Acta Bioethica 2006; 12 (2)

RESPONSABILIDAD DEL PATROCINADOR DESPUES
DE UN ENSAYO CLINICO

Elizabeth Benites Estupifian®

Resumen: Este articulo describe algunos problemas éticos derivados de los estudios multicéntricos en paises en
desarrollo, particularmente los referidos al rol de los patrocinadores luego de concluido un ensayo clinico. Luego de
pasar revista a algunas normativas internacionales, propone un conjunto de obligaciones éticas para los patrocinadores
de estos ensayos. Las evidencias mostradas hacia el final sugieren mas bien pesimismo respecto de su cumplimiento.
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RESPONSABILITY OF SPONSORS AFTER CLINICAL TRIALS ARE FINISHED

Abstract: This paper describes some ethical problems derived from multi center studies in developing countries,
specifically those referred to the role of sponsors after the clinical trial is concluded. After reviewing some international
norms, it proposes several ethical obligations fro sponsors of these trials. Finally, the evidence shows pessimism with
respect to fulfilling them.
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RESPONSABILIDADE DO PATROCINADOR APOS A REALIZACAO DE UM
ENSAIO CLINICO

Resumo: Este artigo descreve alguns problemas éticos derivados dos estudos muticéntricos nos paises em
desenvolvimento, particularmente os relacionados com o papel dos patrocinadores logo apos a conclusdo de um ensaio
clinico. Ap6s analise de algumas normas interaccionais, propde um conjunto de obrigacdes éticas para os patrocinadores
destes ensaios. As evidéncias indicam um certo pessimismo quanto ao seu cumprimento.
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Situacion actual

Se estima que, dentro de un proceso de
elaboracion, uno de cada 10.000 farmacos va
desde la fase preclinica a la fase clinica de
comercializacion y, de ellos, s6lo un 20% em-
pieza a distribuirse comercialmente. El criterio
de calidad de un nuevo firmaco se mide en
la etapa de post comercializacion, vigilando
permanentemente sus reacciones adversas. Se
pide al nuevo farmaco que aporte a tratamientos
ya existentes con mayor eficacia, menor riesgo,
mejor cumplimiento terapéutico, menor proba-
bilidad de errores, facilidad de dosificacion y
mayor comodidad de administracion(/).

Cada dia de atraso en las investigaciones
clinicas y farmacologicas les cuesta a las indus-
trias farmacéuticas aproximadamente 1.300.000
ddlares, por lo que uno de sus intereses seria
una rapida aprobacion de sus protocolos. Las
patentes expiran muy rapido, aunque su dura-
cion recientemente ha sido extendida de quince
a veinte afos(2).

Una investigacion puede llevar de ocho a
doce afios en desarrollar todos los estudios y
su costo aproximado es de cuatrocientos a seis-
cientos millones de dolares por cada producto
terminado. Ciertos pasos, como los de Fase [ 'y
Fase Il temprana, no pueden acortarse, pero si
los siguientes pueden acelerarse, tal es el caso
de la fases finales II y III tardias.

Una forma de apurar el proceso es reclutar
en el menor tiempo posible. Es por eso que las
dos ultimas fases de investigacion se estan reali-
zando en distintas partes del mundo, y se recluta
un gran numero de sujetos de investigacion en
un breve periodo de tiempo, con el objeto de
reunir la informacion necesaria y obtener asi
la patente. De este modo, se puede introducir
la droga en el mercado equiparando asi la pér-
dida economica que implica la realizacion de
ensayos clinicos. En muy raras excepciones,
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cuando la droga tiene un costo muy elevado,
el patrocinador solicita la patente durante la
fase preclinica, antes de que la investigacion
haya concluido.

Efectivamente, el objetivo de mejorar la
eficacia de un producto presenta un dilema para
los investigadores, los patrocinadores y los en-
cargados de formular las politicas. Los servicios
de inclusion fijan criterios de admision mas
rigidos que contribuyen a aumentar las tasas
de éxito. Adicionalmente, las caracteristicas
de los clientes, antes y después del tratamiento,
lo mismo que su entorno social, influyen en el
éxito del ensayo(3).

Por otro lado, el sujeto vinculado a estu-
dios de investigacion clinica, farmacolédgica
y terapéutica, inmerso en una sociedad donde
la utilidad econémica juega un rol preponde-
rante, se vuelve vulnerable a las necesidades
de atencion sanitaria. Las relaciones médico-
paciente estan sujetas a disposiciones legales,
patrocinadores, farmacéuticos, organizaciones
de investigacion por contrato (CRO) y sistemas
de salud privados y publicos.

