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Resumen

Introduccién: Los ensayos clinicos que involucran
medicamentos, tienen como objetivo determinar su
eficacia y seguridad. En Argentina, estos estudios se
presentan ante la agencia reguladora Administracién
Nacional Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), para registrarlos; o bien ante el Ministerio de
Salud de la Nacién (MSAL). El objetivo de este trabajo
fue conocer cuéles son los medicamentos de interés y
quiénes son los que llevan adelante este tipo investiga-
cién clinica en Argentina.

Materiales y métodos: Se exploraron las bases de
datos MSAL/ANMAT. Las variables fueron fechas de
solicitud del tramite, institucién solicitante, fase del es-
tudio, modalidad de enrolamiento, producto investigado,
grupo terapéutico, comparador, enfermedad involucrada
y lugar de realizacién de laboratorio.

Resultados: Se detectaron en el periodo 201 protoco-
los, todos ellos con fines registrales. Veinte companias
farmacéuticas realizaron el 60% de los estudios (17
de capitales extranjeros). El 70% fueron fase III (90%
multicéntricos). Tres de cada 4 ensayos correspondie-
ron al grupo de oncolégicos/ inmunosupresores. En el
65% el comparador fue placebo. El 71% de los estudios
se realizaron en instituciones de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires. El 98 % de controles de laboratorio se
realizaron en el exterior.
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Discusién: Las compaiias farmacéuticas extranjeras
son quienes realizan con fines registrales el mayor nime-
ro de ensayos clinicos sobre medicamentos en Argentina.
El predominio del uso de placebo como comparador re-
sulta inapropiado, ya que el verdadero valor del estudio
es cuando un farmaco innovador demuestra superioridad
contra otro ya existente de reconocida eficacia. Las en-
fermedades oncolégicas/inmunolégicas fueron aquellas
que despertaron mayor interés entre los investigadores
y patrocinantes por prevalencia y rentabilidad.

Palabras clave: ensayos clinicos, investigacién, pla-
cebo, registro, Argentina

Abstract
What is being investigated and who conducts clinical
research related to medicines in Argentina?

Introduction: Clinical trials that involve medicines
are performed in order to determine their effectiveness
and safety. In Argentina, these studies are presented
either to National Administration of Drugs, Food and
Medical Technology (ANMAT) to obtain drug registra-
tion, or to the National Ministry of Health (MSAL) (to
obtain the official recognition). This work was carried
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out to increase the knowledge about the clinical trials
performed in Argentina.

Materials and methods: The MSAL/ANMAT databas-
es were explored. The variables were: dates of request,
institution, phase of the study, enrollment modality,
product investigated, therapeutic group, comparator,
pathology involved, and location of laboratory perfor-
mance.

Results: A total of 201 protocols were detected in the
period of study, all of them performed with registration
purposes. Twenty pharmaceutical companies carried
out 60% of the studies (17 with foreign capital). Seventy
percent were phase III (90% multicenter protocols).
Three out of 4 trials corresponded to the oncology/
immunosuppressant therapeutical group. In 65% the
comparator used was placebo. A 71% of the studies
were carried out in health institutions of Buenos Aires
City. Ninety-eight per cent of laboratory controls were
carried out abroad.

Discussion: Foreign pharmaceutical companies are
the only ones that carry out clinical trials on medicines
in Argentina, all of them for registration purposes. The
use of placebo as a comparator is inappropriate, since
each drug is expected to be validated against another
of recognized efficacy already available in the market.
Oncological/immunological pathologies are the ones
that arouse greater interest among local researchers due
to their prevalence and their greater profitability in the
pharmaceutical market.

