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Primera parte — Resumen ejecutivo

Resumen ejecutivo

Colombia es uno de los paises Latinoamericanos que mas importancia ha dado a la
biotecnologia. El gobierno empezd a invertir en infraestructura y proyectos de investigacion
biotecnoldgica, principalmente en vacunas para enfermedades tropicales a principios del siglo
pasado. Lleg6 a ser un pais de referencia regional y mundial para muchas de esas dolencias, y
exportd varios tipos de vacunas. Sus vinculos con la industria farmacéutica multinacional datan de
la década de los 60’s, y se fue consolidando mas durante la presidencia de Misael Pastrana (1970-
1974). Sin embargo, en la década de los 90’s, cuando las tendencias neoliberales se fueron
arraigando en el pais, Colombia dejo de apostar por la investigacion basica y aplicada y se empez6
a alinear con los intereses de las empresas multinacionales, incluyendo la industria farmacéutica.
Estos cambios obedecen a las politicas de libre mercado que ha ido adoptando el pais y a las
exigencias de la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdémicos (OCDE), que
considera que los paises latinoamericanos no deben dedicarse a la generacion de conocimiento sino
a la absorcion de conocimientos y tecnologias procedentes del exterior.

Estas politicas de libre mercado también han afectado al sistema de salud. La Ley 100 de 1993
implanté un sistema de salud basado en el mercado asegurador con animo de lucro, por lo que, al
hablar de investigacion clinica, se ha ido generando la expectativa de que inmediatamente se genera
lucro para las instituciones investigadoras y para los investigadores. Los clinicos ven la oportunidad
de titularse de investigadores, no porque se formen en un programa serio de maestria o doctorado
sino por la via rapida, haciendo el curso de Buenas Practicas Clinicas: graduandose como
administradores y reclutadores de participantes para los ensayos clinicos que disefian las empresas
extranjeras.

Actualmente, Colombia invierte poco en investigacion, sobre todo para los problemas de salud
que afectan a su poblacién, en cambio ofrece ventajas fiscales y becas a las empresas extranjeras,
e incluso permite que esas empresas se queden con la propiedad intelectual que hayan descubierto
con financiamiento colombiano.

El interés del gobierno en promover las filiales de las empresas extranjeras se plasma en los
planes de desarrollo, en los presupuestos nacionales, pero también en las alianzas que se establecen
entre el Ministerio de Salud, el Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion, y el Ministerio de
Comercio, Industria y Turismo. Por ejemplo, el eje del sistema de Tecnologia e Innovacién ya no
descansa sobre Colciencias sino en las Comisiones Regionales de Competitividad de cada
departamento?, que son espacios de cooperacion publico-privada y académica. También llama la
atencion que en el Consejo Directivo del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos participe el Ministro de Comercio, Industria y Turismo o un delegado.

1 Useche Aldana B. Ciencia, innovacion y competitividad empresarial ¢sobrevivira Colciencias? MedUNAB 2014; 17
(2):59-60.
2 1bid.
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Durante la Gltima década, a pesar de que Colombia ofrece un contexto favorable para la
realizacion de ensayos clinicos patrocinados por industria farmacéutica multinacional y de que el
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) ha ajustado su
regulacion para acelerar los procesos de aprobacion de los protocolos, el nimero de ensayos
clinicos que se realizan en el pais ha permanecido relativamente estable, al igual que el nimero de
centros de investigacion y de médicos involucrados en investigacion clinica. Algunos lo explican
diciendo que hay pocos médicos entrenados en investigacion clinica y su desempefio es muy
desigual. Sim embardo, la industria sigue teniendo interés en realizar ensayos clinicos en Colombia
y estaria dispuesta a duplicar su nimero. Se puede esperar que, a cambio de aumentar el nimero
de ensayos clinicos, la industria exija el establecimiento de méas centros de investigacion
biotecnoldgica, mejoras a las leyes de proteccion de la propiedad intelectual, y la digitalizacion de
las historias clinicas y de los procesos relacionados con la implementacion de los ensayos clinicos.

Si bien algunos estudiosos consideran que la Constitucién colombiana incluye algunos
principios que pueden orientar la realizacién de los ensayos clinicos en el pais, la primera resolucién
ministerial al respecto data de 1993. Esta resolucion hace énfasis en los procesos, pero no hace
referencia a las declaraciones internacionales de ética de investigacion, que en realidad solo se
mencionan en las guias para los Comités de Etica en Investigacion y en la Guia para la Evaluacion
y Seguimiento de Protocolos de Investigacion que emitio el INVIMA en 2015 y 2018,
respectivamente. Ni la regulacion de 1993 ni las subsecuentes abordan temas que se han discutido
ampliamente en la literatura y los foros de discusion sobre Etica en la Investigacion Clinica, como
el uso de placebo, la autonomia del paciente cuando es reclutado por el médico tratante, el acceso
post ensayo a las moléculas que hayan demostrado ser exitosas. Tampoco especifican quién debe
pagar por restaurar la salud de los sujetos de investigacion que sufran afectos adversos durante su
participacion en un ensayo clinico.

Si bien la resolucion 3823 de 1997 exige que los fondos publicos se inviertan en investigacion
gue sea pertinente y aporte valor social a la poblacién colombiana, las regulaciones vigentes eluden
hablar de este aspecto cuando se trata de estudios financiados por empresas multinacionales.

A partir de la entrada en vigor de la resolucion 2378 de 2008, todos los involucrados en la
realizacion de ensayos clinicos, incluyendo los comités de ética de la investigacion (CEIl), las
farmacias, los laboratorios y los centros de investigacién tienen que seguir las buenas practicas
clinicas (BPC). Esta resolucidn exige que las historias clinicas de todos los sujetos de investigacion
indiguen que estan participando en un ensayo clinico; y exige que el patrocinador entrene al equipo
de investigacion y lo provea de todo lo necesario para poder ejecutar el ensayo, incluyendo todo lo
necesario para preservar la confidencialidad y privacidad de los participantes.

El INVIMA siempre ha sido responsable de aprobar y monitorear los ensayos clinicos, asi
como de autorizar la comercializacion de los medicamentos y de todas las tareas de
farmacovigilancia. En este documento resumimos lo que se ha publicado sobre la organizacion y
el funcionamiento del INVIMA, su marco regulatorio y las guias que ha emitido para facilitar la
realizacion de ensayos clinicos. Cabe destacar que en 2016, el INVIMA ajustd sus procesos para
acelerar la aprobacion regulatoria de los ensayos clinicos, algo que segun la agencia, lejos de
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debilitar el proceso de revision lo ha fortalecido, pues ahora se hace de forma mas detallada y se
solicitan més aclaraciones a los patrocinadores de los ensayos.

En el 2015, el INVIMA publicé una guia para la constitucion de los CEl y otra para la
evaluacion de los protocolos; y en el 2018 una Guia para la Evaluacion y Seguimiento de los
Protocolos. Estos documentos son los Unicos que mencionan la necesidad de que los ensayos
clinicos respeten los principios éticos aceptados internacionalmente, sin embargo, no llegan a exigir
gue los miembros de los CEI o los investigadores tengan conocimientos minimos de ética. Los
investigadores solo tienen que demostrar que tienen una copia de la Declaracion de Helsinki (sin
especificar la version), y al menos un miembro de los CEI debe tener formacion en ética, sin
especificar qué nivel de conocimiento se requiere. En cambio, todos los miembros de los CEl tienen
gue haber completado el curso de BPC.

El Capitulo Il del Anexo Técnico a la Resolucion 2378 de 2008 ya incluia muchos de los
requisitos para la conformacién y funcionamiento de los CEl, y la Guia del INVIMA de 2015 afiade
detalles adicionales. Ninguno de los documentos hace referencia a los costos de establecer y
mantener un CEI funcionando, y ambos requieren un nimero minimo de cinco personas, que nos
parece insuficiente para poder evaluar los diferentes protocolos que presenta la industria. Ambos
documentos hablan de la independencia del CEI para emitir sus opiniones, y la Guia del INVIMA
lo enfatiza en repetidas ocasiones.

Esta Guia también recomienda que los CEI evallen los presupuestos de los ensayos y si los
investigadores tienen tiempo para ejecutarlo de forma adecuada, pero no explica los criterios que
deberian utilizar. Reconoce que no todos los miembros del CEI se leeran todos los documentos que
presenta el patrocinador y recomienda que se repartan de acuerdo con el &rea de conocimiento de
los diferentes miembros. También dice que los CEl no deben recibir dinero directamente de los
patrocinadores, algo que los CEI que se han establecido como negocio para aprobar protocolos de
investigacion seguramente no pueden evitar y sin embargo estan acreditados por el INVIMA.

La Guia que emiti6 el INVIMA para la Evaluacion y Seguimiento de los Protocolos en 2018
tiene dos aspectos que llaman la atencion. Una caracteristica importante es que enfatiza que los
criterios primarios de valoracion (medidas de impacto) sean de interés clinico. Seria interesante
saber si esto se cumple, porque a nivel internacional han aumentado mucho los ensayos clinicos
que utilizan criterios de valoracién indirectas o subrogadas. EI segundo aspecto es que el INVIMA
no tiene que avisar a los centros de investigacion cuando va a hacer visitas de supervisién, a
diferencia de lo que hacen otras agencias reguladoras de la region.

Aungue tanto el gobierno como la industria tienen interés en promocionar la investigacion
clinica en Colombia, el nimero de ensayos clinicos que se realizan ha permanecido estable, la gran
mayoria estan financiados por la industria farmacéutica, y hay una proporcién elevada de ensayos
clinicos controlados con placebo.

La revision de la literatura sobre el funcionamiento de los CEl de Colombia indica que no
todos cumplen con los estandares establecidos en la normativa, y que la mayoria tienen conflictos
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de interés que les impiden valorar de forma objetiva los protocolos financiados por la industria y
priorizar los intereses de los participantes en la investigacion clinica. Esto es coherente con la
apuesta que ha hecho el pais por promover la investigacion clinica financiada por la industria
internacional, y se refleja en una regulacion que prioriza los elementos estructurales,
organizacionales, y de procedimiento, relegando los aspectos éticos a un segundo plano.

Introduccion

En esta primera parte del informe resumimos cémo ha ido evolucionando la investigacion
clinica en Colombia desde principios del siglo XX hasta la actualidad. Veremos como de ser un
centro de investigacion cientifica con proyeccion internacional, sobre todo en el area de
enfermedades infecciosas ha pasado a priorizar la investigacién patrocinada por la industria
farmacéutica, y ha ido adecuando el marco organizacional y regulatorio para responder a las
necesidades de la industria transnacional.

Tras describir el contexto en el que actualmente se desarrollan los ensayos clinicos, haremos
un analisis de las principales regulaciones y guias que afectan a la investigacion clinica que han
emitido las diferentes estancias de gobierno que se relacionan con esta industria. Dedicaremos
sendos capitulos a describir como el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(INVIMA) y los Comités de Etica de la Investigacion (CEI) protegen a los participantes en ensayos
clinicos y velan por la integridad de los datos, y ofreceremos estadisticas sobre la evolucion de los
ensayos clinicos en Colombia.

Toda la informacion que se presenta en esta seccion proviene de la literatura publicada, asi
como de documentos regulatorios y de la industria farmacéutica, y las paginas web de las agencias
involucradas en promover y supervisar la investigacion clinica en Colombia.

1. El contexto en que se realizan los ensayos clinicos en Colombia

1.1. El gobierno colombiano y la promocion de la biotecnologia.

Colombia esta entre los paises de América Latina que primero reconocieron la importancia de
la biotecnologia para el pais. En 1917 se fund6 el Laboratorio Samper Martinez, de caracter
privado, para estudiar la difteria y la rabia. EI gobierno lo adquirié en 1928 y se convirtié en el
Instituto Nacional de Higiene Samper Martinez®. En 1936, este instituto cedi6 una casa para realizar
estudios especiales, entre los que hay que destacar los relacionados con la fiebre amarilla, que se
hicieron en colaboracién de la Fundacion Rockefeller. En 1939 se empez0 a preparar la vacuna de

3 Instituto Nacional de Salud. Resefia historica. https://www.ins.gov.co/conocenos/rese%C3%B1a-hist%C3%B3rica
Consultado, 13 de diciembre de 2021.
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la fiebre amarilla en Bogota y al afio siguiente se inici6 su distribucion en el extranjero. En 1944,
la seccion de estudios especiales pasé a llamarse Instituto Carlos Finlay, y la Fundacién Rockefeller
lo siguié apoyando hasta 1947. La Oficina Sanitaria Panamericana lo empez6 a financiar en1950%.
En 1952 sac6 la primera vacuna colombiana frente a la fiebre aftosa, y se produjeron los mejores
sueros antiofidicos del continente®. Entre 1950 y 1960 en este Instituto se Produjeron casi 17
millones de vacunas, de las cuales casi siete millones se exportaron a otros paises®

Simultaneamente, en mayo de 1950 se cred la Facultad de Medicina de la Universidad
Industrial del Valle, iniciando actividades en octubre de 1951. Esta escuela fue innovadora desde
su origen, implementé el modelo flexeriano y enfatiz6 las ciencias basicas y la atencién centrada
en la comunidad, mientras en América Latina se seguia el modelo de formacion francés’. El apoyo
de la Fundacion Kellogg le dio un gran impulso. Paralelamente, el Departamento de Salud del Valle
y la ciudad de Cali, su capital, fueron desarrollando hospitales y centros de salud en las zonas
rurales y deprimidas, donde los estudiantes de profesiones relacionadas con la salud realizaban sus
practicas, y junto con sus profesores investigaban problemas de salud y desarrollaban modelos de
atencion innovadores. Todo esto facilitaba que los estudiantes entendieran los factores
socioeconémicos y culturales que influyen en el proceso salud-enfermedad. La facultad de
medicina se convirtié en una de las méas prestigiosas de la region. Sin embargo, los eventos de
finales de la década de los 60’s llevaron a la poblacion estudiantil a cuestionar la penetracion
americana de la universidad, provocando la quiebra de las relaciones con las Fundaciones Kellogg,
Ford y Rockefeller, estas dos Gltimas habian impulsado y financiado los programas de
investigacion®.

En 1962, el gobierno fusiono al Instituto Finley con el Instituto Nacional de Higiene Samper
Martinez, y en 1968 con los laboratorios estatales para la produccion de la vacuna del bacilo de
Calmette-Guérin (BCG, vacuna contra la tuberculosis) y el control de productos farmacoldgicos,
todos bajo el nombre de Instituto Nacional Samper Martinez. El gobierno de Carlos Lleras Restrepo
(1966-1970) fue uno de los mas ilustrados y dio un gran impulso a los servicios de salud, sobre
todo a los programas de inmunizacion, porque el Plan Nacional de Salud estableci6 que los
problemas prioritarios correspondian a las enfermedades transmisibles que se controlan con
vacunas. Se desarrollaron vacunas y bioldgicos para controlar la rabia, la fiebre amarilla, la difteria,
el tétanos y la tosferina. “En julio de 1967 se inici6 la vacunacion masiva contra la viruela ... en los
afios siguientes se llevaron a cabo programas similares de ataque y consolidacion con DPT (difteria,
tétanos y tosferina), BCG intradérmico, vacuna antisarampionosa y antipoliomielitica y programas
de consolidacién con vacuna antivariolosa™. En esa época, este instituto se convirtié en un centro
de referencia regional para muchas enfermedades y mundial para otras, incluyendo el virus de la

4 Gast Galvis. Una década de labor del Instituto Carlos Finlay de Colombia. Boletin de la Oficina Sanitaria
Panamericana, 1961; 50(1):44-58. https://iris.paho.org/handle/10665.2/15112

5 Instituto Nacional de Salud, ibid.

6 Gast Galvis. Una década de labor del Instituto Carlos Finlay de Colombia. Boletin de la Oficina Sanitaria
Panamericana, 1961; 50(1):44-58. https://iris.paho.org/handle/10665.2/15112

7 Universidad del Valle. Escuela de Medicina. Historia. http:/medicina.univalle.edu.co/historia (accedida el 14 de
diciembre de 2021)

8 Ibid.

9 Ordofiez Plaja A. Informe del Ministro de Salud Pdblica de Colombia. Reunion Especial de Ministros de Salud de las
Américas. Buenos Aires, 14-18 de octubre, 1968, pagina 6.
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encefalitis equina, los parésitos tropicales, la lepra y la tuberculosis. Mas tarde se adicionaron otras
divisiones del Ministerio de Salud y se convirti6 en el Instituto Nacional para Programas Especiales
de Salud, INPES, que en 1975 se transformo en el Instituto Nacional de Salud (INS)®,

También en 1967 se cre6 un Departamento Administrativo de Ciencia, Tecnhologia e
Innovacion (Colciencias), y Durante la década de los 1970s y 1980s, con ayuda del Banco
Interamericano de Desarrollo, se fortalecieron los intercambios internacionales y se facilito la
formacion de cientificos en universidades extranjeras. También se promovié la generacion de
grupos, institutos y centros de investigacion con el objetivo de llegar a tener una masa critica de
investigadores y proyectos. Este impulso a la investigacion y capacitacion del recurso humano se
considero crucial para consolidar una nueva cultura en Ciencia y Tecnologia.

En esa época, ya habia evidencia de que los politicos colombianos tenian interés en desarrollar
la industria farmacéutica internacional. Uno de sus mayores promotores fue Misael Pastrana
Borrero, un abogado del partido conservador que habia sido ministro durante el gobierno de Alberto
Lleras Camargo (1958-1962) y que durante la década de los 60’s fue el primer presidente ejecutivo
de Asociacion de Laboratorios Farmacéuticos de investigacion y Desarrollo (Afidro), asociacion
gue representa los intereses de todas las grandes farmacéuticas globales con oficinas en Colombia.
Misael Pastrana alcanzo la presidencia del pais (1970-74), y segun su hijo, Andrés Pastrana Arango,
quién también fuera presidente (1998-2002) “fue uno de los pioneros en la direccion de un modelo
de desarrollo industrial para el gremio™!. Este interés persiste, actualmente (2021), la presidenta
ejecutiva de Afidro es Yaneth Giha, una economista que ha sido viceministra de defensa (2010—
2013), directora de Colciencias (2015), y ministra de educacion (2016-2018)2,

En 1987, la Universidad Nacional de Colombia cre6 el Instituto de Biotecnologia, cuyo
objetivo es generar y transferir conocimiento biotecnolégico en un ambiente interdisciplinario de
investigacion e innovacion, que abarque desde el descubrimiento en el laboratorio hasta el
desarrollo industrial. En 1990, se elaboré un plan para el desarrollo cientifico del pais a mas largo
plazo, que incluy6 la estructuracion del Sistema de Ciencia y Tecnologia, la reorganizacion de
Colciencias con la creacién de 11 Programas Nacionales y el establecimiento de la Comisién
Nacional de Ciencia y Tecnologia como méaxima autoridad del Sistema®s.

En 1993, se aprobd la Ley 100, que siguiendo los lineamientos neoliberales del Banco
Mundial** reformo el sistema de salud, creando un sistema de seguridad social universal financiado
a través de impuestos a los trabajadores y subsidios estatales para la poblacién indigente y los
trabajadores informales. Este sistema reformado facilita la participacion del sector privado en la
gestion de los recursos y en la provision de los servicios de salud. Esta ley también cre6 el INVIMA,

10 Instituto Nacional de Salud, ibid.

11 pastrana A. Discurso del Presidente Pastrana sobre la entrega del primer premio Afidro a la investigacion Médica en
Colombia, Bogota, 15 de noviembre de 2000.

12 'Yaneth Giha Tovar, Wikipedia https://en.wikipedia.org/wiki/Yaneth Giha_Tovar

13 Montoya Casado D. Instituto de Biotecnologia: Lider en Investigacion, Desarrollo e Innovacion. Rev. colomb.
biotecnol 2013;15 (2). http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0123-34752013000200001

14 World Bank. World Development Report: Investing in Health. Washington DC: World Bank, 1993.
https://openknowledge.worldbank.org/handle/10986/5976
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que es responsable por la autorizacion y vigilancia de los ensayos clinicos que se realizan en el
pais.

Hasta la década de los 90, el nimero de ensayos clinicos que se hacian en paises de medianos
y bajos ingresos era bastante reducido, en gran medida por el temer que no fuera posible en estos
paises proteger los secretos industriales que encierran los experimentos. La necesidad de
incrementar el desarrollo de nuevos medicamentos y las dificultades de reclutar un nimero
suficiente de sujetos de experimentacion en los paises de altos ingresos llevé a las multinacionales
farmacéuticas innovadoras cambiar su politica y empezar a realizar ensayos clinicos en paises de
medianos ingresos y bajos ingresos.

Muchos paises de América Latina ofrecian condiciones muy atractivas para realizar ensayos
clinicos: grandes ciudades con hospitales de alta tecnologia, personal técnico calificado, una amplia
poblacion de cerca de 500 millones de habitante en la que practicamente solo se hablan dos idiomas,
un porcentaje alto de ciudadanos de ingresos bajos sin acceso a medicamentos que podrian ser
facilmente reclutados. Por eso, en el caso de Colombia que ya habia aceptado el neoliberalismo y
la aprobacion de un sistema de salud neoliberal era necesaria la aprobacién de una agencia federal
a imagen de la Food and Drug Administration (FDA) para garantizar la calidad de los experimentos
clinicos en humanos. La aprobacién del Invima en Colombia seguramente sugerida por las grandes
empresas farmacéuticas fue muy oportuna. Practicamente todas las agencias u oficinas regulatorias
se crearon en América Latina en la década de 1990.

En 1995 se cre6 el Sistema Nacional de Innovacién y se empezd a percibir un cambio que se
cristalizé con la Ley 1286 de 2009, que promueve el desarrollo empresarial por encima del
desarrollo cientifico. Esto se refleja claramente en el Plan Nacional de Desarrollo 2010-2014, y
gueda consolidado en la Ley 1753 de 2015, que presenta el siguiente Plan de Nacional de Desarrollo
2014-2018%,

Como veremos, el objetivo de estos planes y politicas es alinear la innovacion con el desarrollo
de las filiales de las empresas farmacéuticas multinacionales en Colombia. Por ejemplo, una parte
importante del Plan Nacional de Desarrollo 2010-2014 se dedica al desarrollo de la biotecnologia,
y esa intencion queda también plasmada en el documento que public6 EI Consejo Nacional de
Politica Econémica y Social (CONPES), en junio de 2011, Segun este documento, se aspira a
incrementar el financiamiento publico y privado para proyectos de biotecnologia (incluyendo
agricultura, cosméticos, alimentos y productos biofarmacéuticos) con el objetivo de aumentar las
actividades comerciales. Para ello se promueven los acuerdos entre las universidades y la industria,
la transferencia de tecnologia, el acceso al material genético y a los recursos biol6gicos, se modifica
la regulacion para la produccion y comercializacion de biofarmacos, y se establecen fondos de
capital de riesgo.

15 Useche Aldana B. Ciencia, innovacion y competitividad empresarial ¢sobrevivira Colciencias? MedUNAB 2014; 17
(2):59-60.

16 Republica de Colombia. Departamento Nacional de Planeacion. Consejo Nacional de Politica Econémica y Social.
Politica para el desarrollo comercial de la biotecnologia a partir del uso sostenible de la biodiversidad. Documento
3697,14 de junio de 2011. https://colaboracion.dnp.gov.co/CDT/Conpes/Econ%C3%B3micos/3697.pdf
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En realidad, Colombia invierte menos que otros paises latinoamericanos en investigacion y
desarrollo (alrededor del 0,2% de PIB), y la asignacion gubernamental ha permanecido estable
durante los ultimos 15 afios, ocasionando la renuncia de al menos dos directores de Colciencias.

El Programa Nacional de Biocomercio Sostenible de Colombia 2014-24 (PNBS) es
congruente con esos mismos principios, pretende lograr que Colombia se convierta en un
competidor importante en el comercio global de productos biotecnoldgicos!’. Este plan, entre otras
cosas, aspira a lograr la acreditacién internacional de los productos biotecnoldgicos nacionales y a
fomentar la inversion del sector privado en la investigacion y el desarrollo (I + D) y bioprospeccion.
Su financiamiento proviene de varios fondos nacionales, presupuestos gubernamentales designados
(como Colciencias), asi como de impuestos generales y BANCOLDEX, el Banco de Desarrollo
Empresarial de Colombia.

Es de destacar que, en 2014, las oficinas encargadas de promover a Colombia en el extranjero,
Marca Pais, firmaron una alianza con Interventional Concepts (www.interventionalconcepts.net),
una Organizacion de Investigacion por Contrato (OIC) que ahora se conoce como Bioaccess, para
promover a Colombia como pais para hacer ensayos clinicos®.

El plan de inversiones publicas, que se presenta en el articulo 5 de la ley 1753 de 2015 asigna
al Desarrollo de la Ciencia y la Tecnologia un total de 17 billones de pesos (unos US$5.730
millones, pero solo un 10% procede del gobierno central, el 75% del sector privado y el 15%
restante del sistema general de regalias [SGR] que provienen principalmente de la mineria.

El articulo 10 de la ley 1753 es particularmente preocupante pues permite la cesion gratuita de
la propiedad intelectual de las invenciones alcanzadas con financiamiento pablico al sector privado.
Es decir, a partir de la entrada en vigor de esta ley, Colombia no solo invierte poco en investigacién
basica y aplicada, sino que cede la propiedad intelectual de los descubrimientos financiados con el
heraldo publico al sector privado, incluyendo a las empresas extranjeras. Estas prioridades se
reflejan en los presupuestos publicos. Segun el presupuesto nacional para 2022 que se acaba de
aprobar, los fondos para el Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion se han reducido en un
20%?*°, y equivalen al 51% de lo que recibira el Ministerio de Comercio, Industria y Turismo?®.

17 Ministerio de Ambiente y Desarrollo Sostenible. EI Programa Nacional de Biocomercio Sostenible de Colombia
2014-24, 2014.
https://www.minambiente.gov.co/images/NegociosVerdesysostenible/pdf/biocomercio /PROGRAMA_NACIONAL

DE_BIOCOMERCIO SOSTENIBLE.pdf

18 The goal is to position the country as the top destination in Latin América to conduct clinical research for the
biopharma and medical device industry in the U.S. and Europe. Diciembre 8, 2014.
https://www.colombia.co/en/trade-with-colombia/facts-about-colombia/colombia-promotes-destination-clinical-
research/

19 La Republica. LR. Los ganadores y perdedores del Presupuesto General de la Nacion de la vigencia 2022, 21 de
octubre de 2020. https://www.larepublica.co/economia/los-ganadores-y-perdedores-del-presupuesto-general-de-la-
nacion-de-la-vigencia-2022-3250207

20 Gaceta del Congreso. Texto definitivo aprobado en segundo debate por el senado de la republica, proyecto de ley
nos. 158/2021 (camara) y 096/2021 (senado) “por la cual se decreta el presupuesto de rentas y recursos de capital y
ley de apropiaciones para la Vigencia fiscal del 1o. De enero al 31 de diciembre de 2022”. La Gaceta del Congreso,
afio XXX - N° 1496 Bogota, D. C., 19 de octubre de 2021.
https://img.lalr.co/cms/2021/10/20170020/gaceta_1496.pdf
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https://www.colombia.co/en/trade-with-colombia/facts-about-colombia/colombia-promotes-destination-clinical-research/
https://www.colombia.co/en/trade-with-colombia/facts-about-colombia/colombia-promotes-destination-clinical-research/
https://www.larepublica.co/economia/los-ganadores-y-perdedores-del-presupuesto-general-de-la-nacion-de-la-vigencia-2022-3250207
https://www.larepublica.co/economia/los-ganadores-y-perdedores-del-presupuesto-general-de-la-nacion-de-la-vigencia-2022-3250207
https://img.lalr.co/cms/2021/10/20170020/gaceta_1496.pdf
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El articulo 10 de la Ley 1753 recuerda a la legislacion estadounidense que fue enmendada en
1980 a través de la Ley Bayh Dole. El objetivo de la Ley Bayh Dole es lograr que la sociedad se
beneficie de los productos que financia y permite que, cuando las empresas comercializan los
productos desarrollados con fondos federales en términos desfavorables, el gobierno federal pueda
quitarles la exclusividad del mercado de esos productos, y se la entregue a terceros (march-in
rights). Esta ley no se ha utilizado nunca para negociar precios, pero en estos momentos hay varios
grupos que estan presionando al gobierno federal para que la aplique y facilite el acceso a los
tratamientos innovadores contra el cancer, las enfermedades autoinmunes y genéticas y algunos
productos contra el covid que se estdn vendiendo a precios inasequibles. Seria importante
documentar el impacto de la implementacién de la ley 1753 en Colombia.

El Articulo 12 permite que el gobierno contribuya a desarrollar los centros de investigacion,
independientemente de si son publicos o privados.

La coordinacion con el Ministerio de Comercio, Industria y Turismo es de especial interés
para el sector biofarmacéutico, porque Colombia ha estado promoviendo el turismo médico y
reclutando a participantes extranjeros en los ensayos clinicos que se realizan en el pais. El
presidente Andrés Pastrana ya habia sefialado la importancia de la colaboracién entre el Ministerio
de Salud, el INVIMA, los Ministerios de Desarrollo Econdmico y de Comercio, y la industria
farmacéutica en noviembre del 2000%.

Ademas, segun el Articulo 186 de la misma ley, el eje del sistema de Tecnologia e Innovacion
ya no descansa en Colciencias, ni en los centros de investigacién publicos o privados, sino en las
empresas, a través de las Comisiones Regionales de Competitividad de cada departamento?.

Es decir, si bien Colciencias sigue jugando un papel en los planes de Ciencia Tecnologia e
Innovacion, las Comisiones Regionales de Competitividad son la instancia principal para la toma
de decisiones.

1.2. Avances y retrocesos en la investigacién clinica en Colombia a partir de 2015.

A pesar de que el contexto colombiano parece favorable a la realizacion de ensayos clinicos
financiados por la industria farmacéutica, en el 2015-6 hubo un fuerte descenso de esa actividad.
Segln Molina de Salazar et al?, esto se explicaria por la falta de cultura de investigacion, debido,
al menos en parte, a que en las universidades no se ensefia a investigar. A partir de esa constatacion,
entidades como la Asociacion para el Avance de la Investigacion Clinica (AVANZAR, que agrupa
a muchas organizaciones de investigacion por contrato OIC), AFIDRO (La Asociacion de
Laboratorios Farmacéuticos de Investigacion y Desarrollo), Comercio Exterior, el Ministerio de
Salud, el INVIMA, las Camaras de Comercio y ACIC (Asociacion de Centros de Investigacion
Clinica) se unieron para generar una politica de investigacion clinica en el pais.

21 pastrana A. ibid.

22 Useche Aldana B. Ciencia, innovacion y competitividad empresarial ;sobrevivira Colciencias? MedUNAB 2014; 17
(2):59-60. )

23 Molina de Salazar DI, Alvarez-Meja M. Estado de la investigacion clinica en Colombia. Acta Medica Colombiana
2018; 43(4).
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Para Sanchez (2017)%, el desempefio de los centros de investigacion era el mayor escollo para
promover la investigacion clinica. Segun él, los centros de investigacion estaban en una situacion
complicada porque la crisis afectd sus expectativas cientificas y econdmicas?, y tuvieron un
desempefio poco consistente. Esta falta de predictibilidad es lo que segun el autor ha restado
atractivo a los centros de investigacioén colombianos. Por lo que la ACIC propuso dos estrategias:
(2) el plan 2020, por el cual todos los centros de investigacion de Colombia estarian asociados a la
ACIC y se comprometerian a convertirse en centros de excelencia, y (2) La Iniciativa Nacional para
Transformar la Investigacion Clinica (INTIC), que vincula todos los eslabones de la cadena de la
investigacion clinica y propone una escala para medir la calidad de los centros de investigacion, se
basa en los siguientes indicadores que no parecen muy apropiados para el objetivo propuesto?®:

Indicadores previos al inicio del estudio:
- Tiempo de respuesta a los estudios de factibilidad
- Alistamiento de la informacién para el comité de ética (CEI)
- Tiempo para la firma del contrato

Indicadores durante la ejecucion del estudio
- Numero de desviaciones criticas (muy graves) 0 mayores (graves)
- Tiempo para incluir el primer paciente
- Cumplimiento del enrolamiento
- Calidad en la imparticion del consentimiento informado
- Tasa de abandono de los pacientes enrolados

Indicadores durante la finalizacién del estudio
- Captura de datos en EDC (electronic data capture)

La mayoria de los indicadores parecen muy simplistas, no se habla de la calidad de los
investigadores, mejoras de los CEl, etc. Logrard que los procesos sean mas rapidos, pero no
necesariamente mas cientificos.

AFIDRO, por su parte, presenté una propuesta PINE?’ sobre investigacion clinica al gobierno
nacional. Finalmente, el 15 de mayo de 2019, el gobierno en pleno, representado por el ministro de
Salud y Proteccion Social manifestd su total apoyo a la investigacion clinica patrocinada por la
industria farmacéutica global?, como proyecto de interés nacional y estratégico. A las declaracion

2 Sanchez, G. Investigacion clinica en seres humanos en Colombia. Acta Medica Colombiana, 2017; 42 (4): 207-209.
https://www.redalyc.org/journal/1631/163153831001/html/

% Seglin la ACIC, para poner un centro de investigacion a funcionar se requiere una inversion inicial de 1.100 millones
de pesos colombianos (1US$=3000 pesos colombianos), con un costo mensual de operacién entre 100 y 800
millones de pesos. El personal minimo es de 5-7 personas, con un nivel alto de educacion (Molina de Salazar et al,
2018).

% Molina de Salazar (Ibid).

27 PINE o Proyecto de Interés Nacional y Estratégico, es un instrumento que instaurd el gobierno en 2013 para que las
entidades puedan presentar proyectos de politica nacional.

28 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, 22 de mayo de 2019. Se le abren las puertas a la
investigacion clinica en el pais. https://scc.org.co/se-le-abren-las-puertas-a-la-investigacion-clinica-en-el-pais/
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del ministro le siguieron manifestaciones de apoyo por parte de: el director del INVIMA, el
vicepresidente de la Camara de Comercio de Bogota, el director de Inversion Extranjera del
Ministerio de Comercio, Industriay Turismo, el viceministro de Salud y Proteccion Social, un lider
de Inteligencia Sectorial, Quimicos y Ciencias de la Vida de Procolombia, el presidente de
AFIDRO, directores de Centros de Investigacion y de centros hospitalarios, y el director ejecutivo
de AVANZAR. El director del INVIMA aprovecho la oportunidad para solicitar que los centros de
investigacion se unieran a ACIC, para constituirse en un gremio fuerte que contribuyera
ordenadamente al crecimiento de la investigacién clinica en Colombia.

Como contraparte, el Centro de Pensamiento, Medicamentos, Informacion y Poder, adscrito a
la Universidad Nacional de Colombia, escribi6 una carta abierta a Colciencias lamentando que se
considere a los ensayos clinicos como la principal herramienta para promover la investigacion en
salud, y afirmando que el pais requiere con urgencia establecer una politica publica de investigacion
clinica que se oriente a resolver los vacios de investigacion locales y busque soluciones para las
enfermedades prioritarias a nivel nacional.

Segin este grupo, los ensayos clinicos patrocinados por la industria responden
fundamentalmente a la necesidad de la industria de cumplir las exigencias regulatorias y lanzar sus
productos al mercado global. Ademas, la forma en que se realizan estos ensayos clinicos no
contribuye a la transferencia de conocimiento ni a la construccién de capacidades. En realidad, los
centros de investigacion clinica que realizan ensayos clinicos patrocinados por la industria y estan
acreditados por el INVIMA participan en la recoleccidon de datos, pero no en el disefio del protocolo
de investigacién ni en el analisis de los datos que recopilan, y mucho menos en la presentacién de
resultados®. Colciencias, que ahora es parte del Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién'y
se conoce como Minciencias es responsable de acreditar a los centros nacionales de investigacion
que se dedican a la génesis de conocimiento y diseminan los resultados de sus estudios a nivel
nacional e internacional, y son un nimero mucho mas reducido.

Minciencias publicé en 2018 una Politica de Etica en la Investigacion, Bioética e Integridad
Cientifica, que se presenté en la Resolucion 314 de 2018 y cuyo objetivo es generar capacidades
en el Sistema Nacional de Competitividad, Ciencia, Tecnologia e Innovacion,

“de manera que se adopte una actitud verdaderamente consciente, reflexiva y
responsable frente a cada proceso de Ciencia, Tecnologia e Innovacién; por eso, la finalidad
es fomentar la apropiacion de un cultura basada en ética, bioética e integridad cientifica®
que promueva y oriente la reflexion colectiva, participativa y plural en los procesos de
Ciencia, tecnologia e Investigacion desarrollados en Colombia y que garantice su calidad y
pertinencia para el desarrollo social con justicia y equidad” (pagina 47).

2 Villar-Centeno JC, Vaca-Gonzalez CP, Calderon Norefia DM, Jaimes-Barragan FA. Clinical Research in Colombia.
Specifying the terms and leadership will help to set course. Acta Medica Colombiana 2019; 44(4)

30 Minciencias, Resolucion 314, 5 de abril de 2018.
https://minciencias.gov.co/sites/default/files/upload/reglamentacion/resolucion_0314-2018.pdf

31 En las encuestas previas a la elaboracion de esta politica, un tercio de los investigadores que respondieron a una
encuesta elaborada por Colciencias dijeron haber sido testigos de eventos de manipulacién de datos o faltas a la
integridad cientifica. Ibid, pagina 40.
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En junio de 2021, el Minciencias publicé una guia para que los CEIl puedan implementar
esos lineamientos®. Es demasiado pronto para anticipar el impacto que pueda tener esta politica.

1.3. El atractivo de Colombia para la industria farmacéutica.

Colombia ofrece varias ventajas para la industria biofarmacéutica y de dispositivos médicos.
Tratandose de un pais con 50 millones de personas cuenta con un pool importante de pacientes para
participar en los ensayos; el Banco Mundial clasifica a Colombia como uno de los paises en los que
es mas facil hacer negocios; los ensayos clinicos son alrededor de un 30% maés baratos que en los
paises de altos ingresos, cuenta con mas de 100 centros de investigacion, con instalaciones
hospitalarias de calidad y muchos profesionales de la salud deseosos de hacer ensayos clinicos
porque les genera ganancias significativas asi como prestigio entre sus pares; la importacién de los
productos de experimentacion es rapida (gracias a los tratados de libre comercio con EE UU y
Europa), y las agencias regulatorias lideres aceptan los datos recopilados en Colombia. Ademas,
Colombia esta bien situada geograficamente, su franja horaria es conveniente, ha potenciado el
turismo médico, y el gobierno ofrece incentivos fiscales interesantes. Por ejemplo, una empresa
que realice investigacion en las ciencias de la vida y directa o indirectamente invierta en proyectos
de I +D en Colombia puede obtener deducciones de impuestos de hasta el 175% del dinero invertido
y califica para recibir becas de investigacion®.

A pesar de que el contexto parece favorecer a la industria privada, incluyendo a las empresas
biofarmacéuticas, estas Ultimas dicen que, debido a algunos cambios recientes, el contexto
colombiano no protege suficientemente la propiedad intelectual. Se quejan de que el Articulo 70
de laley 1753 de 2015 permite que se emitan licencias obligatorias cuando el gobierno colombiano
decida que hay una emergencia de salud publica, y temen que el gobierno utilice un criterio mas
amplio al estipulado en el Articulo 31 de la Declaracion de Doha sobre el Acuerdo ADPIC.
Tampoco estan de acuerdo en que el Ministerio de Salud intervenga en decidir si una patente es o
no meritoria, porque podria introducir variables que no tengan mucho que ver con los criterios
legales y técnicos que se utilizan para determinar la patentabilidad del producto®*.

ARTICULO 70. Patentes y licencias obligatorias. EI Ministerio de Salud y Proteccion
Social (MSPS) podra presentar ante la Superintendencia de Industriay Comercio (SIC), dentro
del plazo de sesenta (60) dias siguientes a la fecha de la publicacién de la solicitud de patente,
consideraciones técnicas no vinculantes relativas a la patentabilidad de las solicitudes de
patente que sean de su interés.

32 Minciencias. Lineamientos minimos para la conformacion y funcionamiento de comités de ética de la investigacion.
Politica de Etica de la Investigacion, Bioética e Integridad Cientifica. Bogota: Minciencias, junio 2021.
https://minciencias.gov.co/sites/default/files/upload/noticias/mincienciaslineamientos_c_i_eweb.pdf

33 Bioaccess. Colombia Offers unparalleled benefits for your first-in-man/first-in-human study.
https://www.bioaccessla.com/first-in-man-first-in-human-medical-device-clinical-trials-colombia (28 de septiembre
2021).

34 pugatch Consilium. Challenges and Opportunities -Developing the biotechnology sector in Colombia. 2016.
https://www.pugatch-consilium.com/reports/Challenges%20and%200pportunities_v6.pdf
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De acuerdo con lo establecido en la Decision Andina 486 y la normatividad nacional
vigente, el MSPS identificara y analizara los casos de tecnologias en salud patentadas
susceptibles de obtener una licencia obligatoria. EI MSPS podra solicitar a la SIC la concesion
de licencias obligatorias, y analizard4 y preparard la informacién requerida dentro del
procedimiento de concesion de ese tipo de licencias.

El Articulo 72 también ha sido cuestionado porque vincula los permisos de comercializacién
al precio de los nuevos productos, una estrategia innovadora que no se aplica en otros paises®.

ARTICULO 72. Registros sanitarios de medicamentos y dispositivos médicos. La
evaluacion que realice el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS) a los
medicamentos y dispositivos médicos definidos por el Ministerio de Salud y Proteccion Social
(MSPS) y el precio gue este ministerio determine con base en esa evaluacidn, seran requisitos
para la expedicion del correspondiente registro sanitario y/o su renovacion por parte del
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA).

Sin embargo, a pesar de que la proteccion de la propiedad intelectual es uno de los aspectos
mas importantes para las grandes empresas farmacéuticas, estas consideran que el sector
biotecnoldgico de Colombia podria crecer considerablemente. Comparado con otros paises de la
regién, Colombia cuenta con menos investigadores per capita, el nimero de productos
biotecnoldgicos que ha patentado a nivel internacional es bajo y ha permanecido estancado durante
los ultimos 10-15 afios, mientras en otros paises de la region (por ejemplo, Brasil, Chile y México)
ha aumentado considerablemente®®.

Por otra parte, el mercado biofarmacéutico crece, pero se realizan menos ensayos clinicos per
capita que en Chile o en Argentina, y el 80% de los que se realizan estan financiados por empresas
privadas. Segun la industria esto se debe a que, a pesar de los esfuerzos por acelerar el proceso
regulatorio, Colombia sigue tardando demasiado en autorizar los ensayos clinicos.

