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COMITES DE ETICA INDEPENDIENTES PARA LA INVESTIGACION CLINICA EN LA ARGENTINA

EVALUACION Y SISTEMA PARA GARANTIZAR SU INDEPENDENCIA
SERGIO E. GONORAZKY

Departamento de Investigacion, Consejo Institucional de Revision de Estudios de Investigacion,
Hospital Privado de Comunidad, Mar del Plata

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la Republica Ar-
gentina (ANMAT) exige para la ejecucion de protocolos de investigacion de nuevos farmacos en
seres humanos, que éstos sean previamente evaluados y aprobados por un denominado comité de ética inde-
pendiente de los patrocinadores e investigadores. Sin embargo, esta evaluacion es lucrativa y la eleccion del
comité de ética independiente es realizada por el patrocinador y/o investigador, lo que convierte la supuesta
independencia en una relacién del tipo “prestador de servicio - cliente”. El Consejo de Revisién Institucional de
Estudios de Investigacion del Hospital Privado de Comunidad de Mar del Plata evalud, entre los afios 2005 y
2006, treinta y tres protocolos (con sus correspondientes hojas de informacién al paciente y consentimientos
informados) aprobados previamente por un comité de ética independiente no institucional. La mediana de obje-
ciones relevantes realizadas por este Consejo de Revision a los mencionados protocolos, que obligaron a que
sean modificados para luego ser aprobados, fue de tres por protocolo. La acreditacion de los Comités de Etica
Independiente exige un sistema que garantice la real independencia de éstos de los patrocinadores y/o investi-
gadores a la vez que mecanismos de control de gestiéon que incluyan una eventual pérdida de la acreditacién.
Este trabajo propone algunas medidas concretas para corregir las deficiencias del sistema actual.

Resumen
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Abstract Independent ethics committees for clinical research in Argentina. An evaluation and a sys-

tem to guarantee their independence . The Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica de la Republica Argentina (ANMAT) requires that an independent ethics committee of spon-
sors and/or researchers must previously evaluate and approve all the new pharmacological research protocols
carried out on human beings. However, due to the lucrative nature of the evaluation, and because the selection
of the Independent Ethics Committee is carried out by the sponsors and/or researchers, the assumed autonomy
of the former can be reduced to merely a relationship of “service provider-customer”. The Institutional Review
Board of the Mar del Plata’s Community Hospital has evaluated, between 2005 and 2006, thirty three research
protocols (with their corresponding information sheets for patients and informed consent forms) previously ap-
proved by a non-institutional Independent Ethics Committee. The median number of objections made by the In-
stitutional Review Board, which prompted the previously mentioned protocols to be modified in order to be ap-
proved, was of three per protocol. In other words, the accreditation of an Independent Ethics Committee re-
guires a system that guarantees actual independence from the sponsors and/or researchers, as well as man-
agement control mechanisms that may lead them into an eventual loss of accreditation. Several measures are
proposed in order to correct the deficiencies of the present system.
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Las violaciones a la dignidad y a la vida de las perso-
nas en el curso de estudios y seudoestudios de investi-
gacién conocidos desde la segunda guerra mundial en
adelante, constituyen los antecedentes que generaron
una reaccion y una concientizacion creciente sobre la
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importancia de defender los derechos humanos en el
curso de ensayos clinicos y farmacoldgicos. La supera-
cion de criterios utilitaristas que subordinan los derechos
individuales a un supuesto bienestar universal definido
por expertos, se manifiesta en este marco de lucha
inacabada por los derechos humanos. En este contexto
surgen los cédigos y normas internacionales (el Cédigo
de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, las Pautas
Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica
en Seres Humanos del Consejo de Organizaciones In-
ternacionales de las Ciencias Médicas, la Declaracion
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del Genoma Humano, etc.) en defensa de los sujetos de
investigacion. Los nuevos consensos emergen de la ac-
cion y reflexién tedrico-practica de los pueblos, organi-
zaciones e individuos en los cuales la actividad académi-
ca estd inserta.

