si seria bueno que un miembro del CEl contactara a los que van a participar para saber si han
entendido sus derechosy obligaciones, y que se presentara como la persona que lesacompanara durante
el ensayo, y respondieron:

Pues depende. Se tendria que ver la cantidad, quizds eso hay que como pensarlo muy bien,
porque nosotros ahora no tenemos demasiado protocolo complicado, pero si fuera antes del
2008, que habia muchos protocolos en marcha complicados, en el sentido de ensayos clinicos
y ese tipo de cosas, no sé si es manejable para el Comité, ;no?... Contactarse con todos los
pacientes que ingresan, no sé si es manejable, eso quizas implicaria reducir la cantidad de pro-
tocolos que se pueden hacer, y quizds habria que pensarlo, nunca se me habia ocurrido eso...
De hecho, cuando se hace la supervision, el monitoreo, digamos, eso se pone en prdctica, pero
no como un objetivo general dirigido a todos los participantes del estudio, y bueno, si podria
ser¢no?(Entrevista 5)

El problema tendria facil solucion si el CEIl tuviera mas recursos para entrenar y contratar a uno o dos
trabajadores sociales que visiten alos participantes. Es unrequisito que el CEl debe cumplir para verificar
que los participantes estan protegidos y al mismo tiempo cumplen las obligaciones que han adquirido. Sin
esta capacidad para poco sirven los CEI.

Fortalezas y debilidades de los CElI

Se solicit6 alos entrevistados que identificaran las fortalezas y debilidades de sus CEI.

Fortalezas

Como fortalezas hubo quién menciono la independencia de su CElI:

Lo que yo siento es que somos bastantes independientes, bastante, yo soy independiente, pero
bueno, soy una parte, ;cierto?, las decisiones que yo veo se toman entre todos, se discuteny
se toma una decisién mayoritaria. Hasta ahora, el presidente no ha tenido que actuar para
dirimir. En general, se discute entre nosotros, alguno explica por qué si o por qué no, y termi-
namos medio acordando, o sea, no hubo cosas serias... Yo nunca participé, ni me di cuenta de
que hubiera una cosa forzada que yo tuviera que hacer que no queria, eso no me paso nunca.
(Entrevista 20)

Los recursos humanos y su nivel de compromiso, y larelacién con los investigadores:
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Una fortaleza, que en eso somos bastante unicos, por lo menos por ahora, es que tenemos
gente al 100 por 100 pagados por la institucion para hacer solo esto. No hacemos otra cosa en
el hospital... nos permite hacer cosas que antes no se hacian... Los monitoreos antes no se po-
dian hacer de manera sistemdtica, se empezaron a hacer de manera un poco mds sistemdtica.
Nos permite, digamos, hemos aceitado mucho lo que es la evaluacién, somos rapidisimos para
evaluar. Ademas, ahora hay como mucho mds intercambio [con los investigadores] durante
la semana, y aparte estamos a disposicion. Eso creo que es una fortaleza y que no sé si es tan
comun en otros Comités... y la coordinadora no es médica, esa es otra fortaleza.

Otra fortaleza es que tienen residentes rotando y nadie mds los tiene” (Entrevista b).

Otro de los déficits, que siteniamos, era el contacto con el investigador. En la actualidad, ellos
saben que nos preguntan y saben que estamos, entonces es mds, o como nos dicen ellos:
"Siento que nos estan controlando las 24 horas"... En realidad, eso lo vemos como positivo.
(Entrevista 7)

Yo conozco a todos los investigadores del hospital (Entrevista 2).

El fuerte compromiso con la ética en investigacion... hemos tenido nuestras distancias... Una
fortaleza creo que es esa, que no nos hemos relajado ni distendido de decir bueno, siempre
coincidimos... no, tenemos diferencias y surgen nuevas diferencias, que las vamos a seguir
debatiendo, eso es lo importante. (Entrevista 1)

Haber organizado el trabajo y contar con procedimientos operativos estandar (en inglés SOP):

Mi fortaleza es tener SOP, Standirized Organizational Procedures procedimientos operativos
estandarizados, y que los cumplimos, lo hacemos muy a conciencia. ;Qué hacemos?, bueno,
nos convertimos en un Comité muy previsible... un Comité muy confiable, muy estable, de criti-
cadura, no es un Comité facil y hemos logrado muchas cosas en ese sentido.

Hemos logrado una mejora en la educacion ética en este hospital. Nosotros, lo identificamos
en las jornadas del hospital. En las jornadas internas, hacemos recorrido por los posters y
velamos cudntos estudios de investigacion habia y cudntos se habian aprobado por el Comité.
Cuando empezamos a hacerlo en el afio 2008, el 50 por ciento de los estudios presentados en
poster habian pasado por el Comité de Etica y el 50 no. Hoy es muy extrafio contar un estudio
que no haya pasado por el Comité de Etica. (Entrevista 2)

Este comentario se refiere a todo tipo de estudios, no solo a los ensayos clinicos.

Otros valoran el dialogo abierto: “Hemos tenido que pulir mucho las formas para que esa comunicacion
justamente sea... apunte siempre al respeto por la opinion del otro, aunque sea diferente... hemos tenido
que trabajar mas en eso, porque si hay muchas... hay muchas diferencias en las disciplinas”(Entrevista 8).

Otros la calidad de los argumentosy el deseo de sequir aprendiendo:

...Que cada uno también busca informacién para argumentar eso que esta diciendo... Otra for-
taleza me parece que... bueno, el compromiso también en esta cuestion de todo el tiempo hay
que saber mas. También me parece que somos un Comité que estamos en permanente forma-
cion, que estamos siempre inquietos con hacer algun posgrado en algo, asistir a las reuniones
del Comité de Etica Central, ver qué piensan otros Comités con respecto a los temas que a
nosotros nos surgen de dudas... (Entrevista 8)
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Para otros, empezar a utilizar los sistemas electronicos de gestidn de protocolos ha sido un gran avance:
"En la actualidad, nos ha ayudado mucho el sistema electronico, hemos tenido muchas debilidades, por
ejemplo, cuando... [usabamos] papel, se nos estaba yendo de las manos el tema de los eventos, era muy
dificil el control, muy dificil, muy dificil de verdad, a tal punto que era una debilidad franca”(Entrevista 6).

Como fortalezas de un CEl provincial se menciona el didlogo con todas las instancias, el haberse ganado
el respeto de todos los actores y que revisan exhaustivamente y emiten dictamenes publicos sobre las
cosas que les preocupan o constituyen un dilema (Entrevista 1).

Debilidades

Miembros de dos hospitales publicos dicen que les falta apoyo institucional:

Se ha creado una situacién complicada en el hospital porque hay una direccion que adopta
actitudes extemporaneas, sin contar con la opinion de los jefes de los sectores profesionales
del hospital. Tiene la misién de, estimamos, porque tampoco lo dicen, de reducir gastos en
el hospital y esta haciendo muchos despidos, algunos de ellos que debilitan notoriamente la
capacidad del hospital para continuar adelante con algunas de las prestaciones que venia ha-
ciendo; la direccién no se retne con nadie prdcticamente...

Tenemos dificultad para que la direccion deje [ participar a los empleados en el CEIl]. Hay
mucho conflicto [entre la direccion del hospital] con enfermeria, [tenemos a una enfermera
que] es muy buena. Mostré mucho interés y es muy sagaz, es nuevita en ética de la investiga-
cionyen éticaen general. Seincorporé al Comité hace 2 anos casi, si, 2 anos, pero roté poraca
y la verdad es que nos sorprendia las cosas que ella veia casi sin formacion, y le propusimos
venir. Ella estuvo interesada, pero no hay, muy dificil que la direccion apoye, muy dificil que la
jefatura de enfermeria apoye, entonces alguien que seria perfecta... (Entrevista b)

Al preguntar si la institucion otorga el tiempo a los miembros del CEl dice:

Silo da, pero ese tiempo... estddado enla forma formal, pero después en la practica no se lleva
acabo. Yo he tenido la oportunidad de hablar con la gente de Brasil... de Uruguay... de Chile, y si
bien hay una mayor formalidad en algunos de estos lugares, también les pasa... que las pautas
de un servicio se hablan en un ateneo y las cosas de un comité en un cafeé.

0 seq, esto es asi, se extrema este asunto de la no cientificidad... también es cierto [que]
uno... no tiene las mismas herramientas para discutir de ética que para discutir de fisiolo-
gia, pero no quita la seriedad y la argumentacion que hay que darle... Entonces si esto no se
hace en primera instancia en la Institucion, por muy buena voluntad que tenga la gente hay
dificultades. La formacion no estd acompanada con un criterio también de inclusion dentro
de la institucion, la misma inclusion institucional del Comité no deja de ser un plus de buena
voluntad. (Entrevista 4)

Anade que la profesionalizacion en ética debe ser pagada por la institucion, pero se opone a que se
remunere a los miembros del CEIl, porque el trabajo que es parte del trabajo que se hace en la Institucion

y yale pagan.
Esuntrabajo que se hace como parte del contrato que tiene y puesto que nollegaaterminarlo en el tiempo
que le dan para esa actividad: “Termina no cumpliendo, se deja siempre en segundo término y después se

entra en el absurdo como buscar un nivel de excelencia supuesto, y de exigencia supuesto, porque no se le
estd ofreciendo absolutamente nada” (Entrevista 4).
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Los recursos humanos y el caracter voluntario de su trabajo:

...es que los que estaban mds formados se jubilaron y estamos en un momento de transicion
dificil. Tenemos hace unos meses [ esta situacion]: de diez miembros, uno renuncio y no fue
todavia reemplazado, pero seis eran jubilados, entonces estamos como... estamos evaluando
miembros del Comité Asistencial que estdn rotando por acd, para ver si alguno puede, quiere
y le gusta para que se incorporen al Comité, pero estamos mal, yo creo que eso es una gran
debilidad, estamos en serios problemas. (Entrevista 5)

Una es que ahora no tenemos participacion de pacientes en el Comité, si vos tenés que de-
cir cudl es la debilidad mds fuerte, creo que es esa, tenemos apoyo institucional, tenemos
secretaria, nos da el tiempo, tenemos lugar, tenemos unos procedimientos que estan bastante
bien; yo creo que una debilidad fuerte es esa, yo siento muchisimo la falta de un paciente en
el Comité.