Segun documentos de la industria, si mejorara el entorno legal y regulatorio, en Colombia se
podrian realizar, anualmente, 100 ensayos clinicos adicionales, lo que representaria unos US$200
millones. De no ser el caso, los ensayos clinicos podrian disminuir en al menos un 30%, con
pérdidas econémicas de US$100 millones, si se tienen en cuenta las externalidades®’.

Otras estimaciones indican que, en un escenario conservador, donde las politicas del pais
mejoraran en 30%, Colombia podria incrementar el nimero de ensayos clinicos, pasando de una
media de 66 ensayos clinicos por afio a 90 o incluso 121. Esto significaria un ingreso adicional de
entre US$94 y US$125 millones para pagar los gastos directos, y si se tienen en cuenta las
externalidades llegaria a US$231 a US$313 millones®. De ese dinero, unos US$92 a US$105
millones irian a los hospitales, US$104 a 141 millones a las CRO, US$35 a US$47 a los

% Ibid.
% |bid.
37 Ibid.
38 Se estima que las externalidades representan entre el 150% y el 175% de los gastos directos.
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financiadores (a través de ahorros al sistema de salud y por los impuestos que pagan los que reciben
fondos de la industria) y US$35 a US$47 millones a otros (incluyendo los pacientes)®.

En el escenario optimista, si las politicas del pais mejoraran en 60%, Colombia podria ver un
aumento de ensayos clinicos importante y pasar de una media de 66 ensayos clinicos por afio a 114
oincluso 175. Esto significaria un ingreso adicional de entre US$117 y US$183 millones en gastos
directos, y si se tienen en cuenta las externalidades llegaria a entre US$292 y US$456 millones.
De ese dinero, entre US$117 y 182 millones irian a los hospitales, entre US$132 y 206 millones a
las CRO (muchas de ellas son extranjeras), entre US$44 y 68 millones a los financiadores, y entre
US$44 y 68 millones a otros (incluyendo los pacientes)®.

Si las politicas no mejoran o empeoran en un 25%, Colombia podria perder de 20 a 46 ensayos
clinicos por afio, por lo que veria reducidos sus ingresos directos en unos US$20 a 48 millones, y
los ingresos totales, incluyendo externalidades se reducirian en US$51 a 119 millones*..

En todos estos célculos, la industria no tiene en cuenta el costo que implica los ensayos clinicos
para el pais. El calculo del costo de Invima, uno de cuyos objetivos centrales es la vigilancia y
aprobacion de los ensayos clinicos, fue en 2017 US$48 millones sin incluir el valor de la propiedad
del edificio central y sus 11 delegaciones en el pais. También hay que afiadir los gastos en los
servicios de salud consecuencia de efectos adversos durante los ensayos que no se hubieran dado
sin la presencia de ensayos clinico. Hay que recordar que raramente los seguros contratados para
el ensayo clinico se han podido activar, no por falta de necesidad sino por los requerimientos que
imponen las empresas aseguradoras, por ejemplo probar que la enfermedad o muerte esta
relacionada con el experimento. La persona afectada o su familia necesitaria un abogado para
reclamar la compensacién que le corresponde. La realidad es que el sector publico directa o
indirectamente acaba pagando los gastos médicos. Incluir como un beneficio econémico el
concepto de externalidades es cuestionable porque se puede considerar que la gran mayoria de los
empleados por los ensayos clinicos son profesionales altamente calificados que estarian trabajando
en otras actividades que también generaria externalidades.

Mucho més importante es la pérdida del capital humano que causan los ensayos clinicos. Los
empleados por las farmacéuticas son profesionales que estarian trabajando en otras actividades de
salud que generarian valor para la salud de los colombianos y no para el beneficio de los directivos
y accionistas de empresas extranjeras. Por otra parte, los miembros de los CEIl también estan
contribuyendo con su tiempo, cuyo Unico beneficiado es la empresa farmacéutica.

Se puede considerar una conducta reprochable hablar de los beneficios econémicos que
producen los ensayos clinicos a los paises de medianos y bajos ingresos con el objetivo de
incrementar el nimero de ensayos. No se tiene en cuenta que los sujetos que participan en un
experimento clinico estan exponiendo su salud y vida para verificar que un producto se convierta
en un medicamento, que como lo reconoce la propia industria muy pocas veces sucede. Menos del

39 pugatch Consilium. ibid.
40 pygatch Consilium. ibid.
41 Pugatch Consilium. ibid.
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10% de las nuevas moléculas que se testan en humanos terminan siendo aprobadas por las agencias
reguladoras y solo el 10-12% de las que se aprueban afiaden valor terapéutico al existente, y cuando
esto sucede, muy pocos colombianos pueden acceder a ellos, ni siquiera los que han participado en
el experimento. Su costo raramente lo hace accesible a los ciudadanos o a los programas publicos
de salud.

La industria farmacéutica multinacional, a cambio de aumentar sus inversiones en el pais, ha
presionado al gobierno para que establezca mas centros de investigacidn biotecnolégica, mejore las
condiciones de patentabilidad de las nuevas moléculas y medicamentos para segundos usos,
asegure la exclusividad de datos para los productos bioldgicos y limite el uso de licencias
obligatorias.

También es probable que exijan la digitalizacion de las historias clinicas y de todos los
procesos que giran en torno a los ensayos clinicos, incluyendo la presentacién de las solicitudes de
aprobacion de un ensayo clinico y los procesos de revision y seguimiento. Tampoco extrafaria que
promovieran la centralizacion de la revision de los protocolos, para acelerar su aprobacion®?. Los
cambios no estan disefiados necesariamente para mejorar la calidad de los ensayos clinicos, sino
gue mas bien su objetivo es convertir los ensayos clinicos en experimentos clinicos express.

2. Regulacion de los ensayos clinicos en Colombia

La investigacion clinica en Colombia empez6 hace mas de 30 afios, y se empez0 a reglamentar
al principio de la década de 1990, aunque previamente ya se habian establecido algunas bases.
Segn Lopera (2017)*, la Constitucion de Colombia (julio de 1991) incluye el respeto a principios
éticos aplicables a la investigacion clinica, como la autonomia, el respeto, la justicia, la
universalidad, el respeto a la vida, la igualdad, la no discriminacion, la proteccion especial de
poblaciones en condiciones de vulnerabilidad, la intimidad y las libertades de desarrollo, de
conciencia y de expresion. La Constitucion asigna al Ministerio de Salud y Proteccion Social la
funcién de emitir politicas y normativas para proteger la vida, la integridad y la dignidad de los
participantes en ensayos clinicos, asi como sus derechos y libertades. Ademas, Colombia se ha
adherido a la Declaracién Universal de los Derechos Humanos y a la Declaracion Universal de los
Derechos del Nifio.

En noviembre de 1991, mediante la Resolucion 13437, el Ministerio de Salud legaliza la
constitucion de comités de ética hospitalaria y promulga el decalogo de los derechos de los
pacientes. El octavo derecho dice:

42 pugatch Consilium. “Clinical Trials Policy Annex: improving Colombia’s clinical research environment. Learning
from International Best Practices and Country Case Studies”. 2016. https://www.pugatch-
consilium.com/reports/Challenges%20and%200pportunities_Annex_US_v3.pdf

43 Lopera MM. Revision comentada de la legislacion colombiana en ética de la investigacion en salud. Biomédica
2017; 37:577-589.
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“El derecho a que se les respete la voluntad de participar o no en investigaciones
realizadas por personal cientificamente calificado, siempre y cuando se haya enterado
acerca de los objetivos, métodos, posibles beneficios, riesgos previsibles e
incomodidades que el proceso investigativo pueda implicar”.

El articulo 3 de esta resolucion asigna a los Comités de Etica Hospitalaria la funcion de
divulgar los derechos de los pacientes, educar en la importancia de respetarlos, velar por su
cumplimiento y canalizar quejas y denuncias. Aungue estos comités eran los que aprobaban los
protocolos de investigacion, la resolucion no menciona que los Comités de Etica Hospitalarios
deban asegurar que los sujetos de experimentacion cumplan las obligaciones que han adquirido
mientras dure el experimento.

A continuacién, presentamos las regulaciones y decretos mas relevantes para los ensayos
clinicos. Conviene resaltar que cuando hablan de aplicar sanciones en caso de violacion de la
normativa, se remontan a las expresadas en el articulo 577 de Ley 9 de 1979.

Articulo 577. Sanciones que se pueden aplicar por violacion de [las regulaciones]

a. Amonestacion

b. Multas sucesivas hasta por una suma equivalente a 10.000 salarios diarios minimos
legales al maximo valor vigente en el momento de dictarse la respectiva resolucion

c. Decomiso de productos

d. Suspensién o cancelacion del registro o de la licencia, y

e. Cierre temporal o definitivo del establecimiento, edificacion o servicio respectivo.

Articulo 578. Cuando del incumplimiento de las disposiciones de la presente ley se deriven
riesgos para la salud de las personas, debera darse publicidad de tal hecho para prevenir a los
usuarios.

Sin embargo, cuando se violan las regulaciones relacionadas con los ensayos clinicos no hay
obligatoriedad de divulgar informacion sobre las sanciones que se han impuesto, como exige el
articulo 578 en otros contextos (ver arriba), probablemente porque para cuando se documentan los
hechos es demasiado tarde para prevenir que otros sujetos se vean perjudicados. Aunque, desde
nuestra perspectiva, y tal como han expresado otros autores*, se deberian divulgar los nombres de
los investigadores que violan los principios éticos, sobre todo en caso de reincidencia y de
violaciones no fortuitas, porque podria contribuir a evitar que otros centros de investigacion
cometieran los mismos errores.

2.1. Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Establece las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacién en salud, y se
considera la norma marco en este campo. Aunque no figura la palabra ética en el enunciado, los

# Castafieda Ruiz HN, Gomez Osorio AM, Lodofio Jaramillo AM. Reflexiones sobre la ética de la investigacion en
Colombia. El Agora USB 2020; 20(2):283-297.
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Titulos 1'y 1l de esta resolucion se dedican a los aspectos éticos de las investigaciones en humanos.
Entre otros se mencionan los siguientes puntos:

1. Las instituciones que realicen investigacion en humanos deben tener un Comité de Etica
en Investigacion (CEI) (Art 2), y los CEI tendran el poder de suspender o cancelar la
investigacion cuando aparezcan eventos adversos que impidan, desde el punto de vista
técnico o ético, proseguir con el estudio (Art 52).

2. Designa a los CEI, al INVIMA y al Ministerio de Salud como entidades encargadas de
aprobar los protocolos y de resolver los dilemas éticos que surjan alrededor de la
investigacion en salud. Sin embargo, el INVIMA no tiene personal especializado en ética
de investigacion clinica.

3. Establece las circunstancias para que el personal calificado pueda realizar investigacion en
humanos en los establecimientos de salud gue cuenten con los recursos adecuados (Art 6);
y enfatiza la importancia de respetar la dignidad de los participantes en la investigacion,
asi como de proteger sus derechos y su bienestar (Art 5), exige la asignacion imparcial de
los sujetos, la proteccion de su privacidad, el anonimato, el derecho a la informaciony a la
autonomia (Art 5, 8).

4. El Articulo 11 define los niveles de riesgo de las investigaciones. EI Art. 12 dice que, si el
investigador advierte algin riesgo o dafio para el participante, debe suspender la
investigacion de inmediato. Segln el Art 13 el centro de investigacién o el patrocinador
deben proporcionar atencién médica al sujeto que sufra algin dafio que esté ligado a la
investigacion, sin perjuicio de la indemnizacién que le corresponda. Cuando el riesgo de la
investigacion sea superior al minimo, el CEI deberd hacer una supervision mas estricta (Art
28).

Clasifica a los riesgos de la siguiente forma:

Sin riesgo: revisién de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que
no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta

Riesgo minimo. Estudios prospectivos que recopilan informacion de salud que se
puede requerir para diagnoésticos. Incluye la obtencion de muestras biol6gicas. La
extraccion de sangre se limita a dos veces por semana y un volumen maximo de 450 ml en
dos meses. Pruebas psicologicas, ejercicio moderado

Riesgo mayor al minimo — estudios radiol6gicos y con microondas, estudios con
medicamentos y dispositivos, procedimientos quirdrgicos.

5. Describe el consentimiento informado y los requisitos que se deben cumplir en el proceso

de su obtencion (Art 6, 14-16, 25, 26). Establece las condiciones para la realizacion de
estudios en comunidades, en menores de edad, grupos subordinados o discapacitados,
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mujeres en edad fértil, embarazadas, y durante el trabajo de parto, puerperio, lactancia, asi
como en recién nacidos (Art 24-26,45, 46). Llama la atencion que cuando se requiera
determinar la capacidad mental de un individuo, o se considere que esta haya podido
cambiar, haya que involucrar a un neurélogo, psiquiatra o psicélogo para que evalle la
capacidad de entendimiento, razonamiento y ldgica del sujeto (Art 16, parrafos 3y 4) pero
no mencione qué tipo de evaluaciones se deben hacer para cada aspecto objeto de
evaluacion. Este aspecto es importante porgue hay un debate en torno a la evaluacion de la
capacidad cognitiva; y el uso de los instrumentos mas idéneos implica altos costos y una
logistica muy compleja®.

6. El Articulo 51 dice que cuando exista patrocinio u otras formas de remuneracién hay que
establecer medidas para que los conflictos de interés no afecten el compromiso del
investigador con la proteccion de los participantes. Desde nuestra perspectiva, esto
significa que el CEI debe analizar los contratos con la institucion y con los investigadores,
para asegurar que la retribucion que reciben no induzca a violar los criterios de inclusion y
exclusion.

7. Segln el articulo 67, el Ministerio de Salud es el responsable de autorizar las
investigaciones con gérmenes clasificados como de riesgo Il y IV. Las investigaciones de
riesgo I11 son aquellas que involucran la manipulacion de microorganismos que representan
un riesgo elevado para el individuo y escaso para la comunidad; y las de riesgo IV son las
que utilizan microorganismos que representan un riesgo elevado para el individuo y la
comunidad.

8. El INVIMA es responsable de evaluar los protocolos de investigacion clinica que se
realicen en el pais, de dar seguimiento a las investigaciones y de expedir los certificados de
buenas practicas clinicas a las instituciones prestadoras de servicios de salud que hagan
investigaciones clinicas con medicamentos.

Esta regulacion no hace referencia a ninguna de las declaraciones internacionales de ética en
investigacion, ni habla de que las investigaciones clinicas deban tener valor social y responder a las
necesidades de la poblacién colombiana. Tampoco aborda otros dilemas relacionados con la
proteccidn de los sujetos de investigacién que se han discutido ampliamente, como los ensayos
clinicos controlados con placebo cuando hay un tratamiento estandar y el acceso post ensayo a los
productos en investigacién que hayan demostrado ser efectivos.

En la regulacion, la asignacion de responsabilidad por el costo de restaurar la salud de los que
hayan sufrido eventos adversos es ambigua y permite que el centro de investigacion o la empresa
de seguros que cubre al participante (ya sea privada o publica), tenga que cubrir esos gastos.

Mateus et al notaron que, aunque la regulacion identifica a grupos de poblacién que se podrian
considerar vulnerables no define el concepto de vulnerabilidad, que alude a la incapacidad del

45 Mateus JC, Varela MT, Caicedo DM, et al. ;Responde la resolucién 8430 de 1993 a las necesidades actuales de la
ética de la investigacion en salud con seres humanos en Colombia? Biomédica 2019; 39:448-63.
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individuo para proteger sus propios intereses por dificultades para otorgar el consentimiento
informado, o por la falta de medios alternativos para conseguir atencién médica u otros servicios*.
Aungue menciona los problemas inherentes al reclutamiento de grupos subordinados (estudiantes,
empleados, militares, prisioneros, poblacion institucionalizada, etc.), no explica como se debe
manejar el consentimiento informado en esos casos*’, y tampoco discute como el reclutamiento por
parte de un médico tratante puede afectar la autonomia de los posibles participantes.

La regulacién reconoce que hay que tomar medidas cuando los conflictos de interés podrian
afectar la implementacién de los protocolos, pero no dice como se deberia hacer, ni reconoce que
cuando la empresa evalta las moléculas que ha desarrollado, directamente o contrata a una
Organizacion de Investigacion por Contrato (OIC), se da un conflicto de interés. Para la empresa
es de gran importancia que el resultado del ensayo determine que el producto contribuye al arsenal
terapéutico existente y que los beneficios superan los efectos adversos.

Ademas, las tareas de supervision asignadas a los CEI con limitadas.

2.2. Resolucion 3823 de 1997 del Ministerio de Salud.

Por la cual se crea la Comisidn Asesora de Ciencia y Tecnologia del Ministerio de Salud y se
dictan las normas para regular las actividades de desarrollo cientifico en el sector salud. Esta
resolucion deroga la 3211 de 1992,

La resolucion exige que los proyectos financiados con recursos nacionales sean pertinentes,
regula la importacién y exportacion de material biolégico, y obliga al INVIMA a enviar informes
trimestrales y los resultados de los estudios a la Direccién de Desarrollo Cientifico y Tecnoldgico.

Art 4. Los proyectos adelantados con recursos del Ministerio de Salud, propios o
productos de créditos externos, que se enmarquen dentro de las actividades de caracter
cientifico y tecnoldgico, deberan ser remitidos, previamente a su contratacion, para la
evaluacion por parte de la Direccion de Desarrollo Cientifico y Tecnoldgico.

La evaluacion comprende el anélisis de la pertinencia de la propuesta de acuerdo con
las lineas prioritarias establecidas, la calidad del proyecto, los alcances bioéticos... .

Hasta donde sabemos, Colombia no ha generado una lista detallada de las lineas prioritarias
de investigacion que pueda orientar a los CEl, los lineamientos que Minciencias acaba de publicar
para los CEI no hacen referencia a esta lista*®.

Art 5. Todo proyecto de investigacion en salud, que comprenda acceso a recursos
genéticos en humanos o actividades de campo con toma de muestras o de material
biol6gico humano de miembros de comunidades indigenas y deméas minorias étnicas o que

6 Ipid.
47 1bid.
48 Minciencias, 2021, ibid.
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implique entrada o salida del pais de material bioldgico de origen humano debe ser
presentado a la Direccion de Desarrollo Cientifico y Tecnolégico del Ministerio de Salud
para su estudio y aprobacion.

Art 6. Los proyectos de investigacion en medicamentos seran evaluados por el
INVIMA, quien remitird informe trimestral a la Direccion de Desarrollo Cientifico y
Tecnoldgico, en el formato disefiado para el efecto, igualmente enviara copia de los
resultados de dichos estudios, una vez éstos hayan concluido.

Llama la atencion que el Ministerio de Salud no aplique los mismos criterios de pertinencia y
calidad cientifica a los protocolos patrocinados por la industria multinacional, aunque no deja de
ser congruente con las prioridades que tiene el pais de atraer inversiones extranjeras, tal como
hemos descrito en la seccion anterior.

2.3. Resolucion 1995 de 1999 del Ministerio de Salud

Se refiere al manejo de la historia clinica, y entre otras cosas dice que es un documento privado,
confidencial y de vital importancia para el desarrollo cientifico. Esta resolucion describe las
caracteristicas basicas de la historia clinica, la forma como debe diligenciarse, quien podra acceder
a ella, la obligatoriedad de archivarla y las condiciones para su conservacion y custodia. Segun
Lopera®, la utilizacion de las historias clinicas sin la debida autorizacién de los pacientes puede
violentar su autonomia y privacidad.

El manejo de las historias clinicas también se rige por la Ley de proteccion de datos personales
(Ley 1581 de 2012, reglamentada por el decreto nacional 1377 de 2013), que hace hincapié en el
manejo de los datos sensibles que puedan afectar la intimidad del titular y causar discriminacion.
Esta norma permite compartir informacion con terceros siempre y cuando se solicite permiso al
titular, o el investigador consiga un mandato legal o judicial que le otorgue el acceso a los datos
confidenciales del sujeto.

Solo se puede compartir informacion clinica sin el consentimiento del titular en caso de
necesidad histdrica, estadistica o cientifica; en caso de urgencia médica o sanitaria; cuando los
datos se hayan recolectado antes de la expedicion de la norma; cuando se trate de datos publicos;
cuando conseguir el permiso del titular represente una carga de trabajo desproporcionada, o cuando
el responsable no pueda acceder a la informacion de contacto de los titulares. Al ser una resolucion
ministerial no puede contradecir ninguno de los articulos de la legislacion nacional.

No obstante, el compromiso ético de respetar la autonomia y la privacidad de los sujetos obliga
a todas las instituciones involucradas a utilizar todos los mecanismos que estén a su alcance para
informar a los titulares sobre el desarrollo y los objetivos de la investigacion, para que puedan
decidir si quieren o no participar en el estudio. La institucién que comparta la informacién de los
pacientes deberéa hacerlo de forma anonimizada, y la que los reciba debera conservar los datos de
forma segura y garantizar la privacidad de los sujetos.

49 Lopera MM, 2017
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2.4. Resolucion 2378 de 2008 del Ministerio de Protecciéon Social

Por la cual se adoptan los estandares internacionales de Buenas Précticas Clinicas (BPC), que
se establecieron para armonizar los procesos regulatorios. Esta resolucion describe los requisitos
gue deben cumplir todas las entidades relacionadas con la investigacion clinica, incluyendo el
comité de ética, los investigadores, el patrocinador, el laboratorio clinico y los farmacéuticos, a fin
de que la institucion obtenga el certificado de BPC que le permitira realizar ese tipo de proyectos.

Es un documento que no hace referencia a principios éticos, su objetivo es homogeneizar los
estandares para los diferentes actores involucrados en la implementacion de ensayos clinicos, para
que las agencias reguladoras de referencia acepten la informacion recabada en esos centros. La
implementacion de las BPC y su estricto cumplimiento son responsabilidad del &rea de
investigacion de la institucion investigadora, o quién haga sus veces (Art 2); y el INVIMA sera
responsable de certificar y asegurar que los estudios clinicos que se desarrollan en el pais se realizan
en centros de investigacion que mantienen los estandares nacionales e internacionales (Art 3).

Todos los protocolos de investigacion deberan ser aprobados por el INVIMA, donde también
se deberan registrar todos los proyectos e informar los resultados (Art 4-6). EI Art 6 describe las
circunstancias en que el INVIMA puede interrumpir o modificar la implementacion de un
protocolo. El articulo 7 dice que todas las instituciones investigadoras deberan contar con un CEI
que opere de acuerdo con el Anexo Técnico a esta resolucion, que describiremos mas adelante, o
solicitar la aprobacidn de sus protocolos a otra institucion que se encuentre certificada en BPC.

La adhesion a la Resolucion 2378 implica que, en Colombia, todas las instituciones que
realicen proyectos de investigacion que involucren medicamentos deberan cumplir con los decretos
y guias que emita el INVIMA (ver la préxima seccién) y con lo establecido en:

- Resolucion 2300 de 2014 “por la cual se definen los procedimientos y condiciones de
inscripcion de los Prestadores de Servicios de Salud y de habilitacion de servicios de
salud”.

- Decreto 2200 de 2005 “por el cual se reglamentan las actividades y/o procesos propios del
servicio farmacéutico, se adopta el Manual de Condiciones Esenciales y procedimientos y
otras disposiciones”

- Resolucion 0444 de 2008 “por la cual se adopta el instrumento de verificacion de
cumplimiento de las buenas practicas de elaboracion de preparaciones magistrales y se
dictan otras disposiciones”

- Decreto 351 de 2014 “por el cual se reglamenta la gestion integral de los residuos generados
en la atencion en salud”

- Resolucion 1995 de 1999 que “establece las normas para el manejo de la historia clinica”.

Ademés, el INVIMA ha emitido otras normas adicionales que presentamos en la proxima
seccion.
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Algunos aspectos de esta regulacion pueden contribuir a proteger la seguridad de los sujetos
gue participan en los ensayos clinicos. Por ejemplo, el investigador debe incluir una nota en la
historia clinica del sujeto de investigacion que indique que esta participando en un ensayo clinico,
y se aspira a tener una historia clinica consolidada. Esto permite que todos los profesionales de la
salud que interactten con el sujeto se enteren de que forma parte de un ensayo clinico, y puedan
hablar con el investigador para evitar hacer recomendaciones que pongan en riesgo a los sujetos e
interfieran con el proyecto de investigacion; asi como para mantener la integridad de la informacion
recopilada (como informar los sintomas del paciente por si pudiera tratarse de un evento adverso
atribuible al producto experimental).

El patrocinador, por su parte tiene la obligacion de entrenar al equipo de investigacion,
asegurar que se cumplen las BPC, garantizar la proteccion de la confidencialidad de los
participantes y facilitar la conservacion del archivo de documentos esenciales de la investigacién
durante un minimo de dos afios. El patrocinador no tiene que estar radicado en Colombia, puede
designar a representantes locales, quienes tendran las mismas obligaciones que el patrocinador.

El valor de las poélizas de seguro para los participantes tiene que cumplir con los estandares
internacionales. Si la poéliza resultara insuficiente, el patrocinador, el investigador principal y la
institucion donde se realizo el ensayo clinico seran responsables de los dafios.

3. El Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos y su
marco regulatorio

La Ley 100 de 1993 creé el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(INVIMA) con 130 funcionarios®. En 2011 habian aumentado a 481, y la restructuracién de 2011-
2012 hizo que se doblara su presupuesto y hubiera un incremento importante de personal. En el
2017 la plantilla total asignada al INVIMA era de 1.500 puestos, pero 197 permanecian vacantes
por problemas fiscales; su presupuesto era de US$48 millones, y contaba con 11 oficinas
territoriales.

El INVIMA es responsable de autorizar la comercializacion de todos los productos que
establece el articulo 245 de la ley 100 de 1993, asi como de vigilar que se utilizan adecuadamente
y no representan una amenaza para la seguridad de los colombianos. Entre estos productos figuran
los medicamentos, productos biolégicos, alimentos, bebidas, cosméticos, dispositivos y elementos
médico- quirargicos, odontoldgicos, productos naturales, homeopaticos y los generados a través de
la biotecnologia, los reactivos de diagndstico, productos de aseo, higiene y limpieza, los plaguicidas
de uso doméstico y aquellos que recomiende la Comision Revisora, que es un 6rgano asesor del
INVIMA. Antes de comercializar cualquiera de estos productos, las empresas tienen que demostrar
al INVIMA que son productos eficaces, seguros y cumplen con los estandares de calidad

%0 BID, Criteria. Transcripcion del webinar: El rol de las agencias reguladoras en salud en los sistemas de priorizacion
del gasto. El caso del INVIMA en Colombia. Presentado por Javier Humberto Guzman Cruz, gerente del INVIMA, 8
de agosto 2017.
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establecidos. Ademas, el INVIMA tiene que hacer controles sanitarios periddicos de todos los
productos que importa y exporta el pais.

El director del INVIMA lo nombra el presidente de Colombia, quien también lo puede
remover, es decir es una posicion eminentemente politica. Cuenta con dos organismos de asesoria
y coordinacién: la Comision Revisora y la Junta Directiva. La funcién, composicion y forma de
funcionamiento de la Comisién Revisora depende de la Junta Directiva del INVIMA (Decreto 2078
Art 9.3).

Un capitulo publicado recientemente destaca cuatro de las actividades relacionadas con los
medicamentos y las tecnologias para la salud que el INVIMA desarrolla, de acuerdo con los autores,
con éxito: (1) la utilizacion del enfoque de riesgo al realizar sus funciones de inspeccion, vigilancia
y control (IVC-SOA); (2) el programa de acceso a medicamentos vitales no disponibles; (3) el
programa de farmacovigilancia; y (4) el programa de tecnovigilancia®.

Segun esta publicacion, de los 13.345 establecimientos que monitorea el INVIMA, que pueden
ser centros de fabricacion, almacenaje, distribucidn, investigacion y servicios relacionados con los
productos bajo su vigilancia, el 28% estaban en la categoria de riesgo alto, es decir requerian ser
vigilados de cerca para evitar dafios a la comunidad, el 63% eran de riesgo moderado, y 8,7% tenian
un riesgo bajo. Al hacer el andlisis por establecimientos, encontraron que el 11% de los bancos de
sangre (n=82) tenian un nivel de riesgo muy alto; y entre los establecimientos que gestionan
medicamentos (n=932) el 45,1% estaban en un riesgo alto (lamentablemente, el documento no
menciona los diferentes tipos de establecimientos que se incluyeron en esta categoria), el 38,7% en
un riesgo moderado, Yy el resto un riesgo bajo.

En cuanto al acceso a medicamentos vitales®® que no estan disponibles en el pais, la
normatividad vigente (Decreto 481 de 2004) establece que antes de conceder el acceso se evallen
los siguientes requisitos®?:

a. La eficacia y seguridad de los medicamentos solicitados en las indicaciones terapéuticas
para las que se solicitan.

Evidencia cientifica que soporte su eficacia y seguridad en determinadas indicaciones.
Contraindicaciones y precauciones en el uso de los medicamentos.

Posibles interacciones con otros medicamentos en pacientes con multiterapia.
Alternativas terapéuticas disponibles en el pais que hayan sido previamente utilizadas por
el paciente.

© oo o

En 2014 se recibieron 1.816 solicitudes de medicamentos, incluyendo 7 tutelas (0,4%). El 87%
de las solicitudes eran para pacientes especificos y casi el 10% eran para mas de un paciente. En

51 Guzman Cruz JH, Aroca Collazos AH. Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA).
En: Torres Corredor H, Colorado Acevedo D de P. Derecho Fundamental a la Salud ¢ Nuevos Escenarios? Bogota,
Universidad Nacional de Colombia. 2017. Pp. 23-33.

52 |_os medicamentos vitales son los que son indispensables e irremplazable para salvaguardar la vida o aliviar el
sufrimiento de un paciente o un grupo de pacientes. Guzman Cruz et al. Ibid., p 26.

53 Guzman Cruz et al, lbid, p 26.
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2014 y hasta noviembre de 2015 se recibieron 3.080 solicitudes de 180 productos, y se aprobaron
el 68%°.

La Red de Farmacovigilancia consta de 10.076 Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud
(IPS), 31.174 profesionales independientes, 334 instituciones para el transporte especial de
pacientes, y 932 importadores y fabricantes de medicamentos. Los informes de reacciones adversas
se pueden presentar a través de la pagina web. Este programa del INVIMA publica boletines de
farmaseguridad, alertas sanitarias e informacion de seguridad dirigida a los profesionales de la
salud, a los pacientes y a los cuidadores. Durante los primeros nueve meses de 2015 se recibieron
30.255 informes de problemas relacionados con los medicamentos®.

El cuarto programa que destacaron los autores de ese capitulo es el de tecnovigilancia, que
lleva a cabo la Direccién de Dispositivos Médicos y Otras Tecnologias en coordinacion con el
Programa Nacional de Vigilancia posmercado, que es responsable de gestionar y evaluar
sanitariamente los eventos adversos que presentan los dispositivos médicos durante su uso. Entre
2008 y septiembre de 2015 se inscribieron 17.654 profesionales a la Red de Tecnovigilancia,
quienes mensualmente notifican al INVIMA entre 500 y 600 eventos adversos, el 60% de los cuales
se deben a problemas con la calidad del producto. Los diez dispositivos médicos méas reportados
son jeringas, guantes, catéteres, equipos para administrar soluciones, protesis mamarias, suturas,
electrodos de marcapasos implantables, bombas de infusion, sondas y nebulizadores®.

La Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos (DMPB) del INVIMA es, entre otras
cosas, la responsable de la mayoria de las actividades de la agencia que se relacionan con la
implementacion de los ensayos clinicos. Como hemos visto antes, el INVIMA solo permite que se
hagan ensayos clinicos patrocinados por la industria en los centros de investigacién que cuentan
con su acreditacion, que en este momento (noviembre de 2021) son 126 y la mayoria son de caracter
privado.

El proceso de acreditacion esta bien explicado en la Resolucion 2378 de 2008, y requiere hacer
un estudio minucioso de las instalaciones y de todo el personal involucrado en la realizacién de los
ensayos, incluyendo el CEl y la gestién de los laboratorios y de los medicamentos en las farmacias.
El INVIMA también es responsable de aprobar los protocolos, gestionar la importacion de las
moléculas de investigacion, supervisar la implementacion de los ensayos clinicos aprobados y
emitir sanciones o suspender la implementacion de los ensayos cuando hay sospechas de que
pueden amenazar la seguridad de los participantes.

Como en la mayoria de los paises, los protocolos de ensayos clinicos no se sometian a la
revision de la agencia reguladora hasta que los hubiera aprobado al menos un CEI. Sin embargo, a
mediados de la década pasada, AFIDRO document6 que el proceso de aprobacion tardaba 225 dias
(50-60 dias para que lo aprobara el CEIl y 165 dias para que lo aprobara el INVIMA). Para que
Colombia pudiera captar mas ensayos clinicos era importante acelerar el proceso de revision, por

5 Guzman Cruz et al. lbid, p 26 y 27.
5 Guzman Cruz el al. bid, p 28.
%6 Guzman Cruz et al. lbid, p 29.
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lo que en abril de 2016 el INVIMA introdujo cambios con el objetivo de reducir el periodo de
aprobacion a 60 dias. Los cambios consistieron en permitir que el INVIMA y los CEI evaluaran
los protocolos de forma simultanea, y se transfirio la evaluacion de los ensayos clinicos con
biologicos de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos al Grupo de
Investigacion Clinica de la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos®’. Actualmente, la
aprobacion de un ensayo clinico esta tardando entre 90 y 120 dias.

El INVIMA, al evaluar los ensayos clinicos también revisa el consentimiento informado, la
hoja de vida del investigador principal, quién ademés tiene que presentar una carta donde se
compromete a respetar los principios de la Declaracion de Helsinki. Llama la atencion que la
regulacion exija que los investigadores conozcan la Declaracion de Helsinki, y que en cambio los
miembros de los CEI solo tengan que realizar el curso de BPC.

El INVIMA suele rechazar alrededor de un 5% de los ensayos, pero a partir del segundo
semestre de 2016 ha aumentado la frecuencia con la que solicitan aclaraciones técnicas (para el
80% de los protocolos), ya que el nuevo procedimiento hace que la evaluacién sea mas detallada.
Entre los aspectos que mas se cuestionan figuran los aspectos clinicos del estudio (antecedentes
clinicos y preclinicos de toxicidad y seguridad, poblaciones de estudio), lo relacionado con la
calidad y la gestion del producto en investigacion (estabilidad fisicoquimica del medicamento,
condiciones de almacenamiento y ajuste a la informacion que aparece en las etiquetas), aspectos
éticos (ajustes al consentimiento informado, aclaraciones sobre la proteccion de datos, cobertura de
las pélizas), y documentacién administrativa de soporte®. Sin embargo, veremos que aunque el
aumento de terapias disponibles ha hecho que el uso de placebo esté cada vez menos justificado y
se considere menos ético, el INVIMA sigue aprobando una proporcion elevada de ensayos clinicos
controlados con placebo. También hay evidencia de que las pdlizas de los seguros no se entregan a
los participantes, y que los seguros tienen una cobertura limitada. Las empresas aseguradoras suelen
ser extranjeras y aunque deben tener una oficina en el pais, los sujetos que participan en ensayos
clinicos en otras ciudades tienen dificultad para acceder a la oficina de la empresa aseguradora.

El INVIMA, al igual que las agencias regulatorias de otros paises, tiene dificultad para
supervisar los centros de investigacion y la implementacion de los ensayos clinicos. Segin un
documento de la OPS, el INVIMA solo cuenta con 11 personas (s6lo 6 de ellas con contrato
permanente) para supervisar la implementacién de los ensayos clinicos, lo que corresponde a casi
8 ensayos clinicos por persona®. Es importante establecer pardmetros para determinar lo que se
podria considerar una carga de trabajo aceptable, que tenga en cuenta el tamafio de la muestra, la
ubicacion geografica de los participantes, la complejidad de los ensayos y las caracteristicas de los
productos que se utilizan.

A continuacion, resumimos las regulaciones que rigen el funcionamiento el INVIMA, y los
decretos y guias que ha emitido el INVIMA sobre la investigacion clinica.

57 pugatch Consilium. Challenges and Opportunities -Developing the biotechnology sector in Colombia. 2016.

% Pineda Velandia LA, Sierra Esteban FJ. Mecanismos para el fortalecimiento de la investigacion clinica: la
experiencia colombiana. Revista Panamericana de Salud Publica 2019; 43:e70.

%9 PAHO. Regulatory system Strengthening in the Americas. Lessons Learned from the National Regulatory
Authorities of Regional Reference. Washington DC, PAHO, 2021 Table 7, pp 77.
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3.1. Decreto 1290 de 1994 del Ministerio de Gobierno

Por el cual se precisan las funciones del INVIMA y se establece su organizacion basica. El

Unico articulo que sigue vigente es el 18, todos los otros fueron derogados por el Decreto 2078 de
2012.

El articulo 18 dice que:

“Corresponde al INVIMA aplicar las sanciones por las infracciones a las normas
sanitarias cometidas por parte de los productores, importadores, exportadores,
comercializadores y expendedores. Las sanciones de que trata el presente articulo
deberan sujetarse estrictamente a lo dispuesto en el articulo 577 de la Ley 9 de 1979 y
contra ellas procederan los recursos de ley contenidos en el Cdédigo Contencioso
Administrativo”.

Colombia fue uno de los paises de la region que aceptd los principios de la politica neoliberal
por lo que no extrafia que el Decreto de 1994 estableciera mecanismos de coordinacion con el sector
privado. Por ejemplo, el Art 4. 17 “Participar y colaborar con la industria y el sector privado en
general, en los aspectos de capacitacion, actualizacion, asesoria técnica e intercambio de
experiencias e innovaciones tecnoldgicas”.

El Art 4.21 afade:

“Realizar actividades permanentes de informacion y coordinaciéon con los
productores y comercializadores; y de educacion sanitaria con los consumidores,
expendedores y la poblacion en general, sobre cuidados en el manejo y uso de los
productos cuya vigilancia le otorga la ley al Instituto”.

Ademas, el Art 7, obligaba a la Junta Directiva a adoptar las politicas neoliberales del Plan
Nacional de Desarrollo.

3.2. Resolucion 2011020764 de 2011 del INVIMA

Por la que se establece el contenido y la periodicidad con la que hay que informar sobre los
eventos adversos que surgen durante la investigacion clinica en seres humanos. Esta resolucion se
refiere al articulo 146 del Decreto presidencial 677 de 1995, que dice que el INVIMA
“reglamentard lo relativo a los reportes, su contenido y periodicidad, que deben presentar los
titulares de registros sanitarios, los laboratorios farmacéuticos y establecimientos fabricantes de
los productos de que trata el presente Decreto a las autoridades delegadas”. Esta resolucion deroga
a la Resolucion 2010020508 del 7 de julio de 2010, que habia establecido un cronograma
inadecuado para informar sobre los eventos adversos.
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Esta resolucion empieza definiendo los términos: alerta o sefial, acontecimiento adverso
(cualquier episodio desafortunado que se presente durante el tratamiento con un medicamento, que
puede tener o no relacion causal con el mismo, y puede tratarse 0 no de un evento esperado. Los
eventos adversos esperados aparecen listados en el manual del investigador). Para establecer si el
efecto adverso es consecuencia del consumo del medicamento hay que hacer un anélisis de
imputabilidad.

Los eventos adversos serios (EAS) son los que resultan en: a. fallecimiento; b. amenazas para
la vida, y requieren la hospitalizacion del paciente o la prolongacion de la hospitalizacion en curso;
c. incapacidad/ invalidez persistente o significativa, o en una anomalia congénita.

Art 3. El investigador debe reportar al patrocinador y al CEI todos los eventos adversos serios,
en un plazo no mayor de 24 horas tras conocer su ocurrencia, respetando la confidencialidad de la
informacidn; y ademas les debera entregar informes de seguimiento.

El patrocinador o la CRO informard los eventos adversos al INVIMA (a la Subdireccion de
Medicamentos y Productos Bioldgicos) en un plazo no mayor a 7 dias habiles; y entregara un
informe de seguimiento durante los 15 dias habiles siguientes, y también debera informar sobre su
desenlace final.

El investigador debe informar los eventos adversos no serios al patrocinador o a la CRO de la
forma que indique el protocolo; y estos informaran anualmente al INVIMA vy al CEI sobre los
eventos adversos no serios que hayan ocurrido a nivel nacional e internacional a través de las
actualizaciones del Manual del Investigador (Art 4).

Art 5. Los eventos adversos serios esperados que ocurran a nivel internacional los informara
el patrocinador o la CRO al CEl y al INVIMA a través de las actualizaciones del Manual del
Investigador. El patrocinador o la CRO informaran los eventos adversos no esperados y
relacionados con la molécula en investigacion (SUSAR) al investigador dentro de los 20 dias
habiles posteriores a su constatacién. A su vez el investigador informara al CEIl en 15 dias habiles,
y el patrocinador someterd al INVIMA un informe sobre este tipo de eventos adversos cada dos
meses.

Art 6. Informes de seguridad. Los patrocinadores enviaran a la Subdireccion de Medicamentos
y Productos Biolégicos del INVIMA un informe de seguridad anual en el que se evalle la seguridad
del medicamento en investigacion. Este informe tendré en cuenta toda la informacion disponible.

Si hay eventos adversos que ponen en riesgo la integridad de los sujetos de investigacion o se
genera una alerta sanitaria sobre la molécula objeto de estudio... el patrocinador, sin perjuicio de
la periodicidad sefialada, presentara al CEIl y a la Subdireccién de Medicamentos y Productos
Bioldgicos un informe de seguridad extraordinario.

Posteriormente, el 7 de octubre de 2016, el INVIMA public6 una Guia para el diligenciamiento
de los formatos de reporte de eventos adversos en protocolos de investigacion,
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3.3. Decreto presidencial 2078 de 2012.

Establece el mecanismo de gobernanza del INVIMA y menciona en detalle sus diferentes
funciones. Es un decreto bastante mal escrito que dificulta entender su contenido.

La direccion del INVIMA esté a cargo del Consejo Directivo (antes Junta Directiva), y del
Director General. EI Consejo Directivo esta presidido por el Ministro de Salud y Proteccion Social,
quién puede delegar en un Viceministro.

En el Consejo participan los ministros o delegados de Comercio, Industria y Turismo, y de
Agriculturay Desarrollo Rural , el Director de Medicamentos y Tecnologia en Salud del Ministerio
de Salud y Proteccion social, el Director del Instituto Nacional de Salud (INS), y un secretario de
salud departamental o distrital (designado por el Ministerio de Salud y Proteccién social), un
representante de la comunidad cientifica, designado por el Ministro de Salud y Proteccion Social
(a partir de una terna presentada por el Consejo del Programa Nacional de Cienciay Tecnologia de
Salud). Vale la pena notar que no hay representantes de los derechos de los consumidores ni de la
sociedad civil organizada (Capitulo 11) y que todos los que participan son designados por el poder
politico vigente.