La creciente investigacion clinica de farmacos se en-
cuentra concentrada, patrocinada y controlada por em-
presas que supeditan, en numerosas ocasiones, la pro-
duccién de conocimientos, el desarrollo de proyectos de
investigacion y, en mas de una oportunidad, el andlisis y
la publicacién de los resultados'*, a la légica y a la ética
de los negocios. Marcia Angell® se expresa en igual sen-
tido y agrega que “...hasta la década de 1980, los inves-
tigadores no dependian, en su mayor parte, de las em-
presas que patrocinaban su trabajo. Las compafias far-
maceéuticas otorgaban subvenciones al centro médico
académico, y luego se retiraban y esperaban que los in-
vestigadores académicos obtuvieran los resultados; abri-
gaban la esperanza de que su producto saliera bien pa-
rado, pero no tenian como saberlo con certeza. Con se-
guridad, no intentaban decirles a los investigadores como
debian realizar sus ensayos clinicos...”.

La adhesioén formal a los codigos y declaraciones que
pretenden regular la actividad de investigacion cientifica
no garantiza necesariamente su cumplimiento. Por otra
parte, el desarrollo cientifico-tecnolégico, la complejiza-
cion de las préacticas y los poderosos intereses afectados
a esta actividad requieren una actualizacion permanente
de los cédigos y declaraciones mencionados, asi como
también del control no ingenuo del acatamiento a éstos.
Se trata, cada vez mas, de que quienes no tienen sus
intereses ligados a los de la industria controlen no sola-
mente la calidad ética y cientifica de los protocolos de
investigacion sino también su cumplimiento, asi como la
publicacion de los resultados y de los datos crudos obte-
nidos.

En 1953 se establece en EE.UU. a través de los
National Institutes of Health, (NIH), (Institutos Naciona-
les de Salud), que en las clinicas pertenecientes a
Bethesda (Maryland), para iniciar una investigacion en
sujetos humanos el protocolo debera ser previamente
aprobado por un comité responsable®.

En Argentina, la Administracion Nacional de Medica-
mentos, Alimentos y Tecnhologia Médica (ANMAT) median-
te la disposicién 5330/97 expresa como requisito para la
aprobacion de protocolos de investigacion: 1) “Declara-
cién jurada por la cual el o los investigadores se comprome-
ten a respetar la letra y el espiritu de las declaraciones de
Nuremberg, Helsinkiy Tokio, respetar los derechos de los
pacientes y proteger a los sujetos en experimentacion cli-
nica...”; 2) “Autorizacién del comité de docencia e investi-
gacion del centro donde se realizara el estudio...”; 3) “Au-
torizacion del comité de ética independiente”.

En relacion al comité de ética independiente, la
ANMAT exige que “los investigadores principales debe-
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ran garantizar la participacion de un comité de ética in-
dependiente de los investigadores intervinientes en el
ensayo clinico. Los mismos estaran compuestos por per-
sonas provenientes de diferentes ambitos, incluyendo
profesionales de distintas disciplinas y personas o enti-
dades de probada trayectoria en aspectos relacionados
con la ética y la defensa de los derechos humanos” y
agrega que “esta Administracién promovera la formacion
de tales comités en diversos puntos del pais”. El comité
de ética independiente, agrega, es un “grupo indepen-
diente (del estudio cientifico que se va a realizar) de per-
sonas (institucional, regional o nacional) constituido por
profesionales médicos y no médicos y por no profesiona-
les, que tiene la responsabilidad de verificar que se prote-
jan la seguridad, integridad y derechos humanos de las
personas participantes en el estudio. Considera asimismo
la ética general del estudio, reafirmando de este modo
publicamente la seguridad de éste. Los comités de ética
se constituiran y ejerceran sus tareas libres de influencias
de aquellas personas que conducen o intervienen en el
estudio clinico (investigadores, patrocinador, etc.)™.

La disposicion 5330/97 condujo a la creacion de
autodenominados comités de ética independientes no
institucionales (es decir no pertenecientes a ninguna ins-
titucion de salud que preste atencién médica a pacien-
tes), en adelante CEl, cuya funcion es el andlisis de pro-
tocolos que les entrega la industria para su evaluacion
(previo pago de un monto monetario). Una vez aproba-
dos, éstos son girados a la ANMAT v, si ésta los autori-
za, el patrocinador puede ofrecer el proyecto de investi-
gacion a los centros que la llevaran a cabo. Estos cen-
tros pueden contar 0 no con su propio comité de ética de
investigacion que evalle, apruebe o rechace el protoco-
lo mencionado, pero su existencia no es exigible al mo-
mento actual. La Unica exigencia de la ANMAT respecto
a los centros asistenciales es, como se sefialé mas arri-
ba, la aprobacién del protocolo por parte de un comité de
docencia e investigacién, sobre cuya composicién, nor-
mas de funcionamiento y obligaciones no se describen
detalles.