Cada vez hay menos gente que esté formada que se dedique a esto. Entonces, cuando a vos te
dicen: "tenés que renovar un tercio de los miembros", que es uno de los requerimientos, ;sabés
qué hacemos? Lo que hacen todos, renuevan el rol que tienen dentro del Comité, porque no hay
gente que vos podds traer, que estén formados.

Y sabesquépasa?Parasersinceros: que hay confidencialidad. Es muy dura paralos miembros
del Comité llevar a cabo la tarea esta de proteger a los pacientes. Porque primero es el tiempo
de dedicacion que uno tiene en esta actividad, porque ojald esta fuera una actividad rentada
donde vos trabajaras ocho horas diarias para esto, pero en general todos los miembros tienen
sus trabajos, van una vez por semana cuatro horas, llevan los protocolos para evaluar a su
casa y demds. Pero no tenés esa dedicacion y esa continuidad que yo creo que un paciente
requiere por parte del Comité para estar realmente protegido.

Entonces, seria buenisimo que uno viera si el paciente entendié o no entendié, no preguntdn-
dole sino participando en el proceso. Ahora, para hacer eso, lo hacés al azar es imposible ha-
cerlo, eso creo que esa es una debilidad de los Comités. (Entrevista 7)

Los requisitos normativos. Se pregunto si hay areas de especialidades que les gustaria incluiry responde:

Bueno, nos ha pasado sabes con cudl, que bueno, me da tristeza decirselos. Cuando empeza-
ron los estudios de farmacogendémica, empezamos a evaluar y por mds farmacologia que uno
sabia, en farmacogenomica no tenemos conocimientos, entonces empezamos a incorporar
como miembro externo, como consultor, porque las buenas prdcticas clinicas lo permiten, a
una bidloga especialista en farmacogendmica, que nos ha ensenado, infinitamente todo, una
biéloga del CONICET. (Entrevista 6)

Ala pregunta de si tienen una lista de consultores externos responde:

No tenemos una lista, en Argentina no es tan dificil saber quiénes son las personas referen-
tes, entonces no la tenemos anotada, pero en el fondo sabemos quiénes son, incluso hemos
llamado a médicos que trabajan con otros comités, pero bueno, son referentes y sabemos que
trabajan, que saben, que son especialistas en esa especialidad, entonces en ese sentido nos
parece productivo enrealidad... a mi me parece que tener mds gente lo haria mucho mds enri-
quecido... estamos muy limitados con eso. Hay que fortalecer a los centros.
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[Le parece importante ] tener mds feedback de la autoridad requlatoria. En la autoridad regu-
latoria hay gente muy capaz, muy capaz y nosotros lo estamos teniendo cada vez mas, y eso es
muy enriquecedor. (Entrevista 6)

Un bidlogo nos dice que los profesionales de la salud no siempre respetan alos miembros del CEl:

Hay mucho por hacer, muchisimo, es un sistema que por ahi hace aguas en muchos aspectosy
nos damos cuenta en todas las preguntas y las inquietudes que tienen los integrantes del CEl,
0 seqa, como han venido trabajando atados con alambre, ;si?, y bueno, ha funcionado a medias,
ahora se trata de ajustar un poquito. ;A qué se va a llegar? No sé, no sé, porque es dificil, es
dificil... los médicos, los odontdlogos... "sQué me tiene que venir a decir esta persona? Si yo soy
Fulano"... es muy dificil. Sobre todo, los investigadores médicos con una cierta trayectoriay los
integrantes de los CEl que ya tienen una cierta trayectoria es como que se encuentran en un
plano superior: ";y qué me tiene que venir a decir usted?, si yo ya lo sé todo", eso es lo que noto
muchas veces (Entrevista 13).

Falta de acceso a recursos y capacidad para evaluar protocolos. Diferentes profesionales: psicélogo
(Entrevista 2), metodologo (Entrevista 23), médico (Entrevista 4), abogado (Entrevista 7), nos dicen:

...necesitamos mds tiempo, dinero, recursos, bibliotecas, el lio que es esto... y la miopia con
que se estudian[los protocolos]. (Entrevista 2)

...los miembros de los CEl no hacen una evaluacion adecuada” (Entrevista 23)

Entonces, lo que a mi me parece grave de los Comités, de los que hacemos bioética, y de todo
el sistema, es jugar a ingenuidad. O sea, yo creo que en todo esto no hay ingenuidad, en ningun
nivel. Que intentemos llegar a un grado aceptable de objetividad, pero no hay ingenuidad, y no
hay neutralidad, esas dos cosas no existen. (Entrevista 4)

Muchos Comités no tienen biblioteca, pero eso es fundamental, es decir, es la sabia que te
permite a vos estar este..., yo creo que necesitamos eso. (Entrevista 7)

Hay que educar a la comunidad y monitorear mas:

Creo que si, el Comité deberia monitorear mds, deberia trabajar mucho mds en educacién para
la comunidad, muchisimo més... Yo no soy un fan de los Comités Institucionales, acepto que es
lo que se decidio, pero me parece que hay muchos recursos mal aprovechados y que no todas
las instituciones funcionan; yo preferiria [CEl] zonales, por especialidad también, ;no?, algu-
nos con especialidad en psiquiatria, otros con especialidad en fases tempranas... (Entrevista
2)

Falta de acceso a los informes finales:

Otra debilidad, ;sabés cudl es?, ahora que me acuerdo, que nosotros como Comités muchas
veces nos quedamos a mitad de camino y no tenemos acceso a los informes finales. Eso pasa
muy sequido, no sabemos qué paso, estd todo bien... el informe final es propiedad de la indus-
tria... por procedimientos tenemos que pedir el informe final... a veces los pedimos y no los
evaluamos. (Entrevista 7)
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Entre las debilidades de un CEIl provincial se mencionan: el que no pueden hacer nada frente a ensayos
clinicos que no tienen impacto en la salud publica; y que las reuniones sean virtuales, prefiere las
presenciales (Entrevista 1).

Otro entrevistado dijo:

...considero que el Comité Central se transformé en un sello de goma, o seaq, en una actividad
absolutamente intrascendente. ;Por qué?, porque un Comité de Etica Central que no tiene ca-
pacidad de monitorear al resto de los Comités, que hace la aprobacion o la habilitaciéon de
los Comités, o la discusion en un escritorio sobre un protocolo, y jamds puede salir a campo
a mirar si esto se estd cumpliendo, ha dejado de cumplir toda funcidén, en ética, por lo menos.

Laley sobre proteccion de sujetos en investigacion es la Ley 11044... no esuna ley en investiga-
cion, y esa Ley estuvo sin articularse hasta el ano 2007, 2008, ahi se hizo el primer encuentro,
fines de 2006, 2007, y de ahi se hicieron una serie de encuentros donde se consiguié basar
todo el articulado de la Ley.

A partir de ese Decreto [en el que se articula la Ley] aparece el Comité de Etica Central, que
no es de Ley, es a través del Decreto. Pero se fue vaciando de contenidos, sigue funcionando,
sigue estando, es el que requla el funcionamiento de los Comités de Etica de cada hospital,
pero la verdad es que ;sustedes tienen nocién de la dimension de la provincia de Buenos Ai-
res?...

Un Comité que tiene siete, ocho, nueve miembros, que no tienen ni siquiera vidticos, ;como
viajan 600 kilémetros?, que ademds es una funcién ad honorem y que es paralela a la funcion
que estan cumpliendo. Ahi, en eso no hay problema, porque uno saca comision [del trabajo],
pero larealidad es que después los vidaticos son un hecho... Entonces, los presupuestos provin-
ciales de ninguna manera tienen la capacidad de dar respuesta a las necesidades de una salud
publica actual. (Entrevista 4)

Se pregunta a uno de los entrevistados: “;Crees que la proteccion de los participantes en ensayos clinicos
ha mejorado o ha empeorado en los ultimos cinco anos en Argentina?”Responde:

En los ultimos 5 arios ha empeorado, claramente [a pesar de las estructuras de control que
se han creado] pero volvemos a lo mismo, yo tengo la sensacién de que, en algunos puntos, en
algunos lugares muy estratégicos han dejado al lobo cuidando a la galling, si las jerarquias son
asi, no va para mejor, ese es el punto, pero bueno, qué sé yo. (Entrevista 22)

Se entabla un dialogo en el que se cuestiona si los CEIl con problemas de recursos y baja capacitacion
pueden criticar documentos escritos por los expertos de las grandes farmacéuticas, es decir, personal
especializado en elaborar protocolos que aparentemente estan bien disenados y son éticos, pero que
sabemos que tienen problemas. Como hemos visto, los CEIl de los hospitales suelen tener recursos
limitados y los conocimientos de sus miembros sobre los disefos de estudios y los conocimientos
farmacol6gicos no son comparables alos de los expertos de las farmacéuticas. Como dijo la coordinadora
de un CEl: “La diferencia entre todo el montaje que tienen los investigadores y los que tenemos los CEl es
inmensa”. El entrevistado responde: “Ah, claro, manejan mucho mds dinero, con lo cual tienen todo lo que
quieren, tienen un aparato informdtico de respaldo, nosotros no” (Entrevista 22).
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Para qué sirven los CEl argentinos

Paraconocer elimpacto delos CElenlarevisién e implementacion de los ensayos clinicos financiados por
la industria, los entrevistadores mencionaron algunas de las criticas que se han hecho en la literatura y
entablaron un dialogo con el objetivo de aclarar si esas criticas son aplicables a la situacion en Argentina.

