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Panama particip6¢ en el estudio internacional para evaluar y fortalecer la capacidad de los CEIl. El objetivo
del estudio es identificar estrategias para mejorar la proteccion de los sujetos que participan en ensayos
clinicos patrocinados por la industria farmaceéutica multinacional y la integridad de los datos recabados.

La Dra. Claude Verges estuvo en la reunion internacional que tuvo lugar en la Universidad El Bosque
(Bogota, Colombia) en noviembre de 2016 para consensuar la propuestay los instrumentos del estudio; y
gestiono el registro de la investigacion en la Direccién General del Ministerio de Salud y la obtencion del
aval del Comité de Bioética de la Investigacion de la Caja de Seguro Social en octubre de 2017. Matilde
Rojas particip6 enlareunion donde se compartié el andlisis preliminar de la informacion recopilada en los
diferentes paises que se realizé en la Universidad El Bosque en mayo de 2018.

El estudio en Panama, que tiene 11 CEl, aunque no todos realizan ensayos clinicos financiados por
la industria farmacéutica global, se ha realizado en dos etapas. En la primera, la Dra. Claude Verges y
las profesoras Noemi Farinoni y Matilde Rojas, de la Universidad de Panama, obtuvieron 12 entrevistas
estructuradas de personas con experiencia en CEl que ya han sido analizadas y publicadas(Vergés et al.,
2021).

La segunda etapa incluy6 seis entrevistas abiertas que realizaron los Drs. Nuria Homedes y Antonio
Ugalde de Salud y Farmacos, en marzo de 2019, con miembros de tres CEl que revisan ensayos clinicos
patrocinados porlaindustriafarmacéuticaglobal. Dosdelos CElentrevistadoseran publicosyuno privado.
La Dra. Vergésy las profesoras Farinoni y Rojas facilitaron el contacto con las personas entrevistadas.

En la primera parte de este documento hacemos un recorrido historico de la legislacion relacionada con
los ensayos clinicos y de los CEl en Panama, y en la segunda parte presentamos los resultados de las seis
entrevistas.

Contexto

Panama es el pais mas rico de Centro América (PIB per capita USD 14.950 en 2019) y uno de los
economicamente mas estables de la region. Su economia esta basada en servicios, principalmente los
asociados al Canal de Panamay la banca. Tiene alrededor de 4 millones de habitantes y sus indicadores
de salud e indice de desarrollo humano estan entre los mas altos de Latinoamérica.

La investigacién en salud no es una prioridad nacional; el gobierno invierte solo el 0,2% en ese rubro,
cuando desde inicios de la década de 1990 la OMS recomienda que se invierta un 2%. Esto hace que los
investigadores dependan del financiamiento externo.

EnPanamase empezd a hacerinvestigacion clinica a principios del siglo XX, cuando el ejército de Estados
Unidos reconocio que para construir el canal Panama tenia que controlar dos enfermedades infeccionas:
lafiebre amarillay la malaria. Como resultado de los primeros esfuerzos, la tasa de mortalidad por malaria
entre los que trabajaban en la construccion del canal se redujo de 11,59 por 1.000, en noviembre de 1906, a
1,23 por 1.000, en diciembre de 1909. Las muertes por malaria en la poblacion general también se redujeron
de un maximo de 16,21 por 1.000, en julio de 1906, a 2,58 por 1.000, en diciembre 19089.

Uno de los pioneros de este esfuerzo fue el Dr. Gorgas, y varias instituciones de salud llevan sunombre. El
Centro Gorgas de Estudios de la Salud empez6 a funcionar en 1921, hoy se conoce con el nombre de ICGES
y es el centro de investigacion mas importante de Panama. Mucha de la investigacion que se ha realizado
en este instituto ha sido patrocinada por el gobierno estadounidense. Karen Materson describio en su
libro, The Malaria Project: The U.S. Government’s Secret Mission to Find a Miracle Cure(2014), las violaciones
alos derechos humanos de los panamenosy de los soldados americanos mientras se investigaban formas
de erradicar la malaria durante la Segunda Guerra Mundial.

Resumen ejecutivo




Hasta la década de 1990, la mayor parte de la investigacion que se realizaba en los hospitales panamenos
era investigacion basica y descriptiva, y uno de los hospitales méas prestigiosos, el Hospital del Nino,
incluso prohibialarealizacion de estudios patrocinados por laindustriafarmacéutica. Consecuentemente,
el ordenamiento y desarrollo de la investigacion clinica patrocinada por la industria farmacéutica es
relativamente reciente, asi como su regulacion.
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Introduccion

En Panama, el desarrollo y la implementacion de las normas éticas en la experimentacion en seres
humanos se ha ido desarrollando a la vez que crecia el interés en la investigacion clinica. Si bien la
regulacion de los ensayos clinicos fue bastante mas tardia que en lavecina Costa Rica, como discutiremos
mas adelante, alo largo de los afnos se consideraron medidas de proteccidn interesantes, como asegurar
la pertinencia y el valor social de los proyectos patrocinados por entidades extranjeras, impedir que el
investigador principal pudiera someter el mismo proyecto a varios comités de ética hasta encontrar a
uno que lo apruebe (que en Colombia se conoce como “carrusel’), y evitar la presencia de comités de ética
comerciales (que en algunos contextos se conocen como independientes porque se establecen como
negocios, y no estan vinculados a ningun establecimiento de salud).

Sin embargo, como ha sucedido en otros paises, las regulaciones han sufrido cambios frecuentes,
resultado de cambios politicos, y siguen teniendo puntos débiles. En Panama la legislacion sobre
la experimentacion en humanos hace referencias a criterios éticos pero estas referencias son muy
generales, y los detalles se encuentran en circulares del Ministerio de Salud y en decretos ejecutivos.

En 1997, el Gobierno de la Republica de Panama, en concordancia con el art. 79 de la Constituciéon que
estaba vigente en ese momento y con el objetivo de fomentar la investigacion cientifica y tecnolégica,
creo, a través de la Ley 131, la SENACYT (Panama, 1997) como entidad auténoma. El trabajo de esta
Secretariase guiaporloslineamientos establecidos en el Plan Estratégico Nacional de Ciencia, Tecnologia
e Innovacion (PENCYT).

En 1998, la Oficina Panamericana de la Salud (OPS) organizé un curso de bioética en la Habana (Cuba)y
la ministra de Salud envio al Dr. Picard Ami, un médico psiquiatra, que ademas era jefe de la Catedra de
Etica e Historia de la Medicina de la Facultad de Medicina de la Universidad de Panama. Al volver, el Dr. Ami
invité a meédicos y filésofos, quienes empezaron a formar comités de ética en los hospitales publicos y
promovieron la constitucion de la Asociacion Nacional de Estudios de Bioética(Vergés de Lépez, 2010). En
octubre de ese afio, una Resolucion Ministerial (Panama, 1998) cred Comités de Etica Hospitalaria en cada
hospital publico administrado por el Ministerio de Salud. Esta Resolucion incorporé las recomendaciones
de la OPS para definir la composicion del comité, sus recursos y funciones, pero los unicos hospitales
que lo llegaron a constituir fueron el Instituto Oncologico Nacional, en 1999 (Vergés de Lopez, 2010), y el
Hospital del Nino, en el 2000.

En 1999, se constituyo la Comision Nacional de Bioética2 pero nunca se oficializo, y hasta la fecha no ha
funcionado. Amediados de ese ano, se emitio laResolucion Ministerial 201, que dicto politicas, prioridades
y normas basicas de investigacion en salud (Panama, 1999)3 y se cred el subsistema de investigacion en
salud.

La Resolucion Ministerial establece que:

= “...laresponsabilidad de ejercer las funciones correspondientes a la orientaciony la
regulacién de la investigacion cientifica en salud” al ICGES;

= El Comité de Bioética en la Investigacién del ICGES tenga “la responsabilidad de
[hacer]la evaluacién ética de los estudios de investigacion clinica que se realicen en
las instalaciones y regiones del Sistema Nacional de Salud [SNS], la interpretacion
especializada de las pautas recomendadas por los documentos de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS)y la CIOMS" (Capitulo Il, nUmero 4);

1Modificada posteriormente por la Ley 50, del 21 de diciembre de 2005, y por la Ley 55, del 14 de diciembre de 2007.
2 Fue firmada el 19 de enero de 1999, pero no se publica en la Gaceta Oficial.
3 Derogada por la Resolucion 512, del Ministerio de Salud, del 28 de junio de 2019.
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= “...laevaluacion cientifica de los proyectos de investigacion clinica y no clinica que se
realice en los establecimientos del Sistema Nacional de Salud (SNS) recaera sobre los
centros especializados del ICGES, desde la fase de aprobacion de los protocolos para que
los endorse el Ministerio de Salud, hasta la validacion de los resultados” (Capitulo Il, nimero
5). Es decir, el ICGES era responsable de hacer las evaluaciones ético-cientificas de todas
las investigaciones que se hicieran en el SNS;

= Se fortalezcan “las relaciones de cooperacion entre el SNSy la Secretaria Nacional de
Ciencia, Tecnologia e Innovacion (SENACYT)' (Capitulo llI, 4a);

= Se amplien, diversifiqueny fortalezcan “las relaciones de cooperacién, formacion e
intercambio de informacion ente el SNS y organizaciones vinculadas a la investigacion
cientifica en el exterior”(Capitulo lll, 4c);

= Que se establezcan “normas para reqular la investigacion con seres vivos, y en particular
con sujetos humanos, en Panama” (Capitulo I, 5a).

El Capitulo V se dedica a las normas de investigacion en salud y el Ministerio avala que los codigos de
conducta para la investigacion biomédica que se elaboren en el pais se adhieran a la Declaracion de
Helsinki (versién de 1989), las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion y Experimentacion
Biomédica en Seres Humanos (CIOMS), y los principios de “respeto a las personas, a la busqueda del bien
y a la justicia”. La Resolucion Ministerial también establece que: “Como regla general, la investigacion
de patrocinio externo disenada para desarrollar un producto terapéutico, diagnostico o preventivo debe
responder a las necesidades y prioridades del pais anfitrion en materia de salud (Capitulo V, 2.3).

A partir de la emisién de esta Resolucion, para que un proyecto patrocinado por una entidad extranjera
se pudiera realizar en el pais, la direccion del ICGES tenia que hacer su evaluacion y darle sequimiento, y
el Ministerio de Salud debia emitir su autorizacién después de haber recibido los siguientes documentos:

= Validacién Bioética. El Comité de Bioética del ICGES apoyaria alos Comités de los Centros
de Investigacion del SNS y revisaria los proyectos que involucraran a sujetos humanos.

= Validacién Técnico-Cientifica a cargo del Comité Cientifico del Centro del ICGES mas afin a
la naturaleza del proyecto.

= | as actas de las reuniones de los Comités de Bioéticay Cientifico en que se haya sometido
avalidacion el protocolo del estudio.

También fue en esa época cuando la industria farmacéutica se puso en contacto con investigadores
panamenos para establecer la Plataforma Panama para los ensayos clinicos, una SMO. Tras dos anos
de trabajo, que incluyeron visitas al Instituto Costarricense de Investigaciones Clinicas (ICIC), los
investigadores de la SMO desarrollaron cursos de buenas practicas clinicas para los miembros de los CE|
que habia en el pais; y en el 2001 empezaron a recibir protocolos de la industria.

La SMO panamena establecié en Guatemala una filial. Las dos SMO crecieron y llegaron a tener una
plantilla con 55 personas en Panamay 60 en Guatemala. Sin embargo, en el 2011, como los investigadores
cada vez querian ganar mas y las empresas querian pagar menos, decidieron que no habia espacio para
intermediarios y ahora los médicos que hacen investigacion en sus clinicas negocian directamente con
los patrocinadores (Entrevista b).

A finales de 2003, a través de la Resolucion Ministerial 390, del 6 de noviembre de 2003, se aprobo la
Guia Operacional de Bioética en Investigaciéon, que rige el trabajo del Comité de Bioética del ICGES
(Panama, 2003a). Con unos pocos cambios, la Guia sigue vigente. Segun esta, el Comité Nacional consta
de entre 7y 13 miembros. El nombramiento es para un periodo de tres anos, prorrogable. Los miembros
del Comité escogen al presidente y también recomiendan a quienes van a sustituir a lo que terminan
su periodo de tres anos. Pueden ser miembros de este Comité profesionales de la salud, abogados,
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estadistas, representantes de la comunidad o bioeticista; todos tienen que poseer sensibilidad e interés
en la formacién bioética. Pueden asesorar al Comité consultores, pero tanto los miembros como los
consultores tienen la obligacion de tratar toda la informacion como “confidencial”.

De acuerdo con la Guia Operacional..., el Comité Nacional esta adscrito al ICGES. También se podian
organizar comités locales o institucionales. El Comité Nacional acreditaba, entrenaba, supervisaba y
auditaba los locales. EI Comité también revisaba los protocolos que afectaban a la politica nacional de
salud (por ejemplo, para la poblacién indigenay los estudios de vacunas), las investigaciones que incluian
a poblacion no cubierta por una institucion en particular; y los estudios que se fueran a realizar en
instituciones que carecian de comité de ética.

A finales de 2003, se promulga la Ley 68, del 20 de noviembre de 2003, Que regula los derechos y
obligaciones de los pacientes en materia de informacion y de decision libre e informada (Panama, 2003b).
Esta Ley se refiere a los servicios clinicos de diagndéstico, tratamiento; asi como la confiabilidad de las
historias clinicas de los pacientes. No hace referencia a los ensayos clinicos, pero exige el respeto a la
autonomia del paciente una vez que ha recibido toda la informacion necesaria en un Iéxico que puede
entender.

El19dediciembre de 2003, con el objetivo de impulsary organizar el desarrollo nacional de lainvestigacion
cientifica, se promulgo la Ley 78, por la que se reestructuraba y organiza el ICGES (Panama, 2003c). Este
se establecia como entidad publica, con personeria juridica y autonomia financiera y técnica, sujeta ala
orientacion y politica general del Ministerio de Salud. De acuerdo con la Ley, la Junta Directiva del ICGES
incluye cinco miembros que representan a: el ministro de Salud, el director general de la Caja de Sequridad
Social, el rector de la Universidad de Panama, el secretario general de la SENACYT y un representante
de los gremios u organizaciones de profesionales de las ciencias de la salud, escogido por el Organo
Ejecutivo4. El Organo Ejecutivo también nombra al director general por un periodo de cinco afos.

El art. 9.9 de la Ley 78 dice: “[el ICGES] colaborara con el Organo Ejecutivo en el establecimiento de
normas nacionales para regular la investigacion con seres vivos, de acuerdo con los principios bioéticos
y las normas internacionalmente aceptadas, en particular con seres humanos”; y en el art. 9.10 se otorga
al ICGES la responsabilidad de “fortalecer el funcionamiento del Comité Nacional de Bioética de la
Investigacion, el cual tendra un caracter consultivo vinculante y elaborara su propio reglamento que sera
aprobado por el Organo Ejecutivo”. El art. 18.6 de la Ley crea el CNBI, en el Instituto Gorgas de Estudios de
la Salud (CNBI-ICGES), y en dicho articulo se lee que “[el CNBI-ICGES] promovera, certificara, evaluaray
supervisara los Comités de Bioética de la Investigacion en los diferentes centros publicos y privados del
pais que clasifiquen para formar dichos comités, de conformidad con los parametros establecidos en el
ambito nacional e internacional”.

Estas normas no satisficieron a todos. Sequn el presidente del CEl de un hospital publico:

Antes en Panama habia mucha restriccién a la investigacion. Habia un Comité Nacional de
Bioética de la Investigacion que lo filtraba todo, al final todo pasaba por donde ellos; y es-
taban los comités locales, de las instituciones, que no tenian acreditacion, o sea, nosotros
los analizdbamos y después pasaban al nacional (que era el Gorgas). Y si ponian muchos pro-
blemas, por ejemplo, inicialmente no se podia investigar en pacientes menores de 2 anos,
después aceptaron hasta 6 meses, habia estudios que l6gicamente tenian que ir dirigidos a
la poblacion neonatal.

4 EI Organo Ejecutivo esta compuesto por el presidente de la Republica y los ministros de Estado, trece en total, quienes son de libre nombramiento y
remocion del presidente y cuyas carteras son creadas por ley.
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Recuerdo que el estudio del primer surfactante alveolar aqui lo aprobamos. Cuando paso al
siguiente nivel, no lo aprobaron. Al ano siguiente, el producto estaba en el mercado y todo el
mundo lo usaba. Y hay muchas experiencias en ese sentido. (Entrevista 6)

En 2004, se enmienda la Constitucion de la Republica de Panama, y todas las leyes y reqgulaciones de ética
eninvestigacién que se promulgan a partir de ese momento hacen referencia a dos de sus articulos. En el
art. 83 se lee: “El Estado formulara la politica cientifica nacional destinada a promover el desarrollo de la
cienciay latecnologia”, y en el art. 109:

Es funcion esencial del Estado velar porla salud de la poblaciéon de la Republica. Elindividuo,
como parte de la comunidad, tiene derecho a la promocion, proteccion, conservacion, res-
titucion y rehabilitacion de la salud y la obligacion de conservarla, entendida ésta como el
completo bienestar fisico, mental y social.

Sin embargo, el SIN, para promover la investigacion cientifica y tecnoldgica y su calidad (Verges et al.,
2021), no se crea hasta el 2007.

En 2009, subidé a la Presidencia de la Nacion Ricardo Alberto Martinelli Berrocal, un hombre de negocios
millonario que fundé su propio partido, “Cambio Democratico”. Para ganar la presidencia se alié con otros
partidos de derechas pro-empresas y se autofinancio la campana (Craine & Pérez, s/f). Los historiadores
han considerado que su conducta fue no muy ética. Quizas esto explica que entre 2011y 2014 los conflictos
deinterés afectaron el funcionamiento del CNBI, y se puso en peligro la seqguridad de los pacientes(Vergés
et al., 2021). Durante este periodo se promulgaron regulaciones que dieron marcha atras a alguno de los
aspectos mas innovadores de la normativa panamena.

En 2012, el Ministerio de Salud emitié el Decreto Ejecutivo 1110, del 6 de junio de 2012, que cambio la
composicion del Comité Nacional de Bioética que ahora estaria compuesto por:

= Un representante del Ministerio de Salud
= Unrepresentante del ICGES
= Unrepresentante de SENACYT

= Unrepresentante del Instituto de Investigaciones Cientificas y Servicios de Alta Tecnologia
(INDICASAT)

= Unrepresentante del Hospital del Nifo

= Unrepresentante de un Centro Médico Privado

= Unrepresentante de la Asociacion de Bioética de Panama
= Unrepresentante del Hospital de Santo Tomas

= Unrepresentante de un centro de estudios universitarios

Este Decreto también trasladé la sede del CNBI del Instituto Gorgas a SENACYT, generando grandes
problemas al ICGES, que tuvo que crear su propio CEl para dar seguimiento a los proyectos que el CNBI-
ICGES habia aprobado previamente. Este traslado de sede respondi6 alos intereses de un investigador de
SENACYT, que estaba muy bien conectado y queria promover los estudios con células madre en el paisb,
y que logré que lo nombraran presidente del nuevo CNBI (Entrevista 1).