A las reuniones del Consejo Directivo también acude con voz, pero sin voto el Director
General del INVIMA; y podrén concurrir como invitados los demas servidores publicos que el
Consejo Directivo o el Director General determinen. El Secretario General del INVIMA es el
Secretario del Consejo Directivo (Capitulo Il, parrafo 1).

Este decreto ordena al director general que al realizar las funciones inspeccion, vigilancia y
control (IVC) del instituto se utilice el enfoque de riesgo (Art 10.4), y le autoriza a impartir
directrices para la adecuada ejecucion de las visitas de inspeccion, vigilancia y control, bajo los
criterios de gestion de riesgo es decir se tiene en cuenta el tipo de producto, el nivel de fallo que se
ha detectado durante un periodo determinado de tiempo, y lo que puede suceder cuando falla la
seguridad o eficacia de un producto (Art 10.5). También corresponde al Director General impartir
las directrices para identificar y evaluar las infracciones sanitarias, adelantar las investigaciones
gue sean del caso y aplicar las sanciones que sean de su competencia de conformidad con la ley 9
de 1979 (Art 10.6).

El Art 10.10 se refiere a la necesidad de promover el intercambio cientifico y la transferencia
tecnologica entre el INVIMA y las entidades académicas y de investigacion y desarrollo cientifico

y tecnoldgico relacionadas con las funciones del instituto.

El Art 19 describe las funciones de la Direccion de Medicamentos y Productos Biol6gicos.
Las més relevantes para la investigacion clinica son:

1. “Analizar y proponer a la direccion general la definicion de estrategias e instrumentos
para la ejecucion adecuada de las politicas y para la aplicacion de las disposiciones
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legales vigentes en materia de vigilancia y control de los medicamentos, productos
fitoterapéuticos, suplementos dietarios, productos bioldgicos y demas afines a su
naturaleza”. Es dificil entender que significa analizar la definicion de instrumentos.

6. “Evaluar y vigilar las tecnologias farmacéuticas y farmacoldgicas en el marco del
Sistema Nacional de Tecnologias en Salud”. Los términos tecnologia farmacéutica y
terminologia farmacoldgica son sinénimos.

11. “Proponer a la Direccién General las normas técnicas que el Ministerio de Salud y
Proteccion Social deba adoptar para la evaluacion, produccion, comercializacién,
vigilancia de productos, garantia de calidad, buenas précticas, procedimientos de
vigilancia y control sanitario, en materia de su competencia”.

12. “Adelantar y hacer seguimiento a los programas pre y pos comercializacion”.

20. “Analizar y proponer el fortalecimiento del sistema de informacion relacionado con la
evaluacion, produccién, comercializacion, vigilancia de los productos, garantia de
calidad, programa de buenas précticas clinicas, programas de pre y pos
comercializacidn, procedimientos de vigilancia y control sanitario de los medicamentos,
productos fitoterapéuticos, suplementos dietarios, productos bioldgicos y demas afines
a su naturaleza”. Seria interesante saber el nimero de analisis y propuestas que ha hecho
el INVIMA desde que se promulg6 este decreto presidencial.

Las inspecciones las realizara la Direccion de Operaciones Sanitarias. (Art 23). Esta direccion
también articula la ejecucién de las funciones del instituto a nivel territorial (23.8).

Las sanciones se procesan a través de la Direccion de Responsabilidad Sanitaria (Art 24).
Igualmente, seria interesante conocer, para entender de que ha servido este decreto, cuantas
sanciones ha impuesto el Invima a través de la Direccion de Operaciones Sanitaria, a quienes se las
ha impuesto, su causa y cuantia.

Los ciudadanos colombianos deben de tener acceso a los resultados de la implementacion de
un decreto presidencial siempre que no se divulguen secretos comerciales o informacién que se
puede considerar privada de los ciudadanos.

3.4.Circular 600-5776-14 del 1 de diciembre de 2014 del INVIMA.

De acuerdo con lo estipulado en la Resolucion 2378 del 2008, el INVIMA informa a las
Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud® (IPS) que tienen certificado de BPC sobre los
siguientes procesos:

0 En Colombia, las Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud (IPS) son las entidades responsables de prestar
servicios de salud a la poblacién con altos estandares de seguridad y calidad. Las IPS operan dentro del Sistema
General de Seguridad Social en Salud, y pueden ser publicas y privadas.
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- La Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos (DMPB) del INVIMA notificara
sobre el resultado de la evaluacién del protocolo al patrocinador, y no se pueden iniciar
actividades de investigacion hasta no contar con dicho documento.

- Los ensayos clinicos Fase IV solo se deben someter al INVIMA si incluyen una
intervencion en los grupos de estudio.

- Las desviaciones al protocolo se deben notificar al INVIMA Unicamente en espafiol, dentro
de los 15 dias posteriores a que el patrocinador o la CRO se haya enterado del evento.

- Las enmiendas al protocolo requieren cambios en el consentimiento informado. Ambos
cambios hay que presentarlos al mismo tiempo. Estas enmiendas deben ser aprobadas por
el CEl e informadas al grupo de BPC, y segln la valoracion del BPC decidiran si hay que
someter la enmienda a la sala especializada del DMPB.

- No se pueden implementar enmiendas ni cambios al consentimiento informado sin que
estos sean revisados y aprobados por el INVIMA a través del grupo de BPC. Es raro que
no se indique que los cambios y las enmiendas también deben ser aprobadas por los CEI.

3.5. Las Guias emitidas en 2015

El 1 de abril de 2015, el INVIMA emitié cuatro guias importantes para la orientar la
investigacion clinica: la Guia para los Comités de Etica en Investigacion (CEI), que describiremos
en la seccién sobre CEIl; la Guia para Evaluar los Protocolos; la Guia para la Gestion de los
Medicamentos y de los Suministros para la Investigacion Clinica; y la Guia para Seleccionar al
Investigador. Estas tres uUltimas guias describen procesos y no las hemos incluido en nuestro
analisis.

3.6. La Guia para la evaluacién y seguimiento de protocolos de investigacion de 2018

Esta Guia tiene como objetivo dar a conocer los lineamientos de evaluacion, seguimiento y
finalizacion de los protocolos de investigacion con medicamentos que se lleven a cabo en
Colombia, y es aplicable a los patrocinadores, OIC, CEl, centros de investigacion, investigadores
y equipos de investigacion.

Antes de empezar el estudio, se deben entregar todos los documentos al Grupo de
Investigacién clinica de la Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos (DMPB) del
INVIMA®L, Las solicitudes de extension de un estudio se consideran un nuevo protocolo, y hay que
procesarlas como tal.

En esta guia, al describir como se debe evaluar el protocolo de investigacion se dice que “el
estudio sera conducido de acuerdo con los principios éticos consignados en la Declaracion de

61 Esta redaccion llama la atencion porque desde que se promulgd la Ley 1753 de 2015, la revision de los protocolos
por parte de los CEl y el INVIMA se hace de forma simultanea.
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Helsinki, las guias de Buena Practica Clinica y los requerimientos regulatorios (Resolucion 8430
de 1993 y Resolucion 2378 de 2008 o las normas vigentes aplicables). Tal como veremos mas
adelante, la Guia para los CEI que emiti6 el INVIMA en el 2015 también incluye la adherencia a
declaraciones internacionales de ética. Sin embargo, ni a los investigadores ni a los miembros de
los CEI se les exige que completen un curso de formacion en ética.

Esta guia dice que la variable principal de valoracion (endpoint) tiene que ser objetiva y
relevante desde el punto de vista clinico, sin embargo, hay evidencia de que muchos de los ensayos
clinicos que se realizan, en Colombia y a nivel internacional, no cumplen ese requisito y miden el
impacto de los medicamentos en base a criterios de valoracion indirectos o subrogados.

Esta tendencia a utilizar medidas indirectas o subrogadas ha ido aumentando con el transcurso
del tiempo, principalmente desde que las agencias reguladoras han desarrollado vias de revision
rapida, que tienen como objetivo facilitar la comercializacion de los medicamentos que pueden
salvar vidas antes de que se documente con certeza su impacto clinico. Esto no representa ningdn
problema si las medidas indirectas o subrogadas se correlacionan fuertemente con los indicadores
de importancia clinica, pero esos casos son excepcionales. Las agencias reguladoras suelen
condicionar la permanencia en el mercado de los productos aprobados por vias rapidas a la
confirmacion de los resultados en estudios de post comercializacion, requisito que generalmente
no se cumple de forma oportuna. Consecuentemente, ha aumentado la comercializacién de
productos en base a datos incompletos de eficacia y de seguridad.

El INVIMA tiene dos meses para evaluar cada protocolo, y debe verificar que en caso de que
se presente algin evento adverso relacionado con el medicamento en estudio se garantiza la
atencion médica de los afectados, y que se ha establecido un mecanismo para atender a los pacientes
mientras se activa la p6liza de seguros. No menciona quien se hara cargo de los gastos para restaurar
la salud de los que hayan sufrido eventos adversos.

El manual del investigador debe contener los resultados de todos los estudios previos que se
relacionen con la seguridad de la molécula de investigacion (toxicidad, teratogenicidad,
farmacodinamia, farmacocinética, propiedades fisicas y quimicas, interacciones con
medicamentos, y/o alimentos, efectos secundarios y reacciones adversas), dejando claro los
posibles riesgos que se pueden presentar durante el estudio. Ademas, el manual del investigador
debe contener informacion confiable de estudios pre-clinicos previos que justifiquen el uso de la
molécula en seres humanos.

El seguimiento de los protocolos se hara de dos maneras:
1. Evaluacion de los documentos relacionados con el protocolo de investigacién. Todos los
documentos que se enumeran a continuacion deben someterse al Grupo de Investigacion

Clinica de la DMPB del INVIMA:

- Enmiendas al protocolo, nuevos centros, nuevos investigadores y consentimientos
informados.
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- Estudios de estabilidad

- Nuevas solicitudes de importacién de suministros y exportacién de muestras
bioldgicas.

- Modificaciones al manual del investigador

- Informe anual

- Cierre de protocolo

2. El seguimiento a la implementacion de los protocolos de investigacion requiere visitas a
los centros de investigacion en donde se estén desarrollando. Estas visitas se realizan cada
vez que el INVIMA considere que son necesarias y sin previo aviso. Durante ellas se
verifica la situacion del estudio clinico, lo que incluye una evaluacion del proceso de
seleccion de los sujetos de experimentacion, el consentimiento informado, el manejo de
los datos (recoleccion, registro y transcripcion), el manejo del medicamento en
investigacion, la documentacion actual aprobada por el INVIMA, y toda la documentacion
del estudio. Muchas agencias reguladoras anuncian las visitas a los centros de
investigacion, no hacerlo constituye una de las fortalezas del INVIMA.

La historia clinica debe ser unificada, de acuerdo con la resolucion 1995 de 1999, por tratarse
del documento fuente por excelencia, y debe consignar todos los datos relacionados con el acto
médico, la aplicacién de los criterios de inclusién y exclusién, la aceptacion del consentimiento
informado y el procedimiento de asignacion aleatoria de los participantes. No debe existir una
historia clinica paralela dentro del archivo del estudio de investigacion. Se puede incluir una copia
de la historia clinica, pero esta debe ser actualizada constantemente y estar acorde con la historia
clinica original. Hablar de una ‘historia clinica unificada’ en Colombia es un poco fantasioso. El
sistema de salud cambid radicalmente después de 1994, desde esa fecha el sistema esta muy
fragmentado y es dificil imaginar que un solo proveedor tiene la historia clinica completa de los
participantes.

El investigador principal o el investigador secundario deben tomar el consentimiento
informado. Puede haber uno o varios investigadores secundarios. No se menciona que el CEI debe
verificar que el sujeto haya entendido a cabalidad los riesgos que incluye el experimento, y los
derechos y obligaciones que contrae.

Siempre tiene que haber un quimico farmacéutico para manejar los productos que se utilizan
en la intervencidn, y un bacteriélogo para la toma, embalaje, envio, conservacion y procesamiento
de muestras.

Todo el personal del equipo investigador debe estar entrenado en BPC sin que sea necesario
que tenga conocimiento de ética y de derechos humanos.

Esta guia menciona que el CEI es la maxima autoridad en el sitio de investigacion, pero se

recuerda al investigador principal que puede informar al INVIMA cualquier observacion o
inconsistencia sobre las actividades del CEl.

_



Primera parte — 4. Los Comités de Etica de la Investigacién

4. Los Comités de Etica de la Investigacion

En esta seccion describimos las normas que rigen el funcionamiento de los CEI que revisan
protocolos de ensayos clinicos, y hacemos una revision de los articulos que describen el
funcionamiento de los CEI colombianos

4.1. La regulacion de los CEIl en Colombia

El funcionamiento de los CEI viene determinado por el Anexo Técnico a la Resolucién 2378
de 2008, y por la Guia que emitié el INVIMA en 2015. A continuacion, analizamos, desde la
perspectiva ética lo que dicen estos documentos sobre la proteccion de los participantes en ensayos
clinicos, enfatizamos lo que se requiere de los CEIl y destacamos algunos aspectos de lo que se
espera de los investigadores y patrocinadores.

4.1.1. EIl Anexo Técnico a la Resolucion 2378

Esta dividido en tres capitulos. En el Capitulo | se definen todos los términos que se utilizan
en la investigacion clinica. El Capitulo 1l se dedica a los requisitos que deben cumplir las
instituciones que realizan investigacion clinica en seres humanos y a la estrategia que utiliza el
INVIMA para verificar su cumplimiento. Entre estos requisitos figura la existencia y el buen
funcionamiento de un CELI. El Capitulo Il del Anexo técnico a la regulacion es un instructivo para
hacer la evaluacién institucional. La informacion que resumimos a continuacion procede del
capitulo II.

Para hacer la evaluacion del CEl, el evaluador del INVIMA se entrevista con el presidente o
el secretario del CEI, y revisa los manuales, guias o documentos que describan las funciones,
responsabilidades y procedimientos del CEI. Posteriormente revisa las actas y los archivos,
incluyendo la correspondencia del CEI, para verificar el nivel de adherencia a sus guias. El
evaluador hace énfasis en los siguientes aspectos:

Composicion del CEI, caracteristicas y proceso de seleccion de los miembros: al menos 5
personas, con equilibrio de edad y sexo, caracter multidisciplinario (al menos un miembro cuya
area primaria de interés sea un area no cientifica; al menos un médico; al menos un miembro que
sea independiente de la institucion/sitio donde se realizara el estudio). Los documentos del CEl
deben incluir los requisitos y procesos para la seleccion de los miembros, incluyendo la persona
responsable de su seleccidn, el proceso de seleccidn (designacion, consenso, votacion...), los
criterios para evaluar los posibles conflictos de interés de los candidatos y aspectos considerados
como “inhabilidades” de las personas para ser miembros del CEI

Los miembros del CEI tienen que estar dispuestos a aceptar que se haga publica alguna
informacidn personal (nombre, profesion, afiliacion), y a que se divulgue informacion referente a
los pagos y reembolsos recibidos por su trabajo como miembros del CEI. También deben firmar un
acuerdo de confidencialidad sobre todos los temas tratados en el comité.

_— s



Primera parte — 4. Los Comités de Etica de la Investigacion

Los estatutos y las guias del CEI deberan describir como se establecera el quorum (nimero de
miembros), las disciplinas que deben estar presentes, y el entrenamiento o capacitacién que deben
tener los miembros del CEI. Una de las preguntas que hace el evaluador es si el CEl tiene una
biblioteca donde los miembros puedan consultar documentos de referencia, pero no se sabe que
pasa con la respuesta. No se puede esperar que un CEI tenga una biblioteca propia que abarque
todos los protocolos de investigacion que evalla, y a la vez los protocolos clinicos son cada vez
cientificamente mas complejos, tanto desde el punto de vista metodoldgico, como en los aspectos
farmacoldgicos y técnicos que ofrecen las nuevas terapias. Lo que se puede esperar es que los
miembros del CEI tengan acceso electronico a bibliotecas o a revistas y blogs relacionados con
ensayos clinicos.

El evaluador no indaga sobre el presupuesto que tiene asignado el CEI para cubrir sus gastos
operacionales y las actividades de formacion. En realidad, hasta donde sabemos, nadie ha
cuantificado el costo de mantener a un CEI que le permita cumplir con las responsabilidades que
la regulacion colombiana le impone.

Organizacion: los documentos deben especificar la autoridad institucional bajo la cual se
encuentra establecido el CEl, y si tiene libertad para deliberar. Se debe describir la metodologia
gue el CEl utiliza para evaluar los protocolos (el nimero de miembros que evalla cada propuesta
y la documentacion minima que evaltan todos los miembros). Hay que decir si toman decisiones
por consenso o por votacion, y los mecanismos de decisién cuando no se logra consenso. También
tienen que describir las politicas de restriccién para participar en la evaluacion de propuestas
cuando uno o mas miembros tengan conflictos de interés.

El CEI debe tener la posibilidad de hacer aprobaciones aceleradas, pero este procedimiento
solo se suele aceptar para estudios con riesgo minimo, y tiene que haber un mecanismo para que el
CEl ratifigue la decision que se tom6 de forma expedita.

Documentos que revisa el CEl: Los investigadores deben entregar al CEI: la hoja de vida del
investigador y de los miembros de su equipo, el protocolo, el consentimiento informado, los
documentos que se utilizan para reclutar a los participantes, la descripcion de la muestra y el
presupuesto. No requiere que se describan los métodos para reclutar a los participantes, ni menciona
que tengan que entregar el manual del investigador, y sin él es dificil evaluar la informacion sobre
el medicamento y hacer el balance riesgo-beneficio de la intervencién. Afortunadamente, la Tabla
8 del Capitulo Il si indica que el investigador debe proporcionar al CEl una copia del manual del
investigador.

Se menciona explicitamente que los CEI deben valorar los aspectos éticos relacionados con la
inclusion de poblaciones vulnerables.

Potestades del CEl: EI CEI puede sancionar a los investigadores cuando no cumplan sus

funciones, por ejemplo, si empiezan a reclutar antes de haber recibido la aprobacion por parte del
CEl'y del INVIMA, implementan enmiendas que no ha aprobado el CEl, no entregan los informes
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de avance de forma oportuna, no informan desviaciones o reacciones adversas, no proveen
informacién que haya surgido durante la implementacién del proyecto que puede poner en peligro
a los participantes. Los CEI tienen derecho a que el investigador les dé acceso a todos los contratos
y registros relacionados con el estudio.

Los evaluadores del INVIMA, al hacer la evaluacion de los investigadores deben verificar que
tienen los certificados de entrenamiento o de asistencia a cursos de BPC. La regulacion dice que
los investigadores deben conocer los principios éticos para la investigacion en humanos (Helsinki
y CIOMS) y la reglamentacion de Colombia. Sin embargo, este documento no menciona coémo se
aseguran de que los investigadores estén familiarizados con estos documentos. Solo cuando se
revisan las fichas de recopilacion de informacion para evaluar a los investigadores (Capitulo 111),
hay un apartado que podrian utilizar para verificar si el investigador cuenta con una copia de la
Declaracion de Helsinki — sin especificar a que version de la Declaracion se refieren.

El investigador se debe asegurar de que la historia clinica del sujeto incluye una nota indicando
que esta participando en un estudio.

El patrocinador se debe asegurar de que el personal del experimento esté entrenado
adecuadamente y se adhieran a las BPC pero no se menciona que conozca los fundamentos éticos
aplicables a la investigacién clinica; debe garantizar la proteccion de la confidencialidad de los
participantes y facilitar la conservacion del archivo de documentos esenciales durante por lo menos
dos afios después de que finaliza el ensayo clinico.

El patrocinador debe adquirir una péliza de seguros que proteja a los participantes y que esté
de acuerdo con los estandares internacionales. Sin embargo, en Capitulo I1l, y como nota al final
del punto 4.2 dice:

“Cuando por cualquier caso o circunstancia, el Seguro no cubra completamente los
dafios; responderan solidariamente de los mismos, aunque no medie culpa, el promotor
del ensayo, el investigador principal del estudio y el titular de la Institucién o centro en
que se hubiere realizado. Ni la autorizacion administrativa ni el informe del Comité Etico
les eximiran de la responsabilidad”.

Este punto llama la atencidn, pero hasta ahora no ha habido necesidad de aplicarlo,
posiblemente porque como hemos indicado antes, las instituciones facturan estos costos a las
empresas aseguradoras, publicas o privadas, de los participantes o en el caso de que se requiera
atencion médica refieren a los pacientes a las empresas aseguradoras.

4.1.2. Guia para los Comités de Etica en Investigacion.

El segundo documento que afecta el funcionamiento de los CEI es la Guia para los Comités
de Etica en Investigacion que emitié el INVIMA el 1 de abril de 2015, y que concretiza algunos
aspectos que ya figuraban en el Anexo Técnico a la Resolucion 2378.

e e —— 3,



Primera parte — 4. Los Comités de Etica de la Investigacion

Uno de los aportes més importantes de esta guia es la importancia que otorga a la
independencia de las decisiones del CEI con respecto a los criterios de los administradores o de los
miembros del centro de investigacion. En diversas partes de la guia se pueden leer las siguientes
frases:

“El Comité de Etica es la organizacion responsable de garantizar la proteccién de
los derechos, seguridad y bienestar de los seres humanos involucrados en un estudio
clinico por medio de la revision, aprobacion y seguimiento constante del proyecto de
investigacion, enmiendas, consentimiento informado de los participantes del estudio, entre
otros documentos relacionados” (Punto 4, pagina 1)

“Esta evaluacion siempre debe estar enfocada hacia la integridad del participante
del estudio, por encima de la factibilidad que implica la realizacion de un estudio de
investigacion en un Centro o /PS”. (Punto 4, pagina 1)

“Por esta razén, el Comité de Etica es la mdxima autoridad dentro del Centro de
Investigacion en lo que tiene que ver con el mantenimiento de la integridad del participante
de investigacion”. (Punto 4, pagina 1)

“En el mapa de procesos, el CEl siempre debe estar encima de los encargados de
aprobar, revisar y definir la factibilidad financiera dentro de la institucién, tal como: el
investigador, oficina financiera, direccion técnica o cientifica”. (Punto 8, A, paginas 8)

“Debe estar como ente asesor del representante legal pero nunca subordinado a él”
(Punto 8, A, paginas 8).

“Es necesario que la independencia del Comité sea absoluta no solo desde el punto
de vista legal, sino también de sus conceptos y decisiones, los cuales deben ser acatados
por todos los actores dentro de la organizacion a la que pertenecen”. (Punto 8, B, paginas
8).

“El Comité de Etica es la mdxima autoridad en lo relacionado con la seguridad del
participante de investigacion; por lo tanto, no estard sometido a ninguna influencia
externa y todos los actores (patrocinadores, centro de investigacion, grupo investigador)
deberan acatar las decisiones y/o medidas que de él se generen”. (Punto 9, paginas 12).

En caso de que no se acaten dichas decisiones, el Comité tendra el apoyo y la
obligacion de reportar dichas irregularidades el INVIMA”. (Punto 9, paginas 12).

La guia insiste en que el CEI debe tener un documento actualizado que describa todos los
procedimientos que debe realizar, y defina las responsabilidades minimas que debe cumplir un
Comité de Etica, segin la normatividad nacional vigente y apoyandose en la normatividad
internacional (Punto 5, pagina 1). Entre estas normativas destaca los lineamientos nacionales e
internacionales de BPC, y entre las normas éticas menciona el Cédigo de Etica de Nuremberg, la
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Declaracion de Helsinki, el informe de Belmont y las pautas éticas internacionales para la
investigacion biomédica en seres humanos (CIOMS) (Punto 6, pagina 2).

Esta guia recomienda que sea el propio CEI quien seleccione a sus miembros y especifica con
mayor detalle la composicion que debe tener. Ademas de reiterar que tenga un minimo de 5
miembros con equilibrio de edad y sexo, que hayan completado un curso de BPC, afiade (Punto 7
A, pagina 4):

“...pero debe garantizar todas las competencias minimas necesarias para valorar un
proyecto de investigacion; debe estar de acuerdo con el nimero de estudios que el CEI
tenga en seguimiento, pueden existir subcomités evaluadores que asumen algunos roles en
la evaluacién de los proyectos de investigacion sin poder de decision. Los miembros del
CEI deben disponer de un tiempo adecuado y suficiente para el analisis y la evaluacion de
las tareas establecidas”.

Sin embargo, no dice como se operacionaliza este requisito. Cinco miembros parecen
insuficientes para abarcar todas las areas cientificas que los CEI suelen tener que evaluar; y no dice
quién determina cuanto tiempo tienen que dedicar los miembros al CEl a esas tareas, ni como se
logra que las instituciones concedan ese tiempo a los miembros institucionales.

“Al menos un miembro del &rea no cientifica, al menos un médico — este profesional debe
ser una persona con la competencia y la experiencia en investigacion, para la evaluacién de
los aspectos clinicos del Proyecto de Investigacion. La evaluacién clinica debe estar
sustentada en la experiencia y en la medicina basada en la evidencia. Debe haber al menos un
miembro independiente del sitio donde se llevara a cabo el estudio”. (Punto 7 C, pagina 4)

También especifica que en el CEI debe participar al menos una persona que tenga formacion
en las siguientes areas (Punto 7 C, pagina 5):

- Bioética, pero no establece minimos de formacién aceptables.

- Metodologia de la investigacion.

- Entrenamiento en epidemiologia, o alguna otra especialidad enfocada en la investigacion,
con experiencia en investigacion clinica, revision de temas y analisis de bases de datos.

- Derecho.

- Quimico farmacéutico

- Un representante de la comunidad. Se recomienda que haya participado previamente en
investigaciones.
(Se habia dicho que debe haber un médico, ¢se quitd este requisito? ;o se olvidaron de
ponerlo aqui?)

Todos estos expertos, menos el representante de la comunidad, pueden ser convocados como
asesores externos o consultores; y dependera de cada CEI si estos asesores tienen 0 no voz y voto.
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La guia permite que en el CEI haya investigadores 0 miembros del equipo de investigacion de
proyectos que estén bajo la tutela del CEI. Sin embargo, un investigador tiene restricciones para
ser miembro del CEI cuando (Punto 7 C, pégina 5):

- “Es el presidente del CEL.

- Tiene conflictos de interés porque participa en el desarrollo de estudios evaluados por
el CEl, o porque sus afiliaciones o relaciones impliquen parcialidad para el desarrollo
de la evaluacién por parte del Comité. Se debe tener en cuenta que si es el Unico
investigador principal o investigador secundario de la mayoria de estudios que el
Comité lleva en seguimiento, no seria procedente perder un miembro del CEIl por
impedimento permanente.

- Tiene algun interés desde el punto de vista laboral, personal, familiar, econémico,
social, religioso y/o académico con el patrocinador del estudio que esté llevando a cabo
el protocolo.

- No informa oportunamente si surge un conflicto de intereses en el ejercicio como
miembro del Comité.”

Esta guia amplia los documentos que debe evaluar el CEI que requeria la resolucién 2378, y
dice que:

“El Comité de Etica debe evaluar el proyecto de investigacion, las competencias del
investigador y las competencias de su equipo de investigacion, el formulario de
consentimiento informado, la informacion conocida sobre el farmaco (incluidos los
informes de eventos adversos inesperados y esperados) y toda publicidad potencial
planificada para obtener posibles participantes, ademas de cualquier cambio en el
protocolo, por insignificante que este sea” (Punto 6, pagina 1). Y al evaluar esos
documentos debe “tener como prioridad en la evaluacion de los estudios de investigacion
— por encima de la factibilidad — el asegurar la proteccion de los derechos, la seguridad y
el bienestar de los participantes” (Punto 6 A, pagina 2).

Si bien al principio no dice de forma explicita que deba evaluar el presupuesto de los
protocolos por si hubiera disposiciones que pudieran inducir a violar los criterios de inclusion y/o
exclusién, al final de la guia recomienda los documentos que el CEI deberia evaluar e incluye los
presupuestos (Punto 8 D. paginas 9-10):

- “Manual del Investigador.

- CV del equipo investigador.

- Protocolo de investigacion.

- Consentimiento informado.

- El consentimiento para las muestras genéticas, en la que el patrocinador debe
especificar la utilizacion de dichas muestras, el tiempo de conservacion y el manejo de
confidencialidad de esta informacion.

- Anuncios de reclutamiento y materiales entregados a los participantes.
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- Presupuesto del estudio. Verificar que todos los gastos que tienen que ver con el
proyecto de investigacion estén cubiertos por el mismo presupuesto del estudio y que
no se recurrira a los recursos propios del participante en investigacion, contemplando
el presupuesto destinado a alimentacién y transporte para el participante del estudio,
si aplica.

- Poliza de seguros que cubra los eventos adversos del estudio, e indemnizaciones en
caso de muerte. EI CEI debe verificar la accesibilidad a dicha poliza.

- Contratos entre el patrocinador y la institucion/investigador”.

La guia reconoce que no todos los miembros del CEI leeran todos los documentos, y dice
que (Punto 8 D, pagina 10):

“Los CEI deben definir de acuerdo al perfil del miembro del CEI quien debe evaluar
cada uno de los documentos del proyecto de investigacion. Este procedimiento dependera
también del tiempo de evaluacion de cada documento y la carga laboral de cada uno de
los miembros. Estas funciones deben ser definidas por el Presidente del Comité o por quien
él delegue, como también los documentos minimos que cada miembro debe evaluar”.

Una de las cosas que debe verificar el CEI es que el investigador principal y todos los
investigadores contratados para el ensayo tengan suficiente tiempo para dedicar al proyecto, pero
el tnico elemento que tiene el CEI es la informacion que aporta el mismo equipo de investigacion
(Punto 6 D, pégina 3):

“En la carta de sometimiento del investigador principal o secundario al comité de
ética, se debe especificar el tiempo de dedicacion al cual se compromete el investigador
para realizar la investigacion en el estudio y se debe nombrar el nimero de protocolos en
los que realiza investigacion, con el fin de que el Comité de Etica determine si el tiempo
dedicado por parte del investigador es adecuado para realizar el estudio”.

En la practica es muy dificil que los CEI puedan evaluar si el investigador dedicara suficiente
tiempo a la investigacion, ya que a parte de otros intereses que pueda tener, el tiempo que pueda
necesitar para implementar cada protocolo dependeran, entre otras cosas, del tamafio y las
habilidades del equipo de investigacion, de la complejidad de los protocolos que esté
implementando, asi como el nimero de participantes que se inscriban en cada protocolo.

La guia estipula que cada CEI debe definir su cédigo de conducta, su politica de manejo de
conflictos de interés (incluyendo los conflictos de interés de los expertos o consultores), una guia
operativa para evaluar los protocolos (Punto 8 C, pagina 8) y la forma como estableceran el quorum
(Punto 6, pagina 2; Punto 7 H, pagina 7). Dice que todos los CEI deberan participar en actividades
de formacion continuada, y especifica que el CEI debe tener personal calificado para custodiar y
manejar el archivo, que puede ser magnético o electronico, “siempre y cuando este cumpla con los
criterios de seguridad y confidencialidad de la informacion, que no sean modificados
posteriormente y que estén alineados con el sistema de gestion de calidad de la institucion a la que
el comité pertenezca” (Punto 6 C, pagina 2).
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Para realizar sus funciones:

“El Comité debe tener un presupuesto con recursos propios, bien sea generado por el
centro de investigacién al cuél se encuentre adscrito, o por recursos derivados de sus
servicios. Este presupuesto debe ser manejado soberanamente por el comité, el cual puede
hacerse publico y debe tener rubros destinados para el funcionamiento rutinario,
papeleria, mantenimiento de oficina, recurso humano, manejo de archivo, capacitaciones
y, si se tiene contemplado, el pago de honorarios de sus miembros”. (Punto 9, paginas 12).

Sin embargo, tampoco dice cudles serian los montos minimos para mantener al CEl y poder
financiar sus actividades de formacion continuada. Por otra parte, dice que los CEI no debe recibir
fondos del patrocinador:

“El Comité de Etica no debe recibir directamente presupuesto del patrocinador, éste
deberd ser manejado por la institucion certificada, por lo cual en el contrato entre el
Comité de Etica y la institucion se debera especificar como es el pago de honorarios,
cuando aplique”. (Punto 9, paginas 12).

Todo parece indicar que es muy dificil que los CEI que no estan afiliados a ninguna institucion
y se han constituido para revisar protocolos comerciales cumplan con este criterio, y sin embargo
estan acreditados por el INVIMA. Tampoco menciona como los CEI ubicados en instituciones
publicas pueden acceder a sus recursos de forma oportuna, pues los procedimientos institucionales
suelen ser demasiado onerosos para sus niveles de gasto.

El CEI debe tener establecido un método para auditar los centros de investigacién donde se
realizan los estudios (Punto 8 H, pagina 11):

“... en estas auditorias se debe revisar entre otros, lo siguiente: el avance de los
estudios sometidos, la evaluacién de los eventos adversos serios, las desviaciones y
violaciones presentadas al protocolo, la tasa de reclutamiento y la meta propuesta de
reclutamiento”.

Es decir, repite lo que hacen los monitores de la industria y no se requiere que hablen con los
participantes en los estudios.

El CEI debe definir las medidas que se van a tomar en caso de encontrar irregularidades en la
conduccion de los Proyectos de Investigacion. Las acciones que pueden generar dichas medidas
son, entre otras (Punto 8, |, pagina 11):

- Inclusion de participantes en el estudio antes de que el comité emita su aprobacion por
escrito.

- Implementar enmiendas sin previo aviso.

- Incumplimiento de la presentacion de informes.
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- Fallos en informar sobre desviaciones de protocolo y sobre eventos adversos.
- Fallos en informar sobre nueva informacion que pueda afectar la seguridad de los
participantes o la conduccion del estudio.

En términos de sanciones (Punto 8 |, pagina 11-12)

“El comité de ética, por su constitucién, no puede tomar medidas judiciales de
caracter sanitario contra el Centro de Investigacion, ni contra el investigador o
patrocinador del estudio, pero si puede imponer sanciones cuando en defensa de la
proteccion del bienestar de los participantes en la investigacion lo considere necesario.
Estas sanciones pueden ser, entre otras:

- LIamado de atencion

- Amonestacion

- Suspension de la aprobacion del proyecto de investigacion, medida que genera

inmediatamente remision o reporte al ente regulador (INVIMA) y al patrocinador”.

En términos de aprobacién (Punto 6, pagina 2).

“Los proyectos de investigacion de las instituciones que no cuenten con un CEl,
deberan estar aprobados por un Comité de Etica de otra institucion que haya sido
evaluada y certificada en el cumplimiento de las BPC, documento que expide el INVIMA”

Llama la atencion que ninguno de estos dos documentos normativos discuta los dilemas
éticos que se suelen presentar en la evaluacion de los protocolos de los ensayos clinicos, tales
como el uso de placebo, el acceso al medicamento post ensayo, ni aporten sugerencias para
apoyar la toma de decisiones.

4.2.L.os CEI de Colombia: una revision de la literatura

En Colombia se empezaron a establecer CEI antes de que hubiera una regulacién nacional. La
Fundacidn Santa Fe de Bogota cred en 1983 el Comité de Investigaciones Biomédicas para evaluar
proyectos de investigacion. Al principio sus miembros eran representantes de los diferentes
servicios, y se escogian con base a su conocimiento en areas especificas, y luego se fueron ajustando
a lanormativa nacional. El Comité de Etica para la Investigacion Cientifica de la Facultad de Salud
de la Universidad Industrial de Santander (CEINCI) se cre6 en 1990 por iniciativa de cuatro
docentes de la Facultad de Salud, y con el objetivo de enfrentar los desafios derivados de la
emergencia de nuevas biotecnologias.

La resolucion 8430 de 1993 exigié que las instituciones donde se hiciera investigacion
establecieran un CEI, pero no se ofrecieron lineamientos para hacerlo. En 1999, Colciencias (ahora
Minciencias) empez6 a exigir que todos los protocolos que se presentaran a concurso en las
convocatorias del Programa Nacional de Ciencia y Tecnologia de la Salud fueran aprobados y
evaluados por un CEI.
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Una encuesta patrocinada por AVANZAR, la asociacion colombiana para promover la
investigacion clinica, realizada a principios de la década de los 2000, tuvo como objetivo describir
la estructura y organizacion de los CEI®?, pero de un censo de 52 entidades donde se hacia
investigacion, 14 solo tenian un comité de ética hospitalario, 37 contaban con CEl y un
establecimiento solo con comité técnico cientifico. Los autores analizaron los datos a estos dltimos
38 comités. Documentaron que estos CEI contaban con una media de 8 miembros (rango 5-15), y
para establecer quorum se solia requerir la presencia de al menos 5 miembros, pero en algunos
comités bastaba con 3. EI 90% de los comités tenian un cronograma de reuniones programadas,
mientras que el resto las convocaba cuando habia trabajos para revisar.

Todos los comités dijeron que tardaban un mes o menos en evaluar las propuestas, y el 80%
utilizaban como referencia las BPC, el 73% seguian la resolucion 8430 de 1993 y la declaracion de
Helsinki, el 50% CIOMS, y el 40% el codigo de Nuremberg (categorias no excluyentes). Sin
embargo, llama la atencion que solo 63% de los CEI dijeron analizar la validez de la pregunta de
investigacion, el 50% revisaban aspectos financieros, incluyendo los pagos a los participantes, y
solo dos instituciones analizaban los conflictos de interés y la factibilidad de la investigacion.

En otro estudio de CEI se encontr6 que, en 2003, en Colombia habia 280 centros que hacian
diversos tipos de investigacion que involucraba a seres humanos, el 80% pertenecian a 40
instituciones, 10 de las cuales no contaban con un CEI (cuatro de ellas enviaban sus protocolos a
otros CEl, y seis incluian en su comité de investigacién a un experto en ética). De los 30 CEl
institucionales existentes, 26 respondieron a una encuesta®. Estos 26 CEIl tenian una media de 8
miembros (rango 3-14), el 48% eran médicos y 17% especialistas en ciencias basicas; el 77% de
los CEI contaban con un representante de la comunidad y solo el 34% habian elaborado un manual
de operaciones. Los miembros de 10 CEI (38%) eran todos internos a la institucion. Como en la
encuesta anterior, el CEI de algunas de las instituciones no funcionaba regularmente, sino que se
constituia para evaluar los proyectos que se sometian a las convocatorias de Colciencias. Entre los
centros de investigacién que no contaban con CEI figuraban centros de gran prestigio®.

Los investigadores que realizaron esta encuesta también organizaron talleres para hablar de
estrategias que pudieran fortalecer a los CEI. En estos talleres participaron miembros de 29 CEl y
119 investigadores, quiénes sugirieron: elaborar guias nacionales para los CEI, entrenar a los
miembros, establecer estrategias para dar seguimiento a los proyectos aprobados y actualizar la
resolucion 8430 para incorporar la normativa internacional, y la formacién de redes regionales y
nacionales de CEI.

La ciudad de Cali organiz6 en 2011 una Red de Comités de Etica en Investigacion con
Humanos (RECEIH-Cali)®%, con el objetivo de establecer un sistema de apoyo para el manejo de

62 Alterio MG, Alvarado R, Cifuentes E, Garzén Diaz F, Ortegdn M. Estructura y organizacion de los comités de ética
de la investigacion en Colombia (2001-2002). Revista Latinoamericana de Bioética 2008; 8(1):96-115.

6 Miranda, MC, Palma GI, Jaramillo E. Comités de ética de investigacion en humanos: un desafio a su fortalecimiento
en Colombia. Biomédica 2006; 26:138-144.

64 Ibid.

8 Red de Comités de Etica en Investigacion con Humanos (Seccional Cali). Acta de Constitucion, 20 de octubre de
2011 https://www.usbcali.edu.co/sites/default/files/receih-cali_actano.001.pdf
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problemas éticos en investigacion, promover la formacién en ética de la investigacion en la
comunidad académica, comunidad cientifica, y miembros de CEI; y divulgar informacion
relacionada con la bioética y particularmente a la ética de la investigacion. En 2017, en la ciudad
de Medellin se conformé una red similar liderada por la vicerrectoria de investigacion de la
Universidad de Antioquia y conformada inicialmente por tres universidades y cinco hospitales.
Para el afio 2018 esta red se ampli6 a otros centros de investigacion en areas de sociales, ciencias
biomédicas basicas, medicina veterinaria, ingenieria forestal, y otras. Lamentablemente estas
experiencias no han sido evaluadas.

En 2013, Colciencias inicié un proceso de consulta para elaborar una Politica de Etica de la
Investigacion, Bioética e Integridad Cientifica, que fue publicada en 2018 y que incluye la creacion
de 5 nodos regionales y una red nacional de CEI®, y ha incorporado a las redes de Cali y de
Medellin. Esta politica va dirigida a cultivar la integridad de la ciencia, la ética y la bioética en
todos los campos de conocimiento.

El documento que Minciencias acaba de publicar y que describe los lineamientos para que los
CEI% puedan implementar la politica emitida en 2018 es ambiguo, y no sabemos exactamente cémo
afectard a los CEI que evaltan protocolos de ensayos clinicos patrocinados por la industria. En la
pagina 40, distingue entre los criterios para compensar a los miembros de los CEl institucionales y
los criterios para compensar a los miembros de los CEl que no estan vinculados a instituciones y
gue se financian con los servicios que ofrecen, los cuales presumiblemente incluyen a los CEI de
las organizaciones de investigacion por contrato (OIC). En cambio, en la pagina 53 dice:

“Esta Red puede entenderse como un esfuerzo de los investigadores por tratar de
configurar y establecer lineamientos para todos los CEl y CB [Comités de Bioética],
diferentes a los que se ocupan exclusivamente de la investigacion clinica, cuyas
orientaciones son formuladas por el INVIMA”.

Habra que esperar a ver como se va configurando la red y cdmo se maneja la confidencialidad
de la informacion sobre los protocolos que se discuten durante las reuniones de los CEI.

Una publicacion de 2018 permite observar como la composicion de los CEl ha ido
cambiando®. Los investigadores enviaron una encuesta a los 75 CEI que estaban certificados por
el INVIMA, pero solo 25 (34%) respondieron, y tres de las encuestas estaban incompletas, por lo
gue el andlisis solo incluy6 las respuestas de 22 CEI. Estos CEl habian estado funcionando una
media de 9 afios (rango 4-29), tenian un promedio de 8 miembros (rango 5-11), el 77% contaban
con un abogado y todos tenian un representante de la comunidad. Todos los CEI tenian certificado
de précticas clinicas, 15 habian sido inspeccionados por el INVIMA y uno por la FDA. El 90%
habian elaborado un manual de procedimientos, habian establecido lo que aceptarian como quorum
minimo y tenian una politica para gestionar los conflictos de interés. El 73% contaban con un

66 Minciencias, Resolucion 314, 5 de abril de 2018.
https://minciencias.qov.co/sites/default/files/upload/reglamentacion/resolucion 0314-2018.pdf

67 Minciencias, 2021.

8 Suarez-Obando F, Reynales H, Urina M, Camacho J, Viteri M. Caracterizacion de un grupo de comités de ética en
investigacion en Colombia. Pers Bioet 2018; 22(2): 303-318.
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administrador, y la misma proporcion utilizaba asesores externos, principalmente en epidemiologia
(13), pero también en especialidades médicas (6), en ensayos clinicos (6), bioética (6), abogacia
(5), quimicos-farmacéuticos (4), salud publica (3) y bacteriologia (1).