La gente dice que, tal como estan funcionando, los CEl estan haciendo el juego a la industria y no sirven

para nada.

Digamos...muy pocos protocolos se han rechazado, eso es llamativo, lo hacen, pero... Yo evalio
consentimiento, [ para identificar si] te ponen la coma, punto y coma, ley tanto, tanto, tanto...
Se buscan resquardar a ellos[los patrocinadores e investigadores], para que se los apruebes.
Entonces, te cuesta encontrar la letra chiquita, para encontrar la trampa, eso requiere estudio
y dedicacion, eso requiere... no es que no sirve para nada; necesitds estudiar y hacerlo con
responsabilidad. (Entrevista 16)

Yo pienso que hay una gran parte de verdad en eso, por supuesto... porque a la industria le es
funcional un Comité de Etica en tanto ese Comité no rechace sus protocolos y si bien no trans-
parentan los Comités que rechazaron los protocolos, hay muchos Comités que silos aprueban.
Entonces, ahi estan los numeros, yo creo que es una lectura de la realidad, pero... uno como
Comité de Etica tiene esa posibilidad [de rechazar]. Entonces, no lo pondria en términos tan
absolutos de que un Comité de Etica es eso, es solamente funcional o es algo que se trans-
formd y estd quieto ahi'y ya esta... es una etiqueta, tenemos la gran posibilidad de que no sea
asi. (Entrevista 8)

No, plantear que no sirven para nada o que le hacen el juego a la industria es una discusion que
yo a esta altura de la vida no la tengo. Pero, a ver, para mi es equiparable a mi trabajo como
psicdlogo, yo no le doy la razén a la gente que viene a mi consultorio, porque me paga la con-
sulta, les digo lo que pienso, les gusta, no les gusta, vienen[o]no vienen mas.

Acd se han aprobado estudios, se han desaprobado estudios, se han mejorado estudios. Para
una persona como yo, que empezé a atender pacientes de HIV positivos, cuando se morian
todos y ahora estamos planteando, "iay!, que no le duela la pancita”, cuando el tnico problema
que tiene es que le duele la panza cuando toma el medicamento....

Soy una persona muy a favor, pero no del patrocinio privado en particular, @ mi me encantaria
que todo pase por el Ministerio de Ciencia y Tecnologia, que por ahi pasan las cosas. Si todo
eso se deslindase y hubiera sociedades comunes, me pareceria mucho mas justo. Pero no,
yo creo que los Comités de Etica, soy parte, lo defiendo y creo que han hecho grandes cosas
y ojald hubiese mds Comités de Etica. Somos uno de los pocos organismos en los que a mi
me enorgullece participar, porque podemos tener pautas claras y ponerle un limite a organi-
zaciones realmente poderosas, sen qué otras areas pasa esto? No estoy de acuerdo con eso.
(Entrevista 2)

Se lerecuerda al entrevistado que ha mencionado que el Comité de Etica Central eraun sello de gomay se
pregunta si pondria bajo la misma categoria a los Comités Institucionales. A lo que responde:

Se transformé en un sello de goma. Si los pondria[a los institucionales] en la medida en que
dependen del voluntarismo y del esfuerzo de los miembros, no del apoyo institucional, o seaq,
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yo no soy un fandtico de la institucionalidad, pero se empezd la conversacion diciendo que es-
tamos peleando una batalla en defensa de los derechos del sujeto que va a ser sometido a una
investigacion y termina sometido intencionalmente. (Entrevista 4)

Se explica que el profesor de Stanford, loannidis y otros han dicho que hay problemas metodologicos
en muchos de los ensayos clinicos que se estan haciendo. Sin embargo, si se acusa a la industria de que
ha habido alguna violacion ética, la industria dice: “Nosotros lo hacemos todo éticamente, mire cudntos
Comités de Etica han aprobado este ensayo”. “Claro, porque a lo mejor no se desgranan [no se analizan los
ensayos] tan profundamente en los Comités de Etica, si, es un problema’ (Entrevista 13). “Los miembros de

los CEl «no hacen una evaluacion adecuada...»” (Entrevista 23).

Yo no me siento que soy parte de un[engafo], pero sicreo[que] el problema es también con
el registro, ;no? Es decir, muy pocos Comités requieren en su procedimiento de evaluacion,
por ejemplo, que el patrocinador declare bajo declaracion jurada si ese estudio fue rechazado
previamente por otro Comité. Nosotros tenemos estos procedimientos y yo creo que tiene que
estar en todos los procedimientos. No todos los Comités lo tienen, seria una primera forma
para no ser tonto util. (Entrevista 7)

Para mi, la discusién en el Comité de Etica es buscar la proteccion del sujeto. La parte meto-
doldgica se va a estudiar, eso esta bien, insisto, eso es necesario, pero no es condicién sufi-
ciente y eso es en lo que el Comité tiene poder o no tiene poder... Es imposible que un Comité
tenga una cantidad de metoddlogos suficientemente aplicados y hechos para que sepan mas
que la industria farmacéutica, que pone toda su bateria y ejército de metoddlogos, pero si esa
metodologia yo la veo bien, la analizo, la veo toda bien..., cuando hago el salto cualitativo al
andlisis pensando en la persona que va a ser sometida a ese experimento, eso no es vdlido para
habilitarlo, no es condicién suficiente, es condicion necesaria pero no es condicion suficiente,
tampoco es determinante, pienso asi. (Entrevista 4)

Se pregunta al entrevistado si en caso de que se comprobara que una proporcion muy alta de los ensayos
clinicos estan mal disenados sequiria participando en un CEIl que revisa ensayos clinicos y nos dice:

En un Comité de Etica que los estudia, que los analiza, si[ participé y trabajé], [en un Comité]
que [simplemente] los aprueba nunca trabajé [risas]. No, nunca trabajé, porque esa fue mi
discusién. EI Comité de Etica no estd para aprobar cualquier cosa. Que el resultado de su and-
lisis pueda hacer la aprobacién es otra cosa. (Entrevista 4)

Selerecuerdaal entrevistado que se siguen haciendo los ensayos contra placebo cuando hay tratamientos
comercializados, ensayos de no inferioridad y replica: “Hemos rechazado, lo hemos discutido [en la
entrevista]poreso alolargo del tiempo menos ensayos, cada vez... menos|llegan]al hospital’(Entrevista 4).

Hay gente que ha llegado a decir que los Comités de Etica estan facilitando el trabajo de la industria,
porque ellos aceptan la responsabilidad de proteger a los participantes y la industria ya no se tiene que
preocupar. “Claro, firman como que estd todo correcto, si, eso es verdad también, por eso el trabajo del
Comité de Etica deberia ser mdas[estricto]...". (Entrevista 13). “;Usted se inscribiria en uno de los protocolos
aprobados por su CEI?", “Claro, yo no lo haria nunca”, y el entrevistado comenta: “Dicen: iah!, y bueno, ese
es un doble estandar claramente, lo que hacen con los pacientes a lo que quisieran hacer con ellos mismos”
(Entrevista 7).

Lo que ha pasado en otros paises de laregion es que cuando empezaron a llegar ofertas para investigar de
empresas farmacéuticas del primer mundo con beneficios muy por encima de los locales (posibilidades
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de publicacién en reconocidas revistas internacionales, mejores salarios, prestigio nacional...) disminuy6
lainvestigacion para temas de interés nacional.

Eso si, viagjar a un meeting, pero... aparte se puede hacer las dos cosas, una cosa no quita la
otra. Me parece que lo que pasa es que tiene que haber una decision de investigar esto y si,
tiene un costo, por supuesto. Tiene un costo logistico, y tiene un costo de recurso humano,
en el sentido no de dinero, sino que se requiere gente que se dedique a eso, y que trabaje eso.
(Entrevista 9)

Estamos peleando con un escarbadientes frente a las bombas atémicas, anunciandose en la
institucionalidad que hace falta, hace falta, es absolutamente necesario, porque en Argentina
se vio. Hay varias experiencias, no voy a dar nombres ni apellidos obviamente [ de personas]
que terminaron trabajando para los mismos Comités, pero adentro de los laboratorios. O seaq,
se produce en Argentina, esto se llama el descreme, se saca lo mejor de cada uno de los espa-
ciosyselo lleva la industria. (Entrevista 4)

Cuando se le menciona que las personas que se llevé la industria no debian saber mucho de ética ya que
es algo que la industria no le interesa, respondio: “No, no necesariamente, porque... incluso no sé si en
algunos casos lo fueron y después traicionaron este espacio, porque también al que conoce mucho de ética
le es mas facil violar algunas cosas, al ignorante en ética no le resulta tan sencillo, se equivoca mds facil’
(Entrevista 4).