Segun el Decreto 1110, todos los miembros podian permanecer en el CNBl hasta 10 anos, y tenian que hacer
el curso de buenas practicas clinicas, renovandolo cada tres anos. No se requeria que tuvieran formacion
en ética, solo que tuvieran sensibilidad e interés en la formacioén bioética. Ademas, los lineamientos

5 Estos proyectos atraian a pacientes de otros paises que pagaban grandes cantidades de dinero por esos tratamientos.
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establecidos en este Decreto Ejecutivo se aplicaban a todos los comités de bioética en investigacién que
se establecieran en el pais y exigia que el CNBI avalara todos los estudios multicéntricos; y los miembros
responsables por hacer la evaluacion del protocolo recibian 300 o 500 balboas, dependiendo de su
complejidad (el balboa, la moneda panamena, esta pegada al délar).

En enero de 2013, se emitio un Decreto Ejecutivo (Panama, 2013) para actualizar el reglamento del CNBI,
que a partir de ese momento se llamaria CNEI de Panama. EI CNEI era autonomo en el ejercicio de sus
funcionesy estaba adscrito al Ministerio de Salud, pero su organizacion interna era independiente (art. 1).
Este decreto sustituy¢ la palabra“Bioética” por “Etica” para estandarizar la denominacién empleada en los
documentos internacionales; aumenté el nimero de miembros del CNEIl a 11(afiade a un representante de
la Caja de Sequro Social y otro de la Universidad de Panam4, y el representante de un centro de estudios
universitarios debera pertenecer a un centro privado)y le asigno una Secretaria Técnica.

A partir de suentradaenvigor, segun elart. 9, el CNElademas de responsabilizarse de los aspectos éticos
de la investigacién, tiene que promover la investigacion cientifica, y el periodo de permanencia de los
miembros del CNEI se redujo a 4 anos, renovable por un periodo adicional. El Ministerio de Salud tenia que
aportar todo el respaldo institucional que requiriera el Comité, y el SENACYT le daria el apoyo logistico y
coordinaria con el Ministerio de Salud para determinar el apoyo econémico que se necesitara.

EI CNEI no podra aprobar ensayos clinicos en humanos, esos los evaluara el Comité Nacional de Etica
en Cienciay Tecnologia, y el CNEI podra tener un papel consultivo (Capitulo 11 del Decreto). EI CNEI solo
evaluara los protocolos que involucren a comunidades indigenas y estudios con células madre. Este
decreto permite la presencia de comités de ética independientes o comerciales, es decir, no vinculados
a un establecimiento de salud; exige que todos los protocolos se acompanen de una poliza de seguros,
impide que el investigador pueda someter el protocolo a mas de un comité, y establece que los estudios
multicéntricos solo tienen que ser evaluados por un Comité de Etica.

Siuncomité de éticainstitucional o comercial rechaza un protocolo, el investigador principal podra apelar
la decisién al CNEI. En el Decreto tambiéen se incluye la posibilidad de sancionar al investigador principal,
al patrocinadory al establecimiento en donde se va a desarrollar la investigacion.

Casidosanos mastarde, endiciembre del 2014, tras el cambio de gobierno, se vuelve a emitir otro Decreto
Ejecutivo para modificar el reglamento del CNEI (Panama, 2014), que se volvera a llamar Comité Nacional
de Bioética en Investigacion o CNBI. La composicion del CNBI y el periodo de nombramiento no varian,
pero ahora el ICGES sera el que designe a los miembros que nombren las instituciones correspondientes,
y en algunos casos podria participar en su seleccion. Este reglamento refuerza ain mas el papel del CNBI
enlapromocién de lainvestigacidn, una responsabilidad que podria entrar en conflicto con la de asegurar
la proteccion de los participantes en experimentacion.

El art. 5 dice "el CNBI velara por promover la excelencia en la investigacion clinica nacional, procurando
armonizar los intereses de los pacientes, de los investigadores, de las instituciones de salud y de la
comunidad cientifica nacional e internacional”. Los estandares para la evaluacion seran las Buenas
PracticasClinicas. Elnuevoreglamentoexige quetodosloscomitésde éticaesténadscritosainstituciones
publicas o privadas. No podra haber comités de ética comerciales.

Cualquier CEI podra evaluar cualquier protocolo de investigacién, excepto los que quedan reservados
para el CNBI (aquellos con poblacion indigena, los de células madre y los estudios multicéntricos),
pero el mismo protocolo no podra ser evaluado por mas de un CEl. Cuando se rechace un protocolo, el
investigador principal puede apelar al CNBI. Al auditar alos CEl, el CNBI se guiara por las Buenas Practicas
Clinicas, CIOMS, la Declaracion de Helsinki de 2008, el Informe de Belmont, el Cédigo de Nuremberg, y
el reglamento del CNBI. Sin embargo, dos meses mas tarde, la revision de los estudios multicéentricos
se transfirié a los CEl (Panama, 2015) acreditados por el CNBI. El Decreto Ejecutivo 1843 permite que
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el investigador escoja al CEIl que evaluara sus protocolos, favoreciendo la utilizacion de aquellos que
dictaminen mas rapidamente y exijan menos modificaciones.

Historia de los CEI

En 1992 se crea en el Hospital del Nifo un Comité de Revision de Protocolos de Investigaciéon que en
1998 se paso a llamar “Comité de Etica en Investigacion”y, a partir de 2003, se conoce como “Comité de
Bioética de Investigacion en Salud del Hospital del Nifio” (Verges, 2010)° (como se ha explicado en este
documento, para ser consistentes con los otros paises incluidos en este estudio nos referiremos a los
Comités de Bioética en Investigacion como “CEI").

El funcionamiento de los CEl debe apegarse a la Guia Operacional de Bioética de Investigacion, que se
publico en el 2003 (Panama, 2003). Esta Guia ofrece todos los detalles administrativos que deben orientar
el trabajo del CEl, y todos los requisitos que deberan cumplir los investigadores y los CEI. Si bien hay una
descripcién detallada de los procesos administrativos, esta Guia no ofrece orientaciones que ayuden a
reflexionar sobre los dilemas éticos que se puedan presentar al revisar un protocolo de investigacion.

Segun esta Guia, los CEl deben estar constituidos por un minimo de siete personas y pueden tener hasta
13 miembros. Los miembros se escogen por tres anos, prorrogables, y son ellos mismos quienes van
nombrando a los reemplazos.

Los CEl deben ser multidisciplinarios y pueden incluir a profesionales de la salud, abogados, estadisticos
representantes de la comunidad, y expertos en bioética. Ninguno de los miembros del CEl puede tener
cargos directivos en las instituciones donde estan ubicados. Todos los miembros tienen que firmar el
acuerdo de confidencialidad, tener sensibilidad e interés por laformacion en bioética, y deben completar,
cada tres afos, el curso de Buenas Practicas Clinicas de los National Institute of Health (NIH) de EEUU.
Para facilitar el cumplimiento con este ultimo requisito, desde el 2013 el CNBI ha contratado a empresas
para dar el curso de Buenas Practicas Clinicas y de Etica en Investigacién.

El quorum de las reuniones se establece cuando estan presentes la mitad mas uno de los miembros,
tendran que estar presentes miembros de ambos sexos, de varias profesiones, y al menos uno debe ser
externo ala institucion. Todos los CEl pueden consultar con expertos clinicos o metodoldgicos cuando lo
requieran, quienes tendran voz, pero no voto.

Cada CEldebe disponer de una oficina, con acceso a pagina web, teléfono, archivos de acceso restringido,
ydocumentacionvirtual eimpresa. EI CEl debe tener las hojas de vida actualizadas de todos sus miembros
y sucompromiso de confidencialidad. Las actas de las CEl son confidenciales, solo son accesibles al CNBI
o por orden judicial.

En 2006, Moreno Rios et al. encuestaron a los CEIl de las cinco instituciones dedicadas a la investigacion
en salud ubicadas en la ciudad de Panama. Cuatro de ellas respondieron. Estos cuatro CEl estaban
estructurados de acuerdo con los criterios definidos en las Guias operacionales para comités de ética
que evaluan investigacion biomédica, de la OMS: contaban con un miembro de diferente sexo, con un
miembro externo a la institucion en la que estaba adscrito el CEl, y con un miembro no cientifico. Cada
comité constabade entre 7y 17 integrantes, con un claro predominio de miembros internos alainstitucion
(75%)y de médicos (51%).

6 El Hospital del Nifos de Panama fue una institucion ejemplar durante muchos anos bajo la direccién del Dr. José Renan Esquivel que promovio la
participacion comunitaria en el hospital y prohibi¢ los ensayos clinicos y la entrada de visitadores médicos.
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Solo dos de los CEI mencionaron los problemas éticos que tenian que enfrentar con mayor frecuencia: (1)
problemas de responsabilidad institucional por efectos secundarios que surgen enlos ensayos clinicos;(2)
el consentimiento informado de nifios o pacientes inhabilitados; (3) la inclusion de mujeres embarazadas
en ensayos clinicos con medicamentos nuevos; (4)las enmiendas a los protocolos después de haber sido
aprobados por el CEl; y (5) la falta de supervision durante la implementacion del ensayo clinico. En aquel
momento, solo el 50% de los CEl contaba con personal exclusivo, por ejemplo, una secretaria de tiempo
completo; y el 75% tenia una oficina administrativa.

Actualmente, en Panama solo pueden revisar y aprobar ensayos clinicos los CEl acreditados por el CNBI,
que en diciembre de 2020 eran 11. Los estudios con células madre solo los puede aprobar el CNBI.

EICNBI publico, ennoviembre de 2016, los procedimientos para certificary recertificaralos CEl, que incluyen
la lista de funciones de los CEl(Caja 1)y sigue vigente (CNBI, 2016). Al igual que en documentos anteriores,
estaGuia... noincluye criterios paraayudar enla evaluacion ético-cientifica de los protocolos, aunque sihace
referencia ala declaracion de Helsinkiy a CIOMS, pero sin especificar a cual de sus respectivas versiones. El
tramite administrativo para la acreditacién del CEl requiere la presentacion de: el acta de constitucion del
CEl, las declaraciones de adherencia a lineamientos y documentos internacionales que el CEl haya decidido
incorporar para guiar sus deliberaciones, la copia del reglamento del CEl, y la constancia de que la direccion
de lainstitucion a la que esta adscrita el CEl ha autorizado su funcionamiento.

Todoslos CEl deben presentar informes mensuales de sus actividades al CNBI. Tanto el CNBI como los CEI
se reunen dos veces al mes.

Caja 1. Responsabilidades de los CEl (Comité Nacional de Bioética en
Investigacion, Certificacion Inicial y Recertificacion de los Comités de
Etica. Noviembre de 2016)

1. De las responsabilidades de los CEI

1.1. En el ejercicio de su labor, contribuir en garantizar el respeto a la dignidad,
derechos, seguridad y bienestar de todo sujeto participante o potencial participante
en un estudio clinico.

1.2. Revisar y conocer toda la documentacion presentada sobre el estudio clinico
durante todas sus fases para garantizar su idoneidad desde todo aspecto, entre
otros: ético, cientifico y metodol6gico, medidas de seguridad urgentes tomadas
por el patrocinador, justificacion riesgo-beneficio, riesgos en funcion de beneficios
esperados para el participante y para la sociedad en general.

1.3. Evaluar la idoneidad del equipo de investigacion, considerando su experiencia,
conocimientos, capacidad de ejecucion del estudio propuesto, en funcién de las
responsabilidades asignadas a cada miembro, participacion en otros estudios
clinicos requisitos del protocolo en cuestion.

1.4. Evaluar la informacion a proveerse a los sujetos participantes o potenciales
participantes.

1.5. Evaluar las garantias de tratamiento durante el estudio clinico, asi como la
compensacion e indemnizacién en caso de danos atribuibles al estudio clinico.

1.6. Evaluar los cambios o enmiendas al estudio clinico.

1.7. Dar un cercano seguimiento a la ejecucion del estudio clinico, durante todas sus
fases desde la solicitud inicial, informes periodicos de desarrollo, hasta el informe
de cierre garantizando las disposiciones anteriores para garantizar la idoneidad del
estudio clinico para sequir siendo conducido.



1.8. Establecer y tomar las medidas o sanciones correspondientes si se detectan
anomalias serias y o recurrentes en la conduccién del estudio clinico.

1.9. Realizar visitas a los sitios de investigacion para evaluar la conduccion del estudio
clinico y/o solicitar al CNBI la evaluacion de un sitio de investigacion especifico.

1.10. Observar principios de confidencialidad relacionada a los patrocinadores,
entidades participantes, investigadores, informacion de sujetos participantes,
documentacion, discusion en el Comité, de los estudios clinicos.

1.11. Asesorarse adecuadamente de manera externa cuando se requiera un experto
tematico especifico en la evaluacion de un estudio clinico.

1.12. Establecer politicas claras de exclusion en opinion de estudios clinicos, en
aquellos casos que un miembro del Comité forme parte de un equipo de investigacion.

1.13. Establecer tiempos, métodos, formatos, procedimientos de reporte del
Investigador Principal al Comité:

1.13.1. Inicio y fin del estudio

1.13.2. Desarrollo del estudio

1.13.3. Desviaciones/violaciones de protocolo

1.13.4. Eventos adversos serios

1.13.5. Informacién de seguridad

1.13.6. Cambios en el equipo de investigacion

1.13.7. Actualizacién de documentacidn del equipo de investigacion.
1.13.8. Otros que considere relevantes

1.14. Garantizar el entrenamiento inicial y continuo de los miembros del CEl,
con especial énfasis en los siguientes nucleos tematicos, documentos y sus
actualizaciones:

1.14.1. Buenas Practicas Clinicas

1.14.2. Documentos de referencia y guias operacionales propuestas por la
comunidad cientifica internacional

1.14.3. Evaluacion bioética de protocolos de investigacion y en ponderacion
cientifico metodolégica de los mismos.

1.14.4. Documento de la OMS
1.14.5. Declaracion de Helsinki

1.15. Solicitar al CNBI evaluacion para recertificacion con un minimo de 60 dias de
anticipacion al vencimiento de la recertificacion.

La legislacion y reglamentacion de ensayos clinicos de acuerdo
con una nueva ley

En mayo de 2019 hay un nuevo cambio: la Asamblea Nacional aprueba la Ley 84, que regulay promueve la
investigacion para la salud incluyendo la experimentacion en seres en Panama y establece su rectoria y
gobernanza (Panamé, 2019a). Consta de siete titulos, divididos en capitulos, con articulos numerados de
forma consecutiva del 1al 87.
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Enlaexposicion de motivos parajustificarlaLey 84 de 2019 selee: “Lainvestigacién ensalud se reconoce a
nivel mundial como uno de los principales motores del desarrollo econémico tanto de paises en desarrollo
como desarrollados, convirtiéndose, por consiguiente, en una importante fuerza promotora de la salud
de la poblacion” pero no ofrece ninguna evidencia que sustente esta afirmacion, ni a nivel global ni en el
caso especifico de Panama.

Esta Ley establece que el Ministerio de Salud sera el ente rector(art. 8)y definira sus politicas en consulta
con otros miembros del Sistema Nacional de Investigacion e Innovacion para la Salud. Entre los objetivos
de la Ley figura la necesidad de cumplir con las buenas practicas en investigacion para la salud (art. 3.4),
pero la Unica referencia indirecta a cumplir con los principios éticos se hace al hablar de la acreditacion
de los comités de éticay de las entidades gestoras de investigacion (art. 3.7).

Elart.5establecelosprincipios queregiranlainvestigacion ensalud, enelpunto5.1dice que se respetaran
los principios de Belmont; y en el 5.4, que todos los miembros de la sociedad deben tener el derecho a
obtener los beneficios que se deriven de la investigacion. Sera interesante analizar como se ponen en
practica estos dos puntosy si se cumplen.

El art. 5.7 menciona el libre acceso a los datos generados en la investigacion, pero no hacen ninguna
referencia a los ensayos clinicos multicéntricos financiados por la industria farmacéutica, que no podran
cumplir con este requisito porque los investigadores panamenos no tienen ninglin control sobre las bases
de datos del estudio.

Elart. 9.5 dice que el Ministerio de Salud supervisaray evaluara el cumplimiento de las normasy regulaciones
relacionadas con la bioética “en coordinacion con los comités de bioética de la investigacién, bajo la
coordinacién del Comité Nacional de Bioética de la Investigacion (CNBIY. En el art. 11, la Ley especifica que
el CNBI “vigilara el fiel cumplimiento del requisito de la revision ética de la investigacion con participantes
humanosy la conducta responsable en la investigacion para la salud”. El Ministerio también se compromete
a intervenir oportunamente “cuando existan evidencias de irregularidades en la ejecucion de algun tipo de
investigacion para la salud y asi proteger a los participantesy a la colectividad”(art. 9.13).

La Ley 84 dice que se elaborara una Agenda Nacional de Prioridades de Investigacion para la Salud (art.
16), sin mencionar cémo esto podria afectar a los proyectos de investigacion con patrocinio extranjero,
aunque el art. 44 diluye la fuerza del art. 16 al decir que la investigacion que se realice en el pais no debera
restringirse a las prioridades nacionales.

El Capitulo Il (arts. 22-29) se dedica al desarrollo de capacidades para hacer investigacion en salud, sin
mencionar la necesidad de capacitar en ética para proteger a los participantes en la investigacion, y el
art. 31.9 asigna esta labor al CNBI.

El Titulo VI de la Ley(arts. 73-81) describe los comportamientos que acarrean sanciones y todo el proceso
administrativo sancionatorio.

La Ley 84 deroga el art. 9.10 y el art. 18.6 de la Ley 78 del 17 de diciembre de 2003, y se deberia haber
reglamentado a los seis meses de su aprobacion, pero todavia no se ha hecho (diciembre 2020). Si se ha
emitido una Resolucion que establece el proceso administrativo para el registro y sequimiento de los
proyectos de investigacion en salud (Panama, 2019).