La ley nacional 24746/96 dispone la creacién de co-
mités hospitalarios de ética en todo hospital del sistema
publico de salud y seguridad social de la Nacién en la
medida en que su complejidad lo permita, invitandose a
las provincias a adherirse a esta ley. Dichos comités de-
beran cumplir funciones de asesoramiento, estudio, do-
cenciay supervision de la investigacion respecto de aque-
llas cuestiones éticas que surgen de la practica de la
medicina hospitalaria. Sin embargo, al expresar en su
articulo 4 que sus recomendaciones no tendran fuerza
vinculante, esta ley desnaturaliza el caracter de los co-
mités en el campo de la ética en investigacion, pues con-
tradicen el articulo 13 de la Declaracion de Helsinki que
establece que todo protocolo que suponga alguna inter-
vencion en seres humanos debe ser evaluado por un
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comité de ética en investigacion, el cual debe aprobar y
tiene derecho a controlar los estudios de investigacioné.

Los CEI tienen un fin lucrativo y su relacién con los
promotores de la investigacion es la del tipo “empresa
que ofrece servicios” (evaluacion de protocolos a cambio
de un monto monetario) a un cliente (patrocinador). El
conflicto de interés es evidente® (y contradictorio con las
condiciones exigidas por ANMAT) pero esta condicion
podria no ser determinante por si misma de la calidad
de la evaluacion.

En un reciente debate sobre si la sociedad debiera
permitir que los comités de ética para la investigacion
sean manejados como empresas con fines lucrativos®,
los defensores de este tipo de comités expresaban que
el caracter rentable no era condicion determinante de su
desempefio (es decir que no condicionaba la aceptacion
o rechazo de un protocolo) mientras que los detractores
manifestaban que el conflicto de interés condicionaba su
actuacion. Es interesante observar que los defensores
opinaban en este trabajo que no hay indicadores de ca-
lidad validos para evaluar el desempefio de estos comi-
tés, pero que “indicadores indirectos como el acatamien-
to a las regulaciones, la acreditacion, la composicion y el
conocimiento de sus miembros, la socializacion de la in-
formacion y las practicas que aseguran su calidad inter-
na"® podrian ser (tiles para este fin.

El objetivo de este trabajo es analizar protocolos apro-
bados por los CEl, confrontandolos con las normas y re-
gulaciones vigentes a efectos de evaluar la calidad del
desempefio de éstos, asi como efectuar algunas propues-
tas para neutralizar eventuales conflictos de interés.

Materiales y métodos

El consejo institucional de revisién de estudios de investiga-
cion del Hospital Privado de Comunidad (CIREI-HPC), nom-
bre que toma el comité de ética de investigacion de esta ins-
titucién, esta integrado por 7 médicos, tres miembros no
médicos (una abogada, una asistente social y una profesora
de filosofia) y una secretaria que desempefia tareas adminis-
trativas. Cuatro de los miembros realizaron una maestria en
bioética. EI CIREI-HPC tiene un reglamento de funcionamien-
to y normas de procedimientos estandarizadas. Los protoco-
los, hojas de informacién al paciente y consentimientos in-
formados se analizan mediante una planilla de evaluacion.

EL CIREI-HPC depende del comité hospitalario de ética y
del departamento de investigacion del Hospital Privado de Co-
munidad. En el HPC es obligatorio presentar al CIREI-HPC el
protocolo de investigacion, el folleto (brochure) del investigador,
la hoja de informacién al paciente y el consentimiento informa-
do en todo trabajo prospectivo de investigacion clinica.

El CIREI-HPC adhiere explicitamente a las normas de
buenas practicas clinicas y a la Declaracion de Helsinki ver-
sién 2000 con sus aclaraciones del afio 2002 y 2004.

Entre enero de 2005 y diciembre de 2006 se analizaron
36 protocolos con sus correspondientes hoja de informacion
al paciente y consentimiento informado (en adelante el tér-
mino protocolo se referird a los tres documentos) presenta-
dos por la industria de los cuales en 33 constaba, al momen-
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to del andlisis, que habian sido previamente analizados por
algin comité de ética independiente no institucional de al-
cance nacional. En total participaron dos autodenominados
CEl, uno aprob6 30 y otro 3 protocolos.