Excepto uno de los CElI, el resto contaban con un espacio privado para sus reuniones y con un
archivo fisico, 19 tenian un ordenador y una impresora de uso exclusivo, 17 tenian acceso a
bibliografia y solo 3 contaban con un programa informatizado para evaluar los protocolos y darles
seguimiento. Dos terceras partes de los CEl (68%) remuneraban a sus miembros — el monto de la
remuneracion para el 80% de los CEI dependia del nimero de protocolos que evaluaba cada
miembro. El 80% de los CEl utilizaban como referencia las BPC. Todos los CEI daban seguimiento
a los proyectos a través de los informes periddicos, y seis habian realizado visitas a los centros de
investigacion.

Elena Rey Lozano hizo un estudio de representantes de la comunidad que participan en los
CEI®, y para ello entrevist a 7 representantes que no pertenecian a ninguna asociacion de usuarios
o0 de pacientes. Todos los entrevistados expresaron que al comienzo no sabian de la existencia de
los CEIl, no tenian experiencia previa y fueron nombrados por los directivos de las organizaciones,
sin gue mediara ningln proceso de seleccion. Todos coincidieron en decir que su labor era abstracta
y lejana a la comunidad a la que creian representar, que en algunos casos eran los pacientes y los
usuarios de los servicios de salud, en otros casos eran los estudiantes, pero ninguno menciond a los
sujetos de investigacion. Otros conceptos sobre su mision se asocian con su rol como “defensor”,

2 ¢

“garante”, ya que la comunidad se identifica como “desprotegida”, “no informada”.

Todos dijeron que la experiencia de participar en el CEI habia sido positiva, y la valoraban
como algo interesante, importante y enriquecedor. Coincidieron en que su mayor aporte a las
reuniones provenia de su vision no médica de los proyectos de investigacion. Pero, a pesar de
sentirse bien acogidos, calificaron a sus intervenciones como timidas y precarias; y dieron a
entender que se dejaban llevar por la opinion de los expertos y se acogian al consenso mayoritario.

La autora concluyd que no hay un perfil de lo que debe ser un representante de la comunidad
y por lo tanto los CEI tampoco tienen una estrategia para seleccionarlos; y muchos no saben lo que
se espera de ellos.

Reflexionando sobre el valor de los comités de ética, incluyendo los de ética clinica y los de
investigacion, Gamboa Bernal afirma que con el tiempo se han ido desdibujando sus funciones™.
Dice que han cambiado su funcién de ayuda por la de fiscalizacion, su responsabilidad de analizar
los conflictos éticos por una discusion estéril, y se han convertido en auditores sin tener la autoridad
moral para hacerlo, pues los miembros no se eligen en base a sus méritos. Segun este autor, las

9 Rey Lozano E, Gamboa Bernal GA, Mazzanti Di Ruggiero MA. Experiencia de los miembros de la comunidad en
los comités de ética en investigacion en Colombia. Escritos 2016; 24 (53): 369-390. Rey Lozano, Elena. El
representante de la comunidad en los comités de ética en investigacion biomédica de instituciones de salud de
Bogota, Colombia. Revista Latinoamericana de Bioética, 2014; 14(1).

0 Gamboa -Bernal GA. Comités de ética y de bioética: una diferencia operativa. Persona y Bioética 2003; 7 (18): 16-
24,
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razones de esta transformacion son multiples, pero tal vez la raiz del problema esté en la percepcién
equivocada de que son grupos con poder.

Yepes-Delgado™ expresa la misma idea con estas palabras:

“Es frecuente encontrar que su funcionamiento se reduce a una carga burocratica o
incluso a convertirse en instancias de poder, que incluso desconocen la importancia de ser
plurales y multidisciplinarios y subestiman la participacion social. Con frecuencia la
escasa formacion en aspectos como ciencia, ética, moral, derecho y politica estrechan la
mirada de quienes dictaminan sobre los proyectos de investigacion...”

Y hace eco a la critica que Rodriguez-Yunta habia hecho 14 afios antes de los CEI de la regién:

“Existe la conviccidn en algunas instituciones de que los protocolos de investigacion
internacional no requieren un analisis local, pese a que la mayoria de los protocolos
analizados son externos. Muchos de los miembros de los comités de ética desconocen
completamente su funcion y falta mayor capacitacion. EI nimero de profesionales idoneos
para evaluar protocolos de investigacion es insuficiente. Los mecanismos de supervisién
y control para informar de los eventos adversos aun son deficientes... y solo en algunos
paises se cuenta con comités de ética nacionales que regulen y controlen el trabajo de los
comités regionales e institucionales’2,

Arango-Bayer” propone que los CEI, ademas de evaluar la adherencia de los protocolos a los
principios de Belmont (autonomia, beneficencia, no maleficencia, y justicia), analicen si cumplen
los principios de veracidad, fidelidad, y reciprocidad. La autora considera que el principio de
veracidad, es decir la obligacion de decir la verdad y no mentir a otros, es uno de los principios mas
vulnerados.

Por principio de fidelidad se entiende la obligacion de cumplir aquello a lo que uno se ha
comprometido y mantener la confidencialidad, siendo un reflejo de que la confianza es la base para
las relaciones humanas y de que nadie rompera esas promesas sin tener muy buenas razones para
hacerlo. Segun el principio de reciprocidad, los sujetos que participan en una investigacion deben
recibir algin beneficio. Cuando se viola este principio se habla de que se estd explotando a la
poblacion objeto de investigacion; y dice que eso sucede con frecuencia en los ensayos clinicos
porgue los sujetos de investigacidn gque estan en el grupo control no tienen acceso a los productos
que ayudan a desarrollar, y los que estan en el grupo experimental pierden el acceso cuando se
termina el ensayo. Esta perspectiva refleja las expectativas de la mayoria de los participantes en los
ensayos clinicos, pero la mayoria de los principios éticos y de los autores que han discutido este
tema afirman que estos sujetos no deben esperar beneficios personales y afirman que los

"1 Yepes-Delgado CE, Ocampo-Montoya. Comités de ética y salud mental. Revista Colombiana de Psiquiatria 2018;
47(2): 129-136 https://www.redalyc.org/journal/806/80658480008/html/

2 Rodriguez-Yunta E. Comités de evaluacion ética y cientifica para la investigacion en seres humanos y las pautas
CIOMS 2002. Acta Bioethica 2004; 10(1):37-47 https://www.redalyc.org/pdf/554/55410105.pdf

3 Arango-Bayer GL. Los Comités de Etica de la Investigacion: Objetivos, funcionamiento y principios que buscan
proteger. Investigacion en enfermeria: imagen y desarrollo 2008; 10 (1):9-20.
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consentimientos informados deben especificar que estan participando para ayudar a futuros
pacientes, no para recibir un beneficio.

Cruz Solano E™, reflexiona sobre las deficiencias de los CEl y sefiala que la mayoria de los
CEI de Colombia enfrentan desafios para operar de forma efectiva. Segun esta autora, el problema
principal es la falta de normas juridicas que regulen y definan cdmo y quién debe formar a los
miembros del comité de ética. Como hemos visto, la normativa vigente solo exige que los miembros
de los CEI hayan completado el curso de BPC y que una persona del CEI tenga algin conocimiento
en ética. El resultado es que en muchos CEI no hay integrantes suficientemente capacitados en
bioética. Ademas, los directivos/ administradores no consultan con expertos en ética/bioética y en
ocasiones asumen la creacion de los comités solo como una tarea politica, sin advertir que ademas
del correspondiente aval politico-ideoldgico es importante que los miembros del CEI tengan
formacidn profesional en ética. Segln la autora, esto provoca que:

- Los comités no cumplan los requisitos de multidisciplinariedad y representacion, ya que
no siempre incluyen a profesionales que representan a las humanidades.

- Haya desconocimiento y falta de interés por las responsabilidades y funciones propias del
comité de ética.

- Falte informacion o se desconoce la autonomia que debe tener un comité de ética para la
investigacion, lo que se podria atribuir al hecho de que se crean bajo la jerarquia de las
administraciones locales o nacionales de salud, universidades, instituciones u otras
representaciones cientificas y no como en algunos paises, en los que se consideran que
deben ser entidades u organizaciones independientes.

- Haya dificultades con la conservacion de la informacion generada (actas, conceptos, etc.).

- Haya irregularidades en el cumplimiento y desarrollo del procedimiento del
consentimiento informado, que generalmente se reduce a llenar el formulario sin tener en
cuenta que se trata de un proceso en el que se deben crear garantias reales para el respeto
de la autonomia de la persona que participara en la investigacion.

Trillos-Pefia™ reflexiona sobre la capacidad de los CEI para deliberar con independencia y sin
verse afectados por las presiones o los conflictos de interés. Concluye presentando varios factores
gue impiden la total independencia de los CELl: los patrocinadores o investigadores pueden escoger
el CEI al que presentaran sus proyectos, las relaciones laborales que existen entre las instituciones
en donde se realizan los ensayos clinicos y los miembros del CEl, y los conflictos de interés entre

4 Cruz Solano E. La ética de los comités de ética. Abril 2010. Documento inédito, publicado en la pagina de la
Universidad Industrial de Santander Disponible en:
https://www.uis.edu.co/webUlS/es/investigacionExtension/comiteEtica/documentos/publicaciones/articuloCatedralL i
breAbril.pdf

5 Trillos Pefia CA. Independencia de los comités de ética en investigacion en salud, un andlisis reflexivo. Revista
Colombiana de Bioética 2019; 14(1):83-110.
https://revistas.unbosque.edu.co/index.php/RCB/article/view/2429/2061
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el CEl y la red de personas y entidades involucradas en la investigacion clinica (patrocinadores,
investigadores, instituciones de salud, las medidas que se utilizan para evaluar el desempefio de los
académicos, el establecimiento de CEI como entidades comerciales [negocios que se dedican a la
evaluacion de protocolos de investigacion], y las prioridades de los gobiernos y agencias
reguladoras).

Esta percepcion coincide con lo expresado por Castafieda Ruiz et al’:

“En la practica, en Colombia, la mayoria de estos comités han tenido las siguientes
dificultades: adolecen de respaldo institucional, convirtiéndolos en un ente evaluador de
proyectos para presentar a convocatorias externas; en muchos casos no han logrado la
autonomia suficientes y sus decisiones, lamentablemente, se alinean con los intereses
directivos o estratégicos de la institucion, y, en muchos casos restandole importancia a lo
ético, no cuentan con el presupuesto y el tiempo suficiente para la formacion de sus
miembros, ni para cumplir con sus funciones, no se consolidan los procesos por la alta
rotacion de sus miembros, se nombran personas con pocos conocimientos o inexperiencia
en metodologia de investigacion o en ética de la investigacion, y no se les capacita; los
motivos descritos pueden llevar a revisiones insuficientes de los proyectos y a una falta de
verificacion de los procesos investigativos”.

Estos mismos autores critican los conflictos de interés que permean a los CEI que se establecen
para acelerar los procesos regulatorios de los ensayos clinicos, nosotros nos hemos referido a ellos
como CEl Comerciales, pues responden a un modelo de negocio. Este tipo de CEIl estan
contemplados en la Resolucion 2378 de 2008, pero segln este autor:

“... su disefio institucional puede presentar dificultades que se verian reflejadas en la
falta de independencia institucional y posiblemente en problemas de conflictos de interés,
esto quiere decir que la forma como se encuentran disefiados dificulta que sus decisiones
prioricen la ética por encima de los intereses de la empresa farmacéutica que los

contrata’"".

En noviembre de 2020 el INVIMA habia acreditado 75 CEI. Algunos de estos CEl solo prestan
servicios a los investigadores que laboran en las instituciones en donde se ubican. Otros revisan
proyectos para otros centros de investigacion que no cuentan con CEIl acreditados. Los CEl
acreditados son los responsables de supervisar todas las investigaciones que aprueban, y esa tarea
se dificulta cuando revisan proyectos para otros centros.

76 Castafieda Ruig HN, Gémez Osorio AM, Lodofio Jaramillo AM. Reflexiones sobre la ética de la investigacion en
Colombia. El Agora USB 2020; 20(2):283-297.
7 1bid.
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5. Evolucién de ensayos clinicos en Colombia

En 2020 el INVIMA habia certificado 126 centros de investigacion. La informacion sobre su
distribucion en el pais data de 2013. En ese momento habia 116 instituciones que realizaban
investigacion en salud y habian sido certificadas por el INVIMA en BPC, la mayoria de naturaleza
privada (92,2%). El 38% estaban ubicadas en Bogotd, 15% en Medellin, 12% en Barranquilla, 10%
en Cali, 6% en Bucaramanga y el resto en otras ciudades’®.

Otro problema en Colombia es la dificultad para determinar la cantidad exacta de ensayos
clinicos que se realizan, dadas las debilidades del registro nacional. Utilizando el registro nacional
de EE. UU., varios autores han ido documentando el nimero de ensayos clinicos con medicamentos
gue se han realizado en Colombia y a que patologias iban dirigidos.

Carrefio-Duefias™ encontrd que entre 1995 y 2012 se habian realizado 738 ensayos clinicos,
de los cuales el 90,2% eran ensayos multicéntricos financiados por la industria farmacéutica. La
mayoria eran estudios de fase 111 (62%), seguidos de los de Fase Il (25%), Fase 1V (10%) y Fase |
(2%). Las patologias a las que iban dirigidos esos productos experimentales fueron el cancer y las
patologias hematoldgicas (17,6%), seguido por endocrinologia (12,7%), infectologia (9,5%),
reumatologia (7,7%), neumologia (7,4%), cardiologia (6,8%) y otras.

Nuestro propio andlisis de clinicaltrials.gov indica que el nimero de ensayos clinicos alcanzé
su maximo en 2011, disminuyo drasticamente en el 2016 y desde ahi se ha ido recuperando, pero
los nimeros permanecen relativamente estables (Ver Cuadro 1). Llama la atencion la ausencia de
estudios financiados por el gobierno federal de EE. UU., y el hecho de que alrededor de la mitad
de los estudios estén controlados con placebo.

A pesar del interés que ha demostrado el pais en promover los ensayos clinicos patrocinados
por la industria, en Colombia solo se realizan dos ensayos clinicos con medicamentos por millén
de habitantes (al igual que en Brasil, Republica Dominicana y México), muy por debajo de Panaméa
(12), Chile (7), Argentina y Belice (6), Per( y Costa Rica (5) y Guatemala (3)%.

Ramirez y Villegas® quisieron determinar la proporcion de ensayos clinicos que se realizan
en Colombia y acaban siendo publicados en revistas indexadas. En su estudio, realizado en
diciembre de 2013, documentaron que de los 202 ensayos que se habian concluido en el 2010, 128
(63,4%) habian publicado resultados y otros 15 habian publicado resultados en el registro nacional
de EE. UU. (clinicaltrials.gov). Los que no se habian publicado habian sido patrocinados por la
industria farmacéutica multinacional (n=46), otras instituciones colombianas (n=9), o agencias de
EE. UU. (n=4)

78 Carrefio Duefias A. situacion de los estudios clinicos en Colombia. Medicina (Bogota) 2013; 35(2):123-129.

9 Ibid.

80 PAHO, 2021, pp. 76.

81 Ramirez JH, Villegas GA. Ensayos clinicos en Colombia: revision estructurada desde una perspectiva farmacéutica.
Vitae 2015; 22 (supll.1):S156-155.
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Cuadro 1. Evolucién de los ensayos clinicos que se han implementado en Colombia

2009-2020

.# EC 76 70 | 101 68 72 62 63 49 60 75 62 79
registrados*

Fase Il 11 11 13 20 15 12 17 13 14 16 18 25
Fase IV 8 8 12 6 9 8 5 3 6 4 3 3
Patrocinador*

Agencias

federales 0 0 1 2 3 1 0 0 2 1 1 0
EEUU

[0)

4:20:18 14 14 28 16 18 18 16 24 33 33 26 24

* Pueden corresponder a méas de una fase o tener varios patrocinadores. Elaboracion propia a
partir de www.clinicaltrials.gov



http://www.clinicaltrials.gov/
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Resumen ejecutivo

La investigacion biomédica es esencial para desarrollar pruebas diagnosticas y tratamientos
gue salven y/o mejoren la calidad de vida de los seres humanos. Sin embargo, la historia nos
demuestra que en ese afan por avanzar la ciencia se pueden violar los derechos de los participantes
en la investigacion. Ya antes de que se cometieran las atrocidades que llevaron a los juicios de
Nuremberg, algunas sociedades habian hecho declaraciones y redactado c6digos de ética, y a pesar
de los esfuerzos de las organizaciones profesionales, la sociedad, los gobiernos y los organismos
internacionales, y de que todos los involucrados en la investigacion biomédica prometen adherirse
a los principios éticos aceptados internacionalmente, se siguen documentando violaciones éticas y
de los derechos humanos de los sujetos de investigacion biomédica.

La Declaracion de Helsinki (1964 y versiones subsecuentes) dice que un Comité de Etica de
la Investigacién (CEI) debe aprobar los protocolos de investigacién antes de reclutar al primer
paciente. En América Latina se empezaron a establecer CEl en la década de 1980s, y posteriormente
se han ido consolidando. Si bien varios investigadores han descrito la historia, el desarrollo, y la
composicion y recursos de los CEI en los diferentes paises, no se han hecho estudios multicéntricos
gue documenten el funcionamiento de los CEI y su capacidad para proteger a los participantes en
ensayos clinicos financiados por la industria farmacéutica.

Hace una década se public un libro sobre la Etica y los Ensayos Clinicos en América Latina®,
gue evidencid el interés de la industria farmacéutica por seguir realizando ensayos clinicos en la
region, pero también se describieron debilidades regulatorias, politicas institucionales y conflictos
de interés que facilitaban la explotacién de los participantes en ensayos clinicos, muchos de ellos
vulnerable y de niveles socioeconémicos bajos. Todos estos proyectos habian sido aprobados por
los guardianes de la ética, los CEI, quiénes también son responsables de su monitoreo, cuestionando
su eficacia.

Este informe sobre los CEIl de Colombia forma parte de un estudio multicéntrico que se ha
realizado en siete paises de la region (Argentina, Brasil, Colombia, Costa Rica, México, Panamay
Per(), que es donde se realiza el mayor nimero de ensayos clinicos. El objetivo del estudio es
documentar en contexto en el que operan los CEl, los recursos de que disponen, sus fortalezas y
debilidades para proteger a los participantes en la investigacion biomédica patrocinada por la
industria multinacional, y explorar estrategias de fortalecimiento.

Tratandose de un estudio exploratorio optamos por utilizar una metodologia cualitativa. Se
hicieron entrevistas de profundidad y grupos focales con miembros de CEI que revisan ensayos
clinicos con medicamentos o vacunas, patrocinados por la industria o por fundaciones o centros de
investigacion extranjeros, como los Institutos Nacionales de Salud de EE. UU. Expertos en bioética
identificaron en cada uno de los paises a los participantes, quienes ademas de pertenecer o haber
pertenecido (hasta 24 meses antes de la entrevista) a un CEI con las caracteristicas mencionadas,

82 Homedes A, Ugalde A. Ensayos Clinicos y Etica en América Latina. Buenos Aires, Lugar. 2012.
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debian ser reconocidos por su trabajo en la defensa de los principios éticos y de los derechos
humanos.

La informacion que se incluye en este informe proviene de 35 entrevistas de profundidad
abiertas con miembros de Comités de Etica de la Investigacion (CEI) y 5 grupos focales (uno con
representantes de la comunidad) en cuatro ciudades colombianas (Bogoté, Bucaramanga, Cali y
Medellin). Estos entrevistados pertenecian a 25 CEI, aproximadamente una tercera parte de los que
el INVIMA ha acreditado en Colombia (n=78). Con permiso escrito de los entrevistados todas las
entrevistas y grupos focales se grabaron y fueron transcritos.

Como era de esperar, todos los CEI cumplen con la composicion requerida por el INVIMA.
Varios miembros dijeron que el minimo de cinco personas, que es el que segun las regulaciones se
requiere para formar un CEl, es demasiado bajo, y recalcaron la importancia de contar con una
secretaria ejecutiva, quimico-farmacéutico y mas de un experto en bioética.

Actualmente las tareas del CEI estan muy burocratizadas, de ahi la importancia de contar con
personal de apoyo que se responsabilice de esos aspectos para que los miembros de los CEI se
puedan dedicar a las labores méas directamente relacionadas con la proteccion de los sujetos de
investigacion. Esto sera especialmente importante a medida que se vaya extendiendo el uso de
programas digitalizados para evaluar y dar seguimiento a los protocolos aprobados.

La gran dependencia que tienen las instituciones de los patrocinadores de los ensayos clinicos
impide que los CEI realicen su trabajo adecuadamente, porque ademas de defender los derechos de
los participantes se sienten obligados a responder a los intereses de la institucion. Aunque todos los
CEl dijeron que tienen libertad para deliberar, el contexto y las presiones que algunos reciben de la
institucion y de los centros de investigacion, podria impedir que siempre prioricen la seguridad del
paciente y el respeto a los criterios éticos que rigen la experimentacion biomédica por encima de
los intereses institucionales y de los investigadores. Somos conscientes que las empresas
farmacéuticas prefieren no utilizar el término experimentacion o experimento al referirse a los
estudios de seguridad y eficacia de nuevos medicamentos o vacunas, prefieren utilizar términos
méas amigables como investigacién, programa, estudio, o protocolo. Estas palabras no conllevan la
connotacion de peligro que suele darse al término experimento. En general, los entrevistados se
refirieron a los experimentos como ensayo clinico o investigacion.

Varios entrevistados afirmaron que no todos los proyectos de investigacién que se aprueban
son pertinentes o contribuirdn a avanzar la ciencia, y antes de autorizar los ensayos nadie se asegura
de que la industria comercializara los productos de experimentacién en Colombia, y de que los
precios seran asequibles. Tampoco se analizan los conflictos de interés inherentes a los contratos
con los investigadores y/o las instituciones.

A diferencia de otros paises, los investigadores pueden someter sus proyectos a varios CEI
hasta encontrar a uno que los apruebe, es lo que se conoce como ‘carrusel’. Esto es una deficiencia
grave porque provoca que los protocolos se presenten a los CEl més laxos, penalizando a los CEI
que realizan un trabajo mas cuidadoso.
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Muchos CEI cuentan con un miembro que hace de puente entre el Centro de Investigacion de
la institucion u hospital (donde promueven la investigacion) y el CEl (donde deben proteger al
participante), lo que puede generar conflictos de interés. También llama la atencion que la
acreditacion de los CEI sea conjunta con la de los centros de investigacion. Seria importante
entender las razones por las que los CEI deben estar tan intimamente relacionados con los centros
de investigacion para confirmar si es necesario y tratar de eliminar los conflictos de interés que eso
genera.

Varios entrevistados dijeron que los representantes de la comunidad no representan a ningun
colectivo y por lo tanto habria que referirse a ellos como “miembros de la comunidad”. El tnico
requisito que en este momento se requiere de estos participantes es que sean ajenos a las profesiones
de la salud, pero en la mayoria de los casos son profesionales. Tanto los representantes de la
comunidad como los otros miembros de los CEIl dijeron que es dificil incorporar a los
representantes de la comunidad en las labores del CEl, y que habria que ofrecerles un entrenamiento
mas exhaustivo, y definir mejor lo que se espera de ellos y los criterios de seleccion.

La mayoria de los CEI mencionaron que es importante contar con investigadores en el CEl,
sin embargo, también reconocieron que muchos de ellos tienen conflictos de interés, a veces porque
participan en la implementacién de protocolos y otras veces porque son colegas de los
investigadores. Por otra parte, la mayoria afirmaron que esos médicos que reciben el titulo de
investigadores principales son simplemente recolectores de datos, lo que deberia restar importancia
a que tuvieran que formar parte de los CELI.

Todos los CEI cobran por revisar los protocolos con patrocinio extranjero, pero las
instituciones en las que estan ubicados reciben esos pagos, por lo que la mayoria de los CEI no
tienen libertad para ejecutar su presupuesto. Eso tiene dos vertientes, algunos desconocen su
presupuesto y cuando lo quieren ejecutar tienen que hacerlo a través de la institucion, cuyos
procesos suelen ser onerosos y lentos.

Los miembros de los CEl trabajan at honorem o por cantidades simbélicas. Muchos de los
miembros resienten tener que dedicar su tiempo libre a las labores del CEIl y lo consideran injusto.

El Unico requisito para pertenecer a un CEI es hacer uno de los muchos cursos que se ofrecen
de buenas practicas clinicas. La calidad de esos cursos varia ampliamente y podria explicar la
diferencia entre los dictamenes de diversos CEI. En la actualidad, la mayoria de los miembros se
va capacitando sobre la marcha, incluyendo los que ocupan el puesto de secretario técnico, por lo
que los vicios y los errores se van reproduciendo. Ademas de disefiar un programa de formacién
estandardizada para todos los CEI que incluya temas de ética, se propuso incrementar las
actividades de formacién continuada, para que los miembros de los CEI estén actualizados, ya que
es un campo que evoluciona constantemente.

Los CEI delegan la revision de los consentimientos informados a los representantes de la
comunidad y a veces a los abogados. El resto del protocolo también suele dividirse de acuerdo con
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los conocimientos de cada miembro, por ejemplo, los protocolos los revisan los metod6logos, el
manual del investigador el quimico-farmacéutico (cuando lo hay), las poélizas de seguro los
abogados. Pocos son los CEI en que todos revisan todo, aunque varios esperan que todos se hayan
leido el consentimiento informado. Todos los CEI tienen la posibilidad de consultar con expertos
externos, quiénes tienen que prometer que mantendran la confidencialidad de la informacién.

Varios CEl invitan a los investigadores principales a las reuniones del CEI para que presenten
los protocolos. En algunos casos han podido comprobar que los investigadores desconocen los
protocolos que tienen que implementar, y los CEI utilizan ese espacio para comprobar lo que saben
y para educarlos en los aspectos éticos de los mismos.

Los entrevistados dijeron tener dificultades para evaluar los protocolos, afirmaron que para
evaluar los aspectos éticos se basan en los criterios de Emanuel Ezequiel y reconocieron que se
aprueban protocolos que no cumplen con los mismos (no tienen valor social — no son pertinentes,
ni los productos van a tener precios asequibles- ni valor cientifico, pues no contribuiran a avanzar
la ciencia). Esto se debe en parte a que tanto el gobierno, incluyendo el ministerio de salud y el
ministerio de ciencias, tecnologia e innovacion como los establecimientos de salud y las
universidades tienen interés por una variedad de razones en promover la investigaciéon clinica.

Los temas que mas discusién generan en los CEl son la metodologia de los estudios, los
consentimientos informados, las p6lizas de seguro, los beneficios para los participantes y el uso de
muestras bioldgicas para otros estudios. Los entrevistados afirmaron que hay una tendencia a
rechazar los estudios siembra y los controlados con placebo.

Varios entrevistados mencionaron que la vulnerabilidad de los pacientes y el contexto en que
se aplica el consentimiento informado impide que los participantes ejerzan su autonomia. La
situacion es atn mas critica cuando los investigadores son médicos tratantes.

Si bien los consentimientos informados se gestionan en la forma que exige la regulacion,
varios entrevistados expresaron preocupacion por la capacidad de los participantes para entender
el consentimiento informado, y afirmaron que la mayoria no entiende que forman parte de un
experimento. Varios CEI querian o estaban en proceso de establecer mecanismos para comunicarse
con los participantes mas asiduamente, con el objetivo de verificar que entendieron sus derechos y
obligaciones, y asegurar que reciben un trato adecuado y todos los servicios necesarios. La principal
barrera para que los miembros hablen con los participantes en investigacion es la falta de recursos,
y eventualmente, algunos CEI necesitarian recibir capacitacion para hacerlo adecuadamente.

Hubo acuerdo en que los participantes aceptan participar en los ensayos clinicos porque se fian
de sus médicos y creen que estan recibiendo la mejor atencion médica, incluyendo medicamentos
a los que de otra manera no tendrian acceso.

Los entrevistados mencionaron que todavia se reciben formas de consentimiento informado

en inglés y que las traducciones son defectuosas y a veces estan incompletas. Aseveraron que el
consentimiento informado se ha convertido en un contrato legal que protege al patrocinador, mas
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que en una forma didactica de informar al posible participante, y dijeron que con frecuencia omiten
informacién que es importante para los participantes. En este momento, los CEI son renuentes a
aprobar consentimientos para el uso de muestras bioldgicas en futuras investigaciones, por miedo
a que se utilicen inadecuadamente. Un entrevistado mencion6 que Colombia deberia mantener el
control de esas muestras estableciendo un biobanco nacional.

El carrusel impide que los CEI sugieran cambios significativos a los protocolos o
consentimientos informados, pues el investigador se lleva los protocolos a otros CEI.

Hubo consenso en que los CEI tienen problemas para acceder e interpretar las polizas de
seguro para los participantes, y también tienen dificultades para evaluar el manual del investigador
y el balance riesgo-beneficio de las nuevas moléculas. Sefialaron que esas tareas se podrian
centralizar en un grupo de expertos, ya que requieren abogados especialistas en este tipo de polizas,
asi como farmacélogos especializados en el tipo de farmacos que se utilice en cada ensayo clinico.

Otro tema que preocupa a los entrevistados es como los conflictos de interés de las
instituciones y de los investigadores que reciben compensaciones econdmicas sustanciales por los
ensayos clinicos afectan la seguridad del paciente. Algunos CEI han evidenciado que los
investigadores principales no conocen los proyectos y delegan tareas a otros miembros del equipo
de investigacidn sin hacer una supervisién adecuada. Esta posibilidad no se ha estudiado, pero esto
podria provocar desviaciones de protocolo, problemas con la integridad de la informacién recabada
y quizas mayores riesgos para los participantes.

Varios entrevistados mencionaron que se hacen muchas enmiendas a los protocolos, tantas que
a veces acaba siendo un proyecto diferente, y algunos CEI dicen haber rechazado las enmiendas e
incluso suspendido los protocolos por esa razon.

Todos los entrevistados dijeron que dan seguimiento a los protocolos a través de: los informes
periddicos y de eventos adversos serios que les envia el investigador, los informes de eventos
adversos que ocurren a nivel internacional (Sospecha de reaccién adversa grave e inesperada o
SUSAR vy los informes de CIOMS®), y las auditorias. Mencionaron que el tratamiento de muchos
eventos adversos corre a cargo del sistema de salud nacional por las dificultades para probar
causalidad y activar la péliza de seguros. Hasta ahora, nadie ha hecho uso de la p6liza de seguros,
pero los patrocinadores si han compensado a los participantes que han sufrido eventos adversos
relacionados con el producto experimental.

La mayoria de los CEIl se sienten abrumados por los informes de eventos adversos, y
propusieron que se centralizara su analisis y se distribuyera un resumen de la informacion que
requieren los CEI para proteger a los participantes.

83 Se refiere a los informes que produce Grupo de Trabajo sobre Notificacion Internacional de Reacciones Adversas a
los Medicamentos de CIOMS, establecido en 1986.
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Los CEI deberian auditar los proyectos aprobados una vez al afio, pero son pocos los CEI que
cuentan con los recursos para hacerlo adecuadamente. En realidad, estas auditorias acaban siendo
de tipo administrativo, y probablemente duplican lo que hacen los monitores para el patrocinador.

Ademas de los problemas éticos que hemos mencionado, los entrevistados mencionaron que
durante la implementacion de ensayos clinicos se han enfrentado a las siguientes situaciones:

- Uso de recursos publicos sin recompensar al sistema de salud (eventos adversos y
medicamentos en ensayos de Fase V).

- Debilidades en el INVIMA (permite que se hagan estudios que se han cancelado por
problemas de seguridad en otras instituciones; no apoya a los CEl que denuncian
falsificaciones de documentos); hay vacios reglamentarios; tarda mucho en responder;
supervisiones burocraticas que dependen del individuo que las realiza.

- Dificultades para evaluar los protocolos patrocinados por la industria farmacéutica: falta
de capacidad técnica y falta de formacion en ética.

- Presiones para aprobar los protocolos con celeridad (por parte de los investigadores, a
través de los Centros de Investigacion e incluso de los ejecutivos de la institucion).

- Problemas para hacer la apertura del ciego.

- Dificultades con el acceso post-ensayo por parte de los participantes que parecen haberse
beneficiado del producto experimental.

- Problemas en el traspaso de un protocolo de un centro de investigacion a otro.

- Problemas para garantizar la proteccion de algunos participantes a largo plazo.

Pocos participantes se ponen en contacto con los CEl, y cuando lo hacen es porgue no pueden
acceder a los investigadores principales. En cambio, los CEl si reciben presiones de los centros de
investigacion y de los ejecutivos de las instituciones para que aprueben los protocolos patrocinados.
Algunas industrias farmacéuticas también se han acercado a los CEI, no para presionar, sino con la
intencion de explicarles sus contribuciones al bienestar de los colombianos.

Todos los entrevistados mencionaron que les gustaria tener mas contacto con los miembros de
otros CEl y trabajar en red. Algunos reconocieron que, a pesar de que los miembros dedican muchas
horas al trabajo de los CEl, las tareas se han burocratizado mucho y se han distanciado de su misién
principal que es proteger a los participantes. Algunos llegaron a afirmar que los CEI sirven para
certificar que los protocolos son éticos.

Como medidas de fortalecimiento de los CEI se mencionaron las siguientes:

- Eliminar el carrusel y los CEIl independientes que se han establecido para acelerar la
aprobacion de los protocolos.

- Darle al CEI el lugar que se merece, y esto incluye reconocer el tiempo que invierten sus
miembros y remunerarlos, y dotarlos de los recursos necesarios para poder llevar a cabo
sus actividades.

- Fortalecer la regulacién y redireccionar la actividad del INVIMA relacionada con los
ensayos clinicos.
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- Centralizar algunas funciones (revision de pélizas de seguro, manuales del investigador, e
informes de eventos adversos internacionales), también habria que pensar en centralizar la
revision de los consentimientos informados por expertos en comunicacion para asegurar
que son entendibles, sin impedir que los CEI institucionales puedan hacer cambios
adicionales.

- Determinar las competencias que deben tener los miembros de los CEIl y capacitarlos
adecuadamente, incluyendo en ética y bioética Mantener a los miembros de los CEI
actualizados en todo lo referente a los ensayos clinicos patrocinados por la industria
(incluyendo nuevos disefios, integridad de la ciencia, proteccion de los participantes).

- Algunos CEI recomendaron profesionalizar y centralizar la revision de protocolos, pero
habria que garantizar que esos CEIl estan conformados por expertos, son realmente
independientes y no tienen conflictos de interés. Algunos sugirieron que deberian estar
fuera de Bogota.

- Trabajar en red y contar con una base de datos informatizada, accesible a todos los
miembros del CEI, que incluya informacion sobre las deliberaciones de los CEIl y los
protocolos rechazados.

- Dotar a los CEI con los recursos necesarios para hablar con los participantes, hacer las
auditorias a los centros de investigacion, formar a sus miembros y realizar actividades de
formacién continuada.

- Impedir que los investigadores y las instituciones presionen a los CEIl, garantizar su
independencia en la toma de decisiones. Algunos sugieren que los CEI deben tener
personeria juridica para poder solicitar informacion, sancionar, y exigir el cumplimiento de
las normas.

- Establecer un sistema de sanciones para los que violen los criterios éticos.

- Definir las prioridades de investigacion para Colombia, para poder establecer la pertinencia
de los protocolos.

- Regular a las CRO.

- Crear un registro de los voluntarios que participan en la investigacion, sobre todo para los
estudios de bioequivalencia para evitar que los sujetos que se apuntan a maltiples ensayos.

- Desarrollar mecanismos para identificar y controlar los conflictos de interés.

Conviene reconocer que todos estos cambios serdn dificiles de implementar mientras los
gobiernos v las instituciones sigan promoviendo el desarrollo de investigacion patrocinada por
entidades extranjeras en Colombia, ya sea para obtener divisas o pensando que promueven en
general la investigacién médica.
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Introduccion

Colombia participd en un estudio multicéntrico cuyo objetivo era evaluar la capacidad de los
Comités de Etica en Investigacion (CEI) para proteger a los sujetos que participan en ensayos
clinicos patrocinados por la industria farmacéutica multinacional y garantizar la integridad de los
datos, y sugerir estrategias de fortalecimiento. Este estudio se realizd en siete paises de América
Latina (Argentina, Brasil, Colombia, Costa Rica, México, Panama y Per() y fue coordinado por
Antonio Ugalde y Niria Homedes.

La Universidad del Bosque desarrollé un papel importante al financiar y organizar una reunion
en noviembre de 2016 para consensuar la propuesta y los instrumentos del estudio; y otra reunion
en mayo de 2018 para compartir los resultados preliminares. Los nombres de quienes realizaron el
estudio en Colombia y sus contribuciones aparecen en la contraportada de este informe. EI CEI de
la Universidad del Bosque aprobo el estudio el dos de junio de 2017. (PCI 2016-8840).

En Colombia hay varias ciudades que cuentan con grandes hospitales que se han querido
convertir en centros de investigacion y realizan estudios para la industria farmacéutica; por lo que,
ademas de hacer el trabajo de campo en la capital, Bogota, se recopilé informacion en
Floridablanca-Bucaramanga, Cali y Medellin.

Bucaramanga es una ciudad intermedia, su area metropolitana alberga a unos 1,5 millones de
habitantes y los planes de desarrollo de los Gltimos afios han dado importancia a la promocion de
la industria de la salud. En particular, se ha dado impulso al turismo de salud y se han creado dos
grandes zonas francas de la salud con dos hospitales internacionales que han hecho una inversion
importante en infraestructura. El reglamento exige que estos hospitales sean acreditados como
hospitales universitarios, para lo que requieren tener investigadores y proyectos de investigacion.

Cali cuenta con 2,2 millones de habitantes y ha promovido del turismo médico, especialmente
en cirugia estética y odontologia. Cuenta con varias universidades, y con una de las facultades de
medicina mas prestigiosas del pais. Tiene una red de servicios de salud de gran calidad. Es la ciudad
colombina que mas ingresa por concepto de turismo médico, seguido de Floridablanca-
Bucaramanga y Medellin.

Medellin es la segunda ciudad de Colombia. En el censo de 2020 se contabilizaban casi tres
millones de habitantes, pero con un &rea e influencia que supera los cuatro millones. Por su
desarrollo econdémico, cultural, industrial y su aporte significativo al PIB nacional, su comercio
internacional (en productos y servicios) es plural y creciente. Desde 1995 ha intensificado su oferta
de servicios de salud a pacientes provenientes del exterior en las &reas de odontologia especializada,
cirugia plastica estética y reconstructiva, problemas cardiovasculares, trasplantes, ortopedia y
oncologia; y la industria farmacéutica tiene interés en realizar estudios justamente en estas areas.
Los estudios con medicamentos suelen ser de fase 111y fase V.
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La ciudad de Medellin tiene cinco facultades de medicina, que generan entre 500 y 700
egresados anualmente y un 97% de su poblacion tiene seguridad social, que incluye servicios de
salud. Hay una amplia oferta de servicios de salud puablicos, y sobre todo privados, de segundo,
tercer y cuarto nivel de complejidad con innovaciones tecnoldgicas e infraestructura hotelera que
hacen de la ciudad de Medellin un centro atractivo para tratamientos de pacientes provenientes del
exterior, para inversionistas, para la industria farmacéutica y de tecnologia médica.

Dados los progresivos recortes a la financiacién estatal para la investigacion basica y clinica,
la industria farmacéutica aparece como “un angelito” (palabras textuales de un funcionario del
gobierno) que puede contribuir a financiar y desarrollar la “investigacion™ en estos centros y
hospitales.

Segun Gregorio Sanchez Vallejo en editorial publicada por la revista Acta Médica Colombiana
(\Vol. 42 N°4 Octubre-Diciembre 2017):

“La investigacion clinica en seres humanos en Colombia en la ultima década, ha mostrado
un desarrollo interesante y se ha convertido en un actor importante en Latinoamérica. Segln
ClinicaTrials.gov —la base de datos de estudios clinicos mas grande del mundo administrada
por el “Instituto Nacional de Salud” (National Institute of Health, NIH, por sus siglas en
inglés)— Colombia, con 927 estudios registrados, recibe 7.6% de los estudios clinicos en
Latinoamérica y 0.43% de los estudios en el mundo, lo que indica un incremento de 61% en los
Galtimos cuatro afios, por encima del progreso de Argentina (41%) y Chile (45%), siendo
superado solo por Brasil (65%).

...A partir de los afios 90, con el fortalecimiento del INVIMA en los aspectos de vigilancia
a la investigacion en seres humanos y la aparicién de resoluciones como la 8430, 3823 y 2378,
el pais alcanzo los estandares necesarios para competir por el desarrollo de estudios clinicos
patrocinados y ganar la atencién de las casas farmacéuticas de investigacion y las CRO
internacionales... La fortaleza regulatoria en ascenso, y la adopcién de las BPC [Buenas
Précticas Clinicas] en su normativa, visibilizaron la investigacion clinica colombiana.

Los patrocinadores y las CRO multinacionales, al observar este fortalecimiento,
comenzaron a asignar un namero creciente de estudios clinicos al pais... Esto favorecid la
profesionalizacion y crecimiento de los centros de investigacion en el pais”.

Los centros reconocidos como iddneos para la realizacion de ensayos clinicos se han ido
incrementando. El registro de centros autorizados por la entidad reguladora conocida en Colombia
como INVIMA, indica que en junio de 2022 habia un total de 135, 40 de los cuales estan en Bogot3,
25 en Medellin, 11 en Cali y 7 en Bucaramanga- Floridablanca (Ver Gobierno de Colombia Datos
Abiertos  (https://www.datos.gov.co/Salud-y-Protecci-n-Social/INSTITUCIONES-PRESTADORAS-DE-
SALUD-IPS-CERTIFICADA/). En el Anexo 1, puede ver una descripcion de 27 de los centros de
investigacion incluidos en este estudio.
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El aumento del numero de ensayos clinicos y de la “investigacion traslacional”, incluyendo en
areas muy complejas como el empleo terapéutico de células madre derivadas de medula dsea, ha
hecho que los CEI sean cada vez mas relevantes. A la vez, mientras unos se regocijan de que
Colombia atraiga investigacion patrocinada, otros desearian entender mejor cOmo esos ensayos
clinicos estan afectando el pais. En palabras de un entrevistado:

“Hay una reflexion que me parece muy importante y es: ¢Como le sirve la
investigacion a este pais? Realmente cual es el impacto que tiene el que nosotros hayamos
dicho en algin momento que vamos a acogernos a la normativa de las buenas précticas
clinicas ¢Por qué vamos a hacer, como pais, investigacién clinica con medicamentos
nuevos en seres humanos? ¢ Cual es la consecuencia de eso? Y no cual es la consecuencia
de eso para el duefio de los centros de investigacion ni para la industria, sino cual es la
consecuencia de eso para la poblacién en general... ¢ Eso le hace bien definitivamente a
la comunidad? ¢ Ayuda a corromper mas el sistema, o pone en peligro a los participantes
en los estudios clinicos? ¢Dafia el corazon a los investigadores de los ensayos clinicos?
O por el contrario ayuda mucho y podemos hablar de exportacion de servicios y que
representa no sé cuantos puntos porcentuales del PIB.