Sobre el CNBI

El Titulo Ill de la Ley 84 se dedica al CNBI y a los Comités de Etica Institucionales (arts. 30-43). EI CNBI
es un ente independiente auténomo adscrito al MINSA. Las once entidades representadas en el CNBI

Panama: Los comités de ética de la investigacion y la proteccion de los participantes en investigacion biomédica



designaran a sus miembros principales y suplentes, los cuales seran ratificados por el ministro de Salud.
Estas entidades son:

= el Ministerio de Salud

= |a Caja de Seguro Social

= el Hospital Santo Tomas

"= ¢l Instituto Conmemorativo Gorgas de Estudios de la Salud (ICGES)

= |a Secretaria Nacional de Ciencia, Tecnologia e Innovacion (SENACYT)

= el Hospital del Nino

" la Universidad de Panama

®= |a Asociacion de Bioética de Panama(miembro de la comunidad)

= ¢l Instituto de Investigaciones Cientificas y Servicios de Alta Tecnologia AIP (INDICASAT AIP)
= un centro médico privado

= un centro privado de estudios universitarios que cuente con licenciaturas o postgrados en
ciencias de la salud o Comité de Bioética de la Investigacion.

El CNBI deberéa contar con una Secretaria Técnica, establecida con el apoyo logistico del Ministerio de
Salud y de SENACYT. La Secretaria Técnica no forma parte del quorumy tiene voz, pero no voto. Tanto el
CNBI como los Comités de Etica de Bioética de la Investigacion (que llamaremos CE| para ser consistes
con los estudios realizados en los otros paises) tendran capacidad de autogestion administrativa y
financiera, y podran establecer cobros por la revision ética de los protocolos.

Las funciones del CNBI aparecen en la Caja 2, y se da a entender que el registro de proyectos de Panama
incluira los protocolos rechazados.

Caja 2. Funciones de la CNBI (Ley 84, art. 31)

1. Promover, acreditar, evaluar y supervisar los CEl, tanto del sector publico como del
sector privado, y respaldar su independencia y autonomia. En febrero de 2019, el CNBI
otorgaba acreditaciones con una vigencia maxima de 3 anos y minima de seis meses,
y los criterios de acreditacion eran los que utiliza la OPS.

2. Publicar la lista de los comités de bioética de la investigacion acreditados, en
proceso de acreditacién y aquellos sancionados, en una plataforma de acceso
publico. [En diciembre 2020, son 11 (ver https://cnbi.senacyt.gob.pa/comites-
acreditados/].

3. Brindar asesoria y resolver las consultas formuladas tanto por los CEl, como por
investigadores, promotores, patrocinadores y la autoridad sanitaria.

4. Denunciar antes las autoridades competentes los casos en que conozca del
incumplimiento de la presente Ley y otras normas que resulten aplicables.

5. Emitir y aprobar disposiciones generales para el funcionamiento homogéneo de los
comités de bioética de la investigacion.

6. Recabar la informacion sobre los protocolos de investigacion evaluados por

los CEl 'y crear una base de datos de estudios accesible al publico, fomentando la
sistematizacion y el manejo virtual de los CEl, a fin de promover la transparencia en el
ejercicio de sus funciones. [ver https://cnbi.senacyt.gob.pa/estudios-en-tramite/].

7. Realizar la revision ética de los protocolos de investigacion en circunstancias de
apelacion, en temas que impliquen nuevas tecnologias o cuando, de acuerdo con los
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criterios técnicos establecidos por la Direccion General de Salud, se determine que lo
amerita.

8. Recomendar al ministro de Salud politicas publicas en temas de la ética de la
investigacion para la salud.

9. Promover y colaborar en la formacion, capacitacion y certificacion periédica
en ética de lainvestigacion para la salud y de la ética de la toma de decisiones
informadas por la evidencia.

10. Servir de instancia superior para la evaluacion del proceso de revision ética de
un protocolo de investigacion y otros documentos relacionados, a solicitud de los
interesados.

Sobre los CEI

Elart. 35 establece que los CEl deberan estar adscritos a una institucion de salud o académica, de lo que se
deduce que no podra haber comités de ética de tipo comercial. Estas instituciones deberan proporcionar “la
infraestructura, recursos humanos con la respectiva asignacion de funciones, descarga horaria y recursos
financieros, incluyendo incentivos y compensaciones necesarias para su funcionamiento”(art. 36).

Los criterios éticos que deberan aplicar los CEl son una adaptacion de los principios de Ezequiel Emanuel
et al. (2000), es decir: 1) aseqgurar que la investigacion tiene valor social y valor cientifico; 2) hacer una
seleccion justa de los participantes; 3) que el balance riesgo/beneficio sea favorable a los sujetos
de experimentacion; 4) que los sujetos participantes se inscriben y permanecen en la investigacién
voluntariamente; y 5) que durante toda la investigacién se respeta y protege el bienestar de los
participantes en la investigacion y de sus comunidades (art. 38).

Sin embargo, la Ley no menciona la experiencia y los conocimientos que deben tener los miembros de
los comités para asegurar que los protocolos de investigacion cumplen esos criterios; de acuerdo con
el articulo 40, se dice que las instituciones con funciones de docencia e investigacion deberan contar
con un experto en metodologia o crear un CEI. El art. 43 autoriza al CNBI y a los CEl a imponer sanciones
cuando se detecten violaciones éticas en el transcurso de las investigaciones.

CriticaalaLey 84

Desde el punto de vista de fortalecer la revision ética de los protocolos, esta Ley llama la atencién por las
omisiones. Muchos de los temas éticos que no se discuten en la legislacién vigente tampoco figuraban
enlalLey 78, de 2003. En ningun momento se habla de las capacidades que deben tener los miembros de
CNBI ni los miembros de los CEl; solo se mencionan los cursos de buenas practicas clinicas, pero no se
hace referencia alanecesidad de tener expertos en metodologia de la investigacion clinica, farmacdélogos
0 expertos en ética en investigacion.

La Ley tampoco aborda dilemas éticos que han generado mucha discusion, incluyendo el uso de placebo,
la gestion de los eventos adversos, los contratos entre el patrocinador, las institucionesy el investigador,
la exportacion de muestras bioldgicas, las auditorias o la supervisién activa de la implementacion de los
protocolos, la asequibilidad a los tratamientos que resulten beneficiosos de la investigacion realizada en
Panama, los conflictos de interés entre los administradores de las instituciones donde estan ubicados
los comités de ética, los investigadores y los CEl. Si bien se dice que la investigacién debe adherirse a
los principios de Belmont y de Ezequiel Emanuel, y debe haber acceso post-ensayo a los beneficios de la
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investigacion, no se explica cémo estos principios se ponen en practica, dificultando que los CEl y la CNBI
puedan aplicarlos adecuadamente al evaluar los protocolos y darles seguimiento.

También se pueden identificar contradicciones, por ejemplo, desde el punto de vista ético, la
investigacion debe de tener valor social, y se pudiera pensar que una forma de lograrlo seria asegurar
que las investigaciones se encuadran dentro de la Agenda Nacional de Prioridades de Investigacion para
la Salud. Sin embargo, el articulo 44 de la Ley dice que la investigacién no se restringira a las prioridades
establecidas, abriendo la posibilidad de que los patrocinadores, ya sean locales o extranjeros, logren
imponer sus prioridades.

Evoluciéon de los ensayos clinicos en Panama y trayectoria para
su evaluacion segun la Ley 84 de 2019

Panama cuenta con un registro de protocolos de investigacion. La falta de una herramienta de busqueda
adecuadadificultalaidentificaciondelos protocolos de ensayos clinicos con medicamentos que patrocina
la industria. Consecuentemente, para conocer el numero de ensayos clinicos con medicamentos que
se realizan en Panama, hemos utilizado el registro de ensayos clinicos del gobierno federal de EEUU
(clinicaltrials.gov), a sabiendas de que es incompleto porque no siempre incluye los estudios de Fase | y
Fase |V, nilos patrocinados por empresas europeas, nilos que solo se implementan solamente en Panama.

Desde que se aprobo la Ley 84, en mayo de 2019, para que se pueda realizar un ensayo clinico en el pais se
deben sequir los siguientes pasos en este orden:

1. Obtener el visto bueno de las autoridades de los establecimientos donde se va a realizar el
ensayo.

2. Solicitar el registro del protocolo en la unidad de Regulacién de Investigacion para la Salud
de la Direccion de Salud Publica del Ministerio de Salud. Cuando el protocolo interfiera
con actividades de salud publica o atente contra la salud de la poblacion y el ambiente,
sera evaluado por las instancias técnicas normativas que correspondan al tema de
investigacion.

3. Unavezobtenido el registro, el investigador podra someter su protocolo a la revisién por un
CElinstitucional, acreditado por el CNBI.

Posteriormente, la Resolucion 512, del 28 junio de 2019, que no estaba vigente cuando se realiz6 el estudio
que presentamos a continuacion, anade que la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas participara
cuando los ensayos clinicos incluyan productos de su competencia(Panama, 2019b).

Puede verse la evolucion de los ensayos clinicos registrados en clinicaltrials.gov que se han ejecutado en
Panama en la Tabla 1, donde se constata que el nUmero de ensayos que se registran anualmente ha ido
aumentando, pero nunca ha superado los 20, lagran mayoria son financiados por laindustria farmacéutica
y algunos anos la proporcion de ensayos clinicos en poblacion pediatrica ha sido muy alta.
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Tabla 1. Ensayos clinicos con medicamentos en Panama 2001-2019.

Ensayos

clinicos 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
registrados

Fasel - - - - - - 1 - 1 - - - 1 3 - 1 1 - 1 -
Fasell 1 2 1 1 1 - 1 1 - 3 1 2 3 6 6 3 4 2 5 1
Fase lll 2 2 8 4 13 10 8 7 7 13 10 14 12 7 5 3 6 5 6 1
Fase IV - - - 2 1 1 3 2 - - 2 1 1 - - 1 - 1 1
No dice - - - - - - — 1 1 - 1 - - - - - 1 1 -
Total 3 4 9 7 15 n 13 12 n 17 n 19 16 17 n 7 12 8 13 3
Patrocinador

Industria 2 4 9 7 15 n 13 n n 15 10 14 n 13 n 7 n 6 13 2
Gobierno USA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 2 0 0 0 1 0 0 0
Otros 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 1 4 3 4 0 0 2 2 1 1
% con placebo 0 0 n 0 13 36 23 8 27 18 36 42 19 6 36 14 8 25 46 0
% en <18 afnos 33 50 33 14 27 64 31 25 27 47 36 32 44 53 73 29 83 25 78 66

Fuente: Registro del gobierno federal de EEUU (clinicaltrials.gov)
Los datos de 2020 solo cubren los ensayos inscritos en el registro hasta el 15 de noviembre de 2020.
En el afio 2000, segun clinicaltrials.gov, no se hizo ninglin ensayo en Panama.

En 1999 se registro un ensayo clinico Fase 3 financiado por la industria, no estaba controlado con placebo ni incluia a nifios. Clinicaltrials.gov no ha registrado ningin ensayo clinico realizado
en Panama en afos previos.
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Introduccion

Las personas entrevistadas en los grupos focales se seleccionaron en base a su trayectoria como
miembros de CEl, destacando por su interés en la bioéticay en el buen funcionamiento de los CEl, segun
criterio de los expertos panamenos que participaron en las reuniones internacionales relacionadas
con este estudio. Ademas, tenian que ser miembros de CEI que hubieran revisado ensayos clinicos de
medicamentos de la industria farmacéutica global durante los ultimos dos anos. La duracion media de
cada una de las entrevistas fue de 81 minutos (rango 72-90).

Por tratarse de un estudio de metodologia cualitativa con entrevistas abiertas de profundidad, los
entrevistadores exploraron los temas preestablecidos y otros que fueron emergiendo durante el dialogo,
por lo que no siempre se hablé de los mismos temas con todos los entrevistados. El haber hecho las
entrevistas en 2019 permitié confirmar hipdtesis y explorar las estrategias de fortalecimiento que habian
idosurgiendo en entrevistas que se habian hecho anteriormente en otros paises de laregion, en Argentina,
Colombia, Costa Rica, El Salvador, México, Perty Republica Dominicana.

Todas las entrevistas en Panama se grabaron y fueron transcritas. Antonio Ugalde y Nuria Homedes
codificarony analizaron las entrevistas y han redactado este informe.

Las seis personas entrevistadas representan a tres CEl acreditados porel CNBly pueden aprobar ensayos
clinicos que se ejecuten fuera de sus instituciones, incluyendo en provincias. Dos CEl son publicos y uno
privado. Todos los CEl se retinen al menos dos veces al mes. Todos cumplian los criterios de inclusién.

Composicion y recursos de los CEl incluidos en el estudio

Para mantener la privacidad de los entrevistados, hemos preferido no presentar toda la informacion que
tenemos sobre las caracteristicas de los CEl y de sus miembros. Podemos adelantar que la gran mayoria
de los miembros de los CEl panamenos son profesionales y muchos tienen un alto nivel académico.

De las seis personas entrevistadas, tres eran mujeres, tres eran presidentes del CEl y miembros del CNBI,
y una era secretaria técnica. Cuatro de los entrevistados eran médicos (dos de ellos tenian experiencia
como investigadores), una era trabajadora social y una persona tenia estudios en farmacia y habia
trabajado en la agencia reguladora de medicamentos. Todos tenian, por lo menos, mas de dos anos de
experiencia en un CEl que revisa ensayos clinicos patrocinados por la industria. Estos tres CEl estan
acreditados por el CNBI y pueden aprobar ensayos clinicos que se ejecuten fuera de sus instituciones,
incluyendo en provincias. Todos los CEl se reinen al menos dos veces al mes.

La rotacion de los miembros de los CEl se ha identificado como un problema en un CEI publico.

Segun su presidente:

... lo ideal seria [que los miembros se quedaran] dos o tres afios y hacer el recambio[...] ha
habido mucha rotacién de personal, sobre todo entre los que, ademds, eran investigadores...
han estado participando un ano, aino y medio, dos anos, luego saleny entra un miembro nuevo.
Lo cualnonos parece mal, pues hay la posibilidad de que los mismos investigadores participen
en el Comité y sepan de qué trata un Comité de Bioética, que puedan involucrarse con el ana-
lisis de los protocolos de investigacion, en todas las etapas, sepan todo lo que debe tener un
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protocolo de investigacion, que normas éticas tiene que cumplir, cudl es su funcién principal,
que[eslo que hay que] proteger. (Entrevista 1)

La mayoria de los miembros de este CEl son médicos (64%), hay un farmacéutico y un epidemiologo; y la
mayoria tiene una especializacion y estudios de postgrado en Salud Publica u otras areas relacionadas
con la salud. Casi todos son empleados de la institucion.

Segun dijeron los dos miembros de este CEl entrevistado, revisan anualmente entre 10-15 protocolos de
ensayos clinicos financiados por laindustria farmacéutica, principalmente con tratamientos oncolégicos,
pero también para patologias cardiovasculares, diabetes, VIH y oftalmologia. Esta cifra parece muy alta
cuando se comparaconelnumero de ensayos clinicos que, segun clinicaltrials.gov, se realizan anualmente
en Panama, por lo que el numero podria incluir dispositivos médicos y/o las enmiendas. Aunque se trata
de un CEI publico, la mayoria de los protocolos que revisan se ejecutan en consultorios privados. EI CE|
ha puesto mucho énfasis en el uso de métodos electrénicos para la entrega de protocolos, su evaluacion
y seguimiento.

El otro CEl publico esta ubicado en uno de los hospitales publicos mas antiguos. Su comité también es
multidisciplinario y de sus siete miembros, tres(40%)son médicos, el resto son profesionales de la salud
o de otras disciplinas, incluyendo ética. Ninguno de los médicos es investigador (Entrevista 2).

Losmiembroslosescoge el CEl paraun periodode tresanos, renovables, pero quienhace elnombramiento
final es la administracion del hospital (Entrevista 4).

Por dificultades de reclutamiento, este CEl ha reducido el numero de miembros a casi el minimo que
requiere su reglamento, que son seis:

Personas para entrar al Comité no tenemos, no se consigue gente que quiera estar participan-
do, eso si es bien dificil y nos ha costado; hasta el miembro [externo] actual nos cuesta que
nos lo manden del SENNIAF, porque también se mueve mucho por la politica, cuando cambia
de gobierno también cambia todo su personal y su representante en el comité. (Entrevista 2)

Incluso para conseguir una persona que me reemplace cuando yo no estoy es super dificil, o
sea, no es que sobren ni la gente esté haciendo fila afuera para formar parte del Comité. (En-
trevista 4)

El CEl revisa alrededor de cuatro o cinco ensayos clinicos con medicamentos al ano; la mayoria son de
infectologia(92 %)y el resto estan divididos, a partesiguales, entre hematologia, dermatologia, neumologia
y gastroenterologia. El numero de participantes por protocolo esta entre alrededor de 10 hasta 400
cuando se trata de vacunas (Entrevista 6). Este CEl evalta protocolos que se realizan en centros privados
que se encuentran repartidos por todo el pais.

EI CEl privado esta ubicado en un hospital privado que mantiene alianzas con el Hospital de John Hopkins
en EEUU. Este hospital quiere desarrollar el turismo médico y esta acreditado por la Joint Commission?
de EEUU, paralo cual tiene que realizar labores de docencia e investigacion. Su primer CEl tuvo problemas
administrativos y su CEl actual se formdé en 2016, como parte del plan para cumplir con los requisitos de la
Joint Commission. Para constituir el nuevo CEl, el presidente del hospital escogié al médico investigador
que en la década de 2000 cre6 una SMO para hacer ensayos clinicos en Panama y en Guatemala. Esta
persona sigue siendo el presidente del CEl y es quien escogi6 a sus miembros. Ademas de tener un
presidente y una secretaria técnica, el CEl:

7 LaJoint Commission es una organizacion estadounidense sin animo de lucro libre de impuestos 5019(c) que acredita a mas de 22.000 organizaciones
y programas de salud. La seccion internacional acredita servicios médicos en otros paises.
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Estd conformado por trece miembros, [ ...Jun abogado, dos que vienen de la comunidad, espe-
cificamente son dos que han participado en asociaciones con pacientes, una es paciente de
hematologia y otra es una representante, o sea que trabaja en la asociacion de pacientes cro-
nicos y enfermedades degenerativas. Ademds, consta de dos enfermeras, dos hematdlogos,
un hematdlogo pediatra, tres médicos generales que han trabajado en investigacion por mds
de 10 afos. Son cinco hombres y el resto mujeres. (Entrevista 5)

Enel CElsiguen estando todoslos miembros originales menos uno, y se hanincorporado dos. Pararenovar
o incluir a nuevos miembros:

Los miembros proponen a un candidato, este candidato primero se entrevista con el presi-
dentey, después, si al presidente le parece que cumple con un perfil[que contempla el regla-
mento del CEl para sus miembros], entonces se presenta al Comité de Bioética en sesiones
ordinarias o extraordinarias y se vota. (Entrevista 5)

Este CEl estaacreditado por el CNBIy revisa también protocolos que se realizan fuerade lainstitucion. En
2017 revisaron 4 protocolos de ensayos clinicos y durante el primer trimestre del 2018, ya habian revisado
siete. La mayoria de los protocolos que revisan son de hematologia, oncologia, oftalmologia, cardiologia
y enfermedades infecciosas.