Nos da un ejemplo: “Hablar de autonomia cuando en realidad yo tengo a una persona, no a un paciente,
probando que no tiene condiciones sociales de autonomia, ya no puedo dar un tratamiento individual cuando
no tengo una autonomia social establecida”.

Al intentar aclarar si eso significa que gente de cierto nivel socioeconémico no deberia participar en
ensayos clinicos, responde:

Yo diria que, que no, no asi, no deberian participar. Primero en ensayos clinicos... no es la cate-
goria socioeconémica solamente lo que lo regula, pero si yo no tengo una oferta real de salud
para esa poblacioén, ni yo hago lo que se estd haciendo acd por lo menos en algunos sectores,
en que la Unica chance realmente que tiene [el paciente] de ser atendido en los niveles que
previamente se le atendio... pero si esa poblacién va a tener garantizado un estdndar minimo
de atencion de su salud, no estoy hablando de estandar minimo de salud, pero atencion...

La verdad es que es para mi y para mi forma de pensar es complejo autorizar una prdctica
de investigacion, excepto que tenga restriccion absoluta en otro tipo de tratamientos, que no
haya drogay pueda aportar un beneficio directo, directo y absoluto. Si es un estudio en que hay
incertidumbre, que es la otra cosa que estd absolutamente tergiversada acd, o sea se habla
de tratamiento, cuando es un ensayo, se habla de beneficios, nunca de riesgos. (Entrevista 4)

Propuestas de fortalecimiento

Alfinal de las entrevistas, se dejé un espacio para hablar de estrategias que pudieran contribuir a mejorar
el funcionamiento de los CEI. Tras oir las propuestas de los entrevistados, se obtuvo retroalimentacion
sobre sugerencias que se han estado proponiendo para la region.
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Sin embargo, algunos de los entrevistados manifestaron dudas sobre el interés de las instituciones en
fortalecer alos CEI. Por ejemplo:

La propuesta de la institucion es que el CEl tenga cinco personas y a los que no somos cienti-
ficos acreditados dentro del hospital, que evaluamos los consentimientos, como los filésofos,
abogados, trabajador social, psicélogos y otras profesiones, practicamente nos dijeron que
estamos sobrando, porque somos demasiados, que con un Comité de cinco personas alcanza
y sobra. Cinco personas van a decidir el futuro, eso es muy terrible... Creo que todo mi grupo,
quienes reflexionamos bastante, tenemos la sensacion de que quieren que el Comité se con-
vierta en un lugar administrativo, donde vaya [el protocolo]y haya alguien que diga: "si, esto
esta bien, esto estd mal” [Esto ocurrio a finales de 2018 y, desde entonces, el interés insti-
tucional por recabar fondos a partir de estudios patrocinados podria haberse acentuado].
(Entrevista 11)

Propuestas de los entrevistados

Capacitacion de los miembros del CEl para que puedan proteger a los
participantes

Alos CEl hay que darles clases sobre los intereses y conductas de la industria farmacéutica, y
el cambio que ha habido en las ultimas décadas. (Entrevista 4)

Y tenemos la enorme responsabilidad de conocer el contexto en la cual desarrollamos la acti-
vidady... hacer algo para modificarlo, digamos... No quedarnos en nuestro espacio de confort
diria, decir: "bueno, yo aplico mis conocimientos en bioética, o en ética en investigacion y que-
do ahi"... Creo que la gran responsabilidad que tenemos es poder empezar a que estas cues-
tiones que visualizamos... que empezamos a predecir en los espacios adecuados porque, en
definitiva, que no se vayan a hacer cosas que el tinico responsable sean los Comités de Etica,
existiendo todo un pool de actores dentro de lo que es la investigacion (Entrevista 8).

La capacitacion de los integrantes es una cosa que estaba bastante floja... Se estd tratando
de que todos los miembros de los Comités tengan cierta capacitacion y que esa capacitacion
sea para cuestiones [relacionadas]... a su funcién en el CEl, porque muchas veces las perso-
nas han hecho investigacion, pero para su funcién en el Comité se necesita que estén como
mas capacitados, o sea, que tomen consciencia de lo que estan haciendo.

Ahora[ el comité provincial]ha organizado una serie de reuniones, la tltima se hizo hace 20 dias,
mds o menos. Se hablé fundamentalmente de consentimiento informado. Incluso han venido,
porque nosotros tenemos Comités... hasta en el Rio Cuarto, Rio Cuarto queda como a 200 kilo-
metros de la Capital y la gente viene porque estd muy interesada, o sea, estdn como asustados,
en el buen sentido de la palabra. O seaq, ellos han venido trabajando muy comodos, en general,
porque no ha habido una insistencia en ciertos aspectos legales de este trabajo. Se les esta ha-
ciendo consciencia de qué pasaria si hubiera un problema serio y, si no lo hubiera, si realmente
estamos trabajando como decimos desde el punto de vista de la ética. (Entrevista 13)
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Clasificar los ensayos clinicos segun complejidad y establecer diferentes niveles
de exigencias

Segun el entrevistado (se menciona el nombre del médico que fue interventor de la ANMAT):

“...[él1hizo una cosa que nunca se llevé a cabo, que fue... la escala de requlacion segun la com-
plejidad del ensayo, entonces decia: "si el ensayo es de este tipo, si el experimento es de este
tipo, las condiciones en las cuales se hace son estas; si es de este otro tipo, las condiciones son
estas"”, hasta el metraje cubico estaba puesto... Con lo cual, asi como uno habla de complejidad
asistencial en los hospitales, los hospitales tienen uno, dos, segun el lugar donde esté, eso es-
tablecia también niveles para la investigacién porque, si no, se termina haciendo investigacion
y experimentacion de alta complejidad en un quiosco. Lo vemos, acd en Argentina lo vemos, asi
que claro que todas estas cosas son importantes, hay que conocerlas. (Entrevista 4).

Apoyo institucional para el CEI, desde el gobierno y las instituciones en las que se

Sino hay un Estado en serio, y no un Estado vigilante, un Estado que haga institucional al Co-
mité dentro de la propia institucion, es decir, el Comité debe ser una institucion dentro de la
propiainstitucion, siel Comité no es unainstitucion dentro de la propia institucion, si el Comité
no tiene capacidad de monitoreo, que es la condicién bdsica, si... no tengo capacidad para
hacerle el seguimiento... no deberia actuar”. Anade que es importante que los sujetos sepan
sus derechos, asi como sus obligaciones. (Entrevista 4)

Yo pienso que, aun creyendo que las cosas son imperfectas, no son perfectas y todo, bueno...
una mayor centralizacion de la informacion, una capacidad mayor de accesibilidad de los que
estamos trabajando en esto y de coordinacion. Vuelvo a decir, cuando yo hablo de funciona-
lidad no estoy hablando de la estructura orgdnico funcional, [de lo que] estoy hablando es de
toma de consciencia, esto que estamos hablando de alguna manera, en privado, entonces lo
formen publico, por ahi si.

Pediria que las autoridades se convenzan realmente de que es importante que se haga inves-
tigacion en el hospital, que se haga buena investigacion, Que muchos de mis companeros en
el hospital dejen de vernos como una maquina de impedir, como muchas veces pasa, no me
refiero a los protocolos de la industria, ino!, pero de todo el resto de los estudios, pediria[alos
investigadores] que les cambie un poco la visién, que se bajen del pedestal. Algunos que con-
sideran que no tienen que someter sus proyectos de investigacion a ninguna evaluacion por
otra persona, y que ellos tienen la verdad revelada. Y que, bueno, y que se le brinde [al CEl] el
tiempo para poder realmente hacer mds de lo que se estd haciendo. Creo que hemos mejorado
mucho, pero que hay mucho para hacer, sobre todo desde el punto de vista del contacto con
los pacientes y del monitoreo, y del sequimiento de los estudios. (Entrevista 19)

Que el Comité y los miembros del Comité nunca dejen de creer que lo que hacen no es en vano,
eso porque en todo ese circo que es la investigacion clinica, que lo es realmente, el Comité es
un miembro chiquito que molesta; y, entonces, para la industria farmacéutica es un mal nece-
sario, para las instituciones es también una molestia en el sentido de que es recurso humano
y médico en un dmbito que no genera recursos propios, y para los miembros del Comité que no
son miembros de la institucion, y que vienen en forma independiente a participar; es un acto
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voluntario... altruista, que no termina de generarles a la larga... que después les genera un
desgaste sin generarles beneficio...

Entonces, encontrar el equilibrio justo entre profesionalizarlo, pero que al mismo tiempo eso
no genere un conflicto que se vuelva en contra, es el desafio... y hasta encontrar ese equilibrio
[que] el altruismo de los miembros que no se transforme en un desencanto, y desesperanza,
diria eso. (Entrevista 9)

Que las autoridades, tanto del hospital como los niveles superiores miren lo que tienen que
mirar y hagan su parte, porque nosotros somos diez personas tratando de que todo funcione,
pero por ahitambién cuesta... [ este CEl tuvo que hacer gestionesy llevar una lucha dura] con
el tema del overhead, que el hospital lo cobrara, que lo invirtieran, que hicieran algo, que no le
quede al investigador, porque el investigador lo recibe y aparte recibe todo lo que recibe.