Key words: clinical trials, research, placebo, registry,
Argentina

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e En la Argentina existe una larga trayecto-
ria en investigacion clinica relacionadas al
sistema de salud, Universidades y organis-
mos de Ciencia y Técnica. En investigacio-
nes sobre medicamentos, generalmente
los protocolos se limitan a ensayos clinicos
que comparan distintos tratamientos entre
si, careciéndose de datos actualizados ba-
sados en fuentes oficiales como son el Mi-
nisterio de Salud o la Agencia Reguladora
local (ANMAT), que aporten una la mirada
global sobre que esta ocurriendo en el pais
en relacién al tipo y las caracteristicas de
investigacion clinica se lleva adelante en el
pais.
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Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e Este trabajo aporta datos oficiales actua-
lizados sobre todos los ensayos clinicos
que involucran medicamentos presentados
de manera formal ante las autoridades
sanitarias argentina durante el periodo
01-2022/01-2023. La totalidad de los 201
ensayos clinicos se presentaron con fines
registrales, son de tipo multicéntricos, la
investigacion la propone la industria far-
macéutica (mayormente de capitales ex-
tranjeros), se desarrolla en Instituciones
de Salud de Ciudad de Buenos Aires, uti-
lizando como comparador del producto
testeado a un placebo, y focalizandose en
farmacos del grupo de los antineoplasicos.

En la Argentina existe una larga tradicién en
investigacién clinical. Los estudios realizados en
hospitales publicos, en instituciones de salud gu-
bernamentales, y en las universidades brindan
respuestas a las permanentes preguntas que se
plantean los investigadores?®. Estos interrogan-
tes se relacionan habitualmente con aspectos
diagnosticos, enfermedades, o tratamientos. En
esta ultima temadtica, los medicamentos consti-
tuyen un importante objeto para ser la investi-
gado, y en ese marco, los ensayos clinicos son las
herramientas ideales para determinar la eficacia
para prevenir, tratar o rehabilitar una determi-
nada afeccion, y establecer su seguridad cuando
los farmacos son indicados®’. Estos ensayos se
pueden clasificar segtn el tipo de diseno de los
protocolos de investigacién, existiendo estudios
observacionales donde el investigador no inter-
viene, y ensayos experimentales en los cuales
el investigador es quien define qué individuos
serdn enrolados en el estudio y de qué manera
(aleatoria o no aleatoria)®®.

Seglin la etapa del desarrollo de la investiga-
cién a la que pertenezcan, los estudios se pue-
den clasificar en fases, siendo la fase 1 en la que
el medicamento/dispositivo se prueba en vo-
luntarios sanos y el estudio tiene como objetivo
determinar aspectos cinéticos del farmaco; la
fase 2 es exploratoria de la eficacia y seguridad,
la fase 3 que apunta a una confirmacién tera-
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péutica de la eficacia y la fase 4 que es la fase
de vigilancia posterior a la comercializacién, en
la cual se puede detectar desde una falla en la
efectividad, hasta eventos adversos que no ha-
bian sido detectados con anterioridad.

No cabe duda que la investigacién y el desa-
rrollo de nuevos farmacos resulta una esperanza
para abordar aquellos problemas para la salud
que aun no han podido ser modificados, y cuya
evolucién en el tiempo resulta insatisfactoria
con los tratamientos disponibles en la actuali-
dad.

Sin embargo, a partir de trabajos realizados
por nuestro equipo, hemos podido observar que
los medicamentos registrados en Argentina re-
sultan ser mas una novedad (nuevas formula-
ciones de un medicamento ya conocido, varia-
ciones de un farmaco del tipo me too, etc.) que
una verdadera innovacién capaz de cambiar el
curso natural de una enfermedad existente.