Recursos

Todos los CEl cobran por la revision de protocolos. En uno de los CEl publicos y en el CEl privado estaban
cobrando lo mismo (USD 1.500 por la revision del protocolo, y las enmiendas son gratis). Los CEl tienen
libertad para ejecutar los fondos que recauden, pero los publicos tienen que adherirse a las normas de la
administracion publica. Un miembro de un CEIl publico dice que ingresa anualmente entre USD 20.000 y
USD 30.000, lo que le ha permitido invertir en tecnologia y modernizar sus bases de datos, suscribirse a
cursos electronicos, y facilitar la participacion de los miembros de su CEl, del CNBly de los investigadores
de su institucion en los cursos de ética que se ofrecen a través de plataformas de internet, como el CIT]I
(Entrevista 1).

En el sector publico, los miembros de los CEl no reciben ningun tipo de compensacion, tienen que revisar
los protocolos durante su propio tiempo, aunque las reuniones del CEl sise hacen durante horas laborales.
Por otra parte, el CEl puede manejar los ingresos que generen a través de la revision de los protocolos,
pero para ordenar los gastos tienen que adherirse a los procesos de la administracion publica.

El CEIl publico tiene por su ubicacién una infraestructura excelente con salas de reunion y buen acceso
a fuentes de informacion cientifica. Los revisores de los protocolos dicen que aprenden cuando tienen
que revisar los proyectos que no estan en su area de conocimiento. Su Secretaria Técnica consta de tres
personas (Entrevista 1), pero la falta de tiempo dificulta la renovacion de sus miembros: “...el problema es
conseguir voluntarios que quieran participar en las reuniones y llevarse trabajo a casa y estudiar protocolos y
analizarlos, luego reunirse etc., en términos generales este es el problema de muchos comités” (Entrevista 1).

Y quizas tambiénunade lasrazones porlas que hay ausentismo. Este CEl publico revisatodoslos procesos
operativos cada dos anos y en la revisién en curso van a fijarse en las obligaciones de los miembros,
porque la falta de quorum por ausentismo habia requerido la organizacién de reuniones extraordinarias
(Entrevista 1).

El presidente del CEl de un hospital publico dijo:
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Cuando iniciamos no teniamos recurso, ahora tenemos una oficina, secretaria, archivado-
res, papeleria, etc. Ademds, existe una red de comités; estamos muy integrados al trabajo del
CNBI8, ahora existen centros de investigacion mas ordenados. Nos apoyamos en los centros
de investigacion y el CNBI, antes no habia ese recurso. Ademds, la nueva plataforma Proethos
[una plataforma de la OPS para el registro y la evaluacion online de los protocolos que ha
adquirido el CNBI para todos los CEI] ha sido de gran ayuda. (Entrevista 6)

El CEl cobra menos por revisar los protocolos que los otros dos CEl incluidos en este estudio, y no tienen
recursos para facilitar la capacitacion de sus miembros. Uno de los Entrevistados nos dijo: “Hace poco
una casa farmacéutica internacional dio una induccién a todos los miembros del comité, esto es de gran
ayuda porque todos los miembros del comité no pueden decir no estoy capacitado, antes si querian formarse
debian ponerlo de su bolsillo” (Entrevista 6).

Este acercamiento es problematico porque los cursos patrocinados por la industria podrian estar
sesgados a favor de promover la investigacion en lugar de proteger a los sujetos de experimentacion.

El principal problema de los CEl publicos es: “La falta de tiempo, porque son unos protocolos bien extensos
y no hemos podido todavia incluir este tiempo en el reglamento. Para esa actividad no hay un tiempo que
usted tenga, [no hay] una descarga horaria para eso” (Entrevista 2). “Muchos se han retirado [del CEI] por
cuestiones de tiempo, que es lo que mas dificulta la funcidn en el comité” (Entrevista 4).

En cambio, el CEl privado no tiene problemas de recursos. La direccion del hospital les ha otorgado el
espacio y todo lo que necesitan para funcionar incluyendo la capacitacion de sus miembros: “No hemos
tenido problema de tiempo, ni de acceso a bibliografia, podemos contar con el apoyo del hospital, cuando
necesitamos tal cosa ellos nos lo van a dar a tiempo, si necesitamos refrigerios... lo que se necesite nos los
dan”(Entrevista 5).

Todos los miembros de CEl reciben un viatico de USD 70 por reunién y, ademas, los tres miembros que
son responsables de la revision detallada del protocolo reciben USD 200 cada uno, y se comprometen a
revisar todas las enmiendas y a realizar todas las actividades de seguimiento sin un costo adicional.

Es decir que, solo en viaticos, este CEl requiere USD 1.820 (USD 70 x 13 miembros x 2 reuniones al mes),
y el pago a los revisores dependera de cuantos protocolos nuevos se discutan en cada reunion. Segun
el presidente del CEl, el costo de los viaticos impide que tengan suplentes, porque lo ideal seria que
los suplentes participaran en algunas de las reuniones y no solo cuando tienen que suplir a alguien, eso
les permitiria mantenerse actualizados y sentirse mas libres para participar y expresar sus opiniones.
Estan considerando la posibilidad de disminuir el nimero de miembros fijos, nombrar suplentes para los
miembros que permanezcany hacer que los suplentes se vayan turnando para participar en las reuniones,
aun cuando participe el miembro titular.

Cuando lo requieren, todos los CEl invitan a los investigadores o a especialistas, pero, a veces, tienen
problemas identificando especialistas que sean independientes del equipo de investigacion.

Motivacion de los miembros de los CEI

Lamotivaciondelosmiembrosdelos CElpublicos paraparticiparresponde aquelesatrae lainvestigacion,
al deseo de proteger a los participantes y el sentirse enriquecidos con las discusiones que tienen en el
CEl. En las palabras de tres miembros: “La verdad que me ha gustado, me exige estudiar, me gusta eso, a
veces incluso me he tenido que llevar documentos para mi casa, porque no me da el tiempo, y entonces me

8 Mas que unared de CEl, lo que sucede es que en el CNBI hay representantes de muchos de los CEl acreditados.
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gusta ver los expedientes, ver la parte de la experiencia de los investigadores...”(Entrevista 3). "Aqui no es
muy sencillo, los que estamos, estamos porque realmente nos gusta y queremos sequir’ (Entrevista 6). “Que
la gente se sienta segura, que tenga un agente que vele, que lo proteja, eso para mi me motivo mucho, ser
guardiana de la gente, prestarle un servicio” (Entrevista 4).

La motivacién del presidente del CEl privado en demostrar que se puede tener un CEl auto sostenible es
algo diferente:

Personalmente, quise demostrar que si se puede hacer un comité privado que cumpliera con
los requerimientos al 100%, y permitiera balancear un poco el volumen de estudios que estdn
manejando los no privados, que a veces estdn demasiados llenos de estudios. De alguna ma-
nera vienen estudios acd que, sin perder la calidad de la evaluacion, pueden ser sometidos, y
evaluados en el tiempo minimo que requiere el reglamento (quince dias)y que se necesita para
traer mayor investigacion al pais. (Entrevista b)

Y anadio:

Eso fue basicamente lo que se quiso, posteriormente si nosotros queremos en algun momento
hacer un hospital académico necesitamos tener una relaciéon muy fuerte entre atencion, edu-
cacion e investigacion, y para eso es bdsico tener un comité de ética privado de la institucion.
(Entrevistab)

Como hemos visto antes, el numero de protocolos que evalua este CEl ha ido en aumento.

El representante de la comunidad

En los CEl publicos, los representantes de la comunidad son profesionales no sanitaristas. Hasta ahora,
no hay cursos de induccién al puesto para los nuevos miembros de los CEl: se les entrega un paquete
de documentos basicos, el presidente les explica la dinamica y poco a poco van aprendiendo y se van
integrando.

En uno de los CEI publicos se asigna la revisién del protocolo a dos miembros, intentando escoger a
aquellos con conocimientos méas afines al protocolo en discusién, y los miembros de lacomunidad pueden
hacer comentarios sobre todo el protocolo, pero principalmente se responsabilizan del consentimiento
informado. Enelotro CEl publico, todos los miembrosrevisan todo. La secretaria técnicade un CEl publico
que hace 12 anos fue reclutada como representante de la comunidad nos compartio su experiencia:

Cuando entré era horrible, ahora ya una conoce la dindmica, pero cuando entré fue espantoso
para mi. Usted no se imagina lo que era[nombra un ensayo clinico][que] en ese momento se
estaba discutiendo. Estaba yo por la noche leyendo y subrayando, y no sabia qué estaba leyen-
do. No sabia qué leia. Ahora es diferente. (Entrevista 2)

Los representantes del CEl privado son una contable y una ama de casa, ambas pertenecientes a
asociaciones de enfermos. Para seleccionarlas, el presidente del CEl —que previamente habia sido
presidente de la Sociedad Panamena de Hematologia y tenia mucho contacto con las federaciones de
pacientes de anemia falciforme, enfermedades cronicas y de problemas hematoldgicos; y las habia
ayudado a través de conveniosy actividades educativas— dijo que:
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...les mandé un e-mail a los presidentes de las tres diferentes [asociaciones de pacientes]y
les dije: “mire, me gustaria que familiares o pacientes que no sean médicos ni cientificos pu-
dieran participar del Comité”, entonces les explique como funcionaba y que los que estuvieran
interesados se pusieran en contacto, que nosotros nos encargdbamos de ensenarles las bue-
nas prdcticas clinicas, e irian aprendiendo hasta que los soltdramos. (Entrevista 5)

Estos representantes de la comunidad reciben los mismos viaticos que los otros miembros del CEl y
también revisan protocolos, pero siempre acompanados de alguien que conozca la parte cientifica. Hay
que recordar que la literatura de muchos paises ha indicado que las industrias farmacéuticas financian
una buena parte de sus presupuestos de las asociaciones de pacientes y responden a sus intereses
(IFPMA, 2020; Herxheimer, 2003; BMJ, 2020; Salud y Farmacos, 2020).

Funcionamiento de los CEI

Funcion del CEI

AlpreguntaralosmiembrosdelosCElpublicossobreelobjetivoolamisiondelosCEl recibimosrespuestas
algo contrastantes. Uno de los CEl, que incluye a varios miembros que son también investigadores, nos
ofrecio lalista de tareas:

Aparte de la evaluacion cientifica del mismo protocolo y [teniendo] en cuenta de nuestra ex-
perticia, tenemos que informarnos y [buscar] documentos en el internet y todo; evaluar el per-
filacadémico y cientifico del investigador, la importancia y el valor social [ del protocolo] para
la comunidad, sopesar los beneficios versus riesgos para el participante, y luego irnos a la par-
te ética para salvaguardar la seguridad de los participantes en estos estudios. (Entrevista 1)

Como hemos visto antes, esta entrevistada considera que el CEl puede contribuir a educar a los
investigadores para que sepan como se deben presentar los protocolos clinicos y qué criterios éticos
deben cumplir:

...elcambio es muy notable entre cuando ese investigador sometia ese protocolo antes y des-
pués de haber estado participando en un comité de bioética, y realmente [ la participacion del
investigador en el CEI] ayuda a mejorar muchisimo la calidad de los protocolos de investiga-
cion que recibimos. (Entrevista 1)

Sin duda este comentario se refiere a protocolos que ha preparado el investigador panamefo porque los
protocolos de la industria farmacéutica no los preparan los investigadores que administran la ejecucion
de los ensayos en los paises.

Encambio, los entrevistados del CEl ubicado en el hospital publico centraron sus respuestas alrededor de
los derechos de los pacientes. Su presidente dijo: “El propdsito del Comité es la proteccion del participante
en el ensayo clinico” (Entrevista 6).

Otro miembro del comité expreso lo mismo con las siguientes palabras: “Garantizar la seguridad de los
pacientes, de los ninos y ninas que participan, eso es primordial, que el estudio no vaya a afectar su salud,
principalmente es la seguridad” (Entrevista 2).
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Y un tercer miembro del mismo CEl dijo:

El propdsito del Comité es la proteccion del usuario. Esto incluye que no se les haga dano, que
se le indique cudles son los riesgos del protocolo y que tenga una buena descripcion [del es-
tudio en que va a participar]. Nosotros, en el Comité, decimos que muchas de estas descrip-
ciones [los consentimientos informados] estdn muy largas y que tal vez no las lean, pero es
necesario que estén alli para cuando quieran revisarlas. También informar al participante de
que puede retirarse[del ensayo clinico] si siente que algo no estd de acuerdo con el protocolo.
(Entrevista 4)

Proceso de revision de los protocolos, plazos y toma de decisiones

Todos los protocolos, antes de llegar al CEl, tienen que recibir la anuencia de la direccion del centro de
investigacion en donde se van a realizar, y presentarse a la DIGESA, para que verifiquen que el estudio
no viola ninguna ley o programa actual en el pais. Solo cuando se han completado esos dos pasos, se
someten estos estudios a revision por un CEl acreditado por el CNBI. En algunos casos, la revision del
protocolo por DIGESA y el CEl es simultanea, pero el CEl solo los aprueba después de haber recibido el
aval de DIGESA.

En la pagina web de un uno de los CEl publicos que se entrevisto se lee que:

...Lel CEl] se rige por los mas altos estandares de evaluacion ética en cumplimiento de las
pautas éticas internacionales contenidas en la Declaracién de Helsinki, CIOMS, Conferencia
Internacional de Armonizacioén, Buenas Practicas Clinicas, Declaracion Universal de Dere-
chos Humanos y en procura de proteger los derechos, bienestar y sequridad de los partici-
pantes en una investigacion.

Llama la atencion que no se especifique la versién de la Declaracion de Helsinki y de CIOMS a las que se
adhieren. Esa misma péagina web explica en detalle como hay que presentar el protocolo para que sea
revisado por el CEI.

En ese CEIl publico, el proceso de revision es como sigue: el investigador somete el protocolo a la
Secretaria Técnica del CEl, donde se verifica que el paquete de informacioén y los avales de la institucion
donde se va a realizar el estudio y de DIGESA estén completos. Después, los investigadores tienen que
pagar la cuotay se nombra a dos revisores por protocolo, procurando escoger a los que puedan hacer una
evaluacién mas profunda de esa area tematicay distribuyendo la carga entre todos los miembros del CEI.
Aesos dosrevisores se les entrega todalainformacion relacionada con el protocolo en forma electrénica,
y para hacer la revision utilizan una guia de preguntas.

Durante la reunién del CEI, el primer revisor presenta el protocolo, discute la idoneidad del investigador
para llevarlo a cabo, el diseno, los riesgos que pueda representar para el participante y el sequndo revisor
complementa la informacion. Luego se abre un periodo de discusidn para que el resto de los miembros
del CEIl puedan hacer preguntas, expresar su opinion y solicitar aclaraciones. La secretaria técnica
va anotando todas las preguntas y sugerencias. Al final de la discusién, se toma una decision final por
consenso, que puede ser: rechazo, aprobado sin cambios o0 aprobaciéon condicionada a cambios.

La mayor parte de las veces, las aprobaciones se condicionan a cambios menores, que con frecuencia
el investigador puede resolver facilmente. En estos casos, la presidenta del CEl y la Secretaria Técnica
podranrevisar las respuestas delinvestigadory aprobarlarealizacion del estudio. Si se requieren cambios
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importantes, se pedira una nueva reunion de todo el CEl para evaluar las respuestas y tomar la decision
final. En algunas ocasiones, se ha invitado al investigador principal para que participe en una reunion
del CEly aclare las dudas. Este CEl reconoce que la informacién presentada por el investigador principal
puede estar sesgada por sus conflictos de interés y preferirian consultar con expertos independientes,
pero a veces es dificil encontrarlos en el pais y no cuentan con los recursos para traerlos del extranjero
(Entrevista 1).

En este CEl, la discusion de cada protocolo se hace en un maximo de 45 minutos y si hay que discutir
temas de donacion de muestras bioldgicas se puede alargar a una hora (Entrevista 1).

Elprocesoenelotro CEl publico no esexactamenteigual. Unavezelinvestigador tiene el aval de la DIGESA®
y la no objecion de la direccion del hospital o del centro donde se vaya a realizar el ensayo, se somete el
protocolo al departamento de investigacion. En el caso de los proyectos de la industria farmacéutica el
departamento de investigacion solo los registra, ya que las:

...farmacéuticas tienen todo un equipo detras para la elaboracion de protocolos, con bioesta-
disticos y todo eso, entonces, no le vamos a meter tanto a lo que es a la metodologia, porque
estdn muy bien conformados. Entonces, vienen acd, al Comité, y aqui si entonces hacemos la
parte bioética, todo lo que es la evaluacion, si amerita[cambios] o no amerita[los] consenti-
mientos informados, y donde van a ser los sitios de investigacién que ellos proponen. (Entre-
vista 4)

Lasecretariadel CEl verifica que el paquete de documentos que entrega el investigador cumple con todos
los requisitos. La mayoria de los documentos son electrénicos, pero los consentimientos informados
y los documentos que deben venir sellados tienen que estar en papel. Cuando la secretaria acepta el
protocolo, lo remite a todos los miembros del comité para su revision, generalmente entre diez a cinco
dias antes de la reunién, para que todos puedan analizarlo antes de la reunion; y el dia de la reunion se
hace una discusién amplia. La secretaria técnica hace que se siga la orden del dia y, generalmente, se
inicia la reunion después de que se firma una hoja de confidencialidad y otra de conflictos de interés.
Los miembros del CEl que tengan conflictos de interés con alguno de los protocolos no pueden estar
presentes durante su discusion.

Este CEI utiliza una lista de puntos para guiar la discusion de cada protocolo. La reunién se graba, la
secretaria toma nota de las observaciones, y al terminar la discusion del protocolo, se discuten los
consentimientos informados. “Si el Comité necesita hablar con el investigador, lo cita para la préxima
reunion, para que resuelva las dudas’. El Comité tiene un plazo de cinco dias para dar respuesta al
investigador. Son pocos los proyectos que se aprueban sin observaciones (Entrevista 2).