Mas atn, se ha hecho practica habitual
de empresas farmacéuticas y de fabricantes
de equipos o insumos médicos financiar via-
jes, estadias en el extranjero, proyectos de
investigacion u ofrecer directamente regalos
a profesionales que, por su nivel jerarquico,
estan en situacion de inclinarse para uno u otro
producto que suele producir ganancias a estas
empresas(4).

Los compromisos del patrocinador estan
establecidos en el Cédigo de Nuremberg, la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Mé-
dica Mundial de 1964 y sus posteriores actua-
lizaciones, las Guias para la Buenas Practicas
Clinicas (BPC) de la Conferencia Internacional
de Armonizacion, emitidas por Estados Unidos,
la Unién Europea y Japon en 1996, y todas las



pautas éticas y declaraciones emitidas por el
Consejo de Organizaciones Internacionales de
las Ciencias Médicas (CIOMS).

Desde un punto de vista historico, las BPC
actuales son herederas de una serie de normas u
obligaciones que han ido formulando diferentes
autoridades en el curso de los afos, entre ellas
las “Obligaciones para el Monitor y el Promo-
tor”, formuladas por la Foods and Drug Admi-
nistration (FDA) norteamericana, en 1977; las
“Obligaciones para el Investigador”, de la misma
FDA, en 1978 y 1988; las “Nordic Guidelines”,
en 1989; las primeras Directrices Europeas, de
julio de 1991; las recomendaciones BPC de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en
1994, o las normas BPC de The International
Conference on Harmonisation of Technical Re-
quirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use (ICH), en 1997.

Del patrocinador

En la mayoria de los paises en los cuales
se realizan ensayos clinicos existen normati-
vas y disposiciones nacionales, y las agencias
regulatorias son las encargadas de hacer que
se cumplan. Ciertas instrucciones generales
comunes son, por ejemplo:

* El patrocinador es el individuo, compaiiia,
institucién u organizacion responsable de
iniciar, administrar, monitorear y/o financiar
los ensayos clinicos.

* Seran deberes y responsabilidades del pa-
trocinador todos aquellos establecidos en
las reglamentaciones, tanto nacionales como
internacionales; adicionalmente en todo
estudio que se apruebe para su ejecucion.

* Elpatrocinador sera el responsable de firmar
y cumplir el contrato economico que debera
suscribir para efectos individuales de cada
estudio junto con el director del estableci-
miento donde se realizara la investigacion.
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En caso de ensayos clinicos controlados con
medicamentos, el patrocinador debera com-
prometerse a suministrar, sin costo alguno, el
producto de investigacion al sujeto, en caso
de comprobarse sus beneficios, hasta cuando
se encuentre comercializado en el pais.

La continuacion del tratamiento en pacientes
cronicos debe ser calificada caso a caso por
organismos responsables de la evaluacién y
solicitarla cuando lo considere necesario.

El patrocinador de la investigacidn en seres
humanos presentara al organismo oferente,
la solicitud de evaluacion y aprobacion,
adjuntando el protocolo en idioma oficial
del pais oferente y todos los requisitos por
el ejecutivo de cada pais. Debe presentarse
cualquier informacioén escrita que vaya a
distribuirse a los pacientes como: panfletos
informativos, instructivos, tarjetas de diario,
entre otros.

El patrocinador conservara los protocolos
de fabricacion y control de los lotes de
productos fabricados para la investigacion.
Asimismo, las muestras de cada lote se
conservaran hasta doce meses o mas, depen-
diendo de cada pais, después de la fecha de
caducidad.

El patrocinador de un ensayo o estudio cli-
nico firmara un contrato donde constaran
todos los aspectos econdmicos relacionados
con un ensayo o estudio clinico de cualquier
agente terapéutico, profilactico o diagnods-
tico realizado en seres humanos, dirigido
a descubrir o verificar los efectos clinicos,
farmacologicos y/u otros efectos farmaco-di-
namicos de un producto en investigacion, y/o
aidentificar una reaccion adversa al producto
en investigacion, y/o a estudiar la absorcion,
distribucidn, metabolismo y excrecion de un
producto en investigacion con el objeto de
determinar su seguridad y/o eficacia.
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* La aprobacidon del ensayo o estudio clinico
queda sujeta a que el patrocinador o el in-
vestigador principal suscriba y mantenga
vigente, hasta por al menos un afio después
de concluido el estudio, una péliza que cubra
los dafios o perjuicios que pudieran ocasio-
narse a los pacientes sujetos de investigacion
como resultado del estudio o sus procedi-
mientos, sin perjuicio de la responsabilidad
solidaria del patrocinador y del investigador.
Elmonto de la pdliza se fijara para cada caso
concreto segun la naturaleza de la investi-
gacion. El derecho a la indemnizacion del
paciente participante en un ensayo o estudio
clinico es irrenunciable.