Del andlisis de estos protocolos surgieron objeciones re-
levantes, destacadas y formales, cuantificando y detallando
las dos primeras.

Se denominaron objeciones relevantes a aquellas que
contradicen normas y declaraciones vigentes de cumplimien-
to obligatorio por la disposicién de la ANMAT (Nuremberg,
Helsinki, Tokio) o la legislaciéon nacional. Se denominaron
objeciones destacadas, a los fines de este trabajo, a aque-
llas que contradijesen normas a las que el comité indepen-
diente manifestaba adherir pero que no son consideradas
obligatorias en la actualidad por la autoridad regulatoria. Todo
otro tipo de objecién se consideré formal y no objeto de ana-
lisis en el presente estudio.

Resultados

Se hicieron 92 objeciones relevantes en el 85% de los
protocolos. La media y la mediana de objeciones fue de
tres por protocolo con un minimo de 0 y un maximo de 7,
el cuartil inferior de 2 y el cuartil superior de 4 (Tabla 1).

El 64% de los protocolos fueron observados por res-
tringir la indemnizacion por dafios, a los gastos médicos
gue demande el tratamiento de los dafios fisicos. Esta
restriccion ya fue sefialada por otros autores!!. Tipica-
mente, lo expresado en la hoja de informacioén al pacien-
te era que el patrocinador “se hara cargo de los costos
de su tratamiento” y lo exigido por el CIREI-HPC es que
el patrocinador “otorgara indemnizacion integral por da-
flos que surjan como consecuencia de su participacion
en el estudio de investigaciéon” incluidos los costos del
tratamiento. El CIREI-HPC se dirige a los patrocinadores
en los siguientes términos: “La propuesta no pretende
que el patrocinador responda por todos los dafios que
puedan surgir, incluidos aquellos por los que no tiene
gue responsabilizarse, sino sobre los dafios que nuestra
legislacion vigente le impone la obligacion de resarcir,
por ser el patrocinador el principal obligado en la repara-
cién de los dafios ocasionados como consecuencia de la

TABLA 1.— Numero de objeciones en 33 protocolos
analizados por el CIREI-HPC

N° de objeciones por protocolo Total de protocolos
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investigacion. Los articulos 1109 y 1113 (segundo péa-
rrafo, supuesto segundo) vigentes y concordantes del
Cddigo Civil; la doctrina y la jurisprudencia, de manera
unanime, han consagrado la teoria del riesgo, que ge-
nera el deber de reparar de manera integral los dafios
ocasionados como consecuencia de actividades que
exigen obligaciones tacitas de seguridad, de esencia
objetiva”.

El 15% de los protocolos no mencionaban la adhe-
sion a la Declaracion de Helsinki, a pesar de que la
ANMAT la exige al investigador principal. EI 39% , si
bien adherian a la Declaracion, no mencionaban la ver-
sion. Si bien la ANMAT no obliga directamente, ni a los
patrocinadores ni a los comités de ética a adherir a nin-
guna declaracioén, puede interpretarse que a ellos se ex-
tiende la obligacion exigida a los investigadores. El tema
de la versiéon no es menor dado que es conocido el re-
chazo a la Declaracién de Helsinki por parte de un sec-
tor de la industria farmacéutica y en especial a la version
del afio 2000 con sus aclaraciones??.

El 42% de los protocolos no mencionaban el compro-
miso de publicacién de resultados. Es importante desta-
car esta cuestién debido al sesgo potencial que se intro-
duce en el conocimiento por la no publicacion de resulta-
dos negativos®® o, ante la inaccesibilidad a los datos ori-
ginales, la posibilidad de un anélisis parcial o la reticen-
cia para una oportuna publicacién de resultados adver-
sos (ver lo ocurrido con el Rofecoxib®®). EL CIREI-HPC
considera que la Declaracién de Helsinki en su articulo
27 compromete a los patrocinadores a publicar y/o poner
a disposicion del publico los resultados del estudio.

El 24% de los protocolos expresaban que podian sus-
pender el estudio sin dar mayores explicaciones o por
problemas administrativos. Razones de mercado u otros,
no necesariamente ligados a la eficacia o seguridad del
producto, podrian conducir a la empresa a suspender el
estudio. Debido a esto el CIREI-HPC solicita que se de-
tallen y fundamenten las razones de la suspension del
ensayo antes de aceptarlas como validas para la termi-
nacion del estudio.