Me gustaria que estemos mds acompanados... [que] no nos critiquen las decisiones. Nos cri-
tican porque [hay demoras], entonces, por ahi a veces se quedan afuera, porque se cierra
el Centro [ para implementar el ensayo clinico], porque ya cubrieron con otros centros. Esas
cosas me gustaria que funcionen mejor, pero bueno, hacemos lo que podemos. (Entrevista 18)

El'acompanamiento politico permanente real. (Entrevista 17)
...dotar de recursos y jerarquizar el papel de la ANMAT. (Entrevista 10)

Que realmente cumpla una de las funciones principales, la proteccion de los pacientes que
participan en los estudios clinicos o en los protocolos de investigacion. No vamos a poder fre-
nar los protocolos de investigacion. Es algo que estdinstalado como una prdctica médica. Que
haya mds conexién con nuestra regulacion, que realmente se pueda hacer una auditoria, un
seguimiento y un control. Creo que tiene que haber un control y lo que ha habido es descontrol,
en general hay un descontrol, se limita a la firmita y nada mas. Que haya mayor control del Co-
mité y de los organismos estatales que estan para reqular esto. (Entrevista 16)

Remunerar a los miembros de los CEI

Como hemos visto, aunque no todos estan de acuerdo, muchos entrevistados son partidarios de que
se remunere el trabajo que hacen los miembros del CEIl. Algunos de los entrevistados hablaron de la
necesidad de remunerar a los miembros del CEl como una de las estrategias para mejorar el desempeno
de los CEI. No esta de mas recalcar que para profesionalizar a un CEl hay que hacer muchas otras cosas,
como dotarlo de expertos, protegerlo de conflictos de interés, garantizar su independencia, promover
la actualizacion y formacion continuada de sus miembros etc., y la remuneracion seria solo uno de los
aspectos que podria contribuir a que los expertos se incorporen al CEI.

Hay que recordar que, aunque las instituciones liberan a los miembros de los CEIl de sus actividades
normales en la propia institucion durante las reuniones del CEl, algunos de los miembros tienen que leer
los protocolos y/u otros documentos que se vayan a discutir durante la reunion en sus casas, después de
su trabajo o en fines de semana.

Si, es que para mi deberia ser, en realidad creo que deberia ser un trabajo full time y que de-
beria estar remunerado como tal, porque si uno quiere hacer las cosas bien, lleva muchisimo
tiempo [hacer la] evaluacion. (Entrevista 19)
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Creo que a los miembros del Comité se les deberia pagar, a los externos ini que hablar! [no
les cubren ni los costos de transporte]. Por suerte, contamos con la enorme colaboracion
de gente buena, que tiene ganas de donar su tiempo y su energia, pero... es necesario que
a las personas que estdn en los CEl y que trabajan en el sector publico les liberen las horas
que invierten en los CEl, todos tienen que sacrificar las horas de lectura de documentos, que
generalmente lo hacen en la casa. Las reuniones son de cuatro horas, mds o menos, al mes.
(Entrevista 2)

Anade que, a él, como esta en el CEl provincial y en otro Comité, el director del hospital le da mucha
flexibilidad y puede ausentarse cuando es necesario, pero: “una companera, que es la que mds sabe de
protocolos en emergencia, que viene a la reunion después de la guardia, ipobrecita!, estd hecha nada, se
duerme, porque su director de hospital le da solamente las horas exactas...” (Entrevista 2).

Bueno, laidea es que la persona que entre a trabajar en un Comité de Etica, mas alld de su tra-
yectoria como metoddlogo, como bioeticista, tenga una remuneracion, o sea, que lo incentive
para trabajar y que no lo deje como un segundo trabajo, porque, ;qué pasa con todo esto?, la
gente tiene su trabajo, un médico, un odontélogo, un abogado y dejan su actividad en el CEl
como una cosa para cuando le quede tiempo. Si ellos recibieran una remuneracion, yo creo
que el compromiso seria diferente, el tiempo que se le da... lo cual no quiere decir que algunos
CEl no trabajen como corresponde, ;no? O sea, acd tenemos CEI que realmente hacen un es-
fuerzo extraordinario y reciben muchisimos ensayos y, digamos, los evaltan de una forma muy
rapida, se les ha puesto como limites, dentro de los 30 dias tienen que devolver ya evaluado
el ensayo, porque los reclutadores también tienen su tiempo, antes quedaba como: "bueno,
cuando tenga tiempo lo hago”. (Entrevista 13)

Yo creo que hay que jerarquizar, jerarquizar el trabajo de los Comités para garantizar la calidad
y la independencia, tal vez, muy importante. Jerarquizar no significa solamente cash o hono-
rarios. Las instituciones trabajan poco para todo lo que es educacion continua. Una cosa que
pedimos nosotros, por ejemplo, a la institucion, es que nos pague la suscripcion a las revistas
sobre ética, bioética, o bibliografia. Vos fijate cudntos Comités tienen su propia biblioteca.
Nosotros tenemos una hemeroteca, tratamos de(...), pero eso es fundamental, es decir, es la
sabia que te permite a vos estar este(...), yo creo que necesitamos eso.

Para mi seria definir el rol y la funcién de lo que es un miembro de Comité y que sea una ac-
tividad definitivamente rentada como un trabajo, porque podés hacer, pero la dedicacion de
voluntariado es siempre después de que vos tenés el sustento familiar, no hay otra.

Entonces, es generar eso como un puesto de trabajo, definir cudl es el rol y cudles son las
competencias que deben tener los miembros. A partir de ahi, generar un programa de forma-
cién por competenciasy, a partir de ahi, un registro unico de personas que han acreditado esa
competencia y que puedan ser convocadas en los distintos Comités o vacantes en el sector.
(Entrevista7)

Recursos para el CEl y disminuir la burocracia

Que se legalizara de alguna forma mds explicita el sostenimiento de los comités locales, ddn-
doles mds atribuciones, personal y capacitacién. (Entrevista 10)
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Tiempo... tiempo... que baje la burocracia, que baje mucho la burocracia para que podamos
disponer de ese tiempo solo para los pacientes; y que no estemos estresados pensando en los
papeles y estemos mds entregados a eso. (Entrevista 8)

Este entrevistado también menciona que el control que tienen las instancias superiores exige montones
de papeles que hay que llenar, por lo que la responsabilidad del CEIl se reduce a llenar formas para
satisfacer a los burocratas.

Vos sabés que yo le daria mayor fortaleza[al CEI]y mayor posibilidad de ejercer todo el abani-
co de funciones que a uno le caben, [ otorgando] mayor carga horaria[ para las tareas del CEl],
porque nosotros lo de la interdisciplinariedad lo tenemos, el buscar a expertos o especialis-
tas, o gente que domina determinado campo de conocimiento, lo tenemos, o buscar por fuera,
también tenemos esa posibilidad, pero la debilidad estd en esta continuidad en el ejercicio de
las funciones tiene un obstdculo. (Entrevista 17)

Una secretaria, suefo con una secretaria. (Entrevista 19)

Uno de los entrevistados reclamé un mayor uso de la tecnologia:

Hay muchas cosas humano-dependientes que podrian hacerse mucho mejor con tecnologia.
Entre las promesas que se han hecho, va a haber como un registro centralizado de investi-
gaciones. Por ejemplo, en el Comité Central [ provincial], este Comité, que estd formado por
miembros de varios comités de ética de la ciudad, cuando hay un dictamen disimil, un Comité
lo aprobé y el otro no, llamamos a los dos Comités de Etica para entender las razones de [la
discrepancial... El Comité Central de Etica no evalia estudios, solo fortalece Comités de Eti-
ca... Esa deteccion de lo aprobado y desaprobado es humana. Si al cargador de datos se le
pasa, paso. Esas son cosas que, a ver, las investigaciones tendrian que tener un numero, y
tendria que saltar una alarma avisandome que ahi tengo [una evaluacion de] un estudio di-
simil. Por lo que sé, nunca nos paso... ninguno, por lo que sé, pero ha sucedido. Necesitamos
tecnologia que nos llegue y funcione.

Falta de conexidn a internet, da un poco de verglienza. Para mandar al registro centralizado,
lo que yo hago es tomar los datos de mi teléfono para darle internet a la computadora, para,
bueno... Nosotros generamos ingresos genuinos para el hospital, idame una conexién con in-
ternet, decente! (Entrevista 2)

Esta situacion podria haber cambiado porque la entrevista tuvo lugar a finales de 2018.

Centralizar algunas actividades en la ANMAT

La ANMAT [ podria] certificar que la metodologia estd bien y que el brochure estd bien, enton-
ces, nosotros también nos quedamos tranquilos, el ente gubernamental le da el visto bueno y
listo. (Entrevista 21)
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Mejorar el proceso de obtencion del consentimiento informado y el seguimiento
de los pacientes

Estoy ahora trabajando en un manual para la obtencion del consentimiento informado, porque
me preocupa que el consentimiento puede estar perfecto, pero yo digo ;en qué circunstancias
se obtiene ese consentimiento informado?”

[Cuando se le pregunta quién le ha pedido que escriba el manual explica:] Después de leer
tanto me pregunto, alguien que estd internado en la unidad coronaria, con un infarto agudo de
miocardio, con 20 hojas para leer, le duele tremendamente...dicen que el infarto duele mucho
y el susto duele mds, sen qué condiciones estd ese ser, para que le hablen de un protocolo de
investigacion?

A veces me ha hecho mucho ruido [ que durante] estos eventos, estas enfermedades agudas
graves que pueden provocar la muerte, estén hablando de una droga de investigacién, me pa-
rece que no se enteran de lo que estdn diciendo. Entonces, a partir de eso, [los investigadores
me dicen] que los cuestiono mucho y me dicen: "no, mird, hay 8, 10 horas, hasta que el paciente
la 0, no sé qué de la Q, del electro, mas el laboratorio, se estabilice, que el paciente esté mas
tranquilo y con un familiar presente es factible hacer ensayos”.