Asimismo, resulta importante conocer quién
desarrolla y quién financia la investigaciéon local
relacionada con la terapéutica, y que afecciones
son las que se encuentran en la esfera de inte-
rés de quien investiga. En Argentina, los ensayos
clinicos que involucran una opcién terapéutica
tienen dos opciones para ser autorizados: a) si se
desea probar eficacia o seguridad comparativa y
no se espera registrar los farmacos testeados, el
ensayo debe presentarse en la Direccién de In-
vestigacion del Ministerio de Salud de la Nacién
(MSAL) quien lo debe aprobar y validar, b) si por
el contrario, las investigaciones relacionadas con
nuevos medicamentos se realizan en un ensayo
con fines registrales, es decir farmacos que aspi-
ran a incorporarse al Registro de Medicamentos
Nacional (Vademécum Nacional) y convertirse
en una opcién terapéutica comercial, estas de-
ben ser aprobadas por la agencia reguladora lo-
cal, Administraciéon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia (ANMAT).

En este ambito, a pesar de la vasta produccién
cientifica existente en Argentina sobre la inves-
tigacién clinica, no existe informacién actuali-
zada proveniente de fuentes oficiales de registro
de este tipo de ensayos. Es por esta razén que
realizamos una investigacién tomando como
foco de andlisis a los estudios presentados ante
el MSAL y la ANMAT, esperando poder responder
a la pregunta sobre cudles, cudntos y qué tipo
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de ensayos clinicos sobre medicamentos se rea-
lizan en la Argentina en la actualidad.

Materiales y métodos

Se trata de un trabajo descriptivo de caracter retros-
pectivo con etapa analitica.

El universo de estudio fueron los ensayos clinicos en
los cuales estuviera involucrada una etapa de la atencién
médica de alguna situacién de salud (prevencién, diag-
nostico, tratamiento, rehabilitacién). Se incorporaron al
anadlisis todas las solicitudes presentadas ante el MSAL
y la ANMAT, sin realizar recortes o muestreo de universo.

La fuente de informacién fue la base de datos del MSAL
y ANMAT. La herramienta de recoleccién de datos fue una
base especialmente disenada por los autores para este
estudio, en la cual se registraron todas las disposiciones y
expedientes que involucraron una solicitud de desarrollo
de un ensayo clinico en ambas instituciones.

El periodo estudiado fue del 1 de enero de 2022 al 1 de
enero del 2023.

Las variables tomadas en cuenta para este estudio fue-
ron numero de disposicién, nimero de expediente, fecha
de solicitud e inicio del trdmite, institucién presentadora
de la solicitud, tipo de estudio, fase a la que correspon-
de el estudio, modalidad de enrolamiento (multicéntrico/
una institucién), producto que se desea investigar, meca-
nismo de accién de dicho producto, grupo terapéutico al
cual pertenece, comparador (existencia de comparador y
tipo de elemento contra el cual se coteja), clasificacién
anatémica, quimica y terapéutica (ATC-WHO) del farma-
co que se investiga, patologia involucrada, comité de ética
que evalud el estudio y lugar en el cual se realizan los
controles de laboratorio de los individuos enrolados.

Resultados

A partir del andlisis efectuado, fue posible
determinar que en el ano 2022 se presentaron y
autorizaron por el MSAL y el ANMAT, 201 proto-
colos de estudio de investigacion clinica en los
que el objeto de andlisis fueron los medicamen-
tos. Todos ellos se presentaron ante el ANMAT,
no existiendo protocolos presentados ante el
MSAL.

La autorizacién estos estudios de investiga-
cién clinica puede ser solicitada ya sea por un
laboratorio habilitado ante la ANMAT o bien por
alguna organizacién que lleve a cabo este tipo
de estudios a escala global en representacién de
un patrocinante. Del total de protocolos autori-
zados, el 60 % (n=114) fueron solicitados por solo
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20 empresas farmacéuticas (laboratorios), sien-
do 17 de ellas firmas representantes de capitales
extranjeros y 3 correspondieron a laboratorios
nacionales.

La mayoria de los estudios presentados fue-
ron de fase III (70%) aquellos de fase II 21% y los
de fase I el 9%, siendo el enrolamiento de carac-
ter multicéntrico en su gran mayoria (94%).