El 24% de los protocolos no mencionaban ningln tipo
de obligacién hacia el paciente una vez finalizado el es-
tudio. Nos referimos especificamente a medicamentos
gue, de haber demostrado utilidad, deberian continuar
siendo administrados al paciente concluido el ensayo de
acuerdo al criterio médico. El CIREI-HPC expresa que
“una vez finalizado el estudio y roto el enmascaramiento,
si el investigador observase que su paciente se vio be-
neficiado por el tratamiento con la droga experimental,
debe tener la opcién de continuar el mismo en forma
abierta y con el consentimiento del paciente, debiendo
proveer el laboratorio el mencionado farmaco en forma
gratuita de acuerdo al articulo 30 y sus notas aclaratorias
de la Declaracion de Helsinki”.
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El 27% de los protocolos no hacian mencién a las fuen-
tes de financiamiento, lo cual contradice los articulos 13
y 22 de la Declaracion de Helsinki. ElI CIREI-HPC com-
promete al investigador principal a declarar al potencial
sujeto de investigacion que tanto él como la institucion
perciben un pago por la realizacién del protocolo y que el
consejo institucional de revision de estudios de investi-
gacion cobra por la revision de éstos (si bien no supedita
el cobro a su aprobacién).

El 12% de los protocolos evaluados contemplaban la
posibilidad de incorporar menores de 21 afios y no te-
nian consentimientos informados para este grupo etario.
Esta situacion obligé al CIREI-HPC a solicitar el compro-
miso del investigador de abstenerse de reclutar pacien-
tes menores de 21 afios. De lo contrario deberia confec-
cionarse un consentimiento informado especial para pa-
cientes menores de esa edad. Este error no constituye
una violacion relevante desde el punto de vista ético, pero
si lo es desde el punto de vista legal, ya que si bien la
Convencion Internacional de los Derechos del Nifio con-
sidera mayor de edad a quien ha cumplido 18 afios no
ocurre lo mismo con el Caédigo Civil Argentino que deter-
mina la edad de 21 afios para el mismo fin.

Un estudio expreso los objetivos del protocolo de una
manera equivoca en la hoja de informacion al paciente.
El estudio, cuyo objetivo era demostrar que la rama ex-
perimental no era inferior a la rama control, le era pre-
sentado a los pacientes como un estudio destinado a
demostrar la mayor eficacia de la primera respecto a la
segunda. En el mismo protocolo se planteaba un sub-
estudio para identificar un biomarcador en el que se ne-
gaba al paciente el acceso a los resultados. El CIREI-
HPC consideré que la negacion al acceso de informa-
cion contradecia el art. 43 de la Constitucién Nacional y
la Ley de Habeas Data (ley 25326).

En el 18% de los protocolos se solicitaba informacion
sobre origen racial o étnico. Més alla de que el concepto
de raza es controvertido, en ningun caso se justificaba
debidamente la necesidad de requerir este dato ni tam-
poco se explicaba al paciente que podia negarse a brin-
dar dicha informacién. En Argentina, la ley 25326 de pro-
teccion de los datos personales, en el Art. 2, define como
“datos sensibles” al origen étnico, y agrega que las per-
sonas no pueden ser obligadas a proporcionar datos sen-
sibles. El CIREI-HPC, ademas de exigir que esta expli-
cacion se encuentre en la hoja de informacion al pacien-
te, reclama que el patrocinador debe comunicar en el
protocolo para qué fines son requeridos los datos sensi-
bles referidos a su origen étnico o racial.

En el 6% de los protocolos se omitieron efectos ad-
versos relevantes en la hoja de consentimiento informa-
do al paciente.