* FEl patrocinador de la investigacion pagara
la totalidad de los gastos que asume el esta-
blecimiento. El cobro de las actividades o
servicios generados por la investigacion se
ajustara a las tarifas vigentes y, en ningiin
caso, podra ser inferior al costo total (directo
e indirecto) que dichos bienes y servicios
significan para la autoridad oferente.

Condicionamiento ético

Existen cuatro obligaciones éticas en la
orientacion de las investigaciones médicas y en
las politicas de los patrocinadores y organismos
que proponen la realizacion de estos ensayos
clinicos en paises en desarrollo:

e Aliviar el sufrimiento.

e Mostrar respeto hacia las personas.
» Ser sensibles a las diferencias culturales.
e No aprovecharse de la vulnerabilidad(3).

Pero, ;cual es la situacion del sujeto que
participa en un estudio una vez que el producto
entra a la etapa de comercializacion? ;Se be-
neficia con la continuacion de su tratamiento o
debera interrumpirlo una vez terminado dicho
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estudio (paises en via de desarrollo)? ;Cual es el
rol de los gobiernos en la subvencion del trata-
miento post ensayo clinico hacia estos sujetos?
(Debera el patrocinador continuar solventando
el tratamiento y por cuanto tiempo?

Me permito sugerir algunas obligaciones
para los patrocinadores, en concordancia con
los principios éticos presentes en las declara-
ciones y normativas citadas.

1. La obligacion ética de los patrocinadores
es proporcionar al sujeto investigado la
asistencia y tratamiento en funcion de sus
recursos durante los siguientes cinco afios,
una vez que el producto esté en el mercado
internacional.

2. Los patrocinadores deberan intentar asegurar
la calidad de su producto mediante monito-
reo continuo y farmacovigilancia durante los
diez afios siguientes a su comercializacion.

3. Deberan contribuir a la capacitacion cien-
tifica y prestacion de servicios en las co-
munidades donde se llevaron a cabo dichos
estudios durante los cinco primeros afios
post comercializacion.

4. Deberan participar en reuniones con enti-
dades gubernamentales para establecer el
costo del medicamento ya registrado, cuya
disponibilidad econémica beneficie a paises
en desarrollo.

(Aceptaran los patrocinadores estas suge-
rencias? Examinemos algunas evidencias.

El diario E!l Clarin, de Buenos Aires, del
jueves 3 de noviembre de 2005, informa en
titulares: “En Estados Unidos de Norteamérica
revelan que pruebas de medicamentos causan
muertos y heridos”. Refiere que los laboratorios
farmacéuticos contratan otras empresas priva-
das para llevar a cabo pruebas experimentales



de sus medicamentos en seres humanos (la
empresa subcontratada SFBC, fundada en
1984, que desde 2001 elevo su rentabilidad al
menos en un 45%). Sefiala el articulo que la
industria farmacéutica paga a la mayoria de los
grupos encargados de controlar estas pruebas
y quienes se someten a ellas son inmigrantes
pobres procedentes de Latinoamérica, quienes,
por mantener un ingreso econdémico, participan
en mas de un ensayo al mismo tiempo. Senala,
ademas, la nota que la FDA ha delegado gran
parte de la responsabilidad de supervisar la se-
guridad de estas pruebas en compaiiias privadas,
conocidas como Consejos Institucionales de
Revision, que también son financiados por los
laboratorios(6).

Lavida, la integridad personal y la salud han
sido consideradas, desde la conciencia social y
el derecho positivo, como valores que revisten
interés publico y no s6lo como derechos subje-
tivos privados. En efecto, su proteccion expresa
se encuentra en la Declaracion Americana de
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(Es éticamente aceptable la actitud de las
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que se llevan a cabo en paises en vias de desa-
rrollo? ; Estaran los medicamentos garantizados
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Estas interrogantes dejo al lector para que
analice y establezca su propia version sobre cual
es la responsabilidad del patrocinador después
de un ensayo clinico.
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