Vale la pena hacerse otra vez esa pregunta, 1o que pasa es que cuando uno ya vatan
adelante en el camino como que uno no se pregunta por el inicio — “ve /Y por qué es que
tenemos investigacion clinica en Colombia? o ¢Por qué estamos haciendo investigacion

clinica aca? ;jDeberiamos seguirla haciéndola o qué habria que cambiar?” (Entrevista
33).

Es importante recordar que los CEl de Colombia pueden revisar protocolos que son externos
a lainstitucion en la que estan ubicados y si los aprueban también son responsables de su monitoreo.
Eso facilita otra practica llamada “carrusel” por la que los protocolos rechazados por un CEI pueden
trasladarse a otro CEl, hasta conseguir que alguno lo apruebe.

Metodologia

Las personas a ser entrevistadas y las que participaron en los grupos focales debian tener al
menos un afio de experiencia en un CEI que hubieran revisado ensayos clinicos con medicamentos
0 vacunas, patrocinados por la industria farmacéutica multinacional o por una agencia de
investigacion extranjera, como los Institutos Nacionales de Salud de EE. UU. Si en el momento de
la entrevista no estaban participando en un CEl, tenian que haberlo hecho hasta dos afios previos a
la entrevista. Ademas, los entrevistados tenian que ser reconocidos por su experiencia en ética y
ensayos clinicos, y haber reflexionado y mostrado preocupacién por mejorar el funcionamiento de
los CEI.

Los coordinadores del trabajo de campo en cada una de las ciudades seleccionadas son
personas conocidas en el ambito de la investigacion y la bioética, y se encargaron de identificar a
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miembros de CEI que cumplian los criterios de inclusion. Los coordinadores se pusieron en
contacto con esas personas por teléfono, les explicaron el estudio, verificaron si cumplian los
criterios de inclusion y solicitaron una entrevista, con ellos o con algun otro miembro de su comité
de ética de la investigacion.

El ndmero de participantes se definié con el criterio de saturacion, el cual propone realizar
entrevistas hasta el momento que la informacion recibida comience a repetirse y no ofrezca datos
nuevos significativos.

Todas las entrevistas se realizaron en un lugar tranquilo, y se tratd de evitar las interrupciones.
Al principio de la entrevista se volvio a explicar el objetivo del estudio y se procedié a entregar el
consentimiento informado, se dio tiempo para que el participante lo leyera y tras responder a sus
preguntas se solicitd su firma. En la mayoria de los casos hubo dos entrevistadores por entrevista,
asi mientras uno dirigia la conversacion el otro se fijaba en la comunicacién no verbal. Al tratarse
de entrevistas en profundidad, se busc6 cubrir todos los temas propuestos sin que las preguntas
siguieran un orden especifico, y a veces se habld de otros asuntos que fueron surgiendo durante las
conversaciones, por lo que no siempre se habl6 de los mismos temas con todos los entrevistados.
Se evitd repetir los items que ya habian sido resueltos de manera implicita o explicita en respuestas
anteriores.

Se grabaron todas las entrevistas, con la anuencia explicita del entrevistado, fueron transcritas
verbatim, y posteriormente fueron codificadas/ analizadas por al menos dos de los autores. Todas
las discrepancias se discutieron hasta llegar a consenso.

En total, se realizaron 35 entrevistas con miembros de CEI (15 en Bogot4, 6 en Bucaramanga,
4 en Cali y 10 en Medellin). En algunos casos se entrevisté a mas de un miembro de un CEl, por
lo que el nimero de CEI representados es 25 (Bogota=9; Bucaramanga =4; Cali= 4; Medellin=8 —
uno de los entrevistados participaba en dos CEl), casi una tercera parte de los CEI que cuentan con
el aval INVIMA para aprobar y supervisar la realizacion de los ensayos clinicos. En junio de 2022
habia 78 CEI aprobados por el INVIMA, de esos 26 estaban en Bogota, 6 en Bucaramanga, 8 en
Cali y 14 en Medellin.

Teniendo en cuenta que algunos de los entrevistados participan en mas de un CEIl y la
prominencia de los centros de investigacion seleccionados, podemos afirmar que la informacion
recabada refleja el sentimiento de los miembros de los CEIl colombianos ubicados en
establecimientos de salud o en instituciones académicas. Muchos de los CEI “independientes”, es
decir los que no suelen estar asociados a centros de investigacion y se han establecido con el
objetivo primordial de acelerar la revision de los protocolos fueron renuentes a participar, por
ejemplo, en Bucaramanga hay dos CEI independientes, pero ninguno accedié a ser entrevistado.
Todas las entrevistas se hicieron entre julio de 2017 y agosto de 2019. La duracion media de las
entrevistas fue de 69 minutos (rango 30-100 minutos).

En general, los participantes se mostraron muy abiertos a hablar sobre el trabajo que se
desarrolla en sus CEI. Algunos, al principio estuvieron un poco defensivos, pero a medida que
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avanzaba la conversacion se fueron relajando y compartieron sus experiencias con claridad. Los
temas que generaron un poco mas de tension fueron los relacionados con los conflictos de interés
o las presiones que pueda experimentar el CEI por parte de los investigadores o de la institucion.

Ademas, se realizaron cuatro grupos focales con miembros de CEI (dos en Bogota, uno en
Cali y otro en Medellin), y en Bogota también se hizo un grupo focal sdlo con representantes de la
comunidad. Los dos grupos focales de Bogoté se realizaron en octubre de 2017 y tuvieron una
duracion de 80 minutos. Ambos incluyeron a ocho participantes, en un grupo predominaron los
hombres (5 hombres vs 3 mujeres) y en el otro predominaron las mujeres. El grupo focal con
miembros de la comunidad se realiz6 en agosto de 2019, participaron 5 personas (tres mujeres),
tuvo una duracion de 143 minutos.

En octubre de 2017 se trat6 de hacer un grupo focal en Cali, aunque solo acudieron cuatro
personas (2 hombres). Tuvo una duracion de 110 minutos. El grupo focal de Medellin se realizé el
5 de diciembre de 2018, con 14 participantes (6 hombres) y una duracién de 155 minutos.

Todos los grupos focales fueron grabados y transcritos verbatim, y se sometieron al mismo
proceso de andlisis que las entrevistas en profundidad.

Imagen 1. Interacciones entre los participantes en el Grupo Focal realizando en Medellin
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Segunda parte — Resultados

Paricipante |
(codigo o nombre) |

Resultados

1. Caracteristicas de los participantes en las entrevistas en profundidad y
de los CEI en donde participaban

De los 35 entrevistados, 16 fueron hombres. EI mismo nimero (16) eran o habian sido
presidentes de CEIl, y 4 eran o habian ocupado el puesto de secretaria técnica. La mayoria eran
profesionales de la salud (22 médicos, seis enfermeras, un odont6logo), dos psicélogos, un
epidemiologo, un bidlogo, un filésofo, un abogado y un especialista en trabajo social (suman 36
porque en una entrevista participaron dos personas).

Diez y siete de los entrevistados dijeron haber estudiado bioética, la mayoria a nivel de
maestria y dos tenian un doctorado. Doce habian tomado cursos de epidemiologia, y uno era
especialista en farmacologia. Todos tenian al menos un afio de experiencia de trabajo en CEIl, uno
dijo tener 20 afios de experiencia, pero como media tenian 7,5 afios, y la mediana era 6 afios.

Puede ver mas detalles sobre los entrevistados en el Anexo 2.

Los entrevistados pertenecian a 25 CEl. Siete de ellos estaban en instituciones publicas o sin
animo de lucro, 10 en hospitales o clinicas privadas, seis en universidades que hacen investigacion
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clinica, uno era un CEI independiente, y uno pertenecia a una CRO® colombiana que cuenta con
filiales en el extranjero y que se dedica principalmente a estudios de vacunas, aunque también hacen
ensayos clinicos con medicamentos. Al menos nueve de estos establecimientos estaban vinculados
a instituciones docentes, ademas de los que pertenecian a universidades.

En 16 CEI se entrevistd a una sola persona, en siete CEIl a dos personas, y en dos CEI se
llegaron a entrevistar tres. La decision de entrevistar a mas de una persona obedecié a diversos
motivos, en algunos casos estrictamente a la reputacion del entrevistado, y otras veces tenia el
objetivo de contrastar respuestas, especialmente si los entrevistadores intuyeron que el primer
entrevistado habia dudado o se habia sentido incomodo con alguna de las preguntas. En estos y en
otros casos también parecio necesario entrevistar a otros miembros para completar algunos vacios
de informacion.

Como hemos visto en la primera parte, las normas que rigen la conformacion y el
funcionamiento de los CEIl son la Resolucion 8430 de 1998, el Anexo Técnico a la Resolucion 2378
de 2008, y la Guia que emitio el INVIMA en 2015. Cada uno de los CEI tiene que elaborar sus
manuales de funcionamiento en base a lo que dicen estos documentos y las Buenas Précticas
Clinicas. Segun la resolucién 2378/08, los CEI deben tener una conformacion multidisciplinaria,
con un balance de género y edad, y un minimo de 5 integrantes. Todos los miembros del CEI deben
haber completado el curso de buenas practicas clinicas. Entre los miembros debe haber un médico,
alguien que no tenga conocimientos cientificos en ciencias de la salud, y alguien independiente de
la institucion o centro donde se realicen los ensayos clinicos. Los CEI no pueden sesionar sin la
presencia de un representante de la comunidad.

La guia también indica que el CEl “debe garantizar todas las competencias minimas
necesarias para valorar un proyecto de investigacion” y Los miembros del CEI deben disponer de
un tiempo adecuado y suficiente para el andlisis y la evaluacion de las tareas establecidas”
(INVIMA, Guia para CEI, Punto 72, pagina 4). Sin embargo, cuatro miembros (ya que uno no debe
tener conocimientos cientificos) parecen insuficientes para abarcar todas las areas cientificas que
los CEl suelen tener que evaluar; y no explica como se determina cuanto tiempo tienen que dedicar
los miembros al CEl a esas tareas, ni como se logra que las instituciones concedan ese tiempo a los
miembros institucionales.

También especifica que en el CEI debe participar al menos una persona que tenga formacion
en las siguientes areas (Punto 7 C, pagina 5):

84 Esta CRO gestiona todos los asuntos relacionados con el protocolo de investigacion, desde el proceso de traduccion y
entrega de los documentos a los CEl, hasta la notificacion del seguimiento farmacoldgico, pasando por la entrega de
los protocolos de investigacion al ente regulador. Son expertos en reclutamiento, utilizan estrategias que les permiten
alcanzar en nimero de sujetos esperados; tienen bases de datos de sujetos para los estudios clinicos con las
condiciones necesarias. Tienen un Call Center de salud especializado para el desarrollo de estudios clinicos y el
seguimiento de sujetos; y servicio de biobanco para el archivo, cuidado y suplencia de muestras biolégicas humanas
para la investigacion clinica. Cuentan con un software de informatica médica propio, MetricsMed®. Este software les
permite captar toda la informacion del Centro de Investigacion, realizar monitoreo remoto y gestionar todas las tareas
del Comité de Etica. Cuenta con 10 sedes a nivel nacional e internacional (incluyendo Panamé, Republica
Dominicana, México y Estados Unidos (Texas). Tardan 8 dias en procesar las aprobaciones y enmiendas, que se
cuentan a partir del dia que se presenta la informacion completa.
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- Bioética, pero no establece minimos de formacidn aceptables.

- Metodologia de la investigacion, sin especificar niveles de conocimiento.

- Entrenamiento en epidemiologia, o alguna otra especialidad enfocada en la investigacion,
con experiencia en investigacion clinica, revision de temas y analisis de bases de datos.

- Derecho

- Quimico farmacéutico

- Un representante de la comunidad. Se recomienda que haya sido sujeto de investigacion.

Todos estos expertos, menos el representante de la comunidad, pueden ser convocados como
asesores externos o consultores; y dependera de cada CEI si estos asesores tienen 0 no voz y voto.

Las caracteristicas de los CEIl incluidos en el estudio pueden verse en el Cuadro 1,
desafortunadamente no tenemos informacion completa para todos ellos. Se puede afirmar que todos
cumplen los requisitos minimos que establece el INVIMA. Todos cuentan con al menos seis
miembros y pueden llegar a tener 16; todos intentan que haya equilibrio de sexos, pero predominan
los profesionales de la salud. Todos intentan tomar decisiones por consenso, y son pocas las veces
gue algunos han tenido que recurrir a la votacion.

Casi todos los CEI (al menos 22 de los 25 para los que tenemos informacién) cuentan con al
menos un especialista en bioética o un filésofo, en algunos casos con doctorado y varios CEl tienen
méas de una persona formada en ética. También hay 22 CEI que cuentan con la presencia de
especialistas en epidemiologia y/o metodologia de investigacién. Ademas, pudimos observar que
la mayoria de los CEI cuentan con un abogado/a (n=18), que con frecuencia funge como
representante de la comunidad. En cambio, s6lo la mitad de los CEI contaban con un quimico-
farmacéutico o un experto en farmacologia (n=13).

De los 15 CEI para los que tenemos informacién sobre la pertenencia institucional de sus
miembros, en 10 predominan los miembros internos, y con frecuencia solo hay uno externo. Solo
hay un CEI con todos los miembros externos. En los otros cuatro casos, un poquitin mas de la mitad
de los miembros son externos. No se ha estudiado como una mayor presencia de miembros externos
afecta el desempefio del CEI.

En algunos casos, las gerencias de los hospitales tienen bastante poder sobre los CEI. Un
miembro de un CEI pablico dijo que acababan de ampliar el nimero de personas que participan en
el CEI para dar cabida a un representante de la Gerencia (entrevista 3) y en este CEI el Gerente y
la Junta Directiva hacen los nombramientos (por resolucion), aunque todo el proceso de seleccion
es por convocatoria y o maneja Recursos Humanos:

“La gerencia inducia a Talento Humano para que hiciera convocatoria, se
presentaban los candidatos, presentabamos las hojas de vida y era el Comité
Académico el que acababa evaluando y avalando las hojas, ellos daban su concepto,
se la pasaba al gerente y el gerente pues escogia” Yy la Junta Directiva aceptaba la
decision. (Entrevista 7).
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En otro hospital, en este caso privado, los miembros del CEl los elige el director del Hospital,
quién también nombra al presidente del CEI (Entrevista 12). En los otros CEI, los miembros del
CEIl escogen los reemplazos de los que se van retirando.

Es frecuente gue un miembro del CEI forme parte también del Centro de Investigacion, y hace
de puente entre estos dos grupos. En un caso, la secretaria técnica del CEI es también gestora en el
centro de investigacion e integridad cientifica (Entrevista 24). Esto podria generar conflictos de
interés porque el Centro de Investigacidn tiene interés en que se haga investigacion, y podria
ocasionar que esas personas presionaran para que se aprueben los protocolos.

2. Entorno en el que se realizan los ensayos clinicos

En Colombia no se ha priorizado la investigacion, mas bien la tendencia es a aceptar que la
innovacidén se haga en el extranjero, y lo Unico que haran los colombianos es integrar esas nuevas
tecnologias en donde corresponda®. Como veremos a continuacion, segin los entrevistados, esto
provoca que muchas de las investigaciones no respondan a las prioridades colombianas, se aceptan
disefios que no son idéneos, y surgen conflictos de interés que impiden que los CEI realicen sus
funciones adecuadamente. Se reconoce que pocos estudios resultan en terapias innovadoras, que
los investigadores son mas bien recolectores de datos; y preocupa la calidad de los datos recabados.

Los entrevistados lamentaron la falta de inversion del gobierno colombiano en investigacion
biomédica que responda a las necesidades del pais, ocasionando que los que tienen algn interés en
hacer investigacion dependan del financiamiento y los intereses de actores extranjeros:

“... pues se aceptan los trabajos de la industria porque si uno fuera a ser
completamente diafano y honesto pues no deberia aceptar protocolos de la industria,
solamente los protocolos que escriban los investigadores de acé y de colombianos, y
todo eso, pero es que todo eso cuesta, no hay nadie que subvencione la investigacion,
entonces pues toca coger de lo que hay, y es la industria” (Entrevista 2).

Esto se extiende a las universidades:

“Muchas universidades, especialmente facultades de medicina le estan apostando
a la medicina traslacional, y establecen centros que se especializan por ejemplo en
genomica, y eso impulsa a las Universidades porque sienten que se estan montando en
el bus del desarrollo de la medicina de precision, entonces si pasa ese bus nos vamos a
quedar...” (Entrevista 9).

Al mismo tiempo, también han surgido muchos centros de investigacion privados.

85 Useche-Aldana B. Ciencia, innovacion y competitividad empresarial ¢sobrevivira Colciencias? MedUnab 2014 206;
17(2): 59-60.
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Algunos CEI reconocen que esta dependencia de la financiacion externa impide que el CEI
cumpla con sus obligaciones, por multiples motivos, incluyendo la falta de pertinencia de algunos
estudios, que prime el negocio sobre la calidad de la investigacion y que se pongan dificultades a
hacer cambios a los disefios y consentimientos informados de estos estudios. Por ejemplo:

“Nosotros leemos protocolos que funcionan diferente en Japon, porque Japon
exige que debe ser asi y punto. Si no, no se los dejan hacer. Cuando Japdn, Noruega o
Alemania imponen condiciones, hay que cambiar los protocolos, mientras que
Colombia no lo puede hacer” (Entrevista 6).

Y otros dudan de que los CEI de los centros privados tengan como prioridad proteger al
paciente:

“... han surgido muchos centros de investigacion [privados] con su propio comité
de ética en investigacion, entonces ahi pues uno se cuestiona la independencia, la
oportunidad real de hacer las evaluaciones pertinentes, porque todo termina como
beneficiando al centro, entonces no hemos sabido cémo funciona exactamente”
(Entrevista 13).

También se reconoce que mucha de la investigacion que se hace no va a resultar en productos
innovadores:

“Los patrocinadores han cerrado protocolos porque saben que no estan
generando beneficio extra; la mayoria de las moléculas son ahi variaciones pequefias
sobre los mismos temas, que no generan gran beneficio...comienza uno a pensar que
esos trabajos no van” (Entrevista 7).

Otro entrevistado dijo:

“... acd pues ahorita estamos recibiendo muchos protocolos de productos que son
casi “Me Toos”, son esas copias de copias, de copias, la gran mayoria son de esos”
(Entrevista 2).

Un concepto bastante arraigado es que en Colombia no se hace investigacion, sino que
simplemente se recaban datos que otros utilizan:

“Digamos que nosotros vemos que cuando aqui dicen que estamos haciendo
investigacion, pues eso no es investigacion, nosotros lo que estamos haciendo es
reclutar pacientes; llega un estudio del uso de tal medicamento, con tales pacientes
con cancer y necesitamos dos pacientes, que los pone la institucion y hay 150 centros
en el mundo, ahi el investigador esta reclutando pacientes” (Entrevista 5).

La misma idea se menciona en los grupos focales,
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“Yo critico mucho la participacion de los clinicos en los estudios de investigacién
de la industria farmacéutica, porque es una maquila, finalmente lo que esté haciendo
la industria es comprometer a centros de investigacion, que hagan su proceso y
recopilen datos, informacion, entonces, el investigador, el clinico que participa como
investigador en ese tipo de proyectos, en verdad, no esta liderando, ni participando
nada en lo grueso, en lo técnico del proyecto, no es el investigador clinico que quiere
resolver una pregunta, plantea un método, no es esa su opcion” (Grupo Focal 2).

“Hay cosas que ya estan comenzando a sedimentar, ya en realidad no estamos
hablando de ensayos clinicos, sino de recoleccion de informacion... Colombia termina
siendo de estos paises recolectores de informacién que ni siquiera procesa, y que
manda, y pare de contar” (Grupo Focal con Miembros de la Comunidad).

Incluso para aquellos que se podrian considerar cientificos y que tienen interés en la
investigacion los ensayos clinicos se convierten en un impedimento para poder cumplir su deseo
genuino:

“Algunos investigadores tienen un sentido de investigacion real, pero podemos
contarlos con los dedos de la mano en Colombia. Pero también dentro de ese grupo
hay gente a quiénes lo que les interesa es cuanto me voy a ganar con el paciente. Y eso
esté bien, el trabajo hay que remunerarlo; pero, a la larga ¢ Cuél es el problema? que,
si yo no soy investigador principal, sino que yo lo que tengo que hacer es llenar
formatos, la verdadera pasion cientifica que yo tengo desaparece.

Esto es diferente al sefior que esta alld en Berna como verdadero investigador
principal. Y uno lo ve en la practica. Los investigadores principales [en Colombia] no
hacen los consentimientos informados. No hacen lo que iban a hacer. Dicen, por
ejemplo, que van a hacer screening de maximo veinte pacientes, y hacen cincuenta
screenings. Y uno dice, pero por qué hacen cincuenta, pues porque se los pagan. Uno
dice, que no deberia haber tantos, pero hacen doscientos screenings y reclutan
pacientes... A la industria no le importa, pues entre mas screenings mejor. Entonces
hay un incentivo perverso que esta detras de un concepto andmalo de investigacion en
la cual el comité no tiene mucha autoridad porque no tiene un respaldo institucional””
(Entrevista 6).

Para poder maximizar sus ganancias, los investigadores se rodean de equipos de ayudantes
guienes son los que realizan los ensayos:

“El investigador principal tiene como veinte protocolos, entonces delega, delega

y delega. Entonces realmente la accion se diluye entre toda esa gente. Se diluye,
entonces cuando se presentan los problemas... y no hay nadie responsable...
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Insisto, no digo que esté mal, esto es un modelo de negocio y los centros de
investigacion tienen todo el derecho al lucro en este tipo de trabajo. Pero cuando eso
se contrasta con lo que nosotros decimos que hay que hacer, en términos de respetar
los derechos de un paciente, eso no se compagina por ningun lado. Y para agregarle
a esto, ningun comité, ni siquiera el nuestro que tiene recursos, tiene capacidad para
verificar qué es lo que esta sucediendo en el dia a dia. Si, ese modelo tiene esos
problemas conceptuales, pero yo no tengo mas remedio que confiar en lo que me diga
ese grupo de investigacion en sus informes o cuando vienen a hablar con nosotros”
(Entrevista 6).

Otro problema son las enmiendas al protocolo:

“Hacen enmiendas y enmiendas y enmiendas y terminan haciendo una cosa
distinta a lo que inicialmente se aprobd. Entonces eso es una mala practica de
investigacion” (Entrevista 6).

Como veremos mas adelante, eso ha ocasionado que los CEI suspendan algunos estudios,
principalmente cuando se proponen cambios a los criterios de valoracién y los CEI sospechan que
es para que los resultados del ensayo sean positivos.

Una de las cosas que mas desanima a los miembros de los CEl, es el ‘carrusel’, es decir, el
hecho de que, si un CEI cuestiona un ensayo, el investigador pueda presentarlo ante un CEIl méas
laxo para que éste lo apruebe. Por ejemplo, en el Grupo Focal de los Representantes de la
Comunidad se dijo:

“... porque entre mas exija uno sobre el consentimiento: claridad, buena
traduccion, control a futuro con los seguimientos, qué sé yo, todo lo que esta
involucrado, ‘pues si este comité exige mucho, yo me voy para otro’ y eso si es una
cosa que es como la ambulancia que va de hospital en hospital mirando quién atiende
aesteoaotro”.

Y otro participante del grupo focal afiadio: “Si, eso si es muy cierto y muy triste”.
Si bien, como veremos en este documento, se acepta que los CEI pudieran ser méas efectivos
Si contaran con mas recursos, también se reconoce que la industria farmacéutica es muy poderosa

y se escapa al control gubernamental.

A pesar de todo, uno de los participantes en un grupo focal aport6 una perspectiva histérica 'y
dijo:

“Yo me atreveria a decir que [los CEI] estamos cumpliendo con los minimos, y
€s0 es un avance, porque yo recuerdo que hace mucho tiempo no existian los comités,
s6lo habia comités hospitalarios, y hoy en dia hablamos de que hay Comités de Etica
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en Investigacion, o sea yo parto de la base de que estamos bien, que no tenemos lo
ideal, y que podemos mejorar ...

Yo me siento satisfecho al revisar un consentimiento informado y digo ‘bueno,
por lo menos le estan diciendo al paciente que decida si quiere participar o no’y no
aplicar el paternalismo de que o se mete, o le toca, o le vamos a dar este tratamiento...
hoy en dia por lo menos tenemos una herramienta y el sujeto decide si quiere firmar o
no” (Grupo Focal 2).

Un miembro del CEI de un hospital publico dijo que el CEI habia contribuido mucho a ordenar
la forma como se investiga en la institucion:

“Los laboratorios tienen a sus investigadores fieles, y entonces ellos [l0S
investigadores] reclutan y hacen labor, y solamente contactan a la Institucion, para
avalar lo que ellos hacen, pero muy ajeno a la institucién y a la responsabilidad de la
Institucion... Nosotros hemos tenido que modificar esa cultura, una cultura arraigada
durante los 20 afios que se habia hecho investigacion...

Es decir, la industria llegaba, hablaba con el investigador y el contacto con la
institucion era minimo. Un contacto muy de voy a hacer esta investigacion, ;me
autoriza?’, ‘si, te autorizo’, y ya, no era mucho mds...

[cuando] se configurd el comité en esa época, hace unos 7 afios, pues empezamos
a trabajar sobre el tema, empezamos a entender céomo estaba funcionando... y
empezamos a modificar. Es una tarea lenta, no es una tarea, jes una Tarea!... porque
ya hay firmados contratos, ya hay una cultura clara, y bueno, eso nos generé algunos
problemas que todavia estamos subsanando” (Entrevista 7).

En otro CEl la situacion era parecida

“En el comité tomamos la decision, por consenso, de no recibir mas investigaciones
de la industria porque... la infraestructura para la investigacion no estaba muy clara, de
pronto estaba la tendencia, sobre todo con un investigador que ya llevaba mucho tiempo,
de hacerlo como él queria, como le gustaba, como le parecia, pero alejado de todo el
tema de calidad; [entonces hubo que poner condiciones]... usted tiene que tener un equipo
de investigacion, tiene que haber un contrato con la Institucion, o sea, tenemos que
organizarnos” (Entrevista 3).

Este reordenamiento generd mucha friccién al principio, pero permitié que se fueran aclarando
las cosas.
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3. Funcion de los CEI

La gran mayoria de los entrevistados dijeron que la funcion del CEIl es salvaguardar la
seguridad de los pacientes (Entrevistas 1-7, 9, 14, 17, 18, 21, 26-29, 31-35), sobre todo la de los
mas vulnerables (1, 4, 29), proteger la confidencialidad de los datos (Entrevista 11), y asegurar la
idoneidad y pertinencia de los protocolos (Entrevistas 1, 4). Estos objetivos los expresaron de la
siguiente forma:

La funcion del CEl es:

“Clarisima, es ser garante de la proteccion de los derechos y el bienestar de los
sujetos que participan en la investigacién. No, es mas. Ese es el objetivo central y
principal dentro del comité de investigacion biomédica” (Entrevista 17).

“... garantizar, suena bastante grande, que a los sujetos de investigacion no se
les vulneren sus derechos. Eso es lo mas importante; garantizar que en ningun
momento se vulnere su autonomia, la confidencialidad de sus datos o que si pasa algin
evento éste sea atendido por el sistema de salud o por la péliza que lo cubre. Lo
primordial es garantizar que al participante se le van a preservar todos los derechos”
(Entrevista 26).

A lo que otro entrevistado afiadio:

“Velar por el respeto del sujeto, que de una forma muy, digamos loable y
altruista, esta ofreciéndose para ser sujeto de investigacién, y asegurar que los
riesgos a los cuales es sometido en ese proceso sean los minimos posibles”
(Entrevista 23).

Uno de los entrevistados enfatizd la necesidad de que los miembros de los CEI sepan ponerse
en el lugar de los participantes:

“Lo principal, y esté claro, es la defensa de la seguridad y el bienestar de los
participantes, eso es el referente que siempre debe estar claro. Uno si ve que hay
miembros [del CEl]... que tienen especial sensibilidad para analizar los problemas
bioéticos, sobre todo para ponerse en el lugar de los sujetos que participan, que no
siempre es la persona que ‘representa a la comunidad’, sino que hay personas con
mucha sensibilidad, tal vez por vivencias, por experiencia y también por una
capacidad cognitiva - que esta relacionada pero no siempre, con el nivel de formacion.
Pero si me llama la atencion que hay un nivel cognitivo o de sensibilidad para ponerse
en el lugar del otro” (Entrevista 32).

Velar por los participantes es especialmente importante cuando son vulnerables:
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“En el comité en el que actualmente estoy, he podido apreciar, por el tipo de
institucion, que hay mayor sensibilidad con el tema de los pacientes... Pues [en esta
institucion] la investigacion se hace con participantes que por lo general vienen de
estratos sociales muy bajos” (Entrevista 29).

“Hay estudios donde no aceptamos que haya nifios, por ejemplo, o si hay nifios
pues tienen que tener todos los requerimientos de la Resolucion 8430: evaluacion por
psicologia, por psiquiatria, todas esas cosas” (Entrevista 4)

Hay que anotar que en Colombia como en muchos otros paises la mayoria de los que participan
en ensayos clinicos son personas de bajo nivel econémico.

Otro entrevistado puntualiza que el CEl juega el papel de protector, porque tiene mas
capacidad para entender el protocolo que el participante:

“El nivel de detalle que puede conocer un comité de bioética [en referencia al
protocolo de investigacion] no se parece al detalle o a la comprension que el
participante alcanza; y, de alguna manera, el comité se convierte entonces en un
garante de que esa investigacion realmente puede convocar a personas, y de que la
relacion riesgo beneficio es apropiada” (Entrevista 27).

Es interesante que un entrevistado se sintié con la necesidad de mencionar:

“Nuestra funcién no es promover la investigacion, para eso esta la Subdireccion
de Estudios Clinicos, que es la que tiene que estimular la investigacién. Nosotros, creo,
que nuestra mision es proteger los sujetos de investigacion, que se les respete su
autonomia, que se les respeten todos sus derechos, y que no los vayamos a exponer a
riesgos que no son consecuentes con la investigacion, creo que esa es nuestra mision
fundamental; haciendo una revisién metodoldgica exhaustiva para verificar que sea
una investigacion gue tenga una justificacion valida desde todo punto de vista, pero
nuestra mision es esa, proteger los pacientes” (Entrevista 5).

Algunos CEI consideran que también tienen que contribuir a avanzar los objetivos de la
institucion en la que estan ubicados (entrevista 1, 3, 6, 7, 9, 22) y cumplir con un requisito impuesto

por las autoridades (Ver Caja 1).

Caja 1: Los CEI responden a los intereses institucionales

“El comité de ética de la investigacion, especialmente de una Entidad
Promotora de Salud (EPS)... se ve enmarcado en la economia, basicamente el
ensayo clinico es el que aporta los dineros para mantener al comité de ética”
(Entrevista 1).
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Esta institucion, como hace pocos ensayos, no se beneficia
econdmicamente, pero los ensayos si ayudan en las evaluaciones de la clinica:
“...'y eso beneficia a la Institucion, a los pacientes en general. Yo creo que es
este momento el gran valor que tiene la actividad investigativa, por ejemplo,
alld en la Institucion es justamente esa, que mejora la estructura de [su]
funcionamiento” (Entrevista 7).

“Yo creo que es favorecer la investigacion en una Institucion Pdblica,
pero garantizado los derechos que tiene una persona, o sea, garantizando todos
los principios éticos que se debe garantizar para el ejercicio de una
investigacion... sobre todo por la importancia que tiene para la formacion, o
sea, aqui tenemos que generar esa cultura de la investigacion ¢Si? que no es
facil en lo pablico. El hecho de formar personas y el hecho de investigar ¢Si?
eso es un plus y a eso tenemos que trabajarle, el comité no puede ser una piedra
en el camino para gue no se haga investigacion, por el contrario, tiene que
favorecerla” (Entrevista 3).

El objetivo formal del CEI es proteger a los pacientes, pero también tiene
gue contribuir a ampliar su mercado: “La vision del comité es convertirse en un
comité de referencia a nivel nacional, con un ndmero grande de estudios, con
un ndmero importante de sujetos vinculados a esos estudios.

Pues esa visién comenz6 a exigir unos planes que estuvieran acordes: el
namero de miembros, las caracteristicas que debian tener; sistemas de
informacidn que deberian garantizar, el flujo de la informacion, la trazabilidad
y seguridad de los datos. En estos ultimos afios cambiamos mucho los
procedimientos operativos, ajustandolos a un sistema de calidad, lo que ha
exigido un esfuerzo muy grande por todos los miembros y las personas de apoyo
administrativo...

Ahora tenemos cuatro lineas de trabajo que terminan siendo objetivos.
Entonces tenemos dos miembros que se encargan de acompafiar el tema de
gestion de calidad. La miembro que es ingeniera de sistemas esta trabajando en
todo el sistema de informacion, mejoramiento de los procesos y sistemas de
gestion de la informacién. Otro se dedica a lo que es estratégico y a donde
quiere ir el comité, e impulsa los procesos de investigacién, o sea, queremos
hacer investigacion en temas de bioética que afectan a la investigacion clinica
especialmente. Y tenemos una cuarta linea que es la de educacion.

Entonces esos terminan convirtiéndose en objetivos adicionales porque si
no hacemos esos cuatro no vamos a garantizar el objetivo principal”’ (Entrevista

6).
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Un entrevistado dijo que hacer ensayos clinicos les ayudaba a decidir qué
medicamentos incluir en el formulario: “Nuestro comité de ética funciona dentro
de un Centro de investigacion, que es el de la EPS, y le interesa que se haga
investigacion, particularmente en oncologia, porque cuesta mucho dinero,
entonces necesitan saber con antelacion qué [producto] viene y cual es el perfil
de la molécula jsi?” (Entrevista 9).

Para un CEI ubicado en un centro que quiere atraer ensayos clinicos, el CEI
s un requisito impuesto por las autoridades regulatorias para que pueda crecer
el volumen de investigacion y se pueda hacer de forma eficiente: “El propdsito
[del CEI] es, primero que todo garantizar la normatividad colombiana del
INVIMA en relacion a todo lo que tiene que ver con comités de ética en
investigacion y su regulacion, y el cumplimiento de todas las exigencias porque
eso hace parte de la acreditacion institucional. Supone que la normativa esta
bien

La acreditacién tiene que ver con toda la operatividad de la clinica, pero
también con todo lo que es investigacion. Si el comité de ética no pasa, o el
Centro de Investigacion no pasa la acreditacion, eso significa que la Institucion
gueda desacreditada.

Entonces eso es un pilar fundamental; y lo que se busca... al interior del
comité es garantizar la seguridad de los sujetos de investigacion y procurar que
la investigacion cumpla con todos los principios éticos en investigacion; pero
ademas de eso queremos crecer, 0 sea, queremos que la Institucion siga
creciendo en investigacion, creemos que la investigacion es un pilar
fundamental para nuestra organizacion, pero también para el pais.

Entonces, uno de los principios es estar comprometidos con que todos los
procesos que tienen que ver con investigacion se cumplan, pero ademas de que
se cumplan logremos hacerlos con eficiencia” (Entrevista 22).

Otro CEI también enfatizd los aspectos normativos: “El propdsito del
comité es la evaluacion de los ensayos clinicos que llegan a la institucion,
garantizando que se cumplan todos los lineamientos que hay, tanto a nivel
internacional como nacional en cuanto a desarrollar y salvaguardar, los

derechos de las personas que estin participando en los proyectos” (Entrevista
31).

Algunos de los entrevistados dicen que ademas de proteger a los participantes, el CEI debe
formar a los investigadores (Entrevistas 10, 27) y protegerlos (Entrevistas 14, 18, 27, 35):
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“La otra funcion que me parece muy importante en nuestro medio es hacer un
proceso formativo de los investigadores con los centros de investigacion, para que
entiendan que los requisitos bioéticos de los proyectos de investigacion no tienen un
sentido simplemente administrativo de Ilenar los requisitos; sino que son en primer
lugar [un mecanismo para otorgar] un respeto a los participantes, y en segundo una
garantia de que las investigaciones se van a conducir de una forma apropiada, lo cual
en ultima instancia también acaba protegiendo al investigador de muchisimos
problemas” (Entrevista 27). No hay evidencia de que lo hagan ni de que sepan cémo
hacerlo

La secretaria de un CEIl dijo: “El acompaiiamiento al investigador principal también
es importante... [en cualquier] situacion particular que se presente o cualquier, digamos,
asesoria o acompaiiamiento a solicitud de él” (Entrevista 18).

Otra entrevistada enfatiz6 los procesos administrativos:

“... [1a] evaluacién de las investigaciones, el seguimiento a las investigaciones,
hacemos evaluacion a las tomas de los consentimientos informados, les hacemos
seguimiento a los planes de mejora que hacen por las desviaciones de protocolo,
hacemos seguimiento a los eventos adversos, 0 sea, que realmente hacemos una
evaluacion bastante estrecha con todos los procesos administrativos, si tiene la guia
de las buenas prdcticas o no... o sea hay una evaluacion amplia” (Entrevista 25).

Algunos entrevistados resaltaron que entre lo que deberia hacer el CEl'y lo que hace hay una
hay una gran distancia:

“En realidad cuando uno comienza a pensar lo que hace el comité, es justamente
servir a los canones, a lo establecido, a la norma grande que esta encima, pero cuando
uno comienza a reflexionar sobre lo que hace, realmente, lo que pasa es que el
participante, el sujeto de investigacion esta invisibilizado, uno no tiene, uno no lo
conoce, no sabe si st o si no...

Los comités estan perfectamente alineados con todos los dictados de la industria
en general, entonces digamos que por ejemplo para nosotros el INVIMA es un, es el
transductor [transmisor] de las necesidades de la industria para el pais, en todos los
sitios, eso se sabe. Y entonces nosotros pues verificamos lo que esta regulado, el
cumplimiento de la norma, esencialmente, bueno. Y cuando termina uno mirando, pues
se da cuenta que no esté haciendo la gran cosa ¢no? Que la proteccién del sujeto real
no es [el objetivo]” (Entrevista 7).

La respuesta de uno de los médicos epidemidlogos, que hace de puente entre el comité ético-

cientifico y el CEl, tiene especial interés porque ilustra como su especialidad influye en lo que se
considera es la funcion del CEI:
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“El objetivo del comité de ética es, pues, velar por la seguridad y las condiciones
inherentes a un proyecto de investigacion... desarrollado pues en seres humanos.
Velar por el cumplimiento de los principios éticos, velar también por la vigilancia de
los conflictos de interés... por eso también, pues, se revisan también los contratos,
como condiciones econdémicas que pueda también estar llevando a una falta de
seguridad en los pacientes.

También velamos por la seguridad de los datos, que los datos realmente sean
coherentes, que realmente se vigile que no haya falsificacion de datos y se vela también
por la seguridad de los investigadores para que los investigadores por omision o por
descuido no caigan también en condiciones de violacion de condiciones éticas.

Entonces tenemos, la proteccion pues al individuo, que es la funcidn principal del
comité de ética, velar el cumplimiento de la buena ejecucion del estudio porque hay
condiciones metodolégicas que también pueden llevar, de una u otra manera a alterar
el beneficio pues de los pacientes, 0 a alterar su condicidn ética, por ejemplo aumentar
tamafos de muestra indebidamente por decirlo asi, o reclutar gente que no se necesite,
o falsificar datos que ya lo habiamos dicho y... velar también por el investigador
principal... Entonces, también al investigador principal le preguntamos si tiene
cuestionamientos con respecto a la investigacion o si tiene dudas, si hay alarmas... le
aconsejamos y le orientamos y le ensefiamos respecto a las condiciones éticas
también” (Entrevista 20).

Este ejemplo, apoya la necesidad de que los CEIl sean multidisciplinarios e incluyan a
profesionales de ética en investigacion. Un curso sobre buenas practicas clinicas y actividades
sueltas de formacion en ética no son suficientes para que un comité se pueda considerar Comité de
Etica de la Investigacion.

4. Organizacion, recursos, y dificultades de los CEI incluidos en el
estudio

4.1.Ubicacion del CEI en el organigrama de la institucion a la que pertenece.

La ubicacion de una unidad o departamento dentro del organigrama de una institucion es
importante porque define la autonomia que tiene esa unidad en la toma de decisiones, control de
personal, la asignacion de recursos, la resolucion de conflictos de interés.

Normalmente, los CEIl dependen de la Direccion Cientifica o de la Direccion Médica,
dependencias jerarquicas que conocen las tareas y problemas de los comités. Algunos comités no
tienen una dependencia jerarquica establecida y aparecen en el organigrama como entes asesores
de la Direccion General o de la Direccion Cientifica.
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Los CEI que dependen de la Direccion Cientifica podrian sentirse mas presionados para
favorecer la investigacién y los que se establecen como miembros asesores de la Junta Directiva se
pueden considerar més libres en sus decisiones. Algunos entrevistados dijeron:

“Dentro del organigrama nosotros somos un miembro asesor de la Junta
Directiva, nosotros no tenemos que rendirle cuentas a nadie mas, por encima de
nosotros no esta la Direccion médica, somos un 6rgano aparte; obviamente somos
miembros de la Institucion, pero digamos que somos funcionalmente independientes
en presupuesto y solo le rendimos cuentas a la Junta Directiva del Hospital”
(Entrevista 5).

Otro entrevistado explico:
“Hemos tratado de posicionarnos en el organigrama como asesores de la
Gerencia, pero en las dindmicas, pues estamos mas pegados a Gestion del
Conocimiento, tratando obviamente de mantener nuestra independencia porque los
intereses son distintos jno? entonces tratamos de mantener esa independencia”
(Entrevista 13).

En la literatura sobre CEI no se ha hecho una evaluacion para determinar como la ubicacién
en el organigrama afecta los recursos, el funcionamiento y las decisiones de los CEI.