Por Ultimo, es importante sefialar que ninguno de los
protocolos mencionaba algun tipo de obligacién post-in-
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vestigacion hacia la comunidad en la que se pretendia
realizar la investigacion. Estas obligaciones estan con-
templadas en las normas del Consejo de Organizacio-
nes Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS)
en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)*. En la pauta 10 de las normas CIOMS, bajo el
titulo de “Investigacién en poblaciones y comunidades
con recursos limitados” se expresa que antes de realizar
una investigacion en este tipo de poblaciones, el patroci-
nador y el investigador deben hacer todos los esfuerzos
para garantizar que la investigacion responde a las ne-
cesidades de salud y prioridades de la poblacién o co-
munidad en que se realizarg; y cualquier intervencion o
producto desarrollado, o conocimiento generado, estara
disponible razonablemente para beneficio de aquella
poblaciéon o comunidad” y en la pauta 21, bajo el titulo de
“Obligacién ética de los patrocinadores externos de pro-
porcionar servicios para la atencién de salud” se mani-
fiesta entre otras obligaciones que los patrocinadores
externos deberan razonablemente poner “a disposicion
de la poblacion o comunidad participante del proyecto el
producto beneficioso desarrollado como resultado de la
investigacion”. Las guias operacionales para comités de
ética que evallan investigacion biomédica de la OMS es-
tablecen consideraciones similares en la evaluacion de
los protocolos.

Las normas CIOMS y las Guias Operacionales de la
OMS no son mencionadas por la ANMAT, por lo que las
obligaciones hacia la comunidad no son consideradas
relevantes a los fines de este trabajo (mas alla de la opi-
nion del autor). Sin embargo, llamativamente, el CEI que
aprobd la mayoria de los protocolos expresa en su acta
institucional vigente desde el 1 de enero de 2006 (fecha
a partir de la cual se analizaron 20 protocolos de este
Comité que no mencionan las obligaciones post-investi-
gacion hacia la comunidad) la explicita adhesion a las
“Guias Eticas Internacionales para la Investigacion Mé-
dica en Seres Humanos (CIOMS)” asi como las “Guias
Operacionales para Comités de Etica, 2000-2002 de la
Organizacion Mundial de la Salud”.

Discusién

Se sefialé un nimero relevante de falencias en la eva-
luacion de los protocolos por parte de dos CEl. Conside-
ramos dos hipétesis para explicarlas: carencia de inde-
pendencia y ausencia de control.

Los CEI no son independientes: los patrocinadores e
investigadores pagan por la evaluacion y pueden elegir
el comité de ética independiente que los evaluara. Pare-
ciera légico pensar que cuando mas exigente sea el co-
mité de ética independiente mas se retardara la aproba-
cién del protocolo y mas complicaciones les ocasionara
a los patrocinadores e investigadores. Puede suponerse
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gue el que paga elegira al que menos inconvenientes le
acarree. Silos ingresos del CEl dependen del patrocina-
dor, puede suponerse que aquel debe conquistar al clien-
te ocasionandole la menor cantidad de problemas posi-
bles®. Este conflicto de interés sefiala la inconveniencia
de este tipo de relacion contractual directa entre los CEI
y los patrocinadores, que por otra parte contradice las
normas de la ANMAT.

La disposicion 5330/97 de la ANMAT no establece
mecanismos de acreditacion ni control de los CEI. Tam-
poco son evaluados (excepto por trabajos como el que
aqui se expone) y por tanto, no son desacreditados.

La disposicion 5330/97 no establece mecanismos de
informacién que permitan conocer las objeciones efec-
tuadas por los distintos comités institucionales que eva-
lGan el mismo protocolo. Es posible, inclusive, que un
CElI rechace un protocolo y éste sea nuevamente pre-
sentado y eventualmente aprobado por otro CEI.

Los datos y las razones expuestas sustentan el argu-
mento que sostiene la necesidad de reestructurar el sis-
tema de evaluacién de los protocolos de investigacion
en seres humanos.

El objetivo de la propuesta es conformar comités de
ética de investigacion independientes de los patrocina-
dores e investigadores, sin conflictos de interés, y que
los controles que se ejerzan sobre ellos garanticen a los
sujetos y comunidades en las que se realizara la investi-
gacion el debido resguardo en la calidad bioética, meto-
dologica y técnica en la implementacion de los estudios
de investigacion (Comité de Etica Independiente Acredi-
tado, en adelante CEIA).

La acreditacién y registro inicial de un CEIA exige una
cierta composicion, normas de funcionamiento, exigen-
cias y responsabilidades explicitas (ver por ejemplo las
“Guias Operacionales Para Comités de Etica que Eva-
lGan Investigacion Biomédica de la Organizacion Mun-
dial de la Salud del afio 2000* y el documento de la Or-
ganizacion Panamericana de la Salud “Buenas Précti-
cas Clinicas: Documento de las Américas” del Grupo de
Trabajo en Buenas Practicas Clinicas)'® sobre las que
no me extenderé pues mi intencion es poner énfasis en
lo que pretende ser innovativo de la propuesta.