Supdngase en infarto agudo de miocardio, sigo teniendo mis dudas. Dije, bueno, ;bajo qué cir-
cunstancias se obtiene un consentimiento informado? Y lo que creo que si 0 si es necesario, si
vos haces una auditoria, no sé si auditoria interna, poder participar[cuando]... el investigador
le pide a un sujeto, lo invita a participar en un ensayo, participar en ese momento de la invita-
cion. (Entrevista 16)

Cuando los entrevistadores le explican que en la provincia de Buenos Aires hay dos hospitales que tienen
fedatarios que presencian la toma del consentimiento, explica:

Eso es algo que... propuse. No me dicen que no, simplemente nada, ;vendrias a las 3 de la
manana?... entonces... y, bueno, me apasiona esto, no lo voy a dejar nunca, y dije que si. Acom-
panar alos pacientes para mi es una deuda, una mision, una responsabilidad, una funcion, una
obligacion y que lo tenemos que hacer. (Entrevista 16)

Mejorar el seguimiento

También me parece que el trabajo del Comité de Etica, lejos de terminar cuando se aprueba
un paquete inicial o un protocolo, empieza... porque también hay todo un compromiso de todo
el Comité de Etica... de hacer el seguimiento a esos pacientes durante el estudio a través del
monitoreo ético, o a través de la informacion que el centro tiene que compartir con el Comité...

Nosotros hacemos mucho hincapié en eso, de hecho, lo que hicimos fue ajustar algunos tiem-
pos de informacién. A nosotros nos informaban de algunos eventos adversos o cuestiones una
vez por ano y pedimos que nos presenten informes periédicos cada 6 meses, para asi nosotros
también estar al tanto de como estan yendo los pacientes, qué es lo qué estd pasando y hacer
ese seguimiento realmente del estudio y no quedarnos solamente con esa aprobacién del pa-
quete inicial. (Entrevista 8)
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Revisar el papel de los Comités Centrales Jurisdiccionales

Un médico con muchos anos de experiencia en un CEl nos dice:

[La provincia] creé un Comité Central de la Provincia, entonces todo lo que los CEl dicen tiene
que después pasar... no informar... sino pasar para que lo apruebe [el Comité Central Juris-
diccional]. Entonces, se acumula todo ahiy no pasa nada. De hecho, ahora crearon uno central
en el Ministerio de Salud de la Nacién y, ;qué van a hacer?, les preguntds y ellos dicen: “Todavia
no sabemos qué vamos a hacer", ;para qué lo crearon?, ;qué va a hacer?, ;supervisar el pais?,
;Jqué va ahacer?”

[Se le pregunta si estas supervisiones son administrativas y nos responde: ] Si, no es funcio-
nal. El Comité de Provincia que es nuevo, la Ley es de hace 20 anos y fue implementada ahora,
todo lo que es poblacion vulnerable lo tiene que volver a evaluar, lo evalud el CEl institucional,
va allay lo tiene que volver a evaluar. (Entrevista 21)

Un colega suyo de otra provincia sugiere:

Contar de recursos y jerarquizar el papel del Comité de Etica Central [de la provincia], primero
para que cumplan su funcién, que por ahora en el Comité de Etica Central es acreditar a los
comités y dar unos cursos aburridisimos, una teleconferencia y no le conocemos otro... Si sa-
bemos que dos personas estan rentadas, pero son que tienen su cargo ministerial, tienen un
cargo en un hospital o en un lugar asi y les dan un dia por semana, o equis horas por semana
para que vayan a trabajar en el Comité Central, y le dan un par de secretarias que si estan ren-
tadas. Los demds que siguen yendo desde lugares tan lejanos como 700 kildémetros son todos
ad honorem todavia. (Entrevista 10)

Desde que se promulgé la Ley, venimos peleando [ para] que el Comité Central funcione real-
mente como un Comité Central, no solo para bajar linea, sino para hacerse cargo de todas las
dudas que uno pueda tener. Que sea responsable en tltima instancia de todo lo que uno hace,
que dirima en estos casos, que no se quede comodo diciendo: “ay bueno, discutan entre uste-
des", porque no es esa la funcion. Sino, ;para qué existe un Comité Central?

Un tercer médico ofrece un tercer comentario:

Ademds, el Comité Central deberia dar el ejemplo, creo yo, de ética, y ser conformado por con-
curso y todo lo demds, cosa que no es, es todo a dedo, con lo cual ahi también estd un poco el
planteo de... Y el Comité Central, los dos Comités[el Centraly el CEl]se erigen en jueces, por-
que pueden caer y hacer una auditoria, por ejemplo, cuando yo no sé si tienen autoridad moral
para hacer eso, ni académica tampoco, tampoco sé. (Entrevista 22)

Evitar el paternalismo de los CEl y educar a la poblacion

Un médico de un CEIl privado expresa asi sus sugerencias: “Con respecto a la proteccion de los sujetos,
digamos, proteccion, si, pero ir de la mano y el tipo es analfabeto, entonces, ;que?, ;le voy a ensenar a leer
y lo voy a cuidar porque tiene frio, y le voy a prender la estufa?, no es rol del Comité, me parece a mi. Si, creo
que uno puede hacer actividad en la educacion” (Entrevista 21).

Este entrevistado afnade como algo positivo que el hospital publico un panfleto:
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"Educacion a Posibles Participantes ;Por qué podria querer participar en un protocolo de in-
vestigacion?", que se repartio por la sala de espera para que la gente se empezara a educar.
Los repartieron durante un tiempo, se hicieron como 10.000. Entonces, yo creo que eso es
importante y, de hecho, hay, o sea, sivos mirds la pagina del hospital, métete en la pdgina Web,
hay muchos programas...

De hecho, habia uno hace poco para pacientes que quisieran participar de protocolos organi-
zado por el departamento de investigacion, que es quién lo cred y ahi puede haber un[half and
half], porque uno de los tipos que lo estd manejando es el que tiene que ver con[Quintiles]. En-
tonces, podés decir, te quiero educar pa’que digas que no o te quiero educar pa’que digas que
si. Pero la vida es asi, ;0 no? Si digo: "no hago nada", no hago nada. Si digo: "quiero hacer todo
asi", asino se puede, no te damos plata, no queremos. Entonces, asinos hemos ido manejando,
este hospital ha crecido asi, mucho es ajustarse. (Entrevista 21)

Habria que revisar ese panfleto y el curso que se dio desde el centro de investigacion para determinar si
son cursos que de verdad educan al paciente o si tienen como objetivo captar a participantes para los
ensayos clinicos, ya que son una fuente de dinero para el hospital y de prestigio, pues puede decir que
estéa trabajando con las grandes empresas farmacéutica extranjeras. También, la persona que tiene la
conexion con laimportante empresa multinacional Quintiles puede cosechar significantes beneficios sin

que ningun colega piense en el conflicto de interés que existe.

Registro tnico de protocolos y trabajo en red

Un fil6sofo propone la creacién de una red de investigacion o un sistema nacional para evitar que un

protocolo desaprobado en una provincia se haga en otra:

Lo otro que también planteamos desde distintos lugares, creo que casi todos lo planteamos,
es la necesidad de un registro unico de protocolos, para que no pase esto: que no pueda yo
aceptar un protocolo o mi Comité aceptar un protocolo cuando lo acaban de rechazar en(...)

Entonces, como yo sé que lo rechazé Fulanito, puedo ir y preguntarle: "A ver, ;por qué lo re-
chazaron ustedes?", porque por ahi a mi se me escapd algo o no me esfuerzo, si vos me decis
que los rechazaste porque esto no corresponde, lo otro no corresponde. Entonces yo voy a
decirlo mismo, y eso no esta.

No existe un registro de protocolos aprobados y protocolos rechazados... eso es lo que no-
sotros planteamos. Igual y aun asi pensamos que es mejor que haya un Comité a que no haya,
y también preferimos cualquier Comité institucional a un Comité independiente, la verdad que
no creemos en esa "independencia”. (Entrevista 1)

Un abogado de un CEl privado habla sobre laimportancia de las redes y los problemas de consolidacién:

Nosotros tenemos mucha experiencia ahi, pero... sabes lo que pasa, es muy dificil sostenerlas
en el tiempo. La red de Mar del Plata funciona bien, pero, después, las otras... es muy dificil
su consolidacion en el tiempo, que se mantengan en el tiempo; porque tenés estructuras es-
pontdneas que se adaptan de la buena onda. Si tenés buena comunicacion, yo creo en el traba-
jo de redes, pero el Comité de Etica no ha tenido mucha, salvo FLACEIS y todas estas chicas...
se arman luchas internas en bioética. (Entrevista 7)
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Organizar grupos de participantes

Se sugiere que si se organizaran grupos con los sujetos se podria reducir el porcentaje de analfabetismo
funcional (Entrevista 5).

Establecer una base de datos para conocer las caracteristicas socioeconomicas
de los participantes en los ensayos clinicos

"Es necesario, pero, para eso, si ya es dificil hacer esto con una légica montada, montar una nueva légica
exige necesariamente un estado presente en este espacio”(Entrevista 4).

Sugerencias de los entrevistadores
CEl especializados

Los autores quisimos indagar sobre la aceptacion que podria tener la idea de centralizar/regionalizar
la revision ético-metodologica de los ensayos clinicos, en un Comité que solo revise ensayos clinicos,
es decir, que excluya toda otra investigacion; o, quizas, en Comités especializados por patologias (solo
un Comité para ensayos sobre cardiologia y otro Comité para ciertas moléculas que puedan servir para
diferentes canceres, etc.). Algunos responden con alternativas diferentes.