Los principales farmacos investigados son
considerados biolégicos los cuales proponen
sumarse a los protocolos de tratamiento actua-
les y no reemplazar opciones terapéuticas ya
existentes.

El comparador de los nuevos productos tes-
teados en 131 de los 201 de los protocolos auto-
rizados fue un placebo; es decir que en el 65% de
los ingredientes farmacéuticos activos estudia-
dos, la rama comparadora no fue otro medica-
mento ya presente en el mercado para el trata-
miento de la misma enfermedad.

Se observd que el area de mayor interés en
la investigacion clinica se refirié al grupo tera-
péutico de los antineoplasicos, observandose
con cierta preocupacién que para grupos que
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ameritan contar con nuevas alternativas tera-
péuticas como el de los antimicrobianos, el in-
terés es escaso o bien nulo, como en el caso de
antiparasitarios.

Del andlisis de las enfermedades objeto de
la investigacién se observé que en 7 protocolos
(3.5%) la terapia involucrada en el ensayo estaba
relacionada a la COVID-19.

Una descripcién mas detallada sobre los gru-
pos terapéuticos a los que pertenecen los ingre-
dientes farmacéuticos activos, que solicitaron
realizar un estudio, puede verse en la Figura 1.

Asi, vemos que n=75 de las investigaciones se
realizaron en relacién a medicamentos pertene-
cientes a agentes antineoplasicos e inmunomo-
duladores (grupo L), 21 medicamentos utilizados
en el grupo de enfermedades respiratorias; 17 a
afecciones del sistema nervioso, 15 a agentes
antiinfecciosos, mientras que para el resto de los
grupos terapéuticos el interés fue menor (Fig. 1).

Un requerimiento para la autorizacién de los
protocolos con pacientes, es la aprobacién de
los mismos por parte de algiin comité de ética
oficialmente habilitado en Argentina. Pudimos

Figura 1| Grupo terapéutico de los ingredientes farmacéuticos activos involucrados en los protocolos analizados (afio 2022, n=201)
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Tabla 1| Distribucion de ensayos clinicos aprobados por la
Agencia Nacional Reguladora de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Sanitaria en el aflo 2022 segun la provincia
donde se desarrolla el estudio

Provincia Numero de protocolos

Buenos Aires 12
CABA 144
Cérdoba 10
Formosa 1
Jujuy 1
La Rioja 6
Mendoza 3
Rio Negro 1
Santa Fe 6
Tucuman 17

CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

identificar la existencia de 32 comités de ética
que avalaron las solicitudes de estos protocolos.
Sin embargo, hubo una gran concentracién en
el analisis, ya que el 67% de todos los estudios
se evaluaron en solo dos instituciones: Comité
Independiente de Etica para Ensayos en Farma-
cologia Clinica — Fundacién de Estudios Farma-
colégicos y de Medicamentos Prof. Luis M. Zie-
her (n=80); y Comité de Etica en Investigacién
Clinica (CEIC) (n=54).

Los ensayos fueron desarrollados en 7 provin-
cias argentinas, aunque en la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, la provincia de Tucuman y la
provincia de Buenos Aires se concentraron el de-
sarrollo del 86% de los protocolos (Tabla 1).

En cuanto al lugar de realizacién de los contro-
les de laboratorio destinados a monitorear los pa-
rametros involucrados en los estudios, hallamos
que en un 98% fueron realizados fuera del pais
(principalmente en EE. UU., Reino Unido, Paises
Bajos, Alemania, Francia, Bélgica y Canada).