4.2. Aportes institucionales a sus CEI.

En Colombia no se ha investigado el presupuesto que debe tener un CEI para poder llevar a
cabo adecuadamente las obligaciones que el gobierno le ha asignado y que lo principios éticos
universalmente reconocidos le imponen. Un CEI necesita recursos para mantener una oficina,
equipos, archivos, suministros y el salario de sus empleados. Ademas, necesita cubrir los gastos
relacionados con las reuniones del CEI, y con la formacion de los miembros del CEI en los
principios éticos relacionados con los experimentos con medicamentos, dispositivos e
intervenciones quirurgicas en seres humanos. Los CEI cobran a los patrocinadores cuando evallan
sus protocolos de ensayos clinicos y nos parecié importante incluir en las entrevistas algunas
preguntas sobre los recursos con los que cuentan los CEI, asi como la gestion de su presupuesto.

Como se ha comentado, los CEI cobran por la revision de protocolos patrocinados por la
industria. Por ejemplo, el CEIl de una Fundacién privada maneja 200 millones de pesos anuales
(unos US$45.000 [1 US$=4.429 pesos]) (Entrevista 22), pero se desconoce como las instituciones
manejan los recursos que generan los CEIl. También es posible que solo una parte de lo que se
recauda por la revision de los protocolos se utilice para sostener las labores del CEI. Solo dos de
los CEI dijeron que controlaban su propio presupuesto (Entrevistas 5, 15). En general, los CEIl
ubicados en instituciones publicas cuentan con menos recursos que los que estan en centros de
investigacion privados.
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Algunos de los CEl, sobre todo los que estan ubicados en centros de investigacion que en
Colombia se pueden considerar grandes, los CEI “independientes”, y los de las CRO han logrado
contratar secretarias administrativas (Entrevistas 5, 6, 9, 22, 25, 31). En algunos CEl, estas personas
estan formadas en metodologia de investigacion. Por ejemplo, la que funge como secretaria en uno
de los CEIl es epidemidloga (Entrevista 9).

En otro CEl: “La persona que es la secretaria administrativa es pagada por el Centro
de Investigacion y es de planta, o sea tiene todos sus derechos laborales” (Entrevista 25).

Estas secretarias se responsabilizan de recibir los documentos, verificar que estan completos,
digitalizar la informacion (cuando el CEI tiene un programa informéatico para manejar los
protocolos), distribuir la informacion a los miembros del CEl, recibir los documentos de avance y
los informes de reacciones adversas, y son las que se comunican con los investigadores (Entrevista
27). A veces este personal administrativo ayuda al presidente del CEl a repartir las tareas de revision
de los protocolos entre los diferentes miembros (Entrevista 26). No todos los CEI cuentan con este
tipo de apoyo, y algunos ni siquiera tienen espacios adecuados o han tenido que luchar para que se
los concedan (Entrevista 27).

El CEI de una fundacion privada (cuyo fin fundamentalmente es hacer ensayos clinicos) tiene
méas de 50 protocolos en activo, dos secretarias y un practicante en administracién de tiempo
completo. El entrevistado nos informo que se ha aprobado la contrataciéon de una profesional en
enfermeria que tiene conocimientos de bioestadistica. También les han quintuplicado el espacio,
ahora tienen 40m?, les asignaron mas terminales de computacion, y el 86% de los miembros del
CEl reciben honorarios (Entrevista 22).

Todos los entrevistados reconocieron la importancia de tener secretarias técnicas, uno de ellos
explico:

“La secretaria tiene un papel clave porque nos alerta sobre todos los escollos que
puede haber en el camino ‘mire doctor, usted aqui esto’, es un plus muy grande porque
tiene la experiencia, ella fue auditora de estudios, se conoce las normas al derecho y al
revés, y es una potencia que tenemos muy grande en el comité ” (Entrevista 5).

En un grupo focal uno de los participantes comento:

“En el futuro inmediato [queremos] tener por lo menos uno o dos miembros, que
sean del comité y que sean médicos o bioeticistas, que estén de tiempo completo
trabajando en el comité, que... su pago, todo eso, sea por dedicacion exclusiva y total
al comité, porque se requiere... que alguien esté permanentemente direccionando,
haciendo seguimientos, planteando politicas de entrenamiento, de capacitaciones,
generando conocimiento al interior de los comités ¢Cierto? Y eso requiere
profesionalizacion de los comités de ética en investigacion, ese es el norte que nosotros
tenemos” (Grupo Focal 3).
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Lamentablemente, la falta de personal de apoyo dificulta las labores de muchos CEl, porque
sus miembros tienen que invertir tiempo en tareas burocraticas tales como tramitaciéon documental,
mantener archivos, correspondencia, etc. Para muchos, contar con una secretaria se consideraria un
gran logro, tanto si son instituciones publicas como privadas.

Al menos un hospital publico ha contratado a una secretaria (Entrevista 13), y algunos de los
gue no cuentan con ese personal de apoyo han logrado gue los miembros del CEI que fungen como
presidente y secretario puedan dedicar parte de su horario laboral a realizar esas tareas burocraticas
(Entrevista 3).

También hay algunos hospitales privados con unos pocos ensayos clinicos que cuentan con
muy pocos recursos: “Nos ha tocado pelear bastante para tener oficina con computador, con todo,
fue dificil , y el entrevistado afiadia que lo mas dificil habia sido:

“... conseguir una secretaria operativa, nadie quiere prestar la secretaria, y
cuando nos las prestan y ven la papeleria tan compleja que hay que manejar,
enloquecen, se van, renuncian, entonces esos cambios de secretaria operativa nos han
causado bastantes canas” (Entrevista 1).

Varios CEl estan utilizando programas digitalizados, tanto para la evaluacién de los protocolos
como para su seguimiento (Entrevista 31). Un entrevistado ilustrd las ventajas de estos programas:

“El sistema [electronico] es muy robusto. Entonces nosotros cuando estamos
evaluando, por decir algo, algin evento adverso que nos ha llamado la atencion,
podemos hacer el recorrido hacia atras en el sistema. Podemos abrir el manual del
investigador para saber si ese evento ya estaba reportado o no, y para saber si
solicitamos su inclusion en el consentimiento. Via web tenemos acceso a los protocolos
que hemos evaluado” (Entrevista 30).

Los CEI gue no cuentan con este tipo de programas creen que les ayudarian mucho a organizar
su trabajo: “También es importante para el seguimiento lograr un software o un sistema trazador

que facilite ese seguimiento” (Entrevista 32).

El CEI de un hospital privado de gran tamafio, que cuenta con tres personas responsables de
tareas administrativas, tiene programas electronicos para el manejo de alguna informacion:

“... pero si queremos migrar a que todo el manejo documental sea a través de medio
electronico, y [que] no haya papel, sino que todo sea [por via electrdnica] el sometimiento de los
estudios, el andlisis de los eventos adversos... ” (Entrevista 5).

Un miembro de un CEI publico comento:

“Intentamos con este programa abierto de la OPS, ProEthos; pero ProEthos tiene
limitaciones desde el punto de vista del software [para]... En Gltima instancia, aunque

e,
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sea gratis, aunque tenga un disefio muy interesante... no se puede anidar en la
plataforma institucional, por lo que institucionalmente es imposible [instalarlo]; y
comprar los programas excede, por lo menos en nuestro caso, los recursos que el
comité capta por ventas de servicios” (Entrevista 27).

Los CEI que desearian contar con estas plataformas confian en que el personal administrativo
asignado al CEI pueda digitalizar la informacion.

El CEI de la CRO cuenta con tres personas dedicadas al comité y un software de informatica
médica propio, MetricsMed® que les facilita la gestion de todo lo relacionado con el CEI. A pesar
de ello, el CEI ha tenido dificultades para ajustarse al gran aumento en el nimero y tamafio de los
estudios:

“El comité empezo a crecery no es tan facil garantizar que se cumpla el objetivo del CEI
porque una cosa era tener un ensayo clinico en el que habia veinte pacientes, pero ahora son
miles de pacientes. Y segundo, el comité crecié y empez0 a dar servicios a otros centros de
investigacion que no tenian comités, entonces [la realidad es diferente]... porque ya estoy
hablando con investigadores que estan en otras ciudades, que estan lejos. Se requeria un
crecimiento, por eso hay un administrador, dos auxiliares administrativos, un sistema digital,
una infraestructura diferente. Es un vuelco grandisimo” (Entrevista 6).

Los CEI suelen organizar actividades de formacion, y algunos también dedican recursos para
gue sus miembros participen en conferencias u otras actividades:

“Hay unos recursos para la educacion del comité... es escasa la participacion
[en actividades] fuera [de la ciudad], pero a Bogota hemos ido, nos hemos repartido
los encuentros y la institucion ha pagado los viajes con un presupuesto que yo sé que
tiene para el comité, lo hace el consejo directivo, lo distribuye” (Entrevista 32).

Otro entrevistado dijo:

“Los miembros de los comités tienen que hacer un curso cada semestre por norma
nuestra, o sea, por politica institucional, al menos un curso cada semestre y yo como
administradora del comité, pues justamente soy la responsable de proveerles ese
entrenamiento a ellos, ya sea trayendo a los expertos o asistiendo a seminarios, o lo
que sea que haya que hacer” (Entrevista 24).

Hay CEI que consideran que las instituciones deberian invertir mas en:
“...financiar procesos [actividades] académicos, si, estamos cortos, porque...
pues finalmente un comité es un grupo y aunque si hemos participado en encuentros,

por lo menos del INVIMA, s6lo van una o dos personas, y la retroalimentacion no
siempre es como cien por ciento o totalmente satisfactoria. Entonces, a la hora de uno
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plantear, y que la norma lo dice: el comité debe capacitarse, ... la Institucion dice
Jeudntos ceros a la derecha cuesta enviar a ocho personas a...?” (Entrevista 18).

Hay un CEIl que organiza Talleres de Proteccion de Humanos en Investigacion, que son
gratuitos, y los costos corren a cargo del centro médico (Entrevista 23).

La gran mayoria de los CEI ofrecen un refrigerio durante el transcurso de sus reuniones y
pueden pagar un honorario por asistir a la reunion:

“Nosotros tenemos un convenio con el Centro de Investigacion, en el cual nosotros
cada sesion tenemos un refrigerio, un sitio, un lugar, tenemos unos honorarios y
ademés de eso un sitio de archivo, independiente del Centro de Investigacion”
(Entrevista 25).

Nos Ilamd la atencion que no todos los CEI tengan acceso a una biblioteca médica (Entrevistas
17, 18). Un entrevistado dijo: “Nosotros trabajamos ahi de una manera muy voluntaria, muy buena
voluntad, cada uno tiene sus trabajos individuales, y es realmente dificil” (Entrevista 17).

4.3. Compensacién para los miembros de los CEL.

Las reuniones de los CEI se suelen hacer durante horas laborales, generalmente a la hora de la
comida, y la institucion les paga el almuerzo o un refrigerio. El trabajo de los miembros de los CEI
empez6 siendo ad honorem 'y con el paso del tiempo, los CEI han ido logrando que les asignen mas
recursos y algunos miembros internos pueden realizar algunas tareas de los CEI durante sus horas
de trabajo. Algunos CEI incluso reciben un estipendio adicional, al menos para los miembros
externos a la institucion. Cuando se hicieron las entrevistas habia miembros de CEI que no recibian
ninguna remuneracion, otros que recibian pagos simbolicos y otros que cobraban US$100 por
sesion.

La opinion general es que el trabajo en el CEI deberia ser remunerado; solo un entrevistado
dijo que los miembros de su CEIl no querian recibir pagos, y los miembros de otros CEI
cuestionaron que no lo hicieran (Entrevista 24).

Algunos miembros de CEl resienten la falta de remuneracién (Ver Caja 2):

Caja 2: La falta de remuneracion por el trabajo en el CEI

“Mira yo participo en un comité institucional porque soy médico y conozco
el tema, pero yo no tengo un aporte diferente al que me da el trabajo como
médico, es un trabajo, como un plus que hace uno, pero no es reconocido
legalmente, con honorarios, entonces la gente dice — ah no, es que la ética no
se paga, la ética no sé queé, pues es dificil pensar que siendo calificados, y
siendo realmente bien calificados no [tienen] una bonificacién adicional por un
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trabajo que es bien dispendioso y de bastante responsabilidad, no sé si sera
como un poquito de amor propio pensar que no es reconocido un trabajo..., no
por el dinero pero vale ser reconocido” (Entrevista 1).

“St es que hay mucho papeleo, una burocracia, es una cosa impresionante,
pero uno entiende obviamente que por la regulacién pues toca hacerlo, y
obviamente también muchas veces por la seguridad y por la confidencialidad,
pero uno queda inundado de papeleo, de por si que uno lleva eso paralelo junto
con su actividad médica diaria, que no sea pago y pues eso entonces resulta
siendo bastante agotador” (Entrevista 2).

“No, no hay una remuneracion. Ya se les estd empezando a asignar tiempo
[es decir se les reduce su carga laboral en la institucion], pero solo a algunos y
menos del necesario. Al principio no se les asignaba tiempo, después se les
asignaba solo el tiempo para las reuniones, ahora se le esta asighando a cada
uno algunas pocas horas semanales para cumplir con las funciones del comité,
ya pusieron secretaria administrativa” (Entrevista 33).

“El volumen de trabajo siempre es grande y deberiamos disponer de mas
tiempo... porque no podemos decir a las personas que estan ad honorem, a los
representantes de la comunidad, a los no versados, que hagan esa tarea,
cuando no tienen un reconocimiento y lo hacen pues realmente ad honorem”
(Entrevista 16).

“Al CEI de la universidad, lo que mds le preocupa es poder compensar a
los miembros externos que dejan de trabajar para acudir a las reuniones del
CEI” (Entrevista 15).

La falta de remuneracidn representa un problema para los miembros externos a la institucién,
especialmente en los CEI de las instituciones publicas:

“Una de las dificultades es que las personas de afitera no reciban remuneracion.
[Para] quienes pertenecen a la institucion se incluye [la participacion en el CEI] en su
plan de trabajo y eso de alguna forma facilita, pero [para] quienes vienen de afuera es
ad honorem lo cual [a veces impide] completar el nimero de participantes [establecer
el quorum] y [obliga a] tener sesiones extraordinarias” (Entrevista 27).

Estas circunstancias hacen que sea muy dificil identificar a nuevos miembros:

“Es una situacion mds o menos como de ‘;jquiere participar en el COMité? nos
hace falta gente, ¢quiere participar en el comité? ay dale vaya, hay almuercito, se le
da almuercito’ la hora, las 2 horas y media o las 3 horas que empleamos para el comité
pues son... intercambiables consulta-horas, entonces si yo tengo esas horas

—_—mm-— —-se -



Segunda parte — 4. Organizacion, recursos y dificultades de los CEl incluidos en el estudio

acumuladas puedo pedir de pronto un permiso para actividades académicas o lo que
sea y no tengo que reponer, pero pues es ahi como con las ufiitas [con dificultades]
buscando gente que quiera participar” (Entrevista 2).

De hecho, los nombramientos en un CEI son vitalicios, y algunos de los entrevistados llevan
17y 20 afios en el CEI.

La falta de reconocimiento también dificulta que se haga un seguimiento adecuado de los
proyectos:

“Nosotros dedicamos el domingo por la tarde pues a revisar y a mirar, y entonces
digamos que hay un cierto grado de informalidad en eso también, falta ganar el
espacio y entonces eso hace que nosotros tengamos muy limitado el seguimiento a
aspectos, por ejemplo, corroborar con los participantes ¢ Como se ha sentido? ¢ Como
lo han tratado? ¢ Le han informado? ¢ Le han dicho? ;Si?” (Entrevista 7).

Entre los CEI que han logrado recompensar economicamente a los miembros que revisan
protocolos o realizan labores de seguimiento (Entrevistas 5, 8, 18, 29, 30, 31, 32) no hay
uniformidad en los pagos:

“Si a un comité le pagan por ejemplo 10 millones, estos dineros no son todos para
honorarios, porque de alli hay que sacar los costos de papeleria y otros, puede que
gueden digamos cinco millones para los miembros del comité, y se reparten de acuerdo
con las sesiones en las que un miembro haya participado. En otro comité se distribuye
a partes iguales ..., en otro comité al presidente se le pagaba doble porque es la cabeza,
mds responsable” (Entrevista 29).

Los miembros de dos CEI con predomino de miembros externos a la institucion reciben un
pago por sesién en la que participan (Entrevista 18), que en un caso alcanza los 150.000 pesos por
sesion, 600.000 al mes (US$200). En un CEI de un centro médico privado se paga un estipendio
por participar en la reunién y un honorario cada vez que revisan un protocolo (Entrevista 23), y en
otro CEI se les paga unos US$100 por sesion (Entrevista 25).

En un hospital privado de gran tamafio:

“La Junta Directiva autorizo un porcentaje de lo que se genera [por] las
evaluaciones de los estudios farmacéuticos, entonces, al final del afio si hubo unos
ingresos X, se aplica un porcentaje sobre esos ingresos y esa reparticion se hace
equitativa entre los miembros del comité, dependiendo del nimero de sesiones en las
que haya participado... La reparticion se hace en base a la asistencia a las sesiones,
no por lo que se hizo durante cada sesion” (entrevista 5).

En un hospital pablico el entrevistado explico:
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“A mi, mes a mes, nadie me paga por ser el presidente del comité, recibimos un
porcentaje de lo que le pagan al comité de ética por las evaluaciones, un porcentaje
se queda en la institucion, y un porcentaje nos lo dan a nosotros. A final de afio lo que
hacemos es otorgar una prima a todo el mundo y se reparte [lo que nos han dado],
digamos, al presidente se le da un poquito mas, al Secretario un poquito mas, y luego
el resto entre los miembros” (Entrevista 8).

Un participante en el grupo focal dijo:

“Los recursos estin porque nosotros percibimos dinero por todo lo que
gestionamos dentro del comité, entonces nosotros por lo menos ya tenemos, en este
momento, el 86% de los miembros perciben unos ingresos por su trabajo en el comité,
bajitos, no bajitos, es otra historia, y la idea es tener a todo el mundo al 100% con
unos ingresos” (Grupo Focal 3).

Un CEI que pertenece a una CRO tiene problemas para cobrar las tarifas a los centros de
investigacion. Asi lo explico el entrevistado:

“No tenemos dientes [n0 tenemos poder], porque los contratos son usualmente
muy sencillos, pues tendra unas clausulas penales, pero pongase usted a pelear contra
todos los centros de investigacion para que paguen. La agencia regulatoria no media
nada, cuando uno vay dice que no hay pagos, que esta mal el comité, ellos dicen que
es problema de nosotros, porgue debiamos haber blindado adecuadamente. Entonces
el mantener el sistema de comités de ética en el pais es muy dificil” (Entrevista 6).

4.4, Otros recursos que los CEI desearian tener.

Varios entrevistados enfatizaron la importancia de tener un quimico-farmacéutico (Entrevista
32), y méas de una persona formada en bioética:

“Un solo miembro con conocimientos en bioética no es suficiente, porque no
puede estar dandole a todos la informacion que necesitan. Ademas, la ética no es
normativa, sino que es de dialogo, si una sola persona del comité conoce a
profundidad ciertos conceptos o constructos de la ética [no hay dialogo]... Entonces
si hubiese mas miembros con riqueza de formacion en bioética eso haria muchisimo
mdas solidas las discusiones” (Entrevista 33).

La mayoria de los CEI cuentan con un abogado, que es el responsable de revisar las pdlizas de
seguro para los participantes, y a veces también revisan los contratos y los consentimientos
informados. Si el abogado que participa en el CEl es el abogado del hospital o del centro donde se
realizan los ensayos clinicos, no puede fungir como presidente del CEI®®.

8 |_a agencia regulatoria dijo que como abogado del hospital si hubiera una demanda tendria un conflicto de interés si
era presidente del CEl, pero no ven conflicto de interés si es miembro (Entrevista 8).
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Contrastando con los hallazgos en Peru, los entrevistados se mostraron a favor de tener
abogados en el CEI: “... para el comité ha sido muy valiosa su participacion por todo el tema
legal, de polizas, del convenio, de todo eso” (Entrevista 3).

Un problema que ha sido mencionado en todas las entrevistas es la falta de tiempo para cumplir
las responsabilidades que adquieren al aceptar ser miembros de los CEI. Uno de los entrevistados
lo resume con las siguientes palabras:

“El tiempo nos los tenemos que inventar nosotros mismos..., el tiempo que se
dedica es el tiempo libre, pues muchos tenemos trabajos de tiempo completo en las
instituciones, a veces hasta en dos partes diferentes. Y ese tiempo termina siendo el
trabajo de los fines de semana, de las noches. Siempre termina siendo anexo a muchas
otras actividades que tenemos los miembros de los comités” (Entrevista 31).

En otra entrevista se confirma el problema que genera la falta de tiempo, y que esta sin
resolver: “El seguimiento a los procesos es una dificultad presente, una dificultad bien
identificada, bien caracterizada cuya solucion es bastante dificil” (Entrevista 27).

Durante varias de las entrevistas surgio el tema de las responsabilidades legales del CEl y la
necesidad de que cada miembro del CEI cuente con un seguro de responsabilidad civil, pagado por
las instituciones con cargo a los recaudos que se cobran a la industria farmacéutica.

En palabras de un entrevistado:

“Lo que pasa es que en Colombia todavia no hemos tenido un mal trato de un
ente auditor. ¢Quién va a responder? Pues el presidente del comité, que es el que
firma, por eso aqui hace falta una péliza de responsabilidad para cubrir al comité
como tal y esto no existe, porque si usted como comité aprueba un protocolo y ese
protocolo viene mal y usted no se enterd, usted es tan responsable como el
patrocinador” (Entrevista 29).

Esta preocupacion es un tanto desconcertante porque afectaria también a los CEl de otros
paises, y las aseguradoras no tienen en su portafolio de seguros ninglin seguro que cubra esta
contingencia. Por otra parte, las instituciones tienen una poéliza general para cubrir demandas de
responsabilidad civil, y es posible que también cubran las demandas contra el CEIl. Ademas, la
responsabilidad del CEI se limita a asegurar que se respetan los principios éticos, no debe verificar
que se cumplen las buenas practicas clinicas ni las buenas practicas de manufactura de los productos
experimentales.

4.5, Seleccion y nombramiento de los miembros de CEl, y rotacion de miembros.

En general, cuando una institucion decide crear un CEl, sus altos ejecutivos eligen y nombran
a los miembros. El primer CEI de un centro médico privado se cre6 a iniciativa de unos cuantos
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interesados. Este grupo hablo con el departamento juridico, generaron un acta de constitucion que
fue avalada por la Junta Directiva y luego se elaboraron los estatutos.

Al principio, el CEI presentaba a los candidatos a la Gerencia General y los nombraba la Junta
Directiva (Entrevista 23). En una universidad, la vicerrectoria de investigacion nombré a los
miembros del primer CEl “y a partir de alli se hace una convocatoria publica abierta a la propia
institucion y a otras organizaciones o agremiaciones gque pudieran tener interés en vincularse”
(Entrevista 27). En otras instituciones el nombramiento oficial lo hace la Junta Directiva. Uno de
los entrevistados afiadid: “Nunca hemos tenido un rechazo de alguna postulacion que hemos
hecho” (Entrevista 5).

Hay algunos CEI que son mas vulnerables a los deseos de los gerentes. Por ejemplo, en un
caso, el CEl propone candidatos, “e/ director de la institucion analiza sus hojas de vida y una vez
son considerados adecuados hace el nombramiento” (Entrevista 28). Otro entrevistado dijo que el
presidente de la Fundacién nombra al presidente del CEIl y el CEI nombra al resto de los miembros.
Este entrevistado afirmé que “la independencia del comité esta garantizada por sus miembros
independientes y los miembros de la comunidad... el comité es autbnomo para permitir que un
miembro ingrese o salga del comité ” (Entrevista 22). La afirmacién de que el CEIl es independiente
es debatible porque el presidente de un CEl tiene bastante influencia en las actividades del CEIl, y
puede anticipar los intereses del presidente de la Fundacion.

Un entrevistado de otro CEI privado también dio a entender que la Junta Directiva tiene peso
en el funcionamiento del CEl:

“Hay que respetar la gobernabilidad y la integridad corporativa de la Clinica,
pero ellos no nos nombran; nosotros seguimos escogiendo bajo un punto de vista
riguroso y les informamos a ellos a través del Gerente General, cuéles son los
miembros actuales, si hay cambios, si alguien renuncia hay que reemplazarlo y ellos
debidamente guardando la gobernabilidad corporativa, aprueban y aceptan nuestros
nombramientos y esa es la figura que estamos manejando” (Entrevista 23).

En el momento de la entrevista, el CEIl de una universidad estaba intentando que no fuera la
administracion la que nombrara a los miembros del CEl, sino que lo hiciera el propio comité
(Entrevista 32).

Para identificar a los nuevos miembros del CEI o bien se lanza una convocatoria (Entrevistas
1, 8,9, 27, 29) o los miembros del CEI proponen algunos hombres (Entrevistas 4, 5, 22, 23, 28).
En cualquier caso, los miembros del CEI revisan las hojas de vida de los candidatos y deciden a
quién van a invitar. También hay algin CEI que esta constituido por representantes de diferentes
grupos de interés, por ejemplo, uno de los entrevistados lleg6 al CEI como representante de los
médicos e investigadores del hospital (Entrevista 30), otro explica que fue “delegado por parte de
la universidad, en la cual laboro, para participar en el comité independiente en el cual participo”
(Entrevista 31),
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En un hospital pablico, un miembro del CEI dijo:

“Hacemos convocatorias internas y externas, y las hojas de vida se presentan al
comité en pleno, y el comité en pleno define segun las necesidades y lo que necesitamos
a quién se elige y a quién se mantiene” (Entrevista 8).

En este CEI cada dos afios se pregunta quién se quiere ir, y quién quiere ser presidente
0 secretario. Antes de este sistema era:

“... el Director del Hospital pasaba por los servicios y buscaba personas que
estuvieran interesadas en el comité, él las convocaba y las presentaba al comité y el
comité las aprobaba, hoy en dia ya estamos independientes de eso, fue una... pues algo
gue se venia planeando desde hace mucho tiempo y que ya hoy en dia es real y es que
somos completamente independientes” (Entrevista 8).

Un entrevistado de un CEI privado dijo que los miembros del CEI se seleccionan en base a su
interés en la investigacién, a que tengan algo de formacion en ética o bioética, y a que deseen
participar (Entrevista 26). Por eso hay muchos miembros de CEI que también son investigadores,
y por lo tanto es de esperar que tengan conflictos de interés:

“Yo creo que conflictos de interés siempre se van a presentar. Lamentablemente
uno identifica facilmente a nivel local quienes son los que se acercan a la investigacion
y quienes son los que participan en los comités... una persona trabaja en un comité
[de una institucion] y en otra institucion participa en una investigacion” (Entrevista
31).

Mientras un entrevistado dijo que habia mucha rotacion de miembros (Entrevista 31), la
mayoria dijo que es dificil reclutar y hay poca rotacion:

“En los 17 afios se han retirado: dos médicos, una enfermera, y un auditor;
pareciera que es un poco como viciado estar eternamente en él, pero de todas maneras

no es facil conseguir los perfiles para conformar un buen comité de ética” (Entrevista
1).

Como hay un periodo de aprendizaje, los CEI prefieren no renovar a los miembros con mucha
frecuencia, y algunos de los entrevistados habian estado durante 17 y 20 afios en el mismo CElI.

Para facilitar el reclutamiento, hay dos CEI que le piden al miembro que se retira que nombre
a su suplente “eso estd en los estatutos, que para poderme retirar yo debo dejar recomendado [a

mi reemplazo] ” (Entrevista 25).

En el otro CEI si un miembro se va sin que se acabe de nhombrar a nadie:
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“... entonces se abre una convocatoria internay ellos [los miembros del CEI] son
los que hablan con sus amigos y les dicen ‘mire, hay esto’ entonces las personas
interesadas mandan las hojas de vida y el comité en pleno, analiza y revisa”
(Entrevista 24).

Algunos CEI han tenido que sacar a alguno de sus miembros por falta de asistencia, o porque
con mucha frecuencia tenian conflictos de interés. Ya se ha explicado que es dificil encontrar
voluntarios con las caracteristicas que se necesitan. Pero como lo resume un entrevistado que ha
estado en varios CEI, no existen comités que tengan todo lo que es necesario:

“... yo creo que hay fortalezas diferentes en cada comité, pero no me ha tocado
un comité donde yo diga: ‘hay buen recurso humano, buen recurso economico, buen
recurso de tiempo’ ;Todo? No” (Entrevista 35).

4.6. Representante de la comunidad.

En Colombia los CEI no pueden sesionar sin la presencia del representante de la comunidad,
por eso algunos de ellos cuentan con dos y hasta tres representantes de la comunidad. La Unica
caracteristica que todos los entrevistados estan de acuerdo que debia cumplir este miembro del CEI
es que no trabaje actividades relacionadas con la salud.

Algunos piensan que en lugar de utilizar el término de representante de la comunidad se
deberia hablar de miembro de la comunidad, porque no suelen representar a ningln colectivo
(Entrevista 26).

La representante de la comunidad del CEl de una CRO dijo “Yo me siento representante de
una comunidad que no conozco, que nunca me va a conocer” (Grupo Focal con Representantes de
la Comunidad).

En un grupo focal con miembros de CEI se dijo

“Mas que un representante yo considero que deberiamos referirnos a que debe ser
un miembro de la comunidad... [Se] los elige [a través de] la convocatoria que la
institucion hace. Pero esa persona tiene que ser realmente de la comunidad. Lo que se
aprecia es que el representante de la comunidad suele ser una persona con titulos y
experiencias profesionales afines a las mismas instituciones, pero que no son realmente
representantes de la comunidad” (Grupo Focal 4).

Otro entrevistado expreso la ambigiliedad que rodea a la designacion de “representante de la
comunidad” de la siguiente forma:

“Yo he visto...[cuando] hemos estado en Bogota con otros comités, que es

frecuente que la abogada o el abogado sean el miembro de la comunidad, pero yo creo
que ahi en general falta mucho por definir... Yo no diria “representacion” porque en
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algunas ocasiones...no es, seria mas bien miembro de la comunidad, porque hablar
de representante de la comunidad ¢ En qué términos seria esa representacion?

Entonces me parece mas adecuado esa figura de miembro de la comunidad. Sin
embargo, creo que es todavia algo muy difuso, muy ambiguo... todos hemos oido decir
que ojala ese miembro de la comunidad haya participado en ensayos clinicos, lo cual
no es frecuente, no conozco el primero. Entonces también discutiendo sobre esto en
los comités, hemos dicho que pudiera ser una persona que ha participado en
organizaciones comunitarias” (Entrevista 32).

Otro entrevistado dijo que querrian “... elegir a una persona que sea verdaderamente
representante de la comunidad” (Entrevista 29), pero no saben como hacerlo.

Con frecuencia, y sobre todo al principio cuando se crearon los CEl, el representante de la
comunidad era un miembro de la comunidad de usuarios (Entrevistas 1, 3, 4, 9) y a veces los elegia
la Asociacion de Usuarios (Entrevistas 3y 7). Pero, segun un entrevistado de un hospital publico:

“... hay unos que son mas legitimos, hay otros que son mas marginales; tienen una gran
accion politica esas dindmicas de usuarios [son gremiales] y hay mucho conflicto en la
eleccion, y comienza uno a preguntarse por su legitimidad, si es la persona idénea, o es el que
quiere estar, aparecer y figurar o tiene desde esa perspectiva alguna ganancia secundaria.
Eso se lo cuestiona uno, no tanto por el miembro que queda elegido sino por la dindmica y por
los comentarios de pasillo, ahi encuentro que hay conflictos en eso” (Entrevista 7).

A veces es dificil integrar al representante de los usuarios en los CEI de entidades publicas:

“La experiencia ha sido que al comienzo llegan como sin conocer qué es el Comité de
Etica en Investigacion, y lo ven como un comité de quejas y reclamos, 0 como un comité en el
que se le van a solucionar pues todos sus problemas... tuvimos un poquito de dificultad, y el
sefior duro y dificil, muy dificil, pero pues se hablé con él, se le dio como una induccién mas
profunday ya él defiende el comité, ya esté vinculado al comité como corresponde” (Entrevista
3).

También se ha sugerido que el representante de la comunidad sea un paciente. Uno de los
entrevistados comento:

“Me parece muy positivo cuando se logra que un miembro de la comunidad sea
realmente un paciente, y eso es muy dificil, es muy dificil porque depende de que en
estas instituciones haya grupos de pacientes, pero uno se da cuenta que [es dificil que
los pacientes se vinculen a las actividades para pacientes que promueven las
instituciones]... eso ocurre en instituciones que manejan pacientes cronicos, donde ya
los pacientes empiezan a tener intereses comunes y como que se redinen, se asocian -
no sé qué, lo que sea —entonces ahi si uno tiene un representante real de la comunidad.
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Porque muchos los representantes de la comunidad son personas que no
entienden ni el rol de la investigacion, ni el problema del paciente, entonces pues si,
es muy bueno... una persona de la comunidad, pero es mejor tener a alguien que dé
su opinion desde la mirada del paciente, eso me parece una fortaleza muy grande”
(Entrevista 35).

El CEI de un hospital privado escoge a personas que hayan participado en ensayos clinicos.
Los localizan a través de las coordinadoras del centro de investigacion. Valoran que sea una persona
que se pueda comunicar y ven su hoja de vida (Entrevista 5). Hay que recordar que la mayoria de
las personas que han participado en ensayos clinicos tienen una opinién muy positiva del trato que
recibieron. Teniendo esto en cuenta, se comprende que un hospital privado tenga el interés de que
haya miembros en el CEI que hayan participado en un ensayo clinico.

Otro CEI establecio que el departamento de trabajo social escogeria al representante de la
comunidad, y solian elegir a una trabajadora social “por su perfil y motivacion” (Entrevista 28).
Esto tiene la ventaja de que:

“La trabajadora social conoce a los participantes, porque son pacientes que han
estado en procesos de atencion... pero desde el aiio pasado estamos buscando a un
representante de la comunidad que sea mas independiente de la institucién y mas
independiente del area de la salud. [Puede ser de] cualquier profesion pero que no
tenga relacion con el campo de la salud, salvo la posibilidad de ser una persona que
viva con una enfermedad y nos ayude en esa tarea” (Entrevista 28).

Uno de los CEI decidi6 que el representante de la comunidad debia cumplir con las siguientes
caracteristicas:

“Debe ser un miembro no cientifico; una persona que no debe estar ligada a la
institucion, debe ser un miembro externo; y preferiblemente profesional, porque se
habla un lenguaje muy técnico y esa persona es la que nos aterriza. Por ejemplo, a mi
me llegan protocolos donde usan moléculas recombinantes y hablan del vector, la
transferencia de genes, y para mi eso es pan comido, entre comillas, pero lo veo como
algo que se entiende claramente, pero cuando mi representante de la comunidad
empieza a decir —mira, yo no entiendo eso, yo no entiendo aquello, esto ¢,qué significa?
es que a nosotros nos aterriza, ese es un punto importante” (Grupo Focal 1).

A pesar de la riqueza de todas estas discusiones, con frecuencia los CEI simplemente asignan
el titulo de representante de la comunidad a miembros del CEI que no son profesionales de la salud:

“Los representantes de la comunidad son dos abogados, uno de ellos ya era
miembro del comité... y siempre fue una persona muy comprometida con la parte legal
del comité. Posteriormente lleg6é una nueva abogada, no estoy muy seguro de como
fue su eleccion ni como llegd, pero es una persona muy comprometida con las
decisiones, pues nos han aportado muchisimo desde el punto de vista del marco legal
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y su aplicabilidad, los tenemos en cuenta siempre para la toma de decisiones y de
alguna manera siempre tenemos la precaucion de hacer accesibles los topicos... que
sea de comprension para ellos” (Entrevista 34).

Se observa una tendencia a preferir que los representantes de la comunidad sean profesionales.
Por ejemplo, ha habido abogados (Entrevistas 3, 6, 7, 17, 25, 31, 32, 34), ingenieros de sistemas
(Entrevistas 6, 25), psicologas (Entrevistas 21, 23), profesores universitarios (Entrevista 7), un
guimico-farmacéutico (Entrevista 8), investigadoras en ciencias sociales, hombres de negocios
(Entrevistas 25, 31), enfermeras, economistas (Entrevistas 22), contadores, filésofos (Entrevista
23), comunicadores sociales (Entrevista 1) y trabajadores voluntarios del hospital.

Pero también hay opiniones contrarias. Otro de los entrevistados mencioné que se escogen
profesionales como representantes de la comunidad: “... pudiera ser una desventaja” (Entrevista
27).

Un chofer representante de la comunidad fue bastante incisivo: “El si no entiende, hace hasta
que él entienda, y muchas veces... [0tro] entiende el consentimiento y él dice ‘yo no lo entiendo”
(Entrevista 19). También ha habido padres de nifios enfermos (Entrevistas 2 y 4) y amas de casa
(Entrevista 25). Dos entrevistados manifestaron que tanto los trabajadores sociales como los
voluntarios del hospital tienden a interactuar y conocer las necesidades de los pacientes de la
institucion (Entrevistas 28 y 30).

Los CEl suelen tener dificultades para integrar a los representantes de la comunidad:

“La participacion del miembro de la comunidad [en las reuniones del CEI] es
muy dificil, tiene una funcién clara, pero él siempre esta muy distanciado de la
médula... los miembros que llegan de la comunidad quedan sorprendidos, ellos
guedan avasallados por todo, porque las discusiones son altamente técnicas,
sofisticadas, ... digamos que eso es una desigualdad que hay enorme” (Entrevista 7).

Los representantes de la comunidad dijeron que necesitan asistencia técnica, porque como
ciudadanos no todos estan formados en todas las patologias. Quieren ser mas y estar mas integrados
en el CEI, para no quedarse en aprobar, sino también hacer monitoreo y comprobar si en realidad
se cumple lo que aprobaron (Grupo Focal con Representantes de la Comunidad).

“Si bien es un real aporte que estas personas [0S representantes de la comunidad]
estén desprevenidas y descontaminadas o carentes de informacién, también es cierto
que requieren un minimo entendimiento de algunos asuntos.

¢ Qué pasot en el comité en el que particip6? La mayoria de los miembros eran
nuevos, que por primera vez aceptaban hacer parte del comité, hicimos algunas
sesiones que tenian que ver con las dinamicas y con los procesos de lectura y analisis
de los proyectos, y los dos mas antiguos nos dimos a la tarea de analizar la funcién
del comité y de explicar su finalidad, y los capacitamos antes de llegar a participar...
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El empoderamiento que se le da al miembro de la comunidad es fundamental
porque se dan cuenta ellos de que su voz, como decia la doctora # 6, es necesaria para
lograr la pluralidad. Una persona que no esté en el ambito cientifico académico o
investigativo puede sentirse fuera de lugar” (Grupo focal 4).

Un participante en un grupo focal hablé de su experiencia al unirse al CEl como representante
de la comunidad:

“Desafortunadamente como miembro de la comunidad uno se siente perdido en
el lenguaje de la medicina, pero en el dia a dia uno se da cuenta que uno no alcanza
a ser representativo. ¢En qué sentido? Hay mucha distancia con los temas de salud y
mas adn con los temas de investigacion, y es ca6tico cuando uno empieza porque se
habla de medicina, que uno no comprende, uno queda por fuera.

Yo con el tiempo me fui metiendo porque he sido hija de médico y tengo muchos
familiares médicos, no obstante, yo me demoré seis meses para entender algo, las
respuestas a las preguntas no siempre se entienden. Una persona del comdn queda por
fuera de una reunién de estas. Yo sufri los primeros seis meses porque no entendia
nada.

Traen al investigador principal y explican y uno medio entiende, pero si la idea
s gue uno pueda participar, comentar, esto se hace casi imposible. Al principio, llegar
a un comité donde todos son del area de la salud y llevan rato metidos en el asunto, a
uno eso lo saca de ahi.

Es interesante que el representante esté en los comités, pero si el representante
no puede ni hablar ni conversar se siente como convidado de piedra, yo luego me
formé y realice cursos de bioética, pero un miembro de la comunidad debe ser
capacitado. A mi me tocé capacitarme por mi cuenta y aun asi se me hizo muy complejo
poder participar. Pues en mi caso fue una capacitacién que me tocé hacer a altas
revoluciones para poder montarse uno en el bus y no quedar por fuera” (Grupo Focal
4).

Los que participaron en el Grupo Focal con Representantes de la Comunidad cumplian con el
perfil profesional que se menciond. Habia un activista social, una microbiologa, una cientifica
social, una enfermera y una ingeniera de sistemas. Tres de ellos pertenecian a la asociacion de
usuarios del centro de investigacion, y una habia participado en ensayos clinicos. Uno de los
miembros dijo que los CEI no los tienen en cuenta, “generalmente nos llaman para firmar... pero
todo sale adelante”.

En cambio, otras dos personas, ambas profesionales de la salud, dijeron que sus CEl si las

tenian en cuenta. Estas contradicciones se podrian deber a diferencias en lo que cada miembro
espera del CEI. La persona que no se siente escuchada es un activista que lleva muchos afios

—_—nmm-——m—————————— -



Segunda parte — 4. Organizacion, recursos y dificultades de los CEl incluidos en el estudio

defendiendo el acceso a tratamientos de alto costo, que ha sido participante en ensayos clinicos y
estd conectado con grupos que operan a nivel internacional y se enfrentan a la industria
farmacéutica por los altos precios de sus productos. Desde su perspectiva, el estado y los CEI
deberian defender los derechos de los participantes con més fuerza, porque en este momento hay
una asimetria de informacion muy grande entre lo que sabe la industria sobre las moléculas que se
testan en humanos y lo que se comparte con el CEIl y con los investigadores (Grupo Focal con
Representantes de la Comunidad)

Todos los CEI confian en que el representante de la comunidad evalle el consentimiento
informado y los documentos que se entregan a los participantes:

“El papel fundamental del representante de la comunidad es valuar con su
sensibilidad y comprensién el consentimiento informado. Ellos, obviamente, tienen
una lupa muy diferente; cuando hacen preguntas sobre como la comunidad va a
entender esos proyectos. [Al evaluar] los proyectos buscan los beneficios para la
poblacidn, requerimientos y riesgos, esa mirada tan propia de estos representantes es
fundamental” (Grupo Focal 4).

Algunos entrevistados afirman que los representantes de la comunidad han hecho aportes
importantes:

“Creo yo, sin temor a equivocarme, que de ella [la representante de la comunidad]
salen las preguntas mas inteligentes. Porque puede identificar lo que nosotros no
identificamos. Lo que a nosotros en una lectura de un formato de consentimiento
informado nos pareceria [que es] obvio que el otro lo estd entendiendo, ella dice ‘no,
no se entiende bien’, y cuando reflexionamos siempre tiene la razon.