No sabemos, habria que pensar como, pero centralizar lo ético metodolégico y liberar el tiempo que
ahora invierten los Comités institucionales en revisar protocolos de una forma un poco redundante,
porque muchos estan haciendo lo mismo (multiples CEIl, ANMAT, CEl jurisdiccionales) y que los CEl
institucionales usen ese tiempo en acompanar a los participantes a lo largo del experimento. La industria
monitorea al médico que dirige el ensayo y a su equipo de cerca, no? Pero es igualmente necesario hacer
un seguimiento del comportamiento de los participantes, porque también puede comprometer su saludy
la calidad de los datos que se recaban.

Responden entrevistados con diferentes profesiones (médicos, psicologo, abogados, profesor de
bioética, trabajador social y estadistico); y varios ofrecen propuestas que no estan relacionadas a la
propuesta que se les ha presentado:

Bueno, si los tuviera me gustaria, pero no es una solucion directa, me parece que no esta mal
que en cada centro se estudie de una patologia, lo que si me parece es que la complejidad
también debe ser una cosa a ser tomada en cuenta, esa complejidad tiene que ser progresiva,
y si hay dificultades en la misma [no explica cuéles]... la concentracion de los estudios [por
temas]no sé sies mala, lo que sicreo que es bueno es generar una estructura[algo mas orga-
nizado, no tan atomizado]. Asi como hay una estructura para la investigacion, deberia haber
una estructura para la revision. (Entrevista 4).

Eso seria maravilloso, no se me ha ocurrido, pero para mi seria una buena idea, yo lo veo per-
fecto, Chile tiene regiones, tiene Comité por regiones..., pero por regiones sanitarias, tiene
Comités centrales y, después, a mi me parece una gran idea si eso significa que el Comité
institucional pueda tener mds tiempo para su seguimiento, para estar mds cerca al paciente,
para mi me parece una gran idea... Lo que pasa es que tenés que garantizar que sea gente
independiente, ;no? Como la Agencia de Evaluacion en Tecnologia Sanitaria y para evitar la
prostitucion tenés que realmente invertir en que sea gente independiente. (Entrevista 7)

Segunda parte: Informe de resultados
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Creo que estoy pensando en voz alta, creo que es una opcion vdlida, no podria decir que seria
la solucién, no lo sé. Habria que ponerlo a prueba, no sé si funciona asi en algun lugar. Si, se
podia hacer como una evaluacion en dos planos, ;no? Una primera evaluacion del potencial de
valor, la validez del estudio, de los aspectos metodoldgicos y el contenido del consentimiento,
y, después, la evaluacion del CEl institucional, de la aplicabilidad real en ese centro, podria ser
una buena opcién. (Entrevista 9)

Si, si. El hecho de tener Comités, lo hemos discutido acd, si el tema de tener Comités mas cen-
tralizados o especializados, si seria bueno o no. En este momento, no sé si seria muy fdcil de
implementar, e incluso por la legislacion ;no?; porque se supone que en los hospitales publi-
cos tiene que haber un Comité. Estda bien que uno puede diferenciar las competencias, uno
puede decir bueno, la revision ética y metodoldgica va a correr por parte de un Comité equis y
el Comité local va a estar mas pendiente de los pacientes, pero no sé si seria muy sencillo de
implementar hoy por hoy como estd la requlacién en la Ciudad de Buenos Aires. (Entrevista 19).

Cuando se solicita que explique un poco mas sobre los problemas logisticos dice:

Cambiar las leyes acd es un..., no es tan facil, tal vez seria mas sencillo crear, entiendo que tal
vezno sealoideal, porque el que tiene mas cercania con la poblacion de los pacientes es el que
estd en la institucion, pero tal vez seria mds sencillo tener evaluadores externos que quitarle
la competencia de la evaluacion ética y metodologica al Comité institucional para darle esa
autoridad a otro. (Entrevista 19)

A mino me pareceria mal [ centralizar la revision de protocolos], pero me parece que es muy
dificil de implementar ahora... [ La normativa ha ido asignando cada vez mas tareas a los CEl]
Yo creo que con las ultimas disposiciones que se han dictado, la 4008, 4009... la 4009, princi-
palmente, con respecto a la idoneidad del centro de investigacion y de los investigadores, se
ha transferido ese control a los Comités de Etica, nos dicen: “Ustedes los tienen cerca’, digo:
"Si, coloquialmente, y nosotros tenemos cerca al paciente”, entonces nuestro rol creo que es
fundamental, es este acompafiamiento. (Entrevista 8)

Otro entrevistado explica: “Delegar en un macro organismo la aprobacion de los protocolos, lo veo... me
parece buena la idea” (Entrevista 16). Puntualiza que no deberia ser un organismo gubernamental, para
que esté aislado de los vaivenes politicos. El entrevistado anade: “Profesionalizarlo significa también
retribuir a esos profesionales”.

Uno de los médicos explica:

Para milo mds simple seria que eso lo tiene que hacer un ente central como la ANMAT. Los ti-
pos se dedican a eso, digamos, los tipos... y sino, tienen que nombrar a alguien que analice. De
hecho, ellos analizan cada droga, ;viste?, entonces el brochure del investigador, el que lo tiene
que leer bien es la ANMAT, el Comité de Etica institucional, para mi, tiene otro rol, digamos.
(Entrevista 21)

Este entrevistado trabaja en uno de los mejores hospitales de la Nacion y no esta de acuerdo con la idea
de que otra gente ajena a su hospital lo pueda hacer mejor:

¢El'hospital xxx qué me va a decir a mi? ;Qué es lo que tengo que hacer?, No. En cambio, no-
sotros aprobamos y la ANMAT, que de hecho pasa, ;vos sabés que pasa?, te devuelven, te di-
cen: "Che, esto lo tenés que cambiar", y nosotros dijimos: "uy, ;como se nos pasé?". O vos decis:
"Yo no estoy de acuerdo, pero sila ANMAT, que es el gobierno, baja la linea, lo cambiamos"...
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Lo que pasa es que no sé si es un rol del Comité de Etica [el hacer el seguimiento], tal vez,
imaginate, con 100 protocolos anuales, ponele 20, 10 por protocolo, son 1.000 pacientes. (En-
trevista 21)

Probablemente no serian tantos, porque basta con sacar una muestra, ademas hay estudios que no
inscriben pacientes y otros que son de bajo riesgo que no hay que monitorear tan de cerca.

Otro médico considera que estos CEl profesionalizados no deberian incluir a investigadores:

...los investigadores estdn trabajando de la mejor manera posible, no me cabe duda, pero de-
penden de alguna manera de la industria. Los investigadores hacemos las dos cosas, nos inte-
resalaclinica, el paciente, el estudio que no es farmacoldgico, ni es terapéutico, todo eso esta;
pero si tenemos necesidad de la farmacia y tenemos que recurrir a la industria y, entonces, va
a ser muy dificil que puedan actuar con toda esa pureza que estamos diciendo.

Me parece que puede ser dificil, pero bueno, es lo mejor, seria muy ideal, pero me parece que
es asi como... intentar ser purista, no sé si se puede. (Entrevista 20)

La siguiente es una alternativa diferente y sugiere unos pocos comités y que cada uno de ellos sea
responsable de varios hospitales:

Yo preferiria cinco o seis comités fuertes para la ciudad para los hospitales[en vez de uno en
cada institucion], donde yo trabaje en un Comité de Etica y mi salario sea el mismo salario que
yo tengo como psicélogo. Que pueda aplicar todo el tiempo ahiy tener tiempo, poder ir, no sé,
nos dividimos a la ciudad en cuatro, entonces cuatro comités y yo puedo ir a visitar los hospi-
tales y a ver los investigadores. (Entrevista 2)

Para un médico que parece no haber entendido muy bien la pregunta explica:

Centralizar todo en unos pocos Comités a mi me parece peligroso, me parece que es un poco lo
que a nosotros nos hace sostener los Comités en los hospitales, o seq, evitar que todo caiga en
los [comités] independientes [comerciales], que en realidad de independientes tienen poco,
porque hay conflictos de interés. Ni bien uno rasca asi y aparecen los conflictos de intereses
por todos lados, me parece que seria muy facil caer en eso.

Porque mucha de la gente que [se] esta formando, por lo menos es Buenos Aires, no puedo
decir en otros paises, pero en Buenos Aires, mucha de la gente que se forma en el andlisis de
protocolos, que estd haciendo cursos pagos y qué sé yo, no es neutral. Este pais es complejo,
es muy complejo, fijate que cuando fue el Compas, la denuncia la hace la ANMAT, a los pocos
meses desaparecio la cupula de la ANMAT, los renunciaron, es muy..., ;no?, digamos, piensa
maly acertards... (Entrevista 22)

Un profesor de bioética no acaba de ver clara la diferencia entre lo que se propone y lo que existe, y hace
la siguiente reflexion:

Yo adheriria a una economia de los recursos, privilegiando y concentrando mas la tarea en
los Comités... ahora, no se me ocurre como podria ser, no lo veo todavia, hay que pensarlo un
poco mas. Lo que hoy hay es de alguna manera algo parecido a eso, hay entidades guberna-
mentales, de gran peso, el Ministerio de Salud, ANMAT; normativas nacionales e internacio-
nales sobre investigacion, que baja a las provincias.
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Las provincias somos estados independientes, tenemos legislaciones también, y tenemos le-
yes que se adecuan a eso: derechos de los pacientes, las normas de investigacién de la AN-
MAT, lo que dice el Ministerio de Salud... En ese sentido, se podria decir que lo que hacen las
provincias a través de instituciones [gestionadas por expertos], relativamente, porque ahi
también hay otro problema, no siempre son expertos. Hay algunos que si, también tienen que
tener un bioeticista. Hay algunas instituciones que tienen gente formada.