En el caso de estudios financiados por la industria, hay pocas observaciones al protocolo, pero siempre
hay observaciones al consentimiento informado y hasta ahora la industria ha incorporado nuestras
observaciones (Entrevista 6). También “se verifica si el patrocinador ha comprado una pdliza de seguros,
se pide copia de la pdliza y se verifica: si estd vigente, cudl es su cobertura, si [la aseguradora] tiene
presencia en Panamd” (Entrevista 2). A veces, si DIGESA ha tardado mucho en dar el aval, solicitamos
todo el intercambio de informacion entre el investigador y DIGESA, por si hubiera algun tema que pudiera
generar cuestionamientos éticos™ (Entrevista 4).

9 La DIGESA del Ministerio de Salud registra todos los protocolos de investigacion en salud desde enero 2016. El investigador debe enviar el protocolo
completo por correo electrénico y recibe una nota de aval. Solo se revisan a fondo los estudios de vacunas para evitar que interfieran indebidamente
con el calendario de inmunizaciones.

10 Esto sucedio con un estudio en curso con una vacuna de la polio. A nivel mundial, hay intencion de eliminar la vacuna oral de la polio, que es mucho
mas barata que la que se administra por via intramuscular. Sin embargo, les preocupa la asequibilidad de las vacunas intramusculares si hubiera una
pandemiay se tuvieran que hacer vacunaciones masivas. El estudio que estan haciendo en Panama consiste en fraccionar la dosis que actualmente
se daintramuscular y ver si efectivamente va a ser efectiva, si va a proteger igual.
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Este CEl tarda alrededor de media hora en discutir cada protocolo.

EnelCElprivado, unavezlasecretariatécnicaverificaque elinvestigadorle entregatodoslos documentos
y certificaciones que se requieren, acepta los documentos y remite al investigador a la caja del hospital
para que ingresen el pago por la revision en la cuenta del CEIl. Luego, cada protocolo es revisado por los
tres miembros del CEl a quienes les corresponda, segun una lista rotativa. Siempre son tres:

En contadas ocasiones, a veces uno dice: “yo prefiero no meterme en ese protocolo porque
no conozco mucho”; y esta otro que dice: “yo quiero, yo quiero”, y se mueven un poquito los
puestos. Antes de la reunion, se entrega a los tres toda la documentacion para que lo evalten
y hagan comentarios pertinentes: en el checklist de evaluacion. En la reunion, uno de los tres
revisores se toma la tarea de presentar un resumen pequeno del estudio y sus comentarios
al respecto, luego pasan los otros dos por si tienen comentarios o coinciden con algo que ha
dicho el primero. Entonces, se abre a discusion y la secretaria va al lado mio y va copiando, y le
digo: “pon esto aqui, hay que hacer esto y esto”y vamos elaborando las interrogantes para las
cartas de respuesta.

Cuando el estudio es muy complicado, trato de ofrecer a los investigadores cortesia de sala,
no espero que me la pidan, les he ofrecido este ano dos veces, una vez vinieron de Estados
Unidos, presentaron media hora sobre el protocolo, y el otro que pedimos que viniera para ace-
lerarlo no pudo venir. El protocolo estaba excelentemente hecho, era un multicéntrico en he-
matologia, pero se generaron ciertas interrogantes que pueden ser rapidamente verificadas
por el investigador. Tenemos no mds de cinco dias para mandar la nota con las interrogantes
alinvestigador o la nota de la aprobacion, y estamos cumpliendo bien eso, si hay interrogantes
se envian y les hemos puesto 30 dias para responder. Si ellos no dan noticias deben volver a
someter, si ellos dicen: “no hemos podido darle respuesta porque estamos esperando...” estd
bien, pero si se desaparece a los 30 dias se declara como inactivo y deben someter[de nuevo].
(Entrevistab)

Eneste CEl, lamayoriade los cuestionamientos han sido por temas no relacionados con la parte cientifica,
por ejemplo, asegurarse de pedir el seguro del paciente:

Enuna ocasion, el seguro vencia dos meses después y pedimos que nos presentaran una pro-
rroga de un ano, y la mayoria de las veces pedimos aclaraciones al consentimiento, que no diga
solamente a quien llamar en caso de evento adverso sino qué hacer y donde ir y qué presentar,
porque a veces no contestany, ;qué hace el participante?, tiene que saber a donde puede lle-
gar, ha sido frecuente que se tiene que pedir. (Entrevista b)

Consentimiento informado

Todos los encuestados coincidieron en que el consentimiento informado es la parte del protocolo que
mas discusién genera en el CEl, y que la industria ha aceptado que se hagan pequenos cambios para
adaptarlos al reglamento local. Sin embargo, también todos admitieron que no saben si los participantes
se leen los consentimientos y no saben si los entienden.

La presidenta de un CEl publico, que exige que el participante rubrique cada una de las paginas del
consentimiento informado, dijo:
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Los consentimientos informados que ellos presentan, en términos generales son muchas ve-
ces muy dificiles, porque son largos, son extensos, de 26 pdginas. Entonces uno termina pre-
guntandose: “;se lo dieron?”, nosotros generalmente insistimos en que se lo den, para que lo
lleve a casa, lo estudie y luego, pero que eso se haga realmente o que se lo administren ahi
mismoy... (Entrevista 1)

Otro miembro del mismo CEl explico: “Pudiera ser[que el tema que mas se discute es], el consentimiento
informado, a veces no es claro, quizds la forma de redaccidn no fue pensada para el latinoamericano, para el
participante panamefio comun, pues son ensayos internacionales” (Entrevista 3).

Un miembro de otro CEIl publico dijo que le preocupaba no saber cémo se obtiene el consentimiento
informado: “A mi, en lo personal me preocupa no saber del consentimiento, no saber como se aplica, si se
esta hablando a un grupo, no sabemos el nivel de la gente, desconocemos eso” (Entrevista 2).

Elpresidente del CEl privado dijo que ellos exigen que el consentimiento informado diga que el participante
aceptaparticiparenun“experimento”, yreconocié que norequieren que se hagaénfasisenlasobligaciones
que adquiere el participante cuando acepta participar en un ensayo clinico (Entrevista 5). No hemos visto
formas de consentimiento informado aprobadas por este CEl, por lo que desconocemos las expresiones
que este CEl utiliza para manifestar que se invita al paciente a participar en un experimento.

Hasta el presente, no hemos visto ningin documento incluyendo consentimientos informados de
empresas globales innovadoras que se refieran a un ensayo clinico como “experimento”. Las palabras que
usan son: estudio, programa, prueba.

Ninguno de los CEl ha establecido mecanismos para verificar que los participantes han leido y entendido
el consentimiento informado, si saben qué tienen que hacer para evitar riesgos innecesarios para su
propia salud, y cémo pueden contribuir a mejorar la calidad de la informacion recabada (Entrevistas 1,
3, 4,5, 6). Al no entrevistarse con los pacientes, tampoco saben si han sido indebidamente inducidos a
participar en el experimento.

Si bien todos estuvieron de acuerdo en que deberian tener mas contacto con los participantes, los
miembros de los CEl publicos dijeron que no tienen tiempo para hacerlo “Todos los miembros del CEl,
excepto la secretaria técnica, tienen otras tareas, y la institucion solo les da tiempo para participar en las
reuniones del CEI"(Entrevista 1).

Como veremos mas adelante, el presidente del CEl privado estaba mejor predispuesto a incrementar las
tareas de los miembros del CEl porque, desde su perspectiva, simejora la calidad de los servicios que ofrece
su CEIl, también habra méas investigadores que le confiaran la revision de los protocolos (Entrevista 5).

Al'menos uno de los CEl publicos exige que todas las personas del equipo de investigacion que obtengan
el consentimiento informado de los participantes hayan hecho el curso de buenas practicas clinicas, pero
el CEl no tiene forma de comprobar si eso se cumple (Entrevista 1). Por otra parte, el que hayan hecho
ese curso no garantiza que durante ese proceso no utilicen frases que, consciente o inconscientemente,
induzcan indebidamente al posible participante a firmar el consentimiento.

Una de las cosas que puede limitar la autonomia de los participantes es que sea el médico tratante quién
les refiere al ensayo clinico, porque se ha documentado que algunos pacientes aceptan para satisfacer a
sumeédicoy por miedo a las represalias. El comentario de un entrevistado parece indicar que en Panama
es frecuente que el médico habitual refiera al paciente al ensayo clinico, y hasta ahora los CEl no lo han
identificado como problema:

Si, si el médico investigador necesita la colaboracion de otros médicos o funcionarios de la
institucion piden la autorizacion para hablarles sobre el estudio, decirles: “mira que si tu em-

Segunda parte: Informe de resultados del trabajo de campo




piezas a encontrar muchos pacientes con estos diagndsticos, por favor refiérenoslo, para no-
sotros verlo”, o sea, ese tipo de acercamientos si existe: “oye, si tiene diagnostico de esto,
llameme por favor, que yo vengo a hablar con ese familiar a ver si quiere participar”, eso si
puede pasar. (Entrevista 4)

Pertinencia

El pais tiene unalista de prioridades de investigacion, pero los CEl no la utilizan para autorizar o rechazar
los proyectos financiados por la industria. En realidad, uno de los CEl nos dijo que para ver la lista de
prioridades habia que solicitarla al Ministerio. Uno de los entrevistados comentd que la mayoria de los
experimentos que se realizan no responden a las necesidades de salud de Panama: “No, la mayor parte de
la investigacién no responde. No porque Panama no tenga puntos para investigar como pais, sino que quien
tiene el recurso, es quien decide en qué invierto y en qué voy a investigar’ (Entrevista 6).

Diseno, balance riesgo-beneficio, destino de las muestras bioldgicas
recabadas durante el ensayo clinico

Como hemos visto, la normativa panamena no exige que los CEl incluyan a un experto en metodologia
clinica y a un farmacéutico, y son pocos los que lo hacen. Varios de los miembros de dos de los tres CEl
incluidos en el estudio han realizado experimentos con el patrocinio de la industria farmacéutica.

La mayoria de los CEl dicen que los protocolos de la industria suelen estar muy bien escritos, y no
presentan problemas: “Mira, esos protocolos que vienen de afuera son muy completos, es muy poco, quiza
alguna duda de la parte médica, algun procedimiento que no esté claro de qué se va a hacer, pero traen toda
la informacién y viene todo muy bien redactado”. Generalmente, el investigador puede aclarar esas dudas
(Entrevista 2).

Otra entrevistada dijo que para los CEIl es dificil evaluar el balance riesgo-beneficio de las nuevas
moléculas, y anadio que los ensayos clinicos son la Unica alternativa de tratamiento que tienen los
pacientes oncologicos en fase terminal, dando a entender que se puede aceptar que estos pacientes
participen en ensayos clinicos con un balance riesgo-beneficio menos favorable (Entrevista 1).

Elfarmacéuticoentrevistadose quejode que,aveces, losprotocolosdelaindustrianoincluyenlasformulas
que utilizaron para establecer el tamano de las muestras de participantes, aungue en su experiencia, si
se hace una solicitud las empresas responden y comparten las formulas (Entrevista 3). También dijo que
le gustaria tener mas informacion sobre las nuevas moléculas y que el manual del investigador no suele
incluir la estructura quimica de los productos en investigacion:

A veces yo quisiera saber qué es, si es un tanino de fuente natural, se deriva del drbol tal; esa
informacién no me aparece, no veo su estructura quimica. Obviamente, yo poco podré hacer
con la estructura quimica, pero no sé, me gusta verla, ;no? Pero la verdad que esa cosa es
importante, porque estos productos de biotecnologia, la verdad que, mire, yo quiero entender
que son productos nuevos, pero se reconocen con un numero, ni siquiera tienen un principio
activo como tal, pero ;como se originé? no sé.
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La fuente no sé, si es bioingenieria, entonces cogieron, por ejemplo, el ejemplo clasico que
yo siempre digo del DNA de la Escherichia coli, la copiaron al DNA humano y de ahi sacaron la
Escherichia humana; a veces estos productos de bioingenieria, por ejemplo, yo espero que me
digan: “bueno, lo obtuvimos modificando el DNA de tal bacteria”, no lo veo. (Entrevista 3)

En cuanto alos ensayos controlados con placebo, la presidenta de un CEl publico dijo que solo recuerdan
haber aprobado estudios oncologicos en los que el brazo control era el tratamiento estandar y un placebo
comparado con el tratamiento experimental. Tratan de que todos los ensayos clinicos utilicen como
comparador, no el tratamiento estandar que se ofrece en Panama, sino el mejor tratamiento estandar que
existe (Entrevista 1). Otro CEIl publico también dijo: “No tenemos ningun estudio controlado con placebo. Si
nos llegan, preguntamos al investigador como va a cubrir al paciente” (Entrevista 2).

Desafortunadamente, no ahondamos sobre este tema con el CEl privado, pero es posible que los ensayos
clinicos controlados con placebo que se realizan en Panama hayan sido aprobados por los CEl que no
fueronincluidos en este estudio. La secretaria técnica de otro CEl publico dijo que “No pueden identificar
a los estudios siembra” (Entrevista 2).

Los CEI tienen interés en asegurar el acceso posensayo al producto experimental, al menos para los
participantes en el ensayo. La presidenta de un CEl publico dijo:

Nosotros, como Comité de Bioética[ CEl], en muchas ocasiones, cuando no lo vemos plasma-
do en el consentimiento informado, le solicitamos al investigador que medie con el patrocina-
dor, para que si ese medicamento le funciona al participante y no estd comercializado o[ no se
vende] a un precio asequible, la compania farmacéutica, después de terminado el estudio, le
siga proveyendo el medicamento a los pacientes que participaron. (Entrevista 1)

La capacidad del investigador como mediador es practicamente inconsecuente. El investigador es un
empleado contratado por la empresa farmacéutica o una Organizacion de Investigacion por Contrato
(OIC). Su papel principal es administrar la recoleccion de datos tal como se explica en el protocolo, ni ha
participado en el diseno del protocolo ni participara en el analisis de los datos recolectados en varios
paisesy centros de investigacion (Ugalde & Homedes, 2015).

Otro tema controversial es el envio de muestras bioldgicas al extranjero y la firma del consentimiento
informado que otorga permiso a las empresas farmacéuticas para utilizar las muestras de la forma que ellos
consideren conveniente, sin compensar ni informar al participante. La presidente de un CEl publico dijo:

Bueno, a mi me preocupan, y creo que también a los otros miembros de comité, los reposito-
rios de muestras bioldgicas. ;Qué beneficio de la informacion de estos andlisis puede obtener
el paciente o el participante? Pienso que es a nivel nacional que se deben exigir estas condi-
ciones de manera que estemos hablando el mismo idioma. Ahora, como cada CE| tiene requi-
sitos diferentes, los investigadores podrian utilizar al CEl que menos inconvenientes ponga.
(Entrevista 1)

Este mismo entrevistado anadio:

Hemos llegado al acuerdo y al consenso de restringirlos[los permisos para utilizar posterior-
mente las muestras bioldgicas recabadas durante un estudio determinado] a que sea [ para
estudiar] la misma patologia del estudio de investigacion [original]. [Como alternativa a] te-
ner un consentimiento aparte parala donacién de muestras que se iba a un repositorio clinico;
y se dejaba abierto, se les daba como una carta en blanco y que las companias farmacéuticas
hicieran con las muestras lo que les viniera en gana. (Entrevista 1)
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Ademas, se pide anonimizar las muestras y especificar el tiempo de conservacion y como se destruiran
(Entrevista 1). Este CEl considera que esta politica deberia ser de ambito nacional.

Pélizas de sequro

Ninguno de los entrevistados recuerda que en algun momento se haya utilizado alguna de las pdlizas
de seguros que cubren a los participantes en ensayos clinicos. Sin embargo, todos ellos verifican que
los patrocinadores hayan contratado una pdliza, que generalmente es de una compania extranjera con
presencia en Panama. Se espera que los pacientes puedan tramitar su caso en Panama, con la ayuda del
investigador principal. El investigador principal hara de intermediario con la compania farmacéutica, que
es la que determina si el efecto secundario se relaciona con el medicamento en estudio (Entrevista 1). No
hemos visto ningun documento que verifique que esta es una responsabilidad del investigador principal,
y silo fuera podria tener un conflicto de interés.

El consentimiento informado debe informar al paciente sobre la existencia de ese seguro:

Hay casas farmacéuticas que son muy exigentes y ponen incluso la compania aseguradora
que esta asegurando el estudio, otras no, pero si dejan claro que si sucede algun efecto
adverso durante el estudio responderan con las indemnizaciones. También se revisa que la
poliza tenga vigencia por el tiempo que dure el estudio. (Entrevista 4)

Otro miembro de este mismo CEIl ahadio que prestan mucha atencion a la fecha de caducidad de las
polizas (Entrevista 6).

La presidenta de un CEl publico lament¢ la falta de especificidad del reglamento:

Con respecto a las pdlizas, nosotros vemos que no hay una politica a nivel nacional, porque
vemos un rango de cobertura muy diferente por participante, una puede ser de 20.000 por per-
sona y la de otra empresa, compania o patrocinador es de 1.000.000 por persona. Como que
no hay un equipo que mida en base al riesgo del fdrmaco, cual va a ser el minimo de la pdliza;
nosotros evaluamos que sea de 100.000 para arriba. (Entrevista 1)

Y anadio, en el caso de los estudios con células madre, que solo puede aprobar el CNBI:

...tienen mayor riesgo, y si la péliza es de 20.000 por persona jva a ser suficiente? El Comité
Nacional deberia establecer una politica y contratar o contactar a expertos en el area de segu-
ros y de riesgos etc., para determinar el monto minimo segun los riesgos, no en base a lo que
sea factible, pero son las dudas que surgen al momento de evaluar un protocolo de companias
farmacéuticas.

Gestion de los conflictos de interés

Todos los CEI dijeron que sus manuales operativos incluyen una seccion para manejar los conflictos de
interés de sus miembros con el patrocinador o con el investigador. Esas politicas incluyen situaciones en
que los miembros del CEl han trabajado para la industria farmacéutica que patrocina el estudio, o tienen
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relaciones de amistad, parentesco, subordinacion o comerciales con el patrocinador o con alguno de los
investigadores o coinvestigadores. En general, los CEl tienen en cuenta los conflictos de interés de sus
miembros al asignar los protocolos a los revisores y cuando se discuten los protocolos. Los miembros
del CEl con conflictos de interés no pueden revisar los protocolos ni participar en la discusién de esos
proyectos, y se deben ausentar durante esa parte de la reunion y en teoria tampoco pueden votar.