Es muy buena, no es un miembro pasivo, es completamente proactiva. Y el énfasis
gue se le pide al miembro de la comunidad, son los temas del formato de
consentimiento informado y la informacion que va hacia pacientes y cuidadores, no
quiere decir que ella... no pueda revisar el contenido completo, pero el consentimiento
y la informacion son lo mas importante de su participacion” (Entrevista 6).

“Digamos que este representante de la comunidad es un miembro muy activo,
conoce bien como funcionan otros comités de la ciudad y nutre al comité con
experiencias sin violar la confidencialidad que tiene con otros comités, da algunas
sugerencias de como se pueden mejorar algunos procesos y la toma de decisiones. Se
encarga de mirar, como paciente, el consentimiento informado y a veces dice que es
un consentimiento muy largo o que definitivamente no entendié nada porque el
lenguaje era muy técnico, o que el consentimiento esta escrito en un lenguaje muy
sencillo, comprensible y que ademds era muy ficil de leer” (Entrevista 33).

Sin embargo, uno de los participantes en un grupo focal dijo que esta tarea de verificar la
comprension de los consentimientos la pueden hacer otros expertos:
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“Me parece muy importante que para la definicion de la eleccion del
representante se defina en la norma cuél debe ser el perfil de funciones del
representante de la comunidad, pues existe una fantasia que compartimos muchos en
los comités y es la de creer que el representante de la comunidad basicamente esta
para que por favor lea los consentimientos y nos diga que el lenguaje esta muy elevado
e incomprensible...

Y ese punto me parece complejo porque si a eso vamos, existen areas de la
formacidn universitaria en donde hay técnicas derivadas de la ciencia y de la
investigacion que permiten conocer la pertinencia del uso del lenguaje en una
comunidad especifica, hay términos de diferente grado de comprension en las
diferentes comunidades, por ello es necesario perfilar y tener en cuenta.

Por ejemplo, si son investigaciones de clinica aplicada hay que tener en cuenta
por ejemplo la sensibilidad de esa persona para analizar el valor social del proyecto
de investigacion, y si se trata especificamente de un ensayo clinico con un
medicamento, por ejemplo, deberia tener la definicidn de que es tener una enfermedad
crénica, que es tener un diagnostico de cancer o de enfermedades agudas que
necesitan un procedimiento.

En este sentido debemos convencernos de que ese representante de la comunidad
deberia tener una exigencia superior al solo hecho de leer el lenguaje del
consentimiento informado, esto es bastante reduccionista para el participante, creo
gue hay otros elementos a considerar en el momento de profundizar en las
caracteristicas de la persona que debe ser el representante de la comunidad” (Grupo
Focal 4).

Uno de los representantes cumplia con esos requisitos, se trata de un paciente que es
comunicador social:

“Es bueno porque es de un nivel muy técnico, porque definitivamente, en las otras
ocasiones en que el usuario era de un nivel educativo bajo, no era mucho el apoyo...
uno sentia que ellos tenian muchas dificultades en manejar la informacion, tocaba
explicarles bastante, todo el tiempo” (Entrevista 1).

Hubiera sido interesante explorar con mas detalle el tipo de contribuciones que una persona
con ese perfil aporta a la revision de los protocolos financiados por la industria farmacéutica.

Un representante de la comunidad dio un ejemplo de cémo algunos representantes de la

comunidad también hacen criticas al disefio, aunque no parece que sirva de mucho porque cuando
se sugieren esos cambios las empresas se llevan los proyectos a otros centros de investigacion:

—_—nm-— -



Segunda parte — 4. Organizacion, recursos y dificultades de los CEl incluidos en el estudio

“Es importante mencionar que todas las personas que representan la comunidad
siempre estan muy comprometidas con la comunidad, ¢cual es el problema? Es que son
protocolos muy estandares y muy técnicos. Por ejemplo, nosotros rechazamos una
investigacion de retrovirales porque considerabamos que [habia que controlar] las
cargas virales con mayor frecuencia de lo que proponian para saber si habia
inmunosupresién o no, pero segun ellos no podian por los costos del estudio y porque el
patrocinador lo habia determinado asi, y el protocolo era mundial...

También queriamos [ver si habia diferencias entre los participantes de tierra caliente
y los de tierra fria] y nosotros deciamos: En nuestros pacientes campesinos la adherencia
no la podemos verificar y es un elemento de estudio ¢Como lo van a hacer ustedes?
Nosotros consideramos que debian contratar a una empresa, y que cada mes les tomaran
la muestra y les hicieran la carga viral, y no esperarse a que vengan cada tres meses al
control de la IPS aqui al estudio. jNo! El protocolo es internacional, esta estandarizado
asi.

También pedimos que se hicieran exdmenes de funcion hepatica més frecuente.
Nosotros consideramos que [las pruebas que habian incluido] eran muy simples y todos
nos habian dicho que deberia controlarse més la funcion hepética. La conclusion fue
muy decente: como asociacién de usuarios dijimos que no estamos de acuerdo si no se
hacen estas modificaciones. Perfecto [dijo el patrocinador], cambiamos de IPS y nos
vamos para otro lado, porque ese es el costo. Asi estd determinado, asi esta contratado
y no le vamos a ajustar a Colombia absolutamente nada diferente” (Grupo Focal con
Representantes de la Comunidad).

Algunos consideran que los representantes de la comunidad tienen:

“El cargo mas dificil de cumplir por caracteristica de tiempo, de conocimiento,
de formacidn, de lecturas, de horarios. Nos ha tocado que muchos miembros de la
comunidad renuncien a su cargo por todas estas dificultades” (Entrevista 35).

En un grupo focal se tocé la dificultad que tienen los representantes de la comunidad:

“Yo quiero hablar de la real dificultad que hay para temer un auténtico
representante de la comunidad en un comité de ética. La primera es la continuidad, la
segunda es el tiempo disponible, en mi caso, como ya decia anteriormente, hacemos
13 0 14 sesiones al afio y a veces sesiones extraordinarias, con proyectos dificiles de
entender. Si a los profesionales les cuesta leer los documentos y los proyectos, tanto
mas va a suceder con los representantes de la comunidad.

El papel del representante de la comunidad en los comités es papel necesario e
invaluable. Entiendo que el INVIMA cuando certifica a un comité en buenas practicas,
les permite a los comités, que a veces, ante la ausencia de un verdadero representante
de la comunidad, se nombre a alguien que inclusive puede ser alguien de la misma
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institucion y que no se le pague, y conozco de comités que asi lo estan haciendo”
(Grupo Focal 4).

Los participantes de este grupo dijeron que la regulacion deberia ser mas explicita:

“La confusion o debilidad surge porque el INVIMA deberia ser mas explicito en
el perfil de ese representante de la comunidad. Cuando el INVIMA llega a evaluar
para dar la certificacién, pide perfiles de cada miembro y dice que somos nosotros los
que debemos definir el estandar de ese representante [de la comunidad]. Nuestro
comité se apoya en un miembro conocedor de la bioética [para aproximarnos] al
espiritu de la norma. Pero, hay otras falencias, pues los participantes en ensayos no
conocen que tienen un representante en el comité al que pueden acudir o que les
explique el consentimiento informado a pesar de que se colocan (se escriben) los
numeros telefonicos en el consentimiento” (Grupo Focal 4).

4.7.Motivacion para participar en el CEI

Como hemos visto anteriormente, muchos de los que participan en CEIl son también
investigadores, y algunos de ellos podrian tener interés en conocer cdmo funcionan los CEI que los
supervisan. Si la peticion para que participe en el CEIl viene del gerente/director de la institucion o
de su departamento, la aceptacidn puede responder a un quid pro quo. Le hago este favor, y espero
que en el futuro cuando pido o necesito algo del hospital me lo devuelvan. Otros miembros podrian
estar ahi porque les gusta la idea de proteger a los participantes, o porque les da cierto prestigio, o
porque ayuda a engrosar su curriculo y se tiene en cuenta en las promociones, o porque les gusta
leer los ultimos avances de la ciencia:

“La gente que esta ahi lo hace por gusto, por reconocimiento...tu sabes que los
médicos viven y los cientificos viven mucho del curriculo, y en el curriculo, eso da
estatus y da respaldo, entonces ser miembro del Comité de Etica es importante, es
importante y da reconocimiento, y nosotros, por ejemplo, en la valoraciéon de
desempefio que hacemos de nuestros médicos, ser del comité da puntaje. Ser del
Comité de Etica, ser investigador y ser docente, da un puntaje adicional... Ademds,
estan leyendo cosas que les interesan, estan leyendo qué es lo que esta pasando,
porque hay una revision de la literatura, qué se esta investigando, qué resultados
preliminares estan saliendo, y qué se esta haciendo, eso al investigador y al médico
les gusta, datos y hechos, eso llama la atencion” (Entrevista 16).

Estos beneficios de estar en el CEI podrian tener menos interés para otros profesionales de la
salud como enfermeras o farmacéuticos y ain menos para los abogados, cientificos sociales,

fildsofos, 0 amas de casa. Quizas esto explica la preponderancia de médicos en los CEI.

Algunos de los entrevistados dijeron que empezaron a participar en el CEIl en representacion
de los médicos e investigadores del hospital (Entrevista 30). Los entrevistados que hablaron de sus
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motivaciones para estar en el CEI dijeron que estan en el CEI porque es un trabajo que les gusta 'y
lo consideran estimulante (Caja 3).

Caja 3: Las motivaciones para estar en el CEI

“Esto es para el que le guste. Todos los que estamos aqui metidos en el
comité, de una u otra manera, a unos les interesa la investigacion, otros estamos
muy inmersos en la parte de ética. Entonces uno termina metido ahi por eso...
Yo no le recomendaria a nadie que se meta en el ‘comité de ética de
investigacion. Buenisimo, cada mes eso tiene como 200 hojas para leerse, y
tiene que estar investigando, y hacer otras lecturas adicionales’. Eh no, esto es
para el que le guste realmente, para el que tiene la inquietud, y quiere colaborar
al respecto” (Entrevista 2).

“Uno crece como profesional, y crece en lo personal, ese es el valor
agregado que yo le veo para mi, para mi profesion...” (Entrevista 3).

“Ah, si. Me parece muy interesante, intelectualmente es muy interesante,
eso si demandante, pero es muy interesante... Lo obliga a uno a estar alerta,
inquieto, preguntarse cosas”’ (Entrevista 9).

“Los comités le aportan a uno muchisimo, porque yo creo que la
posibilidad de que sean multidisciplinarios y con diferentes visiones es muy muy
interesante, siempre uno se enriquece muchisimo, siempre hay diferentes
perspectivas” (Entrevista 32).

4.8. Capacitacion de los miembros del CEL.

Los miembros de los CEl colombianos solo tienen que tomar un curso de buenas practicas
clinicas, que tienen que renovar cada dos afios, no tienen que completar ningun curso de ética. Los
entrevistados mencionaron que hay mucha oferta de este tipo de cursos, y algunos estan
organizados por los mismos CEIl y otros por la industria.

Preocupa que la induccion al puesto da los secretarios técnicos del CEl, solo consista en
familiarizarse con todos los procesos administrativos, porque 1os que ocupan ese cargo tienen
mucha influencia en la forma como transcurren las reuniones de los CEI (Entrevista 18).

Algunos entrevistados ofrecen una vision critica de los cursos de formacion requeridos para
participar en los CEI:

“Los cursos de [buenas] practicas en Colombia son una tomadera de pelo. Hay

muchos cursos de préacticas clinicas y se pueden hasta tomar por internet, nadie
garantiza que haya un contenido real idéneo... [comparamos] las buenas practicas
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clinicas que mand6 la red PARF (Red Panamericana para la Armonizaciéon de
Reglamentacion Farmacéutica) de la Conferencia Internacional de Armonizacién [con
lo que se esta ofreciendo]. Hicimos un andlisis bien concienzudo y las diferencias son
bien sutiles. Esas sutilezas marcan la diferencia entre la vision de la OMS versus lo
que la industria farmacéutica hace®’.

Insisto, no estoy criticando a la industria farmacéutica, pero deberia haber
claridad hacia donde vamos. Si vamos a ir para donde dice la industria farmacéutica,
pues listo. Ustedes saben que la Resolucién 2378, se convirtié aqui en norma. Desde
la academia uno hace la reflexion ¢Ddnde estuvo la participacion de algo que debio
ser muy participativo? si es que estamos hablando de bioética. Termina sacando la
conclusion de que fue una orden de la industria farmacéutica que [dijo] lo tienen que
hacer asi. Hay que estandarizar el proceso y tener reglas claras, si. Pero cuando uno
reduce la reflexion bioética a una lista de chequeo, pues para qué hacemos comité”
(Entrevista 6).

Otros entrevistados consideraron que estos cursos son insuficientes y dijeron que se deberia
ahondar mas en aspectos éticos. “Un cuerpo de formacion sélido en bioética es importante y
fundamental y eso no lo tenemos todos” (Entrevista 33). “Incluso cosas tan generales como los
documentos de principios éticos muchas veces se pasan de largo, y es increible, pero son
frecuentemente desconocidos por los miembros del comité” (Entrevista 31).

También hay alguna visién menos critica, aunque se puede cuestionar que sean los miembros
de un CEl los que preparen los cursos:

“La universidad también ha ofrecido cursos semejantes. Las ultimas dos
ocasiones los ha ofrecido la institucion, y los mismos integrantes del comité se han
puesto a preparar el tema y se distribuyen [las responsabilidades], lo cual me parece
bueno porque hay unos que se van especializado en eventos adversos, otros se
especializan en la parte de laboratorio, la parte de farmacia, cada uno en un campo,
v la misma institucion va ofreciendo” (Entrevista 32).

Quizas esto explica la heterogeneidad en el desempefio de los CEl, ya que, al no haber un base
curricular coman, la capacitacion de los miembros depende de los pocos cursos que tomen y de lo
gue sepan el resto de los miembros del CEl, con sus aciertos y fallos.

Varios entrevistados reconocieron que los miembros del CEI se van formando en la préactica,
incluso los que ocupan el cargo de secretaria técnica, pero no se puede decir que sea una formacion
en bioética: “He tenido que leer bastante y pues voy de la mano ahi de la coordinadora, que me
explica varias cuestiones acerca del funcionamiento ¢Si?, todo el plan operativo, como se lleva a
cabo la parte administrativa del comité” (Entrevista 17).

87 Habria que recordar que el documento de la OMS esta basado en el documento de la Conferencia Internacional de
Armonizacion.
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Aungue no cabe duda de que en todos trabajos se puede aprender mucho durante la préactica,
en algunos campos se dan cambios significativos y puede ser dificil aprenderlos en la practica. Por
eso, para algunas ocupaciones se exige que los trabajadores hagan cursos de actualizacion. Por eso,
se puede cuestionar el acercamiento de algunos de los entrevistados a lo que en inglés se llama “on
the job training”.

Por ejemplo, un entrevistado explico:

“Hubo personas que entraron y no tenian el mas minimo conocimiento y me
parece que han aprendido mucho” (Entrevista 32). “[Contamos con] una persona que
ha tenido més cercania con la ética, porque ya habia trabajado en un comité de ética
en Cali, tiene 10 o més afnos de experiencia, entonces si daba una luz verde.
Pensabamos, bueno estamos haciendo las cosas bien, ¢si?, pero en general no tenemos
como un esquema de vamos a mirar qué es la ética” (Entrevista 18).

Un filésofo con formacidn en ética dijo:

“Yo no tengo la capacidad para analizar un protocolo de investigacion, yo miro
los protocolos, la estructura ¢Si? que un objetivo especifico realmente concuerde con
lo que estan presentando en metodologia, en el disefio, en el abordaje, en el manejo
de sujetos, etc.... ¢Si? pero no tengo la capacidad de entender muchas cosas, que estan
diciendo en el protocolo, ahi esta el ingeniero y la otra doctora que ella es neuméloga
¢Si? y ha trabajado también en investigacién, entonces ella se encarga de otros
aspectos muy puntuales, en los protocolos, en el brochure, en fin, en los cambios que
haya que hacer” (Entrevista 17).

Desafortunadamente, no le preguntamos como cree que esta falta de comprension del
protocolo puede afectar su evaluacion de los aspectos éticos del mismo.

En uno de los grupos focales, se habl6 de la necesidad de no reducir la deliberacion ética a una
lista de cotejo (a un checklist):

“... [preocupa] que el mismo comité pierda su rumbo. Nos podemos convertir en
un ente que lea y simplemente hace listas de chequeo y aprueba. Ese es un escenario
y entonces [el CEI] no cumpliria su misidn, sino que seria solamente un recurso de la
industria farmacéutica para poder hacer protocolos. O mantenemos la esencia, el
compromiso, la preparacion permanente, el estudio permanente y hacemos nuestra
tarea bien, [velando] de verdad por los sujetos” (Grupo Focal 1).

Varios CEI consideran que ser miembro de un CEI facilita ir aprendiendo, que es un sistema
de aprendizaje (Entrevista 3, 4, 21, 30, 32):
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“Nosotros mismos nos capacitamos [participando en el CEI] porque yo creo que
tantos integrantes, con tantos y diversos saberes, ahi mismo estd la fuente de
capacitacion” (Entrevista 32).

“Aca estudiamos, o sea el comité, cada uno de los miembros del comité tiene la
obligacion de estar preparando temas. Entonces nosotros, entre nosotros mismos
preparamos los temas. Entonces, que se actualizaron nuevas pautas CIOMS ¢ Como
nos vamos a distribuir eso para nosotros actualizarnos alli? Qué se actualizd Helsinki,
entonces quién la asume, cudles puntos... qué hay de nuevo. Alguno asisti6 a un evento
por fuera de bioética o estuvo en alguna capacitacién, esa persona viene y nos cuenta.
Nosotros quincenalmente tenemos dentro de la reunion del comité, un espacio en el
cual una persona hace la exposicion, pero luego vemos cdmo eso que nos estan
planteando lo estamos llevando a vida real o cémo pudiéramos mejorar en ese
sentido” (Entrevista 30, y en la Entrevista 32 se expresé la misma idea).

Un CEI: “... hace tres [capacitaciones] al afio y procuramos que al menos uno
de los miembros—uno, dos de los miembros vaya a alguna actividad nacional para
que nos alimente” (Entrevista 21).

En un Grupo Focal fueron muy criticos con el hecho de que a los CEl solo se les exija un curso
de buenas préacticas clinicas:

“O sea, seguir una buena practica clinica no protege al participante de
investigacion, para mi eso es claro”.

Y otro afiadié: “... porque se tergiverso la necesidad de la importancia de las
Buenas Précticas, 0 sea, es un poco lo que estamos hablando. Es decir, si nosotros
decimos, somos un comité certificado en Buenas Practicas Clinicas, el investigador esta
certificado en Buenas Précticas Clinicas ¢Quién se inventd eso? pues la industria
farmacéutica se lo invent6 ¢Para qué? para decir, mire nosotros queremos que la
investigacion sea de calidad, pero eso es falso.

A mi juicio eso es falso, 0 sea se necesita un entrenamiento, si, de buenas practicas,
porgue eso es lo que hace que la investigacién sea de calidad, que tenga unos formatos,
gue tenga unos procesos, que haga las como debe ser. Para mi es fundamental. Pero
otra cosa diferente es la ética en investigacion, y la ética no esta normada, la ética es
conducta, la ética es comportamental, la ética tiene que ver con el ser humano, como
lo ha repetido el profe Cuenca, como... la ética tiene que ver con el reconocer al otro,
eso es la ética, con la pertinencia social. Eso para mi es la ética, y eso no lo trabaja un
curso de buenas prdcticas clinicas... La ética en investigacion no se aprende en un
curso en buenas practicas, y este es el resultado” (Grupo Focal 3).

Uno de los entrevistados dijo que la formacion en ética deberia empezar mucho antes de entrar
a formar parte de un CEI:
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“Yo diria que empezando desde los pregrados. El pregrado en medicina por
ejemplo ni siquiera incorpora en el pensum qué es la investigacion clinica. Eso se toca
muy tangencialmente en farmacologia, que tampoco es el lugar, después en
epidemiologia para que los estudiantes hagan lectura critica de articulos... pero todo
el proceso de como se hace una investigacion, como se conforma un equipo de
investigaciones, como se crea un centro de investigaciones, como funciona en el dia a
dia ese tipo de investigaciones, y cdmo eso se enlaza con la ética no existe en ningln
pregrado.

Luego estan las posibilidades de profundizar en los posgrados, bien sea a través
de los diplomados, especializaciones, maestrias e incluso doctorados. Teniendo en
cuenta que Colombia es un pais con tantas barreras en el acceso a doctorados, yo
diria que no es necesario que todos los miembros del comité de ética sean doctores en
bioética, pero si que por lo menos hayan tenido una formacion importante, y que esta
sea constante a lo largo del tiempo, no es que hagan un diplomado y con eso sean
expertos en bioética, sino que tengan que seguirse formando en ese tema” (Entrevista

33).

5. Funcionamiento de los CEI

En esta seccion de describe primero la forma en que los protocolos patrocinados por la
industria farmacéutica o por financiadores internacionales de investigacion clinica llegan al CEl,
luego se describe el proceso que sigue el CEI para hacer su revision y analisis y finalmente se
discuten los temas que generan mas discusion al interior del CEI

5.1.Proceso de revision de protocolos de la industria farmacéutica

5.1.1. Antes de que los documentos del proyecto lleguen al CELI.

Para que los protocolos lleguen a los CEI tienen que haber sido aprobados por las instituciones
en donde se van a realizar y/o por sus centros de investigacion.

En algunos centros privados los protocolos llegan al area econémica y una vez se establece su
factibilidad econdmica, se transmiten al area de investigacion (Entrevistas 1, 4, 26, 27), donde el
comiteé ético-cientifico hace una primera evaluacion de la propuesta. Algunas veces, la institucién
también evalla las pélizas de seguro (Entrevista 4).

Asi describe un entrevistado el proceso de aprobacion de un protocolo:
“Una compaiiia farmacéutica contacta a esa institucion y a la junta directiva.

Con su equipo financiero y todo lo demas, analizan la viabilidad econémica de [el
proyecto], y junto con la unidad de investigacion miran si hay o no la muestra que se
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busca, si ellos realmente pueden participar, y si cumplen con los estandares que se
estan solicitando desde el punto de vista metodolégico.

Después de eso ya el financiador, en asociacion con la clinica, identifican entre
sus médicos quién puede asumir como investigador principal en ese centro, y esta
persona tiene que decir si le interesa o no, si tiene el tiempo, si tiene la experticia y
todo lo demés. De ser asi, el proyecto se adapta en version para Colombia, y para ese
centro, y ese investigador local presenta el proyecto al comité de bioética. Es decir,
cuando llega el proyecto al comité ya ha habido una serie de filtros, y el comité
entonces ya puede analizar la parte bioética” (Entrevista 27).

En otros centros privados los protocolos llegan directamente a los centros de investigacion:

“La organizacion tiene una unidad de estudios clinicos que tiene un director y
una coordinadora administrativa. Ellos reciben la solicitud del sponsor o de la CRO
y hacen su negociacion, su acercamiento. Cuando ellos deciden si va 0 no va, pasa a
un comité técnico cientifico. Cuando el comité técnico cientifico decide que si, que es
viable, que desde el punto de vista metodoldgico se puede hacer, que es pertinente, que
tiene utilidad, que tiene los recursos, se pasa al comité de éfica” (Entrevista 16).

En la CRO “Primero debe haberse generado un contrato para la prestacion de ese servicio.
Se hace un registro administrativo, se verifica que han entregado todos los documentos para iniciar
el debido proceso [en el CEI]” (Entrevista 6).

En los establecimientos publicos los aspectos econémicos parecen tener menos peso:

“La industria contacta al centro de investigacion” [y este hace un estudio de pre-
factibilidad y si se considera factible] “la industria manda todo el proyecto al centro
de investigacion: el protocolo, el consentimiento informado, la péliza, todo lo que tiene
gue ver con la molécula y los eventos adversos que puedan ocasionar un dafio al
paciente, cémo se van a cubrir y las hojas de vida [de los miembros del equipo de
investigacion], y obviamente el presupuesto y/o el contrato. Ellos verifican que toda la
documentacion llegue, ellos estudian el presupuesto y el contrato y cuando ven que
todo esta correcto lo entregan al CEI” (Entrevista 26).

Otros entrevistados relataron el mismo proceso (Entrevista 2 y 3).
A veces se generan problemas porque:

“La industria en lugar de contactar al centro de investigacion para que tramite
la investigacion... se va directamente a contactar a los médicos. Entonces el médico
es el que empieza a revisar la factibilidad, sin tener en cuenta la vision global de la

clinica y es él quien dice que ese proyecto se puede hacer en la clinica. Entonces,
cuando mandan contrato y presupuesto al centro de investigacion, éste cuestiona el
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procedimiento pues debian primero contactarlos a ellos. Alli viene el conflicto de
intereses, primero contactan a los médicos y les dicen cuanto dinero se le van a pagar
si enrolan pacientes y alli viene el problema” (Entrevista 26).

Otros entrevistados afadieron: “No puede llegar un investigador a tocarnos, a entregarnos un
protocolo, sino que tiene que cumplir esa ruta [a través del centro de investigacion]” (Entrevista
5), porque todos los contratos (con los coordinadores, investigadores, laboratorio etc.) se elaboran
en el centro de investigacion (Entrevista 8).

5.1.2. Cuando el protocolo llega a manos del CEl.

Para transferir el protocolo del centro de investigacion al CEl, la secretaria técnica utiliza una
lista de cotejo para verificar que el CEI recibe todos los documentos (Entrevista 19). Ademas del
protocolo y el manual del investigador, el CEI debe recibir el curriculo de todos los involucrados
en la implementacion del experimento, con los correspondientes certificados de haber completado
un curso de buenas préacticas clinicas, detalles sobre el tiempo que van a designar para la
investigacion, y los certificados de confidencialidad y de conflictos de interés.

La secretaria técnica de un CEI coment6 que, como tiene voz y voto, ella hace una primera
lectura de la documentacion y si hay algo que es administrativamente incorrecto los remite al centro
de investigacion con sus comentarios (“‘esto no lo entiendo o esto deberia mejorarse™), y cuando se
los devuelven, les da el visto bueno y los envia por via electrdnica a los otros miembros del CEI
para que lo analicen (Entrevista 24). Lo mas probable es que esos comentarios se refieran a los
procesos administrativos, no a los aspectos ético-cientificos de la propuesta.

En la mayoria de los casos, los CEI evaltan la metodologia del estudio: “Aunque el centro de
investigaciones ya haya analizado el proyecto, el comité hace todo el analisis metodol6gico de
todo el procedimiento, mira el manual, mira las pélizas... [Se revisa] absolutamente todo..., pero
va ha habido un filtro previo” (Entrevista 27).

Al preguntar que sucede cuando hay discrepancias entre las opiniones de los comités técnico-
cientificos de los centros de investigacion y los CEI, uno de los entrevistados que forma parte de
ambos comités (el técnico cientifico y el CEl) dijo:

“No, el comité técnico cientifico, llega como hasta una frontera, [se fija mas en]
las condiciones administrativas y metodoldgicas, y por lo general cuando ya llegamos
al de ética, entonces yo retroalimento lo que dijimos en el técnico cientifico, aunque
también hay una carta de por medio [del comité técnico cientifico al CEl], y se colocan
los pros y los contras y demas, pero si soy un puente de comunicacion entre ambos”
(Entrevista 20). Desafortunadamente no preguntamos cuantos protocolos han sido
vetados por los comités técnico-cientificos.

Uno de los entrevistados menciono:
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“[Con los] protocolos de la industria farmacéutica primero nos encontramos con
problemas de traduccién, porgue los protocolos nos llegan en inglés o con una
traduccion con problemas, a pesar de que vienen con traducciones oficiales... Nuestro
comité ha optado por leer los protocolos en inglés porque parte de los problemas del
consentimiento se deben a deficiencias en la traduccion. Cuando uno mira el
consentimiento en inglés, al igual que el protocolo y el manual del investigador se
aprecian faltas de claridad en las traducciones, y el problema del comité es que lo
tenemos que evaluar en castellano siguiendo la norma del ente regulador de
Colombia” (entrevista 29). Es decir, las empresas no siempre respetan la normativa
nacional, que exige que los protocolos estén en espafiol, y tanto los centros de
investigacion como los CEl lo toleran.

Cada CEI utiliza un proceso de revision de los proyectos algo diferente. Normalmente, el
presidente del CEl y la secretaria técnica revisan los documentos y eligen al miembro/s que haré/n
una revision mas profunda. La forma como se distribuyen estas responsabilidades varia de un CEI
a otro (ver detalles en la Caja 4). Algunos CEI asignan la revisién del protocolo a una sola persona,
otros dividen las secciones entre varios miembros (cada uno revisa las secciones mas afines a sus
conocimientos), y en otros casos hay dos revisores.

En todos los casos, los representantes de la comunidad se responsabilizan de analizar los
consentimientos informados y los abogados de las p6lizas. Unos pocos CEI dicen que todos revisan
todo (Entrevistas 1, 27, 32). Ademas, los CEI pueden utilizar consultores externos, quiénes tienen
gue garantizar que respetaran la confidencialidad de la informacién. En general, los miembros de
los CEl tienen de dos a tres semanas para analizar los protocolos, o las secciones del protocolo que
les han sido asignadas. Al menos en dos CEl, la persona que toma el liderazgo en revisar el
protocolo también se responsabiliza de darle seguimiento a toda la correspondencia y a las
actividades relacionadas con el mismo (Entrevistas 3y 6).

Cuando los CEI utilizan un programa informatizado para la revision de los protocolos, todos
los miembros tienen acceso a toda la informacién, y todos pueden hacer comentarios sobre los
distintos componentes en la plataforma electrénica, de forma que cuando llegan a la reunién
podrian conocer las opiniones de todos los miembros que han revisado los protocolos.

Caja 4: Distribucidn de tareas entre los miembros de los CEI

Varios CEI asignan todo el protocolo a un miembro del CEI. En un CEI
privado que evalia muchos protocolos:

“Cuando estd [toda la documentacion completa], un auxiliar administrativo
adjudica los protocolos a los miembros del CEI de acuerdo con sus
especialidades y la carga que tienen en este momento.
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De ahi en adelante esa persona serd la responsable del protocolo.
Usualmente tenemos 15 dias para hacer la revision, tratamos de ser muy
eficientes; a veces se puede demorar veinte dias, pero en general, 15 dias
después de la asignacion se tiene un analisis...

También se remite el consentimiento informado al representante de la
comunidad y a los demas miembros, para que todos conozcan al menos el
formato de consentimiento informado, o algun otro tipo de informacion para los
pacientes. Pero lo que es como tal el protocolo, el manual del investigador, las
polizas de responsabilidad civil, las hojas de vida de los investigadores y del
equipo de investigacion, lo tiene una persona asignada. Esa persona hace todo
el anélisis de acuerdo con los procedimientos operativos y lo lleva a plenaria
de todo el comité cuando tenemos sesiones” (Entrevista 6).

En un hospital publico:

“El presidente y la secretaria le dan una revision previa y, dependiendo del
tema, del disefio de la investigacion, lo asignan a uno de los miembros del
comité para que haga el anélisis, dé un concepto previo sobre la pertinencia de
realizar esa investigacién en la institucion, teniendo en cuenta la metodologia,
la parte ética, el beneficio que aporte el desarrollo de ese proyecto para la
institucion, y el balance riesgo-beneficio para el paciente. Luego se discute en
el comité, y el comité en consenso define si se autoriza o no” (Entrevista 3).

Al igual que en el caso anterior, la persona que ha hecho la revisién del
protocolo se encarga también de darle seguimiento. “Todo lo que esté
relacionado con esa investigacion lo hace esa persona. ¢Por qué? porque pues
eso le da continuidad a todo el proceso” (Entrevista 3). Este CEIl exige que
todos los miembros se lean el consentimiento informado (entrevista 3,13).

Un entrevistado de un CEIl dijo que los protocolos se asignan de forma
aleatoria a uno de los miembros del CEl, pero se espera que todos se hayan leido
todo, aunque el abogado siempre mira las pdlizas y los contratos, y el médico-
epidemiologo revisa la parte metodoldgica (Entrevista 19). Otro CEI sigue el
mismo proceso, pero ademas la abogada se fija mas en lo que sucede después
del ensayo, mientras que los médicos, el ingeniero y el filésofo se leen el
protocolo y el manual del investigador (Entrevista 17).

Hay algunos CEI que asignan el protocolo a dos miembros, en uno de ellos,
el presidente del CEI es siempre uno de los revisores (Entrevista 4). En otro
caso:
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“Cada protocolo, independientemente de cudl sea la fuente, siempre lo
evallan dos personas, dos de los que tienen formacion en investigacion. Y los
consentimientos informados [ademas de esas dos personas] siempre los lee una
de las personas no médicas. Esas dos personas se encargan de hacer la
presentacion del protocolo ante todo el grupo. El grupo puede preguntar, puede
profundizar y cuando se generan dudas, [ya sea] que estos dos evaluadores
reconocen que no captaron algo o que ellos quedan con dudas o que las
preguntas les producen dudas se puede mandar a uno, dos, tres o cuatro
evaluadores del mismo comité y se pospone la decision” (Entrevista 30).

En un CEI privado de gran tamario:

“Siempre tratamos de que los revisen dos epidemiologos, que tienen
experiencia en revision de estudios farmacéuticos; entonces la secretaria mira
quiénes estan disponibles, se van rotando... digamos que los vamos rotando
para no... Se miran los conflictos de interés y se reparten las carpetas con una
semana de anticipacion” (Entrevista 5y 12), y el consentimiento: “lo revisan
tres personas [se rotan]: el bioeticista, miembro de comunidad y el abogado,
que representa el area juridica; y el manual del investigador lo revisan los dos
quimicos; las hojas de vida [del equipo de investigacion] también estan a cargo
del miembro juridico para revision, hojas de vida y poliza” (ibid).

En otro CElI, la reparticion de tareas es parecida, pero el protocolo solo lo lee
uno de los metoddlogos, y las hojas de vida de los miembros del equipo de
investigacion se las reparten entre todos los miembros (Entrevista 9).

Otro CEl sigue el mismo proceso y especifico lo que hace cada miembro de
la siguiente manera:

“Tenemos dos personas que son dos epidemiologos que nos ayudan y dan
conceptos favorables 0 no a lo que es el desarrollo del trabajo de la
investigacion y su metodologia, contamos también con un quimico farmacéutico
gue nos da apoyo y concepto sobre el manejo del medicamento, sus beneficios,
sus probables efectos secundarios, su certificacion ante el INVIMA si es un
medicamento autorizado para uso en Colombia 0 no. Contamos también con
dos abogados comprometidos con el trabajo de investigacion y dan apoyo en la
parte juridica, en la aplicacion de leyes y en el manejo de los seguros... Nos
pasan a todos los miembros toda esta informacion y muy especialmente sobre
riesgos y beneficios..., analizamos la inteligibilidad que pueda tener para ...el
participante. Luego de estos andlisis, se lleva a una reunion del comité”
(Entrevista 34).
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Otro CEI que distribuye las tareas segun el conocimiento de los miembros
dice que:

“Todos los miembros evaluan los consentimientos informados, todo el
equipo tiene acceso a la péliza de responsabilidad, la cual adicionalmente se
envia al departamento juridico de la institucion donde se tiene un abogado que
tiene la figura de asesor del comité, el cual evalla las polizas, es especialista
en seguros”’ (Entrevista 28).

El CEI de un centro privado recibe los documentos tres semanas antes de que
se discutan. Los administrativos y el presidente del CEI tienen dos semanas para
organizar la informacién, y mandan por correo electrénico todos los documentos
a todos los miembros del CEl y asignan la revision de las diferentes secciones a
diversos miembros. Los miembros del CEI tienen una semana para revisar la
informacién. Al menos uno de los miembros del CEl tiene que leer todo el
protocolo (Entrevista 22).

Incluso en los CEI que dicen que todos leen todo, hay una division tacita de
tareas:

“Todos los miembros leen todo, obviamente el nivel de comprension que
cada uno tiene es diferenciado con base en su formacién y en su experiencia.
Probablemente un médico tiene limitaciones para leer la péliza y la abogada
tiene limitaciones para leer el manual del investigador, pero todos leemos todo.
Hay unos formatos en los que se diligencia la informacion general de los
proyectos, los riesgos, los beneficios y todo aquello, pero lo que mas funciona
alli es una disertacion en torno a los proyectos y una puesta en comun de los
riesgos y de los beneficios que cada uno identifica” (Entrevista 27).

En otro CEI se sigue el mismo método y el entrevistado menciond que es
muy enriquecedor ver como cada miembro del CEI percibe el mismo protocolo
desde su propia experiencia y conocimiento, sin embargo:

“En la practica se da una especializacion, porque leer el manual del
investigador, si lo hace una persona que no tiene apego a la medicina es como
leer en otro idioma... Entonces, aunque se plantea que todos leamos el manual,
en la practica yo creo que eso no puede ser asi porque es un texto muy
especializado y voluminoso... El consentimiento, el proyecto, las
comunicaciones, las hojas de vida, la difusion que se hace del proyecto debe ser
revisado por todos, ahi hay una diferencia con otros comités que se distribuyen
estos temas” (Entrevista 32).
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Algunos CEI cuentan con una red de expertos externos que prestan su asesoria en temas
especificos (epidemiologia, farmacologia, ensayos adaptativos, etc.):

“... obviamente no podemos ser buenos en todo y conocer de todo, entonces si
hay algin tema que se escapa un poco de la experticia [experiencia] del comité,
nosotros tenemos la figura de ‘asesores externos’, y podemos citar a una persona
experta en el tema para que ilustre sobre eso” (Entrevista 15).

El miembro de otro CEl afiade: “A veces solicitamos asesoria externa de personas
gue tengan experiencia, les enviamos el protocolo, con un acta de confidencialidad
para que nos haga la revision y nos emita el concepto. Ese concepto puede ser escrito
0 esa persona puede ser invitada al pleno del comité para que cuando vaya el
investigador y presente su trabajo puedan interactuar y nos podamos enterar todos en
el comité” (Entrevista 5).

Hay algunos CEI que utilizan una lista de cotejo (checklist); los revisores van leyendo el
protocolo y van contrastandolo con el checklist (Entrevista 23) para asegurar que han discutido
todos los temas de interés (Entrevista 2). Otros exigen que todos los miembros del CEI responsables
de revisar una parte del protocolo rellenen fichas documentando el andlisis que han hecho
(Entrevistas 8, 9). Algunos CEI consideran gue estas listas son Utiles y querrian homogeneizarlas
para que todos los CEI usaran las mismas.

En cambio, otros CEI consideran que los checklists son un mero trdmite burocratico:

“Hay un formato... uno puede chulear que tiene esto y tiene aquello, pero
digamos que el centro de las decisiones no esté en eso, sino en cuales son los riesgos,
cuales son los beneficios y el consentimiento informado” (Entrevista 27).

“Hay lista de chequeo, pero al comité no le gusta mucho, mads bien... estd ahi,
pero es secundaria, no se le da mucha importancia, aspecto que me parece bueno
porque la lista de chequeo puede dominar tanto que sea una formalidad. Aqui es muy
fuerte la deliberacion, los diferentes puntos de vista de los integrantes. Ahora, los
formatos son importantes porque ayudan a que no se omitan aspectos...Estos
instrumentos ayudan, indudablemente, pero no pueden reemplazar la mirada critica,
analitica del evaluador” (Entrevista 32).

5.1.3. Lareunién del CEI.

Cuando se convoca la reunion del CEI, todos sus miembros deben haber leido y analizado los
documentos asignados. Al comienzo de la reunién todos los miembros deben renovar su
compromiso con la confidencialidad de la informacion, y deben mencionar si tienen conflictos de
interés, y en caso afirmativo se deben retirar de la sala mientras se delibera sobre el proyecto con
el que tienen conflictos.
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Algunos CEl solicitan que el investigador principal presente el protocolo y le hacen preguntas,
en otros casos los revisores exponen su analisis del protocolo, y tras un proceso deliberativo en el
que no esta presente el investigador principal deciden por consenso si se aprueba el protocolo o no.
Si no se logra establecer consenso, se puede votar. Algunos entrevistados afirman que es importante
invitar al investigador para verificar que conocen los proyectos que solicitan implementar.

El entrevistado de un centro con muchos ensayos clinicos explica:
“Nosotros sesionamos todas las semanas practicamente. Se hace una
presentacién formal en power point, se hacen todas las anotaciones respectivas a los
documentos. Cuando el protocolo no es aprobado empieza un diadlogo con el
investigador principal. En caso de que el investigador desee dar aclaraciones respecto
a la no aprobacién, nuevamente inicia un proceso de evaluacion. Los aprobados
entran en el proceso de seguimiento, que es un procedimiento operativo especifico
para el ciclo de vida completo del protocolo hasta que cierra... Todos los procesos
son digitales... con un software se introducen los datos en el sistema [lo hace la
asistente administrativa del centro de investigacion] y se miran las cosas. Que eso es
bueno, pero también tiene sus problemas” (Entrevista 6).

Hubiera sido interesante indagar sobre los problemas porque cada vez hay mas CEI que estan
informatizando los datos y los comentarios.

Hay CEI que exigen rutinariamente la participacion del investigador principal en las reuniones
del CEI (Entrevistas 1, 2, 3, 5, 7, 8, 12, 21, 26, 28), mientras que otros solo los invitan cuando
tienen dudas o quieren educar al investigador (Entrevistas 3, 18. 27, 32). En estos ultimos casos, la
persona/s a la que se ha asignado una parte o todo el protocolo hacen una presentacion, en algunos
casos utilizando un power point, y todos deliberan.

Un entrevistado afirma: “Siempre hemos exigido que el investigador nos presente el proyecto,
que nos dé una panoramica del proyecto, nosotros le hacemos las preguntas pertinentes”
(Entrevista 1). En otro CEI el investigador principal tiene 20 minutos para presentar y hay 20

minutos de preguntas y respuestas.

En ambos casos, todos los miembros del CEI se tienen que haber leido todos los documentos.
Cuando se hacen las preguntas: “... la abogada da mas su parte legal, el médico habla mas sobre
su parte pues médica, el quimico pues habla sobre el manual del investigador, pero en realidad
todos deben leer el protocolo inicial” (Entrevista 21).

Otro entrevistado explico el papel del investigador como sigue:
“El proyecto lo presenta el investigador principal, pero él entra en el detalle
especificamente de la molécula y de la parte metodolégica. ¢ Qué sucede? Previamente

todos los miembros del comité debieron haber leido el proyecto o el protocolo de
investigacion.
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Cuando el investigador esta exponiendo el proyecto le hacemos preguntas de
acuerdo con el perfil de cada miembro, sobre la molécula, sobre la metodologia, pero
lo que més se enfatiza es precisamente el tema ético. Si hay alguna consideracion
especifica sobre poblacién vulnerable, como el riesgo para la mujer embarazada, o el
riesgo por la inclusion de personal infantil, o porque la poblacion que se va a incluir
no tenga la capacidad mental para decidir si quiere o no participar en la investigacion.
Todas estas preguntas se analizan en el comité.