Discusién

El proceso de busqueda de nuevas estrate-
gias terapéuticas comienza con la compren-
sién de la enfermedad y la seleccién de un sitio
blanco que potencialmente modificard la nueva
droga'®. Luego de numerosos ensayos in vitro
y en animales, solo unas pocas sustancias ac-
cederan a realizar un ensayo fase I dirigido a
medir las respuestas en un pequeno numero de
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sujetos sanos del fairmaco candidato a conver-
tirse en nueva opcién terapéutica. Si se tiene
éxito, se pasa a una fase Il destinada a medir la
eficacia del farmaco y los efectos secundarios
a corto plazo en unos pocos cientos de suje-
tos. Los ensayos de fase III pretenden probar
la eficacia y seguridad en miles de sujetos y de
tener éxito en esta etapa, podrd optar por ini-
ciar el proceso de registro y comercializacién.
Es decir que los ensayos clinicos son el enfo-
que probado para establecer la eficacia y se-
guridad de un medicamento en investigacién
a través del cual se generan datos y se ponen
a disposicién los mismos para la aprobacién
del farmaco, cerrando asi un largo proceso que
va desde el descubrimiento de nuevas alterna-
tivas terapéuticas, la seleccién de ciertas mo-
léculas sobre un pool de miles de ellas y con
unas pocas, el inicio de varias fases de ensayos
clinicos mencionados.

Los resultados de nuestro estudio muestran
gque quienes presentan los protocolos de estu-
dios clinicos para ser validados por una auto-
ridad nacional (MSAL o ANMAT) fueron en su
totalidad las empresas farmacéuticas, y de ellas
principalmente las de capitales extranjeros.

Es claro el hecho que la industria farmacéu-
tica tiene la motivacién para asignar todos los
recursos necesarios de dinero, mano de obra y
materiales para iniciar y completar la investiga-
cién clinicat*2,

El que presenta y dirige el estudio clinico po-
see un interés en el resultado y cuenta con con-
flictos de intereses en relacién con los resulta-
dos que se esperan obtener; realidad que no es
una caracteristica local, ya que, en el mundo, la
mayoria de las investigaciones que involucran
farmacos se realizan a través del patrocinio de
las empresas farmacéuticas®. El potencial con-
flicto de intereses surge cuando una empre-
sa que obtendra ingresos de la aprobacién del
medicamento no solo patrocina el ensayo del
farmaco, sino que ademds influye activamente
en las operaciones, el andlisis de los datos y la
eventual publicacién de los resultados. Por esta
razén, muchos patrocinadores de protocolos op-
tan por “tercializar” en equipos de investigacién
de universidades, o instituciones de ciencia y
técnica como el Consejo Nacional de Investiga-
ciones Cientificas y Técnicas (CONICET), que ga-
rantizan un manejo independiente de los datos
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y otorgan un mayor grado de validez interna y
confiabilidad.

No obstante lo mencionado, debemos recono-
cer que el tipo de conflicto de interés relacionado
al papel que cumple el financiador en relacién al
protocolo de estudio, no esta incluido entre los
6 dominios centrales de sesgo establecidos por
Cochrane, que son: generacién de la secuencia
de asignacién, ocultamiento de la secuencia de
asignacion, cegamiento de los participantes y
proveedores de tratamiento, cegamiento de los
evaluadores de resultados, desercion y sesgo de
publicacion®**®.

Otro elemento que resulta interesante incor-
porar a la discusién, es la elevada prevalencia de
estudios que eligen como comparador al place-
bo. En nuestros resultados observamos que el
65% de las investigaciones optaron por compa-
rarse con un placebo. A priori, se espera que las
nuevas sustancias que pretendan incorporarse
al mercado farmacéutico, posean una performan-
ce mayor o igual al de aquellos productos que ya
estan presentes en la oferta de medicamentos
local. Por ello, seria deseable que la eficacia y se-
guridad de estas nuevas drogas sean compara-
das con otros farmacos preexistentes con igual
indicacién terapéutica. La discusién es si, suma-
do a este grupo comparador, deberiamos tam-
bién agregar un 3er grupo que incluya placebo.
Quienes sustentan la importancia ello, se basan
en que su ausencia puede complicar la interpre-
tacién de los efectos adversos de un farmaco?.
Por ejemplo, diversos autores han reparado en
que el estudio VIGOR mostré que el rofecoxib
tuvo una incidencia de infartos 5 veces mayor
respecto al naproxeno!®*. Sin embargo, el na-
proxeno debido a que inhibe la funcién plaque-
taria, podria tener un efecto protector del mio-
cardio®. Al no haber incluido un grupo placebo
en este estudio, quedd la duda durante afios de
si la diferencia observada entre rofecoxib y na-
proxeno se debia a un mayor riesgo de infarto
de miocardio del primero o a un efecto protector
del segundo. Finalmente, se confirmé que se lo
observado se debia a la primera opcién?.