Los elementos centrales y distintivos de este proyec-
to son el sorteo de los CEIA para impedir su eleccion por
parte de los patrocinadores y/o investigadores y cualquier
tipo de vinculo econémico con ellos, es decir, el contrato
directo de servicios por parte de los patrocinadores al
CEIA. La acreditacion permanente mediante un sistema
de evaluacion horizontal y vertical, la discusién puablica y
transparente de los cédigos, declaraciones y normas a
los que se comprometen los CEIA, y la evaluacion del
acatamiento real y no meramente formal de éstos a sus
compromisos. Los dos primeros aspectos (sorteo y acre-
ditacion permanente) fueron propuestas realizadas por
la Red de Instituciones Bioéticas del Sudeste de la Pro-
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vincia de Buenos Aires en el marco de las V Jornadas
Argentinas de Bioética y V Jornadas Latinoamericanas
de Bioética de la Asociacién Argentina de Bioética, lleva-
das a cabo en Mar del Plata, Argentina, en 1999, en
cuya elaboracion quien suscribe este texto formo parte.

En forma més detallada las modificaciones propues-
tas son: 1) La designacién del CEIA que evaluara el pro-
tocolo de investigacion, debera realizarse mediante sor-
teo con publicacion de la fecha del mismo y la auditoria
de los que deseen presenciar el acto. Se notificara al
investigador, al laboratorio y a la organizacion de investi-
gacion clinica, el comité designado y el nombre de los
miembros que lo integran; 2) Los CEIA seran evaluados
en forma permanente por comités institucionales de éti-
ca en investigacion mediante el andlisis de los protoco-
los ya aprobados por aquellos. Los comités institucionales
de ética en investigacion deberan a su vez regirse por
reglamentos, normas y procedimientos operativos estan-
dares. Los resultados de los analisis que realicen los dis-
tintos comités institucionales que compartan un mismo
protocolo, seran dados a conocer a todos estos comités,
la ANMAT y al CEIA que evalud el proyecto original. De-
bera establecerse un régimen de calificaciones que con-
temple, de encontrarse graves y reiterados errores en la
evaluacion de protocolos, que un CEIA pueda perder su
acreditacion; 3) Los CEIA deben explicitar a qué cadi-
gos, declaraciones, normas y guias adhieren y, ante el
requerimiento de cualquier ciudadano, a cuéales no ad-
hieren y las razones. Los procedimientos operativos
estandares y las planillas de analisis de protocolos de-
ben reflejar en su contenido las adhesiones expresadas
y estar a disposicion del publico; 4) Los CEIA y los comi-
tés institucionales realizaran reuniones periddicas (por
lo menos anuales) para discutir aspectos relacionados a
la bioética de la investigacion, evaluacion de protocolos
y analisis del desempefio de los CEIA. A estas reuniones
estaran invitados la Secretaria de Derechos Humanos
de la Nacién, organismos de derechos humanos y la
Defensoria del Pueblo de la Nacién, miembros del poder
legislativo, representantes provinciales y representantes
de la comunidad (en especial de poblaciones vulnera-
bles). El objetivo central de estas reuniones deberia ser
la discusion y la eventual adhesion a cédigos, declara-
ciones y normas relacionadas con la investigacion. Di-
chas normas seran de acatamiento obligatorio para to-
dos los CEIA y los comités institucionales; 5) Debera po-
nerse especial cuidado en que los sistemas de evalua-
cion desalienten el desarrollo de protocolos cuyos resul-
tados no sean aplicables a nuestra poblacion, no con-
templen obligaciones post-investigacion tanto en el nivel
individual como de la comunidad, favorezcan la inequidad
en la distribucién de los recursos en salud y/o estimulen
el desarrollo de farmacos o métodos diagnosticos mas
ligados a intereses de mercado que a las necesidades
terapéuticas o diagnésticas de la poblacion; 6) Si bien el
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patrocinador debera abonar el costo de la evaluacion,
este pago nunca se realizara directamente al CEIA sino
que debera acreditarse a través del ente regulador que
lleva el registro de los CEIA con una participacién acor-
dada por convenio entre este Ultimo y los comités. El
monto y su distribucién seran de acceso publico; 7) Los
CEIA deberan exigir y controlar el cumplimiento efectivo
de los compromisos aceptados por los patrocinadores e
investigadores, no sélo los que se deberan efectivizar
durante el cumplimiento del protocolo sino de las obliga-
ciones post-investigacién (hacia el sujeto, la comunidad,
la utilizacion de las muestras, la publicacién de los resul-
tados y el acceso a los datos que resulten del estudio).