Cada vez hay mds formacion en bioética, eso es real, y estas serian las instituciones que fun-
cionan para nosotros como las que deben organizar el trabajo. De hecho, actualmente lo que
se pretende es hacer mds eficiente el trabajo, mds rapido para evitar la cantidad de dupli-
caciones de burocracia, de papeleo, aprobarlo una y otra vez, salvo que sea necesario tener
doble evaluacion, ;verdad? Hay algunas cosas que si, pero otras pareciera que lo que estdn
procurando estas instituciones gubernamentales es ser mas eficientes ;no? y organizar mejor
la tarea de los comités. En ese sentido, a ver, lo que hay es algo, me parece, parecido a lo que
proponen, me parece quizas no. (Entrevista 15)

La propuesta que se ha presentado es, en realidad, muy distinta. Los CEI profesionalizados estarian
constituidos por expertos independientes de la industria farmacéutica y de los vaivenes politicos. Esta
independenciaesnecesaria paraque se puedan concentrar en hacerunaevaluacion ético-cientificadelos
protocolos que esté libre de todo conflicto de interés, lo que incluye los intereses politicos en promover la
investigacion patrocinada para facilitar la entrada de divisas y/o afirmar que se hace investigacion clinica
en el pais.

Otro entrevistado hace un comentario no relacionado con la pregunta. Explica que un hospital privado
cuenta con un CEl constituido enteramente por miembros externos a la institucion y ninguno de ellos es
investigador. Piensa que ese CEIl funciona mejor: “Porque, primero, tienen un plan de educacidn, hacen
auditorias, entran a las historias clinicas, han hablado con los pacientes..., 0 sea, cumplen realmente una
funcion de cuidado del paciente... tengo entendido que, bueno, que siempre las auditorias les han salido
favorables. (Entrevista 16)

Generar un listado de expertos independientes

La condicion que deben cumplir estos expertos es que no deben tener conflictos de interés con la
industria farmacéutica. Deben representar diferentes disciplinas médicas para que puedan ayudar en las
deliberaciones de los CEI.

Seria interesante, por ahi, tener un listado asi de personas a las cuales uno pudiese recurrir,
la verdad generalmente uno recurre a los que tiene mds cerca o conoce mas directamente y
no solamente estén con buena capacidad profesional, digamos, técnica, sino también moral.
Nosotros, en una oportunidad, teniamos nuestras dudas con respecto al disefo de un estudio
y llamamos a un evaluador externo para que nos diera su opinion. (Entrevista 19)

Si, y tu has visto como cada vez se complica mas la estructura de los protocolos..., y si, real-
mente cada vez estd mas complicado como lo hacen y es muy dificil desentranar alli las cir-
cunstancias [los aspectos que pueden afectar la sequridad del participante], ;no?”(Entre-
vista 14).

[El entrevistador comenta:] Los patrocinadores tienen muchos recursos para disefiar los en-

sayos clinicos, ademds, cada compania farmacéutica se estd subespecializando en oncologi-
cos, en reumatoldgicos o lo que sea, ellos tienen un conocimiento bdrbaro sobre eso y el Comi-
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té de Etica es algo asi pequedito, no profesionalizado, voluntario. [Y afiade el entrevistado:]
Voluntario, porque ademdas lo hacés en el tiempo que te queda libre, seria imposible dedicarlo
a mi, como dice la cancion. (Entrevista 14)

Podria ser, y quién dice que los consultores [ especializados] no tienen sus propios conflic-
tos... (Entrevista 9). [A lo que se comenta:]... grupos en Estados Unidos dijeron que para ma-
nejar conflictos de interés la unica cosa que se puede hacer es crear un grupo independiente
que estudie esas cosas, formado por, yo pienso, por abogados que son los que estudian este
tipo de cosas, y que actuen asi. Pero, uno sabe que xxx o xxx [dos personas reconocidas en
muchos paises] o toda esa gente, yo me fiaria, ;no?[ Alo que responde: ] No, eso estd bien, me
parece valido, creo que es una opcion, habria que probarla. (Entrevista 9)

Autorizar solo los ensayos clinicos que se comercializardn en Argentina a precios
asequibles

Se hadocumentado que no todos los medicamentos que se experimentan en Argentina se comercializan
en ese pais y algunos de los que se comercializan tienen precios que son inasequibles. Frente a esta
realidad, quisimos averiguar si los CEl estarian de acuerdo en rechazar la aprobacion de ensayos clinicos
con moléculas que, de comercializarse en Argentina, se venderian a precios superiores a una cantidad
establecida por el gobierno, que los colocaria en la categoria de productos inasequibles.

Fijate que el Estado delega la proteccion de los derechos en un grupo de personas, es una res-
ponsabilidad primaria del Estado. Esta bien que en algunos casos la evaluacion local, ;no?, el
reconocimiento de la institucion, todo eso es importante, pero, uno, a veces, se pone a pensar,
es un peso tremendo la responsabilidad de... velar por la seqguridad, los derechos y el bienestar
de la gente, entonces hay como una delegacion impropia, yo creo que tendria que hacer eso,
una estrategia fuerte, inteligente del Estado con los Comités también, ;no? (Entrevista 7)

Dos de los entrevistados estan de acuerdo en que el futuro precio de los medicamentos que se quieran
investigar en Argentina deberia ser negociado con la autoridad requladora (MINSA o ANMAT) antes de que
los protocolos de investigacion fueran evaluados por el CEI(Entrevistas 3y 19).

Si, tienen que tener una estimacion [sobre el precio] al que va a salir. En todo caso, creo que
ese tipo de definicién tendria que darla la ANMAT, porque es, digamos, el ente descentralizado
que regula todo lo que es medicamentos... eventualmente, ellos podrian decir: "bueno, como
autoridad regulatoria yo no voy a aprobar, no pasan”... la autoridad requlatoria no va a permitir
que se hagan ensayos que salgan mas de tanto, porque después no se van a poder... estar
disponibles en el pais. De hecho, hay Comités que han rechazado estudios, no nos ha tocado
a nosotros, pero si he recibido dictdmenes de Comités que consideraron rechazar estudios
porque no estaba previsto que la medicacion se comercializara en la Argentina, mds alla del
costo, directamente no estaba previsto. (Entrevista 19)

Sin embargo, hay otros que no lo consideraron conveniente. Un médico resumen con claridad la realidad:

Desde el punto de vista de un Comité de Etica de investigacién hospitalario, no sé hasta qué
punto nos compete establecer una censura frente a ese tipo de investigaciones. Me parece
que seria, en todo caso, una potestad de algun organismo ético general, que se ocupe de la
salud publica, de los principios de justicia, salud publica. Ademds, eventualmente, los precios
bajardn... y serdn mas accesible a una poblaciéon mas general, ;jno?
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Por otra parte, siempre se pueden obtener esos medicamentos caros a través del recurso de
amparo... por muy caro que sea, no hay manera de impedir que alguien consiga una medica-
cion cara...[aunque ] no hay una regulacion clara.

[El poder de los CEI] es minimo, nada, la nada misma, pero... y me parece que tendria que
haber una red de Comités mas fuertes para que ese tipo de decisiones sean en conjunto y fun-
cionen y no solo de Argentina, tendria que ser de Latinoamérica, y Africa, porque si no, no va a
funcionar, me da la sensacion. (Entrevista 5)
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A finales de la década de 1980 y principios de la siguiente, las grandes farmacéuticas globales
empezaron a exportar sus experimentos biomédicos en humanos, a los paises de medianos
ingresos. Latinoameérica, por su tamano poblacional, el uso predominante de solo dos idiomas,
la concentracion poblacional en grandes ciudades con grandes hospitales de calidad y buenos
profesionales y facultades de medicina ofrecia condiciones atractivas para la realizacion

de los ensayos clinicos. En ese escenario, los comités de ética en investigacion ocupan una
posicion ambigua: son, al mismo tiempo, dispositivos de proteccion de derechos y engranajes
indispensables para la investigacion biomédica.

Este volumen inaugura una obra de seis tomos sobre “Los comités de ética en investigacion

y la proteccion de los participantes en investigacion biomédica“, que abarca seis paises -
Argentina, México, Colombia, Panama, Pert y Costa Rica- en los que se concentra la mayor
parte de los ensayos clinicos realizados en la regiéon. En este marco, el tomo argentino
constituye un aporte clave para comprender como se construyen, regulany ponen en practica
los mecanismos de proteccion ética en contextos atravesados por asimetrias econdémicas,
presiones regulatorias y demandas crecientes de la industria global.

Basado en un trabajo de campo cualitativo y en entrevistas en profundidad a integrantes

de comités de ética en investigacion de distintas jurisdicciones del pais, el texto recupera
las experiencias, dilemas y tensiones que atraviesan estos espacios, fundamentales para
resguardar la dignidad, los derechos y la sequridad de las personas participantes. El analisis
articula la dimension legal, éticay organizacional de la investigacion biomédica, y pone en
evidencia fortalezas, limitaciones y desafios persistentes del sistema argentino.