Un CEI publico ha tenido dificultades en evaluar los proyectos en que varios miembros del CEl participan
como investigadores, porque al excluirlos no siempre tienen quorum:

Al punto que decidimos que, cuando se trate de un protocolo de investigacién donde tres o mds
miembros del Comité participen en ese protocolo, no se podrd someter a nuestro Comité, para
evitar esos problemas, porque todos somos colegas y hay conflictos de interés académicos,
personales, etc. (Entrevista 1)

El presidente del CEl privado dijo que una vez sintid que podia tener conflictos, o al menos no ser del todo
objetivo, porque se evaluaba un ensayo clinico con participantes afectos de una patologia que él conoce
muy bien, y tenia mucho interés en que se aprobara el ensayo clinico. El compartié esa inquietud con los
miembros del CEl, quienes le permitieron participar (Entrevista 5).

Contratos y posibles subsidios publico-privados

En Panama:

Elinterés[por hacer ensayos clinicos]siempre ha existido y ha sido promocionado por grupos
de investigadores jovenes. Y estos investigadores, casi siempre, en su mayoria, son personas
que se formaron fuera del pais y que estuvieron ejerciendo fuera del pais por muchos anos...
siempre la tendencia de estas personas es: ‘regreso a mi pais”’, pero ya vienen con una forma-
cién eninvestigacion que, posiblemente, los que estamos acd no la tenemos y creo que por ahi
es por donde mds se han impulsado los estudios multicéntricos, sobre todo. Fue este grupo de
personas; ademds de que las transnacionales siempre estdn buscando paises donde investi-
gar.(Entrevista 6)

En realidad, segun el entrevistado, parece que el impulsor de la investigacion en Panama ha sido la
industria farmacéutica: “No hay duda de que el interés viene de la industria, inclusive ellos tienen sus
razones para esto, ejemplo: van a donde pueden enrolar pacientes mucho mds rdpido”.

Alprincipio, lainvestigacion publica patrocinada porlaindustria se hacia primordialmente enlos hospitales
publicos. La industria identificaba a los investigadores, llegaban a un acuerdo y luego los investigadores
obtenian la no objecion del hospital.

EnPanama, los hospitales publicos ofrecen servicios ala poblacion no asegurada a precios subsidiados, y
tienen contratos con la sequridad social para ofrecer servicios de salud a sus derechohabientes. Hastala
fecha, no hay contratos entre el sector publico y los patrocinadores de ensayos clinicos, y el investigador
es responsable de cubrir los gastos hospitalarios relacionados con los ensayos. Algunos médicos
investigadores son funcionarios publicos y ejecutan los ensayos clinicos durante sus horas habituales
de trabajo. El sistema nacional de investigacién permite que los médicos dediquen hasta el 29% de
su tiempo a la investigacion, y hay algunos médicos que superan esa proporcién y dedican muy poco
tiempo a la asistencia de los pacientes hospitalarios. A partir de la década de 2000, estos investigadores
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siguen siendo empleados publicos, pero han ido estableciendo sus propias clinicas para atender a los
participantes en los ensayos clinicos, y algunos tienen sucursales por todo el pais.

Los CEIl no revisan los contratos entre el investigador y el patrocinador. La lista de preguntas que utiliza
un CEl publico para evaluar los protocolos incluye una pregunta sobre el pago a los investigadores, pero
generalmente esa informacion no esta disponible (Entrevista 1). “Lo que gana el investigador no lo sabe
nadie, y es informacion que no llega al CEI" (Entrevista 6). “El Comité desconoce el contrato del investigador
con la industria porque no hay un reglamento que permita revisar estos datos” (Entrevista 4).

Los entrevistados estuvieron de acuerdo en que, en los hospitales publicos, los participantes en ensayos
clinicos reciben el mismo tratamiento que el resto de los pacientes:

Bueno, si un sujeto ingresa al hospital o es atendido en consulta externa o es atendido en ur-
gencias, o es hospitalizado, los insumos serdn, indistintamente, igualitos que los que se utili-
cen en cualquier otro paciente, no va a haber ninguna diferencia para el que se identifica como
paciente del estudio, les cobran exactamente lo mismo; a menos de que en el mismo protocolo
se haya predefinido que va a retribuir al hospital de alguna forma. (Entrevista 4)

Es decir, si el paciente dice que esta en un ensayo:

...eso no va a significar que el paciente no pague, porque lamentablemente, pues, aqui todo el
mundo paga. A menos que sea un paciente asegurado, que son los que tienen seguro social,
porque ya han prepagado. Los costos [del hospital] estan subsidiados, no son reales. Aqui
por ejemplo la atencién en el cuarto de urgencias empieza en los 2 ddlares, una cama regular
cuesta 10 ddlares y eso incluye medicamento, comida, atenciones, todo, o sea, 10 ddlares...
(Entrevista 4)

En el caso de los participantes en los ensayos clinicos:

Creo que el hospital deberia ser suficientemente inteligente... nosotros si sacamos costos
promedio de cuanto cuesta un dia cama en sala, o cudnto cuesta un cuidado intensivo o una
atencion real de urgencias. O seaq, ese costo promedio si existe, pero no es lo que les cobramos
a los pacientes [ni a los investigadores]. Creo que, si algtn dia el hospital decide hacer eso
y puede identificar todos los estudios, le propondria la tarifa costeada promedio y no la que
actualmente usamos con los pacientes, pero no sé, no se hace. (Entrevista 4)

Un miembro de un CEIl nos explico:

El patrocinio de investigaciones en Panamd se maneja diferente a en otros paises. Normal-
mente, en otros paises quien maneja los fondos para el estudio o el grant es la institucion. Yo
trabajo en un hospital, que tiene un granty yo estoy al servicio del hospital y soy el investigador
[responsable de ejecutar ese grant]. En Panama no se funciona asi, en Panama el grant entra
a través del investigador, y hay un gran problema, porque hay que ser realista, la investigacién
produce dinero, entonces con numeros, en Panama un médico puede estarse ganando alre-
dedor de unos USD 3.000 en promedio, ;si?, cuando ya estd en cierta categoria, sino empieza
con 1.000 délares.

Entonces, si yo me dedico a investigar y al final solo sigo con mi salario de USD 1.000, USD
1.500, es dificil. Entonces lo que la mayoria que ellos hacen es que consiguen el grant y ellos
manejan toda la parte economica, entonces la diferencia entre si yo sigo devengando mi sala-
rioy siyo manejo el grant es bien grande; y ademds tenemos problemas administrativos. Siese
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dinero se maneja a través de la Institucion, la Institucién tiene que responder a la Contraloria
General de la Republica, o sea que el dinero entraria a la Contraloria General de la Republica y
la Contraloria va a entregar los aportes, con todo el control o controles, al investigador, o sea
que, si yo quiero comprar algo, pasa todos los trdmites de Contraloria y eso me puede llevar 4,
5, 6 meses, si me lo aprueban. Entonces es uno de los obstdculos que tienen los investigado-
res, ;quién lo maneja? Y lo otro es cuanto puedo recibir. Ya le dije los salarios, si yo en un grant
puedo ganarme USD 10.000, a titulo personal, eso a través de Contraloria nunca me lo va a
aceptar. (Entrevista 6)

El entrevistado anade:

Y le digo algo, surge otro problema, yo tengo un funcionario nombrado en el hospital ;ya?, que
tiene un salario de USD 4.000 ddlares, que debe trabajar 8 horas al dia, de repente va a par-
ticipar en un estudio de investigacion y él va a devengar salario extra en horas hospitalarias,
“estoy trabajando en el Hospital, pero ademds tengo un sobre sueldo montado, porque en esas
horas yo estoy nombrado en el hospital; pero los pacientes [del ensayo] los veo aqui, los pa-
cientes los cito en hora hospitalaria, los pacientes esto y esto”.

Y en un momento si se critic6 mucho esto, pero habilidosamente salié un sistema nacional
de investigacion gya?, y una ley de investigacion que ya estd a punto de aprobarse, donde ese
punto problemadtico, porque le decian: “tu estds cobrando doble”. Esto se elimind y ;como se
eliminé? Se dan categorias a los investigadores, y se les asigna el minimo de horas que deben
investigar al mes, ;ya? Entonces yo soy investigador calificado por SENACYT, pero la normati-
va dice que para cumplir con SENACYT, a mi se me permite que, en mi horario de trabajo, haga
investigacion, y aqui es hasta 29 horas a la semana, ;ya? entonces ese problema que le criti-
caba desaparece, pero jquiénes lo desaparecen?: los que hicieron la normativa, y ;jquiénes hi-
cieron la normativa?: los investigadores. Entonces ese senor solo trabaja 11 horas en atencién
médica, pero recibe el salario completo del hospital. (Entrevista 6)

Es decir, todo parece indicar que hay subsidios publico-privados de diferentes tipos:

1. Elinvestigadory su equipo ejecutan sus ensayos durante el horario de trabajo para el
sector publico;

2. Enunhospital publico, el investigador debe compensar a la institucion por los gastos
asociados al ensayo clinico que no se hubieran incurrido si el paciente hubiera recibido la
atencioén estandar. El tratamiento estandar esta a cargo de la institucion, la farmacéutica
entrega el medicamento en estudio, y el investigador es responsable de los gastos
extras. Sin embargo, los precios de facturacion del hospital estan muy subsidiados, no se
corresponden al costo real;

3. Los costos de tratar los eventos adversos que el patrocinador considere que no estan
relacionados con el medicamento estan a cargo del hospital o del participante.

Este es un problema conocido pero dificil de solucionar:

Mire, aqui llegamos a tener contratos con casas transnacionales de investigacion donde el
hospital iba a manejar los grants, ta ta td. Todo estuvo muy bien. ;Cuando vino el problema?
Cuando se llegé al investigador, o sea: “esto se va a hacer asi”, ahi se pard todo, sya?, ;por qué?,
porque mi posicion es: “yo, bajo ese sistema, no funciono”, o sea, “no me conviene econémica-
mente, porque yo no puedo sequir investigando 29 horas a la semana sin tener ninguna remu-
neracién cuando yo estoy en un sistema donde manejo mucho dinero”. Ain mds, los investiga-
dores que estdn en el Sistema Nacional de Investigacion, ademds de lo que estamos hablando,
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ellos reciben un salario del Sistema Nacional de Investigacion, por esa investigacion; aparte
de todo lo que estamos hablando, o sea, solamente por ser investigador del Sistema Nacional
de Investigacion, ellos reciben un aporte economico

Hay médicos que empezaron haciendo ensayos clinicos en el hospital y ya han montado sus
propias empresas y tienen centros de investigacion en todo el pais. Estos sitios de investiga-
cién practicamente funcionan como un centro de salud, donde hay atencion completa, inclu-
sive ven el paciente y ven a los familiares; tienen médicos nombrados de planta, o sea, usted
llegay siempre encuentra a un médico; y hacen turnos las 24 horas, los 7 dias de la semana. O
sea que practicamente funcionan como si fueran un centro de salud con muchos mas recur-
sos, evidentemente, que un centro de salud, y mucho mds control de sus pacientes, porque
tienen toda una infraestructura. (Entrevista 6)

Ademas, al hospital le interesa mantener a los médicos que son reconocidos internacionalmente en su

planilla:

Es que hay veces que hay particularidades, hay que ser realista, por ejemplo, el Dr. YDC es un
investigador muy reconocido a nivel mundial, y nos da problemas. Por ejemplo, ;cémo controlo
que la gente salga del pais a seminarios cada vez que quiere? Entonces el hospital saca un
memorando que dice: “los funcionarios nada mds pueden salir dos veces del pais a congresos
internacionales[al ano]”. Eso estd bien para mi, que si salgo es una vez al afo; pero para el Dr.
YDC que sale dos veces al mes es un problema, entonces ahi es donde viene la discrepancia:
;porqué élsise puedeiryyono?, yviene la otra parte: “es que el Dr. YOC sale en representacion
del pais, es que élva a la India, es que va a Argentina, va a Colombia, va a esto, tiene reunion en
Washington, tiene reunion en...”. Entonces la pregunta es: ;le decimos que solamente puede
salir dos veces al ano? O sea, no es fdcil, no es facil... (Entrevista 6)

La administracion también aprecia que el nombre del hospital aparezca de vez en cuando en una revista
muy renombrada.

Ensayos rechazados

Los CElrechazan muy pocos ensayos clinicos patrocinados por laindustria. Solo un CEl publico recordaba
haber rechazado un ensayo clinico Fase | en los Ultimos siete anos. En realidad, el CEl pidi6 un estudio
en animales con una mayor muestra y la industria no lo hizo, por lo que el ensayo no pudo realizarse en
Panama (Entrevista 1).

Otro entrevistado del mismo CEl dijo:

Yo siento que los de la industria, la verdad, la verdad, la mayoria de las veces ellos tratan de
ser bien puntuales[quiere decir que hacen las cosas bien]; ya le digo, quizd la primera vez no
paso, por detallitos que uno en el ensayo se da cuenta y que pareciera que para el patrocinador
no es importante, pero después ellos nos lo dicen: “nosotros hemos adaptado el protocolo a
Panama en estos aspectos”, pero no [hemos rechazado protocolos] de la industria, no. (En-
trevista 3)
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El otro CEl publico no habia rechazado ningun estudio: “Hasta ahora no se han rechazado ensayos, lo que
se hace es aplazarlos hasta que el investigador resuelva la duda del comité” (Entrevista 2), y el CEl privado
tampoco lo habia hecho.

Control de calidad

Los CEI deben dar seguimiento a los protocolos que han aprobado para asegurar que los participantes
siguen estando bien protegidos y si han sufrido algun evento adverso reciben el tratamiento y/o la
compensacion adecuada. Esto sequimiento se suele hacer de tres formas: (1) revisién de los informes
de avance de la implementacion de los protocolos; (2) el analisis de los informes de reacciones adversas
y (3) las visitas de supervision a los centros de investigacion. Sin embargo, en Panama se hacen muy
pocas visitas a los centros de investigacion, por lo que los entrevistados dijeron que: “Los CEIl hacen
un seguimiento pasivo de los protocolos que han aprobado, revisan los informes anuales de avance que
presentacadainvestigador, asicomo los informes de reacciones adversas que reciben de los patrocinadores
y/o investigadores” (Entrevista 1).

Informes periodicos

Los investigadores tienen que someter los informes de avance de cada investigacién con la periodicidad
que requiera el CEl, que suele establecerla en base al riesgo que acarrea el ensayo para los participantes.
Como minimo, todos los investigadores deben informar sobre el avance en laimplementacion del ensayo
una vez al ano; ademas, tienen que informar cada vez que hay enmiendas al protocolo y cambios en el
equipo de investigacion.

Los informes periodicos tienen que incluir el nimero de pacientes reclutados y los que han abandonado
el estudio, y se deben informar todas las desviaciones al protocolo (Entrevista 2). Uno de los CEl publicos
detectd que enlos protocolos de diabetesy VIH habia habido muchas desviaciones al protocolo, por lo que
el CEl hablé con los investigadores para tratar de corregir esos problemas, pero a los dos o tres meses
se volvieron a presentar (Entrevista 1). Este mismo CEl se dio cuenta de que hay mas desviaciones de
protocolo cuando los investigadores llevan mas de tres proyectos, y para evitar eso estan construyendo
una base de datos que les permita saber cuantos proyectos esta liderando cada investigador principal.
Sin embargo, es dificil adoptar parametros fijos porque los protocolos son muy diferentes, y en algunos
casos el numero de pacientes a reclutar es muy bajo (Entrevista 1).

Uno de los CEl exige informes de avance mensuales y un informe anual (Entrevista 2). EI CEl privado pide
que se les informe cuando reclutan al primer paciente:

...posteriormente, una o dos semanas después, le pedimos al investigador un informe, obliga-
toriamente desde que se recluto el primer paciente, después a los tres meses nosotros vamos
a hacer una visita al sitio de investigacion. Ya lo hemos hecho, nos ha ido bien, no hemos de-
tectado nada del otro mundo. (Entrevista 5)
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Informes y gestion de los eventos adversos

Cuando un participante en un ensayo clinico experimenta un evento adverso o un problema de salud,
se debe comunicar con el investigador para que lo examine. El investigador lo puede remitir a alguna
institucion de salud publica o al seguro. Si el participante recibe tratamiento en una institucion privada,
la poliza cubre los gastos incurridos, pero generalmente se usan las instalaciones publicas (Entrevista 6).
El CEl confirma que los pacientes no tengan que pagar nada por el tratamiento del evento adverso, pero
no comprueba si las companias farmacéuticas o el investigador pagan al hospital que atendié al paciente
(Entrevista 4).

El investigador tiene que informar los eventos adversos graves al CEl y al patrocinador en un periodo de
48 horas; sino es grave tienen una semana de tiempo para hacerlo. El patrocinador determina si el efecto
adverso se relaciona con al producto en experimentacion, en cuyo caso el patrocinador tiene que pagar el
tratamiento, ya sea directamente o a través de las polizas de seguro, Si el patrocinador determina que el
evento adverso no se asocia al tratamiento experimental, el hospital es responsable de cubrir los costos
del tratamiento.

En un CEl privado se dio una discusion interesante sobre la confianza que se deposita en el comité que
crea laindustria para determinar si hay una relacion causal entre el evento adverso y el tratamiento:

Uno de los miembros, que no era médico dijo: “;Cémo podemos estar seguros de que indepen-
dientemente del investigador alguien diga si tiene relacion o no y que se pusiera a alguien inde-
pendiente?”; y DIGESA también habia mandado una nota que se pusiera alguien independiente
para ver si[en un caso particular] habia relacién o no. (Entrevista 5)

Y el entrevistado anadi6 que es imposible identificar a alguien independiente porque siempre puede ser
comprado.

El CEl también recibe informacién de todos los eventos adversos que han ocurrido durante la
implementacién de un protocolo determinado, independientemente de donde haya sucedido. Enbase ala
informacion de los eventos adversos locales y los que ocurren a nivel mundial, los CEl pueden suspender
temporal o definitivamente la implementacién del protocolo. Un CEIl publico lo ha hecho un par de veces,
y laindustria ha acatado esa decision (Entrevista 1).

Un CEI publico cuenta con una persona que recibe toda la informacioén sobre los eventos adversos y si
aparece alguno grave puede convocar una reunion extraordinaria (Entrevista 6). Posteriormente: “Se
verifica que el evento adverso haya sido resuelto y que el participante no haya tenido que pagar por ello.
El Comité [CEI] no entrevista al paciente, solo revisa los informes detallados del evento, su desarrollo, su
diagnostico y tratamiento y su resolucién” (Entrevista 2).