En conclusién, los CEI evaluados cometieron un nu-
mero relativamente importante de errores en su evalua-
cion por lo que su confiabilidad es discutible, no son con-
trolados en su actividad y son contratados como presta-
dores de un servicio directamente por los patrocinadores
ylo los investigadores, lo que genera conflictos de inte-
rés y cuestiona su independencia. Por lo antedicho de-
ben generarse mecanismos que impidan la contratacién
directa de los CEIl por parte de los patrocinadores y/o
investigadores, los aspectos financieros del funcionamien-
to de éstos deben ser transparentes y sometidos a me-
canismos de evaluacion de sus actividades que permi-
tan su acreditacién permanente, con la eventual posibili-
dad de desacreditacion de no cumplir con las condicio-
nes minimas de calidad.
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La Cinchona pubescens (Vahl, 1790) (quino, kina, quinina roja, cascarilla, etc.), es una de las especies
de cuya corteza se extrajo la quinina. Son arbustos grandes y arboles pequefios de 5 a 15 m de alto, del
género Cinchona (calisaya, lancifolia, officinalis, ledgeriana, succirubra, etc.), familia Rubiaceae, nati-
vos de las zonas tropicales de América. Tienen hojas perennes, opuestas, lanceoladas a redondeadas,
de 10-40 cm de longitud. Las flores son blancas, rosadas o rojas agrupadas en paniculas. El fruto es
una capsula con numerosas semillas. Las propiedades medicinales de la corteza de los quinos eran
conocidas por los indigenas. En 1638 la condesa de Chinchon, esposa del Virrey del Perd, fue curada
de fiebres intermitentes con una preparacion de corteza de quino; la curacion se conocié en Espafia y

Europa y divulgé las propiedades de la corteza de quino, "cascarilla de la condesa”,

cascarilla de los

jesuitas”, "cascarilla del Perd, etc. Linneo, describié en 1753 la C. officinalis, y, en honor a la condesa,
bautiz6 Cinchona al género. En 1790 Vahl describi6 la C. pubescens. La tala desenfrenada de quinos
para recolectar la corteza caus6 escasez del medicamento. A mediados del siglo XIX los holandeses
contrabandearon semillas de quino a sus colonias de las Indias Orientales, y se convirtieron en el
mayor productor de quina del mundo. Los britanicos hicieron lo mismo y las plantaron en la India y
Ceilan. Durante la Segunda Guerra Mundial Alemania ocup6 Holanda, Japén se apodero de las Indias
Orientales Holandesas, y los Aliados fomentaron las plantaciones en Sudamérica, las Galapagos, Puerto
Rico, Hawai. C. pubescens, por su crecimiento vigoroso, reproduccion y diseminacion rapida, es ahora
una exotica invasora en las Galapagos y otras islas del Pacifico.

La quinina, primer alcaloide extraido de la corteza de quino, fue aislada y bautizada en 1820 por los
quimicos franceses P.J. Pelletier (1788-1842) y J.B. Caventou (1795-1877). Los norteamericanos R.B.
Woodward (1917-1979), Premio Nobel de Quimica 1965, y W. von Eggers Doering creyeron sintetizarla
en 1944. Un logro, pero no fue exactamente quinina lo que sintetizaron, recién en el 2001 se alcanzé la
sintesis completa (Kaufman TS, Rilveda EA. Aislamiento y sintesis de quinina. Ciencia Hoy 2004; 14:
56-65). Ningiin método es tan econémico como la extraccion del alcaloide de las fuentes naturales.
Terminaron las bonanzas de los quinos y la quinina. Los quinos son hoy una plaga y medicamentos
sintéticos y naturales suplantaron a la quinina para tratar el paludismo. Aln se usa la quinina en ciertos
casos de paludismo, los calambres nocturnos de los ancianos, y, como amargo, en aperitivos, el agua
ténica, otras bebidas sin alcohol, etc., esta industria se lleva el 60% de la produccion.