No obstante lo mencionado, resulta objeta-
ble que en ciertas enfermedades en las cuales
un tratamiento define la vida de los pacientes,
como son las neoplasicas, inmunes o enferme-
dades cronicas, se ofrezca un placebo como tra-
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tamiento en un ensayo clinico, sabiendo que ya
existe una opcién con eficacia terapéutica de-
mostrada??. Por ello, la Administracion de Ali-
mentos y Medicamentos de EE.UU. (FDA) y hasta
el propio Congreso de los EE.UU., limit6 el uso
del placebo como “control” en la evaluacién de
nuevos medicamentos con enfermedades que
puedan comprometer la vida?+?.

Un punto que también amerita ser debatido es
el tipo de afeccién que se estudia. Confirmamos
datos de estudios previos realizados por colegas
de ANMAT?, 75 de las investigaciones se realiza-
ron en relacion al cdncer, y mas especificamente
en estadios avanzados de la enfermedad o en
pacientes recaidos en varias oportunidades, en
pos de brindar una alternativa terapéutica para
los mismos. Al respecto amerita plantearse cudl
es el desenlace final que se espera de estos es-
tudios?. Los resultados finales (endpoint) que se
buscan en los ensayos son variados, y van des-
de un aumento en la sobrevida global, una re-
duccién de la masa tumoral, o una reduccién de
un biomarcador. Claramente los resultados no
tienen igual importancia y los profesionales de-
berian asignarle un valor diferente, al momento
de utilizar estos estudios para fundamentar su
eleccién terapéutica en su practica diaria, pon-
derando aquellas variables clinicamente rele-
vantes por sobre las subrogadas.

Por otro lado, hay otras enfermedades que
son de suma importancia para la salud publi-
ca y que ameritan innovaciones en sus trata-
mientos, aunque no han mostrado en nuestro
estudio, un interés por parte de los investigado-
res. Este es el caso por ejemplo del grupo de los
antiparasitarios, que no tuvo protocolos activos
durante el periodo de estudio. Desde el punto
de vista econdmico, financiar el desarrollo de
medicamentos huérfanos no es una estrategia
rentable porque el mercado es demasiado pe-
queno y no logran cubrir los costos de inver-
sién. Este es un nicho que deberia enfocarse y
potenciar desde las areas de salud publica y de
ciencia y técnica a nivel nacional®?.

Resulta interesante mencionar, que la ma-
yoria de los estudios presentados son del tipo
multicéntricos, y que los analisis de laboratorio
de los pacientes enrolados en los mismos no
se realizan en nuestro pais, sino que se envian
para su procesamiento al extranjero. Probable-
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mente este hecho se asocie a una modalidad
creciente de incorporar a los paises en vias de
desarrollo a estudios globales propuestos y re-
gistrados en paises centrales, debido a que re-
sulta menos oneroso y requieren de menos tra-
bas burocraticas.

Finalmente, es interesante mencionar que
nuestros resultados mostraron una concentra-
cién de los avales en pocos comités de ética de
instituciones que integran el listado de los acre-
ditados para este fin. Debido a las limitaciones
de este estudio, no se ha podido determinar la
causa de esta concentracién, pudiendo ésta sus-
tentarse en los costos asociados, la celeridad del
tratamiento de cada caso, y otras causales que
no han podido ser debidamente analizadas en
este trabajo.
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