Uno de los problemas que se han detectado es que los informes de eventos adversos a veces son tardios,
por ejemplo, un CEl publico llamé la atencion a un investigador porque:

...nos llega de forma aislada un evento adverso en una mujer que habia fallecido por cancer de
mama, pero no nos daban mas informacién, no mencionaron edad ni nada, solo evento adver-
so, paciente tal que habia participado en este estudio fallecio. Y luego llega, a los meses o0 a
las semanas, otra nota del investigador indicando que querian solicitar nuestra anuencia para
dar seguimiento a un bebe de una madre que habia fallecido y habia participado en un ensayo,
y habia autorizado —firmando— que daria informacion una vez naciera el bebé, porque habia
recibido tratamiento con un producto oncoldgico. Aparentemente, ella no esper¢ el tiempo
necesario que indicaba el protocolo de investigacion para quedar embarazada. (Entrevista 1)
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En este caso fue el CEl el que observo que se trataba de la misma personay:

Le mandamos una nota muy detallada al investigador en términos bastante fuertes, cuestio-
nando por qué no habiamos sido informados de esto: “Para nosotros ese es un evento adverso
serio, porque pone enriesgo a un tercero que es el bebe, y debieron comunicarlo directamente
al comité y asegurarse ustedes mismos de hacer un adecuado seguimiento, porque esa pa-
ciente estaba en remision, ustedes hubiesen podido hacerle un sequimiento mas detallado
para poder detectar cualquier recaida de forma mas temprana y no tuviéramos lo que paso, un
nino de un ano o de ocho meses huérfano”, y de hecho pretendemos hacer una auditoria de ese
protocolo para ver. En este caso, la industria queria saber si el tratamiento afectaba al feto.
(Entrevista 1)

A partir de esa experiencia, ahora el CEl exige que cuando los estudios recomienden evitar el embarazo,
las mujeres inscritas en el estudio sean supervisadas por un médico gineco-obstetra que les recomiende
los mejores métodos para evitar el embarazo. En caso de que la participante se quede embarazada
también quieren que se comparta lainformacion sobre el ensayo clinico con el pediatra del recién nacido,
por si en algin momento aparecieran efectos teratogénicos (Entrevista 1).

En otro hospital también se detectaron retrasos en notificar los eventos adversos:

...por ejemplo, si el nifo tiene fiebre no se notifica a tiempo, se hace cuando [ el participante]
vaalacita, y se avisa que tuvo fiebre y esto no permite tomar las medidas necesarias, es un fe-
némeno muy repetido. Ademds, las tarjetas [ para recabar informacion diariamente ] son muy
extensas, los estudios a veces son muy largos y los padres se pierden. Otras veces, tratan de
contactar a una madre tres veces, pero no la encuentran. Asi se pierde el contacto. Yo creo que
es por la complejidad; estudios muy largos, y porque no se escoge bien al sujeto. (Entrevista 4)

Esterelatodaaentenderquesereclutaahijosde personasde bajoniveleducativoy/oque nohanentendido
las obligaciones que adquieren al participar en un ensayo clinico, ni cuales son los comportamientos que
deben adoptar para no poner en riesgo a sus hijos.

Hay eventos adversos que pueden no informarse porque el paciente que los experimenta en lugar de ir
al centro de investigacion acude a otro proveedor de salud, con frecuencia un establecimiento publico:

Algunos estudios se realizan en sitios que tratan de encargarse de todo, de estar abiertos siem-
pre, de estar disponibles siempre, de si te sientes enfermo “ven acd primero”, o sea, como que
son muy incisivos, pero la persona es la persona, y al final ellos son los que deciden [los parti-
cipantes]; entonces si podrian ir a una instalacién reqular de salud, puede ser tanto pagando
como no pagando; puede ser publica o puede ser privada, porque aqui hay instalaciones publi-
cas donde se paga y hay instalaciones publicas donde no se paga; y estd también la privada.

Entonces esa es otra, puede ser que el investigador no se entere inmediatamente de que el su-
jeto estateniendo un evento adverso, sino hasta mucho después, porque no nos damos cuen-
ta, hay muchachos que llegan con enfermedades tiempo después, o el paciente incluso estuvo
hospitalizado, sali¢ y tampoco se enteraron. Ahi si hay un poquito de falla de ese seguimiento,
porque supuestamente ellos tienen que estar llamando a los familiares, algunos los llaman
directamente a sus celulares, algunos estudios les dan celulares a los papds para que se man-
tengan comunicados y, aun asi, hay muchos sujetos que [ los investigadores] se enteran tiem-
po después de que estuvieron hospitalizados o que tuvieron alguna enfermedad y tratada, y no
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acudieron directamente ahi. Si puede pasar, o sea, si puede..., estd pasando, o sea, no vamos
a decir que no... (Entrevista 4)

Supervisiones a los centros de investigacion

Todos los encuestados coincidieron en decir que se hacen muy pocas supervisiones en los centros de
investigacion por falta de tiempo y recursos. Un CEI publico dijo que solo las hacen en circunstancias
excepcionales, que se han hecho dos en cinco anos y eran de experimentos con dispositivos, y que
querian darle mas impulso a esas actividades para comprobar que los participantes estan protegidosy
que el investigador recaba toda la informacion necesaria (Entrevista 1).

El CEl privado habia hecho dos supervisiones en el 2017, y durante esas visitas revisan la infraestructura
y todos los documentos, las hojas de datos y de consentimiento informado relativas a las investigaciones
en curso(Entrevista ). Un CEl publico realiza estas visitas cuando se detectan desviaciones de protocolo
en los informes que envian regularmente los investigadores, y se quiere comprobar si se deben a que
ha habido cambios de personal o si el personal esta mal capacitado para buscar formas de solucionar el
problema (Entrevista 4).

El CEI del hospital publico aprueba ensayos que se realizan en zonas geograficamente distantes, y eso
todavia dificulta mas la supervision. Sin embargo, han logrado hacer algunas visitas anunciadas:

Hay un centro que abrid varias instalaciones en distintos lugares del pais para captar usuarios,
y se le visito para el tema de los espacios; que donde se atienda al usuario sea uno, la toma
de muestra otro, el de vacunacion otro, y donde se firma el consentimiento haya privacidad.
(Entrevista 4)

Este CEl también ha supervisado proyectos que se realizan en centros de investigacion cercanos:

El Comité ha hecho dos visitas a los centros de investigacion, uno aqui, en ciudad de Panamd,
y otro en Chorrera, ambos sitios de estudios de vacunas. Ahi[en Chorrera] si tenemos limita-
ciones de tiempo, de recurso no, como es aqui mismo en la ciudad y tengo entendido que para
ir a Chorrera se pidié el carro del hospital, pero es mds que nada el tiempo, porque cada quien
estd en su actividad. No es que le dicen que no, si yo digo: “Manana voy al centro, el grupo va”,
no dicen que no, pero no estamos dedicados a esa actividad. (Entrevista 2)

Pero, por ejemplo, si nosotros queremos ir a el Centro de Chiriqui, ;cudntos irlamos?, pongale
minimo tres, scudnto cuesta el pasaje de aqui a Chiriqui en avion?, ;quién paga eso?, ;el hos-
pital? La vez que bajé a hablar con el director médico, si me dijo: “no, estd bien, puede ir, pero
les presto un busito”, un busito implica salir en la madrugada, llegar allé, dormir alla, amanecer
allé, minimo dos, tres dias; entonces ya estauno ahi con limitantes econémicas... Ylo otro es el
tiempo de disponibilidad nuestro, nosotros dependemos de nuestro tiempo hospitalario para
hacer todo este tipo de cosas que se han de hacer. (Entrevista 6)

Que los miembros del CEl de este hospital publico no tengan tiempo para proteger a los participantes en

ensayos clinicos estodaviamasirénico sisetiene en cuentael contexto, puesalos médicosinvestigadores
si se les permite utilizar hasta 29 horas de su trabajo semanal haciendo investigacion.
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Todos los CEl tienen dificultades para supervisar. Por ejemplo, el CNBl aprueba protocolos que incluyen a
poblacion indigena: “El seguimiento implica ir con el indigena de finca en finca, y quedarse dos, tres meses
alla, eso lo hace el investigador, pero los miembros del Comité, dificilmente en la actualidad lo van a poder
hacer’(Entrevista 6).

Eneltranscurso de estas visitas de supervision ninguno de los CEl se haentrevistado conlos participantes
en el estudio. Nos pareci6 importante tratar de dilucidar si cuando los CEl hacen visitas de supervision
0 inspeccién a los centros de investigacién recaban informacion que complementa o que duplica el
monitoreo de los ensayos clinicos que hace la industria. El presidente del CEl privado nos dijo:

Yo creo que no llegamos al nivel de lo que hace la industria, no, para mi, o sea, cuando yo estuve
como investigador, y cuando estuve como coordinador, con mis 30 coordinadores, la industria
venia a ver a través de nosotros el estudio. Entonces, el monitor bien preparado creo que tie-
nen la capacidad, no sé si tiene la actitud, no aptitud, actitud de querer usar esa capacidad
para hacer las cosas bien, pero si la tienen mucho mas [aptitud] que el Comité de Bioética.

Lamentablemente, tengo que decirlo... pero depende también, porque hay casas farmacéuti-
cas y hay casas farmacéuticas. Yo, por ejemplo, con... con los estudios de Roche y Novartis,
yo te puedo decir, por lo menos la experiencia que yo tengo aqui en Panamd es que han sido
bien picky con nosotros, bien picky, desde el punto de vista de buscar hasta las tltimas conse-
cuencias cualquier cosita. Pero también sé que en Centro América y en Republica Dominicana
estas mismas casas han dejado pasar muchas cosas, tienen la capacidad, pero no sé si las
ganas de hacerlo. (Entrevista b)

¢.Como y con quién se relacionan los CEI?

Los CEIl no tienen ninguna relacién con la industria. Solo en un caso, el investigador principal llevé a un
representante de la industria para que respondiera los cuestionamientos del CEl privado. Parece que ese
representante viajo desde EEUU (Entrevista b).

Los CEl también se relacionan muy poco con los participantes en los ensayos clinicos o sus familiares. La
presidenta de un CEIl publico dijo que durante los Ultimos cinco anos solo un participante se habia puesto
en contacto con el CEIl, por un tema de compensaciones:

Era una paciente que venia de Chiriqui, y de repente habia una falta de comunicacion entre el
investigador principal y entonces ella queria, o, bueno, su estatus socio econémico es dife-
rente al de otra persona y decia que solo le estaban reconociendo USD 35 [ para el transporte]
y ella viajaba por avién, alli le dijimos que ibamos a hacer la consulta y a revisar el protocolo;
y que nuestra recomendacion era tratar de llegar a un acuerdo con el investigador principal.
(Entrevista 1)

Las veces que los participantes han contactado por teléfono al CEl de un hospital publico han sido porque
no podian encontrar al coordinador del estudio y tenian preguntas o querian saber los resultados de una
prueba de laboratorio. En estos casos, el CEl facilita la comunicacion entre ambos (Entrevista 6).

Solo uno de los CEl admitio haber recibido presion de los investigadores para acelerar la revision de los
protocolos. Parece que algunos investigadores creen que, al haber pagado por la revision del estudio,
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tienen derecho a poner presion. Esta presién responde a que algunas veces los investigadores entregan
los protocolos demasiado tarde, y para cuando el CEl toma su decision, la industria ya ha desistido de
hacer el estudio en ese centro (Entrevista 1).

Porotraparte, los CEltienen muchalibertad de funcionamiento e interaccionan muy poco con el Ministerio
de Salud o con el CNBI. Cuando se trata de ensayos clinicos con medicamentos nuevos, los investigadores
tienen que presentar el aval del CEl a la Direccion General de Medicamentos y Drogas del Ministerio de
Salud para que este autorice laimportacion de las moléculas. Una de las condiciones para que se permita
la importacién de estos medicamentos es que tengan una vigencia minima de un ano. Ha habido casos
en que se ha suspendido el estudio porque el producto experimental no cumplia con este requisito y no
se permitio su importacion. Uno de los CEIl tuvo algo de problema con DIGESA, porque no aclaraban si el
CEl tenia que entregar un aval por escrito o por correo electronico, pero en general, los CEl tienen buena
relacion con el Ministerio, y se sienten apoyados por el CNBI (Entrevistas 5, 6).

Fortalezas y debilidades de los CElI

Sequn los entrevistados, una de las fortalezas de los CEl panamenos es que el sistema de registro de
ensayos clinicos impide que el protocolo sea revisado por mas de un CEl, es decir que el investigador
tiene que acatar su veredicto:

..[el investigador], antes de someter tu protocolo de investigacién [al CEl], tiene que regis-
trarlo en el Ministerio de Salud y ver si requiere el aval sanitario; entonces ellos van registrando
los protocolos y si un comité no aprueba un protocolo, ese protocolo no lo pueden someter a
otros comités. (Entrevista 1)

Pero esta fortaleza se puede convertir en una debilidad, porque los investigadores pronto identificaran a
los CEI mas laxos:

Claro, después de la primera experiencia se corre la voz y dicen: “no, estos estdan exigiendo
esto, esto y esto”. Entonces, por eso nosotros hemos hecho énfasis, como Comité, en normary
lo que a mi me preocupa de la legislacién que vaya a salir es que estos aspectos que son tras-
cendentes no hayan sido considerados, o que no vayan a aparecer. (Entrevista 1)

Entre las debilidades, los entrevistados mencionaron las siguientes:

= |aproliferacion rapida de CEl y |a falta de requlacion: “Pero nos preocupa con esta
creacion de diferentes comités en tan corto tiempo, que no se haga una normativa a nivel
de pais sobre diferentes aspectos, porque sentimos nosotros que, si nosotros aisladamente
ponemos trabas, se van a ir a otro comité que es mas laxo y que les va a dar menos
problemas, y van a someter alld el protocolo” (Entrevista 1).

= Falta de oportunidades de capacitacion: “Nosotros tenemos limitaciones en la capacitacion,
si ahora nos invitan nosotros vamos, pero una de las funciones del comité es la docencia
[recomendacion de la Unesco para los CEI]y alli si estamos bastante cojos” (Entrevista 2).

Ademas, algunos de los miembros de CEIl que han recibido capacitacion en ética, la han costeado utilizando
SUS propios recursos.
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= Falta de metoddlogos y/o estadisticos: “Uno de los problemas que si adolecen la mayoria
de nuestros comités a nivel nacional, es la parte estadistica, no todos los comités tienen
[expertos en] estadistica, gente que maneje bien esa parte... En algunas instituciones se
ha planteado tener a alguien de metodologia y que sea estadistico para que apoye, pero
tampoco es una cosa que estd muy bien desarrollada” (Entrevista 6).

= | aimposibilidad de hacer supervision y tener que confiar en el investigador: “0 seaq, lo
principal es la disponibilidad de tiempo. Aunque no se nos restringe, no se nos restringe. Pero
tampoco es que hoy me voy a dedicar a esto... El doctor estd pasando la visita, la otra doctora
estd ocupada. 0 seq, estamos asi, y asi funcionamos todos. Entonces no hay esa disponibilidad
de tiempo, una descarga horaria, nos la tomamos, nos la tomamos, y si no, los fines de semana
o porlas noches. Entonces esa es una de las limitantes que tiene el comité y esa es una de las
limitantes para que la gente ingrese porque eso es mds trabajo” (Entrevista 2).

= Consecuentemente: “Como el CEl no puede supervisar, un punto critico es el investigador,
¢si?, porque el investigador debe estar pendiente de todas estas cosas y ser ético... nosotros
tratamos con un investigador que debemos conocer, por lo menos, tener la certeza de que
esa persona es un investigador que va a guardar la ética” (Entrevista 6).

= Capacitacion de los investigadores. “Aqui no se ha hablado de preparacion de investigadores
y eso es fundamental, o sea ;Yo estoy preparando al investigador? ;Yo estoy ddndole recurso
para tener a ese investigador ético?’ (Entrevista 6).

= Centralizacion de todos los CEl acreditados en la ciudad de Panaméyy la independencia
de los Patronatos de algunos hospitales: “Aqui tenemos problemas en el interior del pais.
Imaginese, en el interior del pais, Comité de Etica acreditado no hay ninguno, con eso le
digo todo, o seaq, todo se centraliza acd; pero no me diga que la industria farmacéutica no
estdyendo al interior, por supuesto que esta yendo al interior, pero hace unos pocos anos
atrds esto no existia y como no existia, la gente se acostumbré a investigar de la forma «que
no tengo una regulacién» y, sencillamente, por ejemplo, el hospital[nombra el hospital]la
normativa dice que los protocolos los aprueba el Patronato. Si, los aprueba el Patronato. Y
se le dice ‘esto amerita una regulacion especial’, porque afecta a la ética, y los patronos no
saben de ética”.

= Eso sucede porque: “los Patronatos tienen su ley independiente, ‘yo soy independiente, tengo
mi Patronato’y todavia eso no se ha podido subsanar totalmente, y que los investigadores
entiendan que ya eso cambié, que no hay Patronato, que tiene que ser el Comité de Etica.
Entonces todavia hay mucho, mucho que tratar de mejorar poco a poco” (Entrevista 6).

= | agestion de los beneficios para los participantes, y evitar los subsidios publico-privados:
“Hay cosas que mejorar, como ejemplo, los beneficios del usuario con respecto al producto
investigativo o los gastos de la investigacion con respecto a los pacientes hospitalizados,
hay que definir cudles son los gastos de la investigacion y los gastos del paciente por su
patologia, definir una ruta del manejo clinico” (Entrevista 6).

Aportes de los CEl de Panama

Segun los entrevistados, los CEl han logrado:

= Mejorar las formas de consentimiento informado: “Mediar los intereses de las companias
farmacéuticas y los beneficios que podria recibir el participante, y hemos servido de
mediadores para que los participantes se beneficien y, al final del estudio, si el medicamento
que se estd probando en ellos resulta ser exitoso pero no se comercializa en nuestro
pais, hemos llegado a un acuerdo con estas companias para que sigan proveyendo los
medicamentos a los participantes hasta que se comercialicen en el pais” (Entrevista 1)."De
desaparecer los comités, las casas farmacéuticas heredarian todo el paquete de revision,
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creo yo que alas casas farmacéuticas no les conviene que existan los comités, pero los
aceptan por las regulaciones internacionales para que todo marche bien” (Entrevista 4).

= Larevision local permite controlar lo que hacen las empresas farmacéuticas en Panama:
“Que venga una casa farmacéutica de afuera e imponga un producto que rina con el
Ministerio de Salud no es bueno, ademds, los protocolos deben dejar un beneficio, por
ejemplo, las vacunas del rotavirus para Panama se obtuvieron a un buen precio por participar
en el estudio, y se la pudo incluir en su programa de vacunacion” (Entrevista 6).

Sin embargo, también se constata que muchos de los ensayos clinicos fracasan por problemas de diseno.
Los estudios mal disenados no son éticos, y han sido aprobados por multiples CEIl. Es decir, los CEl podrian
estar avalando un modelo de desarrollo de medicamentos que no es ético. Al preguntar a la presidenta de
un CEl publico nos dijo:

¢.Como salimos de este lio? Y el problema de este lio, es que a lo mejor no se toman las de-
cisiones, a nivel de pais, que se deberian tomar, porque también hay intereses econémicos
metidos en la politica y en las instituciones que nos rigen, desde el punto de vista de la salud.
(Entrevista 1)

Al preguntar qué pasaria si el CEIl decidiera no evaluar ensayos clinicos patrocinados por la industria,
los entrevistados dijeron que los que se verian mas afectados serian los que hacen investigaciones sin
patrocinio externo, los estudios patrocinados por la industria no se verian afectados. “Entonces, por
ejemplo, si una casa farmacéutica se encuentra con que estamos cerrados, va a agarrar su protocolo y se
va a ir a otro Comité que le apruebe el estudio. Yo siento que ellos no serian los afectados, porque ellos van a
encontrar otro Comité que si esté funcionando” (Entrevista 4).

Propuestas de fortalecimiento

Estrategias de fortalecimiento del CEl propuestas por los entrevistados

Ofrecer mas oportunidades de capacitacion en bioética: “Una de las cosas que yo siempre siento es que los
que estamos en este mundo de la bioética, de la sequridad de los pacientes, de las buenas practicas clinicas,
es la importancia de la capacitacién por parte de Comités de Bioética Nacional. El ano pasado yo fui a un
seminario de dos dias, la verdad es que yo aprendi muchas cosas, yo siento que esa capacitacion y una de
las cosas que yo creo, que de repente el Comité Nacional deberia hacer, seria como una jornada de trabajo
con todos nosotros” (Entrevista 3).

Otra forma de capacitarse seria: “...hacer una rotacion en un Comité de Bioética de otro pais, obviamente
estoy hablando de mas desarrollo que el nuestro, no sé, Espana, Argentina, México, donde uno pudiera como
aprender nuevas cosas y tratar de integrarlas a las actuaciones de uno acd, para ver de qué manera las
cosas se van mejorando” (Entrevista 3).

Otra alternativa es reclutar a personas ya formadas en bioética para que participen como miembros del
CEl, enlugar de ir capacitandolos sobre la marcha.

También hace falta capacitacion en nuevas metodologias de estudio y nuevas moléculas: “...hemos
detectado que aquellas personas como los abogados, la gente de la comunidad, en la parte metodoldgica -
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cientifica, a veces se sienten perdidos, y he pedido a una persona que tiene mucha experiencia nacional, que
me de dos conferencias, que se le pagardan sus honorarios” (Entrevista 5).

= Mejorar el sequimiento y asignar recursos: “Yo creo que la parte que mds se debe mejorar
es la parte técnica, eso incluye la parte seguimiento, y eso también implica recursos. Por
ejemplo, nosotros estamos aprobando protocolos de Chiriqui, de un centro de investigacion
allé, pero para dar seguimiento nos falta recurso y tiempo; nadie lo va a poner de su bolsillo
y la administracién no pondria buena cara si lo solicitamos. Ademds scudntas personas
pueden ir a Chiriqui al ano? La verdad, no hay recursos asignados para dar seguimiento a los
protocolos y asi poder dar seguimiento a las violaciones de los protocolos; son pocas, pero,
por ejemplo: al familiar se le olvido venir, el familiar no tenia dinero para llegar, el familiar se
mudad o era extranjero. ;Qué hacemos con el nino extranjero que tengo en el estudio? ;Tiene
el mismo derecho? Son cosas que nos indican que debemos estar cerca del investigador.
Los seguimientos a los protocolos es lo que debemos mejorar porque es alli donde podemos
estar fallando” (Entrevista 6). Otro miembro de este mismo CEIl, cuando se le pregunto
qué se podria hacer para asegurarse que los ensayos clinicos cumplen con los criterios
de inclusién/exclusion, dijo: “Tener personal, por lo menos uno, o una, exclusivo para eso”
(Entrevista 2).

= Enriquecer las capacidades del CEl con expertos: "Ademds, enriquecer el comité con
otro miembro de la comunidad, también con otras especialidades como farmacia, muchos
protocolos son de casas farmacéuticas y en el comité no hay nadie con esa especialidad”
(Entrevista 4).

= Cuantificar los subsidios publico-privados. El presidente del CEl de un hospital publico
dijo que hay que evaluar los gastos en los que incurre el hospital por la realizacién de los
ensayos patrocinados (Entrevista 6), supuestamente para aseqgurar que el investigador o el
patrocinador compensan al hospital por esos gastos.

= Fortalecer la regulacion a nivel nacional, porque estd aumentando mucho el nimero de CEI
y se corre el peligro de que las cosas no se hagan bien.

= Establecer estandares a nivel nacional para:
= Las polizas de seguros (Entrevista 1).

—> Elacceso post-ensayo al producto de investigacion (Entrevista 1); seguin un
entrevistado: “No importa que lo pague el gobierno o lo pague la aseguradora privada, o
lo pague el paciente. Este paciente debe tener acceso a sumedicamento a un precio mds
bajo, por haber participado en el estudio” (Entrevista 5).

—> Fortalecer la supervision de laimplementacion de los protocolos (Entrevista 4).

= Entender mejor el mecanismo de innovacion farmacoldgica y compartir esa informacion
con los miembros de los CEI, pero también con los participantes: “Cuantos estudios al ano
se hacen, cudntos realmente después de X cantidad de tiempo produjeron algo que salié
al mercado o no sali¢ al mercado, ;por qué no salié al mercado? Y si salio al mercado, ;qué
representa eso, tanto [para]el que participo, para el pais, para el que va a ser supuestamente
beneficiado por lo que estd saliendo al mercado? O sea, ese tipo de andlisis” (Entrevista 4).

= Unir fuerzas entre los comités que existen (Entrevista 4).

Reacciones a las propuestas de fortalecimiento que hicieron los
entrevistadores

Centralizar la revision de los ensayos clinicos en CEl profesionalizados

La presidenta de un CEIl publico esté preocupada por la proliferacion de CEIl, que en gran parte se debe a
la necesidad de que un CEl apruebe los proyectos de los estudiantes. Nos dijo que, en algunos casos, la
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acreditacion de esos CEl por parte del CNBI se limita a la evaluacion de proyectos estudiantiles y algunos
de tipo social. Sin embargo, considera que seria bueno centralizar la revision de los ensayos clinicos
financiados por la industria en el CNBI(Entrevista 1).

Mayor contacto con pacientes

Tanto la presidenta como un miembro de un CEl publico dijeron que seria importante verificar si el
participante entiende el consentimiento informado, y uno de ellos dijo: “Hacer una especie de screening
¢no? qué te digo yo, hay diez pacientes reclutados en todo el hospital, coger uno al azary verificar: ‘; A usted
le hablaron de esto?, ;Usted sabe lo que significa esto? la verdad que seria un reto importante, para nuestro
Comité"(Entrevista 3).

Otro entrevistado dijo:

Nosotros podriamos ir un dia[al centro de investigacién y decir]: “no queremos nada con us-
tedes, queremos hablar con los que estan en sala de espera”, eso también pudiera ser, nunca lo
hemos planeado, pero es eso. Nuestra limitante es que aqui todos [los miembros del CEl] es-
tdn en su trabajo y solo tenemos permiso para acudir a las reuniones del comité. (Entrevista 4)

Esta verificacion parece ser mas factible que hablar con los posibles participantes sobre el ensayo antes
de su reclutamiento:

Eso de darle seguimiento previo al consentimiento, ahi habria que ver ese tiempo, ;no? Si se
va a ver individualmente a cada persona o se va a reunirlos a todos. O sea, ahi, por el tiempo
también, porque [habria presiones del investigador]: “ya comenzd en tal lado, ya el estudio
avanzo en tal lado, Panama no ha entrado todavia”, entonces ahi habria que ver los tiempos.
(Entrevista 2)

El presidente del CEl privado reconocio que tener mas contacto con los pacientes requeriria mas trabajo
por parte de los miembros del CEl, y dijo: “Estd bien, pero nosotros, al ser privados, mientras mejor trabajo
hacemos, mas estudios vamos a tener” (Entrevista 5).

Impedir los ensayos clinicos con moléculas que no van a tener un precio asequible

Para ello seria necesario solicitar que los patrocinadores digan el precio al que piensan vender el
producto en Panama, y no aprobar ensayos de productos que no van a ser asequibles a la poblacién o al
gobierno. La presidenta de un CEIl publico considera que seria Util tener umbrales de asequibilidad para
los medicamentos que se testen en el pais:

Si, pienso que si. Entraria como parte de las consideraciones éticas, al evaluar también un
protocolo, porque si es totalmente imposible para la persona y para el pais asumir esa res-
ponsabilidad, entonces para qué estamos participando en un ensayo clinico o arriesgando,
exponiendo a nuestra poblacién en un ensayo clinico, que no va a redundar en beneficios para
nosotros mismos o para el resto de los que vienen de adquirir [para] tal o cual enfermedad.
(Entrevista 1)

Pero enfatizé que eso es algo que los CEl no pueden hacer individualmente, sino que tiene que incluirse
en lalegislacion.
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Otra entrevistada dijo que el tema de la asequibilidad de las futuras nuevas moléculas nunca se discutia,
pero dijo que se deberia hacer:

Si, es bueno hablarlo, porque es verdad, digo, al final si van a necesitar a alguien que vele por
la parte del derecho y de la proteccion del sujeto, pero la proteccion del sujeto debe ir mas
alla, porque si efectivamente funciond, pero después no vas a poder costedrtelo es como...
(Entrevista 4)

El presidente del CEl privado fue mas enfatico:

Esa esla manera, esa es una de las maneras mas sabias de arreglar parcialmente la situacion,
decirle a la casa farma, o al patrocinador: “ok, no puedes pasar de este precio”. Esa seria la
forma, no solamente a parte del costo, si no ponerle requisitos, porque al momento de hacer
el pricing, que le dicen del medicamento, ellos saben el precio que va a salir si todo sale bien.
(Entrevistab)

Tener acceso a una lista de consultores independientes a quien acudir para disipar dudas. Se-
ria fantdstico, uno, por ejemplo, a nivel internacional no tiene contacto o no hay unalista de co-
mités de bioética. Y la verdad que aqui uno no tiene como una opcién de consulta, a veces nos
quedan dudas razonables, que de repente uno ve como el interés de ellos [investigadores o
patrocinadores]en resolverlas, pero a veces no son del todo claros y no hay como una especie
de ente, ente arbitral que te pudiera dar una orientacion sobre “mira, pela el ojo, como decimos
en Panamda sobre esto, porque acd va pasando esto, esto, esto”. (Entrevista 3)

Discusion y recomendaciones

En Panama, la ley que protege a los participantes en los ensayos clinicos esta inmersa en una ley que
promueve el fortalecimiento de la investigacion clinica, lo que puede contribuir a que se priorice la
investigacion sobre los derechos de los participantes. Este problema se pone en evidencia cuando los
investigadores que trabajan en hospitales publicos pueden trabajar hasta 29 horas semanales en sus
proyectos de investigacion, y los miembros del CEl solo tienen autorizacion para acudir a las reuniones
del CEI durante sus horas de trabajo, tienen que utilizar su propio tiempo para leer los protocolos y los
informes de avance, y no tienen tiempo ni para entrevistarse con los pacientes ni para supervisar los
centros de investigacion.

Apesarde esteinterésen promover lainvestigacion clinica, hastaahora, segun el registro estadounidense
de ensayos clinicos, en Panama el numero de ensayos clinicos multicéntricos que se han realizado
anualmente no ha superado los 20. Sin embargo, al igual que ha sucedido en otros paises, los CEl se han
vistos desbordados de trabajo por la necesidad de revisar todos los proyectos de investigacion social y
los trabajos de los estudiantes.

El que los CEl tengan que revisar todo tipo de proyectos de investigacion que involucra a humanos genera
problemas tanto para los proyectos de investigacion social, como para los trabajos de los estudiantes y
para la experimentacion clinica. En el caso de Panama, una de las manifestaciones de estos problemas se
relaciona con la composicion de los CEl'y el conocimiento y experiencia que deben tener sus miembros.
Por ejemplo, la legislacion exige que todos los miembros de los CEl hagan el curso de buenas practicas
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clinicas, que no aporta mucho a los que tengan que evaluar protocolos de investigacion de tipo social,
antropologica o de evaluacion de politicas.

Por otra parte, no exige que los CEl que evallan ensayos clinicos cuenten con miembros formados
en disciplinas claves para la evaluacion de estos protocolos, como expertos en metodologia de la
investigacion clinica o estadisticos, ni farmacologos. Ademas, llama la atencion que la ley no exija que los
CElincluyan a expertos en bioética o que se les exija hacer algun curso en bioética. Se puede cuestionar
si el énfasis en que todos los miembros de los CEIl tengan que hacer el curso de buenas practicas clinicas
responde al interés de la industria farmacéutica en asegurar que las agencias reguladoras acepten los
datos que se recaban en Panama. Si se tiene en cuenta que, de acuerdo con la legislacion actual, los
CEl deben revisar protocolos que no tienen relacion con medicamentos habria que considerar que otras
disciplinas deberian estar representadas.

La falta de énfasis en los aspectos éticos de la experimentacion clinica también se ve reflejada en otros
aspectos de la legislacion. La Ley de Investigacién de 2019 dice que hay que respetar los principios de
Belmont y los principios que Ezequiel Emanuel destacé como los mas importantes para asegurar que
la experimentacién en humanos se realiza éticamente y respeta la dignidad de los participantes. Sin
embargo, esos principios nunca explican como se ponen en practica, dificultando el trabajo de los CEl
y el CNBI. Del mismo modo, los reglamentos de algunos CEIl dicen que se rigen por los principios éticos
aceptados internacionalmente, pero no se sabe cémo esos principios se incorporan en el trabajo del CEl,
ni como capacitan a sus miembros en su conocimiento y aplicacién practica. No todos los CEl tienen
recursos para facilitar la formacién de sus miembros, y hasta ahora, la formacién en ética que se ha
ofrecido a los miembros de los CEl ha sido limitada.

La Ley de 2019 tampoco ayuda a los CEl a evaluar dilemas que surgen durante la experimentacion en
humanos, como el uso de placebo, los protocolos que no respondan a las prioridades de investigacion en
salud que ha establecido el pais, la gestién de las muestras biologicas, la experimentacién con moléculas
que no se van a comercializar o se comercializaran a precios inasequibles, el manejo de los conflictos de
interés, o la evaluacion de los contratos con el investigador o con los establecimientos publicos de salud
para evitar lainduccion indebida a participar o la retencion indebida de los participantes, y los subsidios
publico-privados.

Entre los aspectos positivos de la Ley figura el no permitir el establecimiento de CEl comercialesy evitar
que un mismo protocolo se pueda someter a diferentes CEl hasta encontrar a uno que lo apruebe. Sin
embargo, al permitir que cualquier CEl acreditado por el CNBI apruebe cualquier estudio, se facilita que
los investigadores utilicen los CEl mas rapidos y menos estrictos.

Todos los CEl publicos se quejaron de falta de tiempo para revisar los protocolos y para dar seguimiento
a su implementacion y mencionaron que esa carga de trabajo no remunerado dificultaba la renovacién
de sus miembros. La mayoria de los miembros de los tres CEl son internos a la institucion donde estan
ubicados;yenlostres CEl predominan los expertos enareas clinicas, solo uno cuenta con un farmacologo.
Los miembros de estos CEl dijeron que requerian mas expertos en estadistica, y en los nuevos disenos de
investigaciony tipos de terapias. Aunque todos los CEl pueden consultar con expertos externos, algunos
han tenido dificultades para identificar expertos que no formaran parte del equipo de investigacion.

Teniendo en cuenta este contexto, no se puede esperar que todos los CEl acreditados puedan evaluar
adecuadamente los protocolos de los ensayos clinicos financiados por la industria. Se podria fortalecer la
revision cientifico-ética de estos estudios centralizando su revisién a nivel nacional, enun CEl compuesto
por miembros especializados en estos estudios. Este CEl especializado deberia contar con expertos en
farmacologia, metodologia de la investigacidn clinica, ética de la experimentacion clinica y en las areas
clinicas de los ensayos clinicos que se realicen en el pais. Ademas, este CEl deberia apoyarse en expertos
en comunicacion para asegurar que las formas de consentimiento informado utilizan un Iéxico entendible
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por la poblacion que se pretende reclutar. Estos expertos deberian recibir una remuneracion adecuada a
su esfuerzo, y deberian tener acceso a formacion continuada, porque es un campo que estéa evolucionando
muy rapidamente.

Tratandose de un pais relativamente pequeno, donde no siempre sera facil encontrar especialistas
clinicos que no tengan conflictos de interés, se podria generar una lista de expertos internacionales a
quienes consultar en caso necesario. A tal efecto habria que encontrar formas de superar las barreras
por la confidencialidad de los protocolos, ya que si se utilizan medios electrénicos de comunicacién los
costos de las consultas serian minimos.

Si se decide que los CEIl deben supervisar la ejecucién del ensayo y conocer y hablar con los sujetos
de experimentacién y visitar los centros de investigacion, hay que asegurar que esas supervisiones no
imitan lo que hace la industria, sino que se centran en los aspectos relacionados con la proteccion de los
participantes en los ensayos clinicos, o que probablemente exija entrevistar a los participantes.

Todos los entrevistados coincidieron en que los miembros del CEl deberian relacionarse méas con los
participantes en los ensayos clinicos, no solo para verificar que entienden el consentimiento informado
y los riesgos y obligaciones que adquieren al firmarlo, sino también para verificar que cumplen con los
criteriosdeinclusionenelensayo, y que informan oportunamente los eventos adversos que experimenten;
y aseqgurar el acceso a su debido tratamiento. EI CEl podria delegar esta tarea en otras personas que no
tuvieran conflictos de interés, quiénes deberian recibir una compensacion adecuada por el trabajo que
realizan.

Los miembros de los CEl mencionaron que se deberian establecer estandares nacionales para gestionar
las muestras biologicas, establecer el monto de las pélizas de seguros y asegurar que la investigacion
clinica que se realiza en los hospitales que cuentan con patronatos también se adhiere a las normas
éticas que ha adoptado el pais.

Ademas, el pais deberia reconsiderar si quiere sequir subsidiando la realizacién de ensayos clinicos en
sus establecimientos publicos y si se van a sequir autorizando ensayos clinicos con nuevas moléculas sin
negociar previamente con |los patrocinadores para que, si esos productos son exitosos, se comercialicen
en Panama a un precio asequible. Dado el gran incentivo econdémico que representan los ensayos clinicos
para los médicos panamenos, los CEl no pueden depender de la buena voluntad de los investigadores,
algunos de los cuales apenas conocen, para proteger a los participantes en los ensayos clinicos.
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