Cuando el investigador principal después de exponer el proyecto se retira del
comité, éste empieza a deliberar y se hacen las sugerencias pertinentes de acuerdo con
las dudas que se tengan, y el comité puede proponer que no se incluyan pacientes de
cierta edad o con cierta enfermedad” (Entrevista 26).

Las entrevistas 3 y 28 describieron un proceso muy semejante.
En otro CElI, se sigue un formato no muy diferente:

“[EI responsable de revisar el protocolo o ponente] hace una introduccion y el
investigador principal presenta el estudio. Entonces como el ponente es el que ha
profundizado en el conocimiento del estudio clinico, es el que dirige la discusion
alrededor del tema. Y los miembros versados y no versados participamos preguntando
acerca de lo que no nos queda claro y orientado pues hacia la ética... Una vez
terminada la presentacion, el investigador principal sale, hacemos la deliberacién, si
hay observaciones entonces no se aprueba y hay una segunda ronda para que nos
aclare temas o se dice ‘faltan unos documentos. Queda sujeto a que vuelva otra vez
aqui’, o vuelve a una segunda ronda” (Entrevista 16).

Uno de los entrevistados dio las siguientes razones para invitar al investigador:

“[Es] con la idea de saber cémo entra ese tratamiento en el grupo de tratamientos de la
patologia especifica..., la percepcion del equipo investigador sobre los riesgos potenciales
para los participantes. Observamos el dominio que tiene el investigador para cumplir con sus
funciones como investigador principal, su conocimiento tanto de la parte tedrica como
metodoldgica, y lo practico del desarrollo del ensayo...[Analizamos] todos los componentes,
desde el protocolo hasta la existencia de materiales adicionales para educar al paciente”
(Entrevista 28).

En unos pocos casos, los CEI se han dado cuenta de que los investigadores principales no
conocen el protocolo que van a implementar:

“El investigador no habia leido el formato de consentimiento informado para un

proyecto que esta sometiendo al comité... Es grave porque €l es la cara y él es el
responsable. Cuando yo someto al comité, yo supongo que lo ha leido, y ha tenido unas

_ =



Segunda parte — 5. Funcionamiento de los CEl

observaciones previas y unas objeciones, y ha hecho una ponderacion: me quiero
meter en esto o0 no. Pero lo que ve uno es que usualmente radican un paquete sin
haberlo leido. Y ahi si que hay tension” (Entrevista 6).

“Nos presentaron un protocolo, y cuando llegd el investigador a presentarlo
hablaba otro lenguaje, otro tema y nosotros ‘pero lo que dice acad es una cosa’, bueno,
cay0 en cuenta que él estaba presentando una version anterior a la que nos llegé a
nosotros, entonces pues ahi el trabajo se cancelo... Nosotros no sabiamos como
decirle, porque pues son personas que tienen cierto prestigio en el hospital, que son
juiciosos en su especialidad” (Entrevista 13).

“Un par de veces nos ha sucedido que hacemos observaciones, llamamos al
investigador principal y casi que le decimos que por gqué esta en ese proyecto, que fue
lo que le sedujo si este proyecto tiene algunos inconvenientes o tiene estos riesgos, le
preguntamos si se ha dado cuenta de los mismos, y en un par de veces el investigador
principal ha dicho ‘me retiro’. Entonces hay realmente un didlogo y los investigadores
escuchan, la institucion escucha” (Entrevista 27).

Esta misma situacion se ha dado en otro CEIl (Entrevista 19).

A veces es el investigador el que pide hablar con el CEI. Uno miembro de uno de los CEl
comento: “Hemos tenido oportunidad de interactuar también con los patrocinadores, han venido
de Chile, de México, de Perl, de todas partes del mundo aqui, a aclarar algunos temas
relacionados con la investigacion” (Entrevista 3).

El CEI de uno de los centros mas importantes realiza la revision en dos sesiones. Un miembro
del CEl explica que antes de la primera sesion:

“A un miembro se le asignan todos los documentos del protocolo. Ese miembro
lo revisa y llegamos a [la primera] sesion. En esa sesién, el investigador principal debe
exponer su protocolo, se le hacen todas las preguntas, el miembro que revisé el
protocolo pues es el que hace méas preguntas, pues es el que tiene el conocimiento, y
ahi acaba esa sesion...

Al siguiente viernes, porque nos reunimos de viernes a viernes, se discute entre
los miembros sin presencia del investigador, ahi se evalGa punto por punto, ya que
tenemos un protocolo para evaluacion de hoja de vida, un protocolo para evaluacion
de protocolo, otro para evaluacion del investigador, otro para la péliza de seguro, se
hace uno por uno y si cumple todo se le da el aval. Si hay algo mal, se le hace el
requerimiento. Se evalua cada cosa... Es decir, se aprueban las hojas de vida, se
aprueba el protocolo, no se aprueba la péliza [de seguro]. Pero el estudio no puede
comenzar hasta que tenga aprobado absolutamente todo” (Entrevista 19).
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El entrevistado de otro CEI precisé que el 40% de los ensayos requieren méas de una sesion de
evaluacion. (Entrevista 28). En un CEI de una entidad privada, la presidenta dice que se pueden
tardar seis sesiones en aprobar un protocolo, pero que ahora los hacen mejor y casi en dos sesiones
los aprueban (Entrevista 25).

5.1.4. Criterios de evaluacion.

Al hacer sus deliberaciones, los CEI suelen utilizar los criterios de Emanuel Ezequiel. En sus
palabras:

“INVIMA tiene un formato que es de obligatorio cumplimiento para todos los
comités que estamos en esto.... es muy guiado por el documento de Emmanuel
Ezequiel, el documento de los siete requisitos [para que una investigacion se considere
ética] ” (Entrevista 30).

“Nosotros seguimos la estructura planteada por Emmanuel Ezequiel que nos
parece muy importante y coherente, miramos en consecuencia el valor de la
investigacion, su valor social, su validez cientifica... Pues miramos por ejemplo la
seleccidén aleatoria de los sujetos y que no sea exclusivamente poblacion vulnerable.
Y [para evaluar la] pertinencia de la investigacion miramos si se trata de moléculas
para atender enfermedades que en Colombia no tenemos, miramos la parte
econdmica, los costos en términos humanos y financieros, por eso las p6lizas son tan
importantes, miramos el consentimiento y finalmente miramos qué impacto va a tener
el proyecto” (Entrevista 29).

Es dificil entender cémo se evaltan los costos en términos humanos y financieros a través de
las pdlizas. ¢Querra decir que evaltan la seguridad de la molécula y que las pdlizas cubran los
dafios que puedan resultar de la participacion en el ensayo clinico? Tampoco indagamos cémo
evallan el impacto que pudiera tener el proyecto ¢Se refiere al impacto financiero en el centro de
investigacion? o ; Como hacen para evaluar el impacto del proyecto en la salud de los colombianos?

“Cuando se evalua la parte ética se estd verificando ... primero que no se vulnere
ningun derecho, segundo que [el producto] sea bueno, que sea algo que represente
algo bueno para la sociedad, tercero, que amplie el conocimiento, cuarto si es algo
importante para la clinica y que se pueda hacer en la clinica, y obviamente que no se
vaya a transgredir el quehacer médico cuando estos sujetos estén en la investigacion”
(Entrevista 26).

Hubiera sido interesante averiguar ;como este CEI evalUa si el estudio va a aportar algo bueno?
A no ser que se trate de estudios con moléculas muy conocidas, los ensayos clinicos se hacen
precisamente porque se desconoce la eficacia de la molécula para esa patologia, y muchos fracasan
y muy pocos afiaden valor terapéutico ¢;como hace este CEI para escoger los ensayos clinicos con
moléculas eficaces? ,Qué quiere decir con que sea importante para la clinica? ;Qué sea

—_—nmm—————e



Segunda parte — 5. Funcionamiento de los CEl

financieramente viable o qué tengan muchos pacientes elegibles? ¢Dejaria esto fuera los estudios
para enfermedades raras u olvidadas?

Uno de los entrevistados dijo que en su CEI se fijaban mucho en la pertinencia y el valor
social:

“Es importante definir si el trabajo de investigacion es aplicable a las
poblaciones nuestras, teniendo muy en cuenta [a las] poblaciones vulnerables, ser muy
cuidadosos de evaluar que el desarrollo de la investigacion tenga aplicabilidad en el
medio [asunto que nos interesa muchisimo] pues a veces los paises desarrollados
utilizan las comunidades de los paises subdesarrollados para hacer investigaciones
que no tienen mucha aplicabilidad en el medio” (Entrevista 34).

Sin embargo, un entrevistado y los miembros de un Grupo Focal ofrecieron puntos de vista
muy diferentes, y dijeron que muchos de los protocolos que los CEI aprueban y se ejecutan en
Colombia no cumplen con los criterios de pertinencia y valor social de Emanuel Ezequiel.

“Lo que pasa es que todos l0s medicamentos nuevos que van llegando, y
especialmente los bioldgicos que ya llegan a un pablico mucho més definido, también
van a llegar a unos precios con los que el sistema de salud ni siquiera
puede...[comprar]

Entonces vamos a experimentar en nuestra poblacion, vamos a poder decir que
ese medicamento es muy bueno, vamos a tener el lider de opinién que los quiere
ordenar, pero no vamos a tener plata en el sistema de salud para pagar el ultimo
biolégico que logra disminuir 5 miligramos de decilitro més el colesterol total,
sabiendo que todavia en Colombia se mueren nifios de diarrea y de desnutricion.
Entonces, el perfil epidemioldgico puede estar en la misma linea de las investigaciones
que se hagan, pero las nuevas intervenciones farmacoldgicas no solucionan los
problemas reales o mds grandes del pais” (Entrevista 33).

EI mismo acercamiento se discute en un Grupo Focal:

“A mi juicio... los comités de ética deberian frenar ese tipo de ensayos en el pais,
y hacer un manifiesto plblico diciendo “el pais necesita otro tipo de investigacion,
nuestros ninos se siguen muriendo de estas enfermedades, nosotros... y tenemos una
cantidad de medicamentos para el cancer, para la gripa, para cantidades, cantidades,
cantidades [de condiciones] , y nadie se pronuncia, porque no nos interesa porque la
comunidad cientifica se beneficia de eso, y ¢Quiénes hacen parte de los comités de
ética? pues la comunidad cientifica, entonces ¢;Coémo hacemos ahi?, ¢Como
peleamos? ;Como organizamos?” (Grupo Focal 3)

Y esta participante en el grupo focal siguié diciendo:
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“Y lo otro que a mi me parece, es que a nuestros comités les falta, entrenarse con
esa sensibilidad social...si insisto en que... nos hace falta un programa de
entrenamiento que nos permita ser sensibles a esta realidad de que estamos
permitiendo hacer cosas que no benefician a nuestro pais, que no benefician a nuestras
poblaciones mas vulnerables... que lo estamos permitiendo, que somos complices,
complices ¢Si? de la perversion ...ojo, no quiero decir que todo 10 que haga la
industria sea malo, y hago siempre esa claridad, porque yo he sido beneficiada de las
bondades de la industria, totalmente. De hecho, he tomado medicamentos y mi hija
ahora toma un medicamento ¢Quién lo cred? La industria. Debo ser una persona
agradecida con el trabajo que hace la industria, pero eso es una cosa y otra cosa €s
permitir el abuso del lucro de la industria en nuestros paises, yo creo que los comités
tendriamos mucho que decir, pero no lo hacemos” (Grupo Focal 3).

Otro participante comento:

“Bueno, esto ha sido una cosa..., lo que ti decias, de que hay mucho detras y
muchos intereses, porque uno va a eventos enfocados en comités de ética o
investigacion y es el mismo pais, el mismo ministerio y Procolombia... jQué bueno
que vengan antes, a investigar mas! O sea, estan promoviendo mas la investigacion,
pero no la investigacion para lo que [ustedes] decian, no para nuestras comunidades
sino... para enfermedades que afectan sobre todo a paises de altos ingresos, y si, que
acd... tenemos una cantidad [de necesidades] que les falta explotar..., pero si esto
mismo est4 apoyado por el gobierno y nos estan enfocando hacia ese lado, nos
quedamos como cortos, como comité creo yo” (Grupo Focal 3).

Y un tercero afiadio:

“Este problema [el problema que no se investiga lo que necesita el pais o que no
lo podemos comprar por su alto precio] ya lo planteamos en el comité nuestro y
especificamente se dijo que se iba a reportar tanto a la Direccién médica como a la
del Centro de Investigacion, que se tenia que comenzar a evaluar que los productos de
investigacion fueran a tener mercado en el pais donde se hace la investigacion, porque
eso si es vox populi, muchas farmacéuticas investigan en muchos paises... por el hecho
de ser un estudio multicéntrico ¢ Cierto? que eso suena muy bonito porque le va a dar
mas poder al estudio, pero ese multicéntrico termina haciendo que muchos de los
centros son en paises en vias de desarrollo o paises con capacidades econémicas no
muy fuertes para que luego ese medicamento que va a ser comercial y es muy costoso,
salga a la venta en otros paises” (Grupo Focal 3).

Otros CEI critican que los formatos de INVIMA no son suficientes para hacer una buena
evaluacion ética de los protocolos:

“Es muy administrativo me parece a mi. Todo lo que tiene que ver con buenas
practicas [se refiere] a las formalidades, las convenciones, pero realmente hacen

_ =



Segunda parte — 5. Funcionamiento de los CEl

mucha falta los conceptos de bioética, los principios, los riesgos, las consecuencias y
lo fundamental también esa vivencia, esa experiencia y la sensibilidad sobre lo que
puede pasar con los sujetos que participan. Pero bueno, las buenas préacticas creo que
si hacen falta, son importantes.

Es necesario [cumplir con] esas formalidades, pero en los comités si creo que
falta mucho como esa vision bioética muchisimo més amplia, basada en los principios
y también en las consecuencias, y en los aspectos especificos de cada uno de los
proyectos” (Entrevista 32).

Probablemente, estas deficiencias se deben a que el INVIMA no cuenta con expertos en ética
y no ha identificado el valor que esta disciplina aporta a la investigacion clinica. Esta deficiencia
se refleja también en que solo exija que los miembros de los CEI y los investigadores tengan algo
de formacion en buenas practicas clinicas, que como ya se ha dicho no son suficientes para analizar
y debatir los problemas éticos inherentes a este tipo de investigacion.

Este mismo entrevistado opina que:

“La declaracion de bioética y derechos humanos me parece un referente esencial,
pero yo veo que las normas, las mismas guias de INVIMA, ...me parece que omiten, la
mayoria de las veces, la Declaracion de Bioética y Derechos Humanos, yo veo que no
aparece” (Entrevista 32).

Un entrevistado dijo que las deliberaciones del CEI se basan en: “Todos los criterios de ética
en investigacion que se centran en respetar los derechos de los sujetos participantes y minimizar
los riesgos a los cuales estan expuestos [los participantes]” (Entrevista 23).

5.1.5. Toma de decisiones

Todos los CEI prefieren tomar decisiones por consenso, y cuando no hay consenso suelen
aplazar la decision hasta tener mas informacion o invitar al investigador principal para que les
resuelva sus dudas. Solo en ocasiones extraordinarias han tenido que votar porque una o dos
personas no estaban de acuerdo con la mayoria. Segun un entrevistado:

“Mientras mejor formados estén los miembros desde su area o desde la
experiencia, se logran mejores consensos. Entonces, si en los comités hay gente
formada y con buena capacidad argumentativa y dispuestos a escuchar al otro para
poder argumentar, el didalogo se logra y el consenso se logra” (Entrevista 29).

5.2. Lo que genera mas discusion en el CEI

Lo que genera més discusion durante las reuniones del CEI es el consentimiento informado,
pero algunos CEI estan haciendo bastante énfasis en la revision metodoldgica. Al menos un
entrevistado considera que los CEI tienen menos dificultad en hacer la evaluacion metodoldgica
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que la ética “En términos de investigacion, las personas tienen muy clara la parte metodoldgica,
pero no hay una metodologia para hacer la evaluacion ética” (Entrevista 31).

En general, los entrevistados afirmaron que los CEl han podido hacer cambios al
consentimiento informado, pero a los disefios es mucho mas dificil, si bien alguna vez se han
logrado cambiar los periodos de seguimiento o a las pruebas clinicas que se hacen a los
participantes.

En realidad, los cambios que los CEI pueden hacer a los estudios multicéntricos, ya sea en su
disefio o en el consentimiento informado son muy marginales, pues, como ya hemos dicho, cuando
solicitan cambios importantes la industria prefiere llevarse el estudio a otros centros de
investigacion donde les pongan menos inconvenientes.

5.2.1. Lametodologia de los estudios

Varios CEl ponen énfasis en la evaluacion de la metodologia de los ensayos

“Nosotros nos fijamos mucho en que el estudio sea metodolégicamente bien
disefiado y justo, y que sea una investigacion que vaya a producir una informacion
atil. Porque si un estudio esta mal disefiado, no tiene un tamafio de muestra suficiente,
no tiene poder para sacar una conclusion, nosotros consideramos que no debemos
someter a un paciente [a los riesgos del ensayo clinico], asi sea una intervencion
minima. Es una pérdida de tiempo y de recursos, eso no es ético, someterlo a una
investigacion que no va a producir resultados.

Eso nos lo critican mucho, porque dicen ‘hombre, pero si ya viene la metodologia
[aprobada] por la Division de Investigacion, la Subdireccion de Investigacion’, pero
nosotros creemos que parte integral de la evaluacion ética de un protocolo, es ver la
parte metodoldgica, entonces el comité es muy fuerte en la parte metodologica”
(Entrevista 5). Aunque como veremos mas adelante, cuando se trata de estudios
patrocinados por la industria, si se hace algun cambio son bastante marginales.

Para un entrevistado, esto se debe a que han ido incorporando a epidemi6logos y a expertos
externos:

“Hemos hecho mas invitaciones a personas que nos pueden ayudar a facilitar un
poco la comprension de los estudios dificiles, que eso no se estaba haciendo mucho
antes, le estamos poniendo un poco mas de atencion a la parte metodoldgica, que de
pronto antes no, porque simplemente nos quedabamos con el concepto del
Departamento de Investigacion, pero como ahora tenemos mas epidemiologos”
(Entrevista 4).
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Esto a veces: “Genera conflictos con el investigador principal porque no entiende por qué un
comité de ética cuestiona una metodologia que ya ha sido avalada por un comité cientifico”
(Entrevista 29).

En cambio, hay otros miembros de CEI que consideran que:

“Desde el punto de vista metodologico [los protocolos de los ensayos clinicos
financiados por la industria] son generalmente muy sélidos, muy estructurados, muy
bien planeados, entonces generalmente ahi no hay problema, estdn muy bien cubiertos
los riesgos, con los manuales tampoco hay problemas” (Entrevista 8).

Otros consideran que cuando se testa un nuevo producto en un ensayo de Fase Ill: “Ya se
conoce muchisimo sobre la farmacocinética del medicamento, los eventos adversos vy
secundarios”, porque toda esta informacion figura en el Manual del Investigador (Entrevista 34).
Sin embargo, hay mucha literatura que demuestra que la mayoria de los protocolos tienen
problemas de disefio y que los manuales del investigador suelen ser insuficientes para valorar el
riesgo-beneficio de las nuevas moléculas.

Uno de los entrevistados dijo que su CEI no aprueban ensayos Fase IV porque consideran que
sirven para inducir la demanda de productos que ya estan comercializados, y en ese caso la industria
no provee el medicamento, sino que lo tiene que pagar la seguridad social o el seguro del
participante (Entrevista 26).

Este tema también se abordd en uno de los grupos focales:

“[Sobre los estudios siembra] Lo primero que eso no es cientifico... es labor de
los comités de ética ser el primer filtro para tratar de identificar cuales proyectos
realmente tienen valor social y valor cientifico para promoverlos; y tener capacidad
para identificar cuales no tienen ese valor cientifico y ese valor social para frenarlos.

Nosotros somos exigentes y no aprobamos esos estudios siembra. Ya el doctor #
2 lo decia, esos proyectos son para que el médico investigador se aprenda bien el
nombre de una molécula y después la recete. Somos nosotros los que tenemos que
poner el primer freno, porque posiblemente por la formacién médica que tenemos, en
general, no nos abren los ojos para ver eso; y todos los médicos somos felices
asistiendo a un congreso donde nos dan un almuerzo y nos dan una conferencia para
vender sus productos.

Por eso, cuando le dicen a un doctor que va a ser investigador, y él se lo cree,
con mayor razén va a ser un reproductor de ventas. Con toda la implicacién que eso
tiene sobre el sistema, porque alli salen presiones para que se formulen dichos
productos” (Grupo Focal 4).

En referencia a los estudios siembra, otro entrevistado coment6 que cuando el CEl tiene:
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“La percepcion de que en verdad no es un estudio que esté contribuyendo para
avanzar en la ciencia médica, sino que esta muy bien digamos camuflado, que hay un
interés de puro mercadeo y comercializacion de algin medicamento, ahi es donde
mucho le trabajamos a tratar de discernir ‘qué es qué’y pues tomar la decision lo mas
acertada posible” (Entrevista 23).

Un miembro de un CEI explica que para solucionar estos problemas se apoyan en la Red de
CEl del Valle, y que ademés los miembros de su CEI leen muchos articulos. Sin embargo, también
menciona: “Muchas veces hablamos con el investigador, inclusive los patrocinadores mismos nos
han pedido espacio cuando ven que estamos incomodos o estamos con revision permanente”
(Entrevista 23), pero no explica como gestionan los conflictos de interés que pueden tener estos
actores, que presumiblemente presentaran el protocolo como favorable, ni nos dice si acaban
aprobando o rechazando este tipo de ensayos.

Las nuevas metodologias de recopilacion de datos, segun uno de los entrevistados, cuestionan
el respeto a la confidencialidad de datos personales:

“Existe una red de comités [en Cali], entonces yo planteaba en la red de comités,
¢Qué vamos a hacer con las tablas [tablets o tabletas] que el sponsor entrega a los
pacientes para que diligencien los datos que necesitan?” (Entrevista 25).

Y se preguntaba como se puede asegurar gue esos datos se mantengan confidenciales porque
“Colombia no tiene regulado ese aspecto” (Entrevista 25).

Hace unos afios, los estudios de bioequivalencia generaron tensién entre los investigadores y
el CEI. Los miembros del CEI estaban incomodos porque no sabian lo que estaban evaluando. Las
actas y los papeles estaban muy bien, pero el CEI no sabia lo que hacia:

“Entonces se abrio una convocatoria amplia y fue en ese momento cuando
ingresaron un médico farmacologo, un quimico farmacéutico, un experto en
investigacion clinica, ya para que ellos nos [contaran] qué [era] eso de
bioequivalencia; entonces eso le dio mucha tranquilidad al comité” (Entrevista 24).

A la vez, este CEI decidié que si iba a [evaluar] ensayos clinicos, los miembros tenian que
estar entrenados, y le pidieron apoyé a la direccion del centro. Cuatro personas del CEI recibieron
entrenamiento, se formaron en practicas clinicas y empezaron a relacionarse mas con el INVIMA.
No recibieron formacion en ética, pero en el momento de la entrevista este CEI contaba con
expertos en bioética.

5.2.2. El placebo

Segun los entrevistados, en Colombia se ha ido imponiendo el rechazo a los ensayos
controlados con placebo; ya solo se acepta cuando no hay tratamiento o cuando es un estudio “add
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on” es decir, cuando todos los participantes reciben el tratamiento estandar y ademas a un grupo se
le administra el tratamiento experimental y al otro un placebo. No se hacen estudios comparando
una sustancia activa contra placebo (Entrevistas 19, 22, 25). Sin embargo, como hemos visto en la
primera parte, segun el registro estadounidense de ensayos clinicos, en Colombia se sigue haciendo
un namero considerable de ensayos clinicos controlados con un brazo placebo.

Un entrevistado dijo:
“No aceptamos generalmente estudios con placebo, hemos aceptado unos dos estudios con
placebo, Unicamente en fibrosis pulmonar idiopética hasta cuando aparecio algin medicamento
para la fibrosis pulmonar” (Entrevista 4).

Un entrevistado afiadio que en los estudios que hay placebo, vigilan que todos tengan la misma
posibilidad de caer en ese grupo, que no haya maleficencia (Entrevista 22). Sin embargo, esta
explicacion parece superflua porque en todos los ensayos clinicos se asignan los tratamientos
experimentales y/o el tratamiento estandar o el placebo de forma aleatoria.

Este aparente rechazo al placebo contrasta con lo que hemos visto en la primera parte de este
informe, segun clinicaltrials.gov, una proporcion elevada de ensayos clinicos (alrededor del 50%)
incluyen a un grupo tratado exclusivamente con placebo.

5.2.3. El consentimiento informado

Todos los CEI dijeron que se fijaban mucho en el consentimiento informado, como parte de
respetar el principio de autonomia de los pacientes. Sin embargo, en los grupos focales se habld
mucho de como el contexto y la informacidn que se comparte en los consentimientos impiden que
los participantes ejerzan su autonomia. Con excepcion de uno de los participantes en el estudio,
todos afirmaron que las formas de consentimiento son demasiado largas y a veces incomprensibles,
y muchos consideraron que cuando el médico tratante se convierte en médico investigador hay mas
posibilidades de que haya engafio terapéutico e induccion indebida a participar. Algunos consideran
gue la responsabilidad de administrar adecuadamente el consentimiento informado es del
investigador y otros creen que el CEI podria implicarse mas.

El contexto impide que se pueda ejercer la autonomia. Los participantes en los grupos
focales tuvieron una posicion muy critica con el consentimiento informado, y dijeron que el
contexto en el que se realizan los ensayos impide que los participantes ejerzan su autonomia. En
palabras de un participante:

“La mayor parte de los sujetos que participan en investigacion estin en
inferioridad de condiciones, especialmente sociales y economicas... de alguna forma
tienen lo que llaman libertad de necesidad... El que participa no es completamente
libre, porque esta cercado por la necesidad.
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Solamente el hecho de estar enfermo ya es una vulnerabilidad, que haya dineros
en la participacion porque el investigador esta ganando dinero, que algunos sienten
que si no entran al estudio van a tener una menor calidad o un menor beneficio en
cuanto a los servicios, que el reclutador influye en convencer al paciente... €30 €S
totalmente claro.

Los consentimientos, por mucho que nos esmeremos, por mucho que tratemos de
que esto quede super bien explicado... yo creo que la percepcion es que lo que estamos
haciendo es insuficiente, es de verdad insuficiente, yo pienso que hace falta muchisimo
todavia para lograr eso” (Grupo Focal 2)

Y afadio que, en el mejor de los casos, cuando hay:

“investigadores consecuentes y muy inteligentes, y muy compasivos, que
entienden el problema, y lo explican de la mejor manera, y sujetos que también son
inteligentes y comprendieron de la mejor manera posible, o sea... en los mejores
casos... existe una falla muy grande en el consentimiento, eso estd supremamente
claro, y ... cuanto mas vulnerable es la poblacion, mayor es la posibilidad de que los
sujetos enrolados estén haciendo algo sin una adecuada claridad, para dénde van o a
qué tienen derecho” (Grupo Focal 2)

En el Grupo Focal con los Representantes de la Comunidad se habl6 de la asimetria de
informacidn entre lo que conoce la industria sobre las nuevas moléculas y la informacion que le
llega al investigador, al CEl, y la que entiende el participante.

“Obviamente hay una asimetria de informacion, y hay una vulnerabilidad. Eso
nunca va a permitir que el consentimiento informado cumpla el objeto por el cual fue
creado ¢Si? O sea, eso si es algo que uno como paciente cada dia tiene mds claro...
Entonces, partiendo de ese hecho, obviamente nunca pues vamos a pretender que el
paciente, un sefior que viene del campo... entienda claramente que su conteo de
celulas, el marcador... |Mentiras!

Entonces ahi el primer problema del pais. Se supone que los consentimientos han
pasado por el INVIMA, porque son protocolos que han sido aprobados, primer
problema: la traduccién es mala, al espafiol, ni siquiera les exigen traduccién oficial
legalizada, lo traducen comun y corriente...

Entonces el primer problema es que ni en el INVIMA, tampoco hay traductores
oficiales especializados para ver si el documento en inglés [es igual al espafiol] porque
nos los presentan como multicéntricos, en América Latina, Asia, Pacifico y Estados
Unidos, y [los consentimientos informados] deben ser iguales, y hay diferencias
muchas veces. No nos digamos mentiras... son formatos legales, pero que no cumplen
su funcion, y no han alcanzado ni siquiera a llegar al 30% de la funcion que deben
cumplir”.
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“Segundo problema, en el consentimiento informado no te dicen cudles son los
resultados que han obtenido en la fase uno y dos, ¢Si? No te dice: 'mire, es que los
estudios de fase uno mostraron esto, esto, por eso vamos a medir toxicidad hepética,
o pulmonar o renal’, no te dicen nada, entonces a ti te ponen a probar... el paciente
no se ha enterado, ni siquiera el médico, yo he cogido al investigador: ‘Déjeme ver los
estudios de toxicidad fase uno, déjeme ver qué paso en ratones, en hembras, necesito
saber qué fue lo que tuvieron’, ‘ah, no, nosotros contratamos es esto, esto nos
dieron...”. No hay simetria de informacion para los investigadores y mucho menos
para el paciente”.

“Yo creo que estamos lejos, no solamente en Colombia, ni Latinoamérica, sino
en el mundo [de que si tl quieres ser sujeto de investigacion] tengas mas acceso a la
informacion, y si tu no sabes, no existe alguien que te pueda decir: ‘oye, aconséjeme
si me meto en esto o no’, /Por qué? como son temas técnicos, ni siquiera los mismos
médicos saben, yo te lo digo porque los médicos ni siquiera saben por qué van a medir
tres cosas: ‘no, es que a nosotros nos toca medir transaminasa B1, glicemia no se...’
‘pero, ;Por qué Doctor?’, ‘eso manda el protocolo’. Algo debieron haber tenido en
cuenta pa' que manden medir. De ahi queremos demostrar que estamos lejos de que el
consentimiento cumpla una funcién, vulgarmente como decimos en Colombia, nos
hacemos la paja, porque nos hacen firmar todo eso, ¢Para qué? Para que si tl
demandas digan: “Tu sabias” (Grupo Focal con Representantes de la Comunidad).

El grupo focal sigui6 discutiendo como a los CEI tampoco les llega la informacion que
necesitarian para poder evaluar la seguridad de las moléculas, y algunos dijeron que, si le dedican
tiempo, se puede obtener mucha informacién sobre los tratamientos que no esta incluida en los
materiales que se entregan al CEI.

Un participante en otro grupo focal dijo:

“Yo siempre valoro el consentimiento en la medida en que el participante
realmente pueda expresar su grado de autonomia. Entonces, mi pregunta siempre ha
sido si efectivamente los consentimientos informados permiten eso, mi respuesta es
ino! ¢Por qué? ¢Por qué la persona realmente no puede expresar su autonomia?
Porque nuestros paises, en nuestros paises, nuestra poblacion, la poblacién
investigada es una poblacion en una situacion muy fuerte de vulnerabilidad....

Y a mi me parece que... una cosa es lo que se escribe y eso se puede manejar de
cualquier forma, yo puedo escribir las cosas mas lindas, mas sencillas, mas simples,
puedo hacerlo de cualquier forma, pero si la persona que esta al frente, realmente es
una persona en situacion de vulnerabilidad en donde por su misma situacion no puede
ni siquiera decir ‘no, yo no voy a participar’, porque necesita participar de eso, porque
necesita participar de ese ensayo, porque si no participo en ese ensayo no voy a tener
acceso a un medicamento... entonces de ¢ Cudal autonomia estamos hablando?
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Por esa razon es que yo tengo mis reservas con el consentimiento informado y
mas con esa frase de que es un requisito sin el cual una persona no va a participar, a
mi me parece que ese es un juego falso que estamos haciendo, yo creo que eso no, y
ahi es donde yo creeria que los comités de ética debemos trabajar en eso y fortalecer
mas.

¢ QUE tan cierto es que un formato o que un proceso de consentimiento informado
[para participar] en un ensayo clinico en nuestros paises le permite a un sujeto de
investigacion ser auténomo cuando la condicion de vulnerabilidad de las personas
realmente hace que esa persona no tenga forma de serlo?” (Grupo Focal 3).

Y a eso otro participante le replico:

“Ocurre que definitivamente autonomia total frente a un tratamiento médico no
la va a haber, no la hay casi nunca ¢ Si? Usted como paciente ante una patologia, ante
una enfermedad, 99% de los sujetos no tienen autonomia, el 1% podran ser los que
somos conocedores de la medicina y de la especialidad, que yo en algiin momento
podré decir me diagnosticaron este cancer gastrico y puedo entenderlo y tengo el
conocimiento de todas alternativas que hay, incluidas las que pueden ser planteadas
en un protocolo de investigacion, podré tener la autonomia para yo elegir con
conocimiento, el resto los sujetos no la van a tener” (Grupo Focal 3).

Problemas con la longitud, la redaccién del consentimiento y su contenido. Todos menos
uno de los entrevistados menciond que las formas de consentimiento informado siguen siendo
demasiado largas y complicadas para los pacientes, pero que la industria es reticente a cambiarlas,
y se han convertido en contratos. A veces los Departamentos de Investigacion (Entrevista 1) se
guejan de que las revisiones a las formas de consentimiento atrasan e incluso impiden el inicio de
los ensayos. Algunos entrevistados consideran que los investigadores no deberian aceptar estas
formas de consentimiento, y que cuando lo hacen estan traspasando al CEl una responsabilidad que
no les pertenece. Ademas, como hemos visto anteriormente, hay formas de consentimiento
informado que estan mal traducidas, y uno de los entrevistados mencioné que le siguen llegando
consentimientos en inglés (Entrevista 35).

Otro entrevistado corrobor6 las limitaciones de la forma del consentimiento:

“A mi me parece que, con los consentimientos informados tenemos un problema,
que es contradictorio. Le dicen ‘debe ser entendible, pero debe ser completo’, al
volverlo completo, estamos volviendo un documento de 30, 40 paginas para una
poblacidon que el promedio de lectura de corrido es cinco.

Entonces termina quedandose con lo que la persona que esta al frente le cuenta...

Lo que revisamos en el comité es el nivel de lectura del consentimiento, es decir, que
no se vuelva demasiado técnico, que tenga numero de contacto del investigador,
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celular para contacto 24 horas, que cumpla con los requisitos de ley, que tenga el
nimero del comité de ética. A todos los consentimientos se les exige gque tengan el
namero del comité de ética para contacto” (Entrevista 19).

“Eso ha sido una briega [lucha], porque los consentimientos siguen siendo muy
técnicos, siguen siendo extensos, siguen siendo dificiles aun para uno de pronto que
conoce mas 0 menos, y no es facil, generar una nocién de cambio [en la industria],
porque ellos tienen su parametro y estan ahi cerrados, y digamos que desde alguna
perspectiva comienza uno a entender que los comités hacen como sucedaneos morales
del investigador.

Entonces, como que mi moralidad se la delego al comité, usted es el que responde
por eso, yo sigo en lo mio... Hay veces cuando uno comienza a decirles: ‘Mire, el
consentimiento debe ser corto, los términos, tatatata’. Y ha sido muy dificil. Un
consentimiento lo puede uno devolver dos, tres veces, y no se logra... es dificil también
que se siente la industria a entender esa parte” (Entrevista 7).

“Uy... es que esos consentimientos informados, yo terminaba casi que doblegada
al abogado, porque en un momento tuvimos un abogado representante de la
comunidad y él decia ‘esto es un contrato’, y yo (risas) ‘; Como hacemos para que no
sea?’ Porque pues es un consentimiento informado en el sentido de que el paciente
esté informado, claramente informado y no sancionado. Pero claro, él [el abogado]
hacia visible como le informaban al paciente su obligatoriedad de cumplir cada uno
de los requisitos para estar en la investigacion: la hora, los medicamentos, su registro
en la Tablet que les dan, bueno todo, el cumplimiento a las citas; todo, todo, no podian
salirse un instante porque ya eran sancionados, o con la amenaza de no cubrirlos con
el seguro” (Entrevista 13).

Y otro entrevistado confirma que tal como se presentan los consentimientos se pueden
considerar como contratos:

“Generalmente con las formas de consentimiento hay grandes dificultades porque
son inmanejables, gruesas, mal redactadas, a veces, no cumplen las normas, y
generalmente nos queda el sinsabor de tener que aprobar protocolos... Quisiéramos
que fueran de dos hojas, que uno sepa que si se lo va a leer, ahi nos cuesta mucho
trabajo.

Quisiéramos que hubiera otra forma de hacer consentimientos, por ejemplo, las
formas modernas, que fuera grabado, de que fuera... que eso digamos ya se ha hablado
y se ha discutido. Los marcos legales a veces no dejan hacer cambios, y termina uno
sintiendo que los consentimientos son unos contratos de riesgo.
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Entonces es como comprar una casa, es lo mismo, una escritura asi de gruesa. Eso
no nos gusta y siempre ha sido una critica hacia los consentimientos, pero digamos que
es como se mueve el mercado en todas partes y eso no ha cambiado.

Creemos que probablemente la forma de solucionarlo tenga que ver mas con
cambiar la técnica del consentimiento, que hicieran, de pronto, una entrevista grabada,
otra forma diferente de hacer consentimiento informado, hoy en dia con tanta
tecnologia, probablemente se pudiera llegar” (Entrevista 8).

En un grupo focal se dijo:

“Vemos que mas que todo [el consentimiento informado] estd enfocado... como
en proteger al patrocinador, es un tema, tema juridico, o sea, es como garantizar de
que: ‘mire, yo si dije’, como lo dije y eso, pues aah, yo dije y él firmé’.... Entonces, ahi
es donde entra ese trabajo tan grande que debe hacer el comité, de que esa primera
version que nos llega toca muchas veces devolverla y hacerla modificar para que sea
entendible y realmente digerible para la persona que, como participante, la estaria
firmando, aceptando” (Grupo Focal 3).

En unas pocas palabras, un entrevistado confirma la dificultad de entender los
consentimientos:

“Cuando le pasan a uno el consentimiento uno lo lee, y uno muchas veces no
entiende, uno que medio tiene idea de medicina, a veces, ni siquiera entiende”
(Entrevista 2).

Un participante en el grupo focal explico las dificultades que para acortar las formas de
consentimiento y para utilizar otras técnicas para obtener el consentimiento:

“Si se hace un examen minucioso [del consentimiento informado] generalmente
no hay nada que pueda recortarse. Esas 40 paginas no se pueden reducir a dos paginas
y cumplir con todos los requerimientos. En alguna ocasion nuestro comité solicité al
investigador y éste a su vez al patrocinador que el documento de consentimiento se
convirtiera en forma cercana [entendible] para los participantes comunes, en un video
0 en una cartilla o algo asi. Y [los promotores] le preguntaron si eso sustituia el
consentimiento. Se le dijo a la industria que era un proceso solamente pensado para
facilitar la comprension de la informacion y hacer mas eficiente el tiempo en que se
explica. La respuesta de la industria fue que, si la norma no se lo exigia, no se iba a
gastar un dinero produciendo esos materiales. Entonces nuestro comité es consciente
de que disminuir el volumen de informacion es dificil, y que los sustitutos todavia no
son bien recibidos” (Grupo Focal 4). Es decir, segun este participante, este problema
se podria solucionar si el INVIMA exigiera que los consentimientos informados sirvan
para alcanzar los objetivos para los que se establecieron como obligatorios.
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Seria interesante estudiar si algin pais ha reglamentado estrategias para asegurar que los
entrevistados entienden el consentimiento informado. Esta tarea se ha delegado a los CEI, que
tienen muy poca fuerza para solicitar cambios como los que proponian estos participantes en el
grupo focal. Probablemente, si hubiera un CEI centralizado seria més fécil lograr que la industria
aceptara cambios a la forma de consentimiento, aunque es poco probable que dejaran de exigir la
firma de un documento que incluya toda la informacion necesaria para limitar sus riesgos. Ha
habido programas piloto que han estudiado formas alternativas de presentar la informacion que se
presenta en el consentimiento informado, especialmente en los estudios de tratamientos para el
VIH/sida, pero siempre se han acompariado de la firma del documento que requiere la industria, y
hasta donde sabemos ninguna de esas estrategias se ha institucionalizado.

Cuando se solicitan cambios:

“El Centro de Investigacion molesta mucho, porque estamos demorando el inicio
de la investigacion y a veces se pasan los plazos” (Entrevista 1).

Este comentario fue respaldado en un grupo focal:

“Entonces, cuando uno devuelve el consentimiento informado porque se utilizan
tecnicismos, entonces [dicen] que estamos poniendo muchos peros, gque estamos
cambiando cosas muy elementales, muy sencillas, o no sé. Por ejemplo, cuando se
cambia el idioma, que eso no fue claro... [y nos dicen] que los comités estamos
haciendo obstrucciones y que cualquier cosita la gueremos cambiar” (Grupo Focal 2).

“Uno pide cambios, y ;cual es la respuesta muchas veces? Igual nosotros en eso
a Veces somos necios. “No, lo que pasa es que, si se lo cambiamos a ustedes, tenemos
que cambiarselo a todo el planeta” (Entrevista 14).

En un grupo focal se dijo:

“El comité de ética... [a] un protocolo que viene del exterior, hecho por una casa
matriz de afuera, no tengo la certeza de que pueda pedir ajustes a esa construccion de
ese consentimiento, uno puede pedir que cambien palabras, uno puede pedir que lo
adapten a la norma, que tenga en esencia ese contenido que le permita a su sujeto de
verdad entender que estd en un escenario de investigacion” (Grupo Focal 1).

En el otro grupo focal dijeron que, si bien pueden cambiar algunas palabras, no han logrado
reducir su longitud (Grupo Focal 2).

Los cambios semanticos que solicitan los CEIl pueden ser para que el lenguaje sea mas
comprensible (entrevista 28). Asi, por ejemplo: “el participante no va a entender términos técnicos

como la proyeccion de estadisticas de probabilidades de riesgos” (Entrevista 29).

Pero algunos se hacen para proteger mejor a los participantes desde el punto de vista legal:
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“Por ejemplo, cuando hablan de lesion corporal; en la legislacion colombiana
no hablamos de lesion corporal sino de dafio corporal. Estos términos, probablemente
sin importancia para muchos, tienen relevancia juridica para la defensa de un
paciente, y es muy importante porque parte de un dafio puede ser una lesién corporal,
pero no es lo Unico porque puede haber un dafio material o moral. Y no es claro en los
consentimientos quién va a asumir la responsabilidad por este conjunto de darios”
(Entrevista 29).

Solo una entrevistada que pertenece a un CEI ubicado en un hospital privado que sirve a
poblacion de clase alta insistio en que el CEI se asegura de que todas las palabras y expresiones
gue se utilizan sean entendibles:

“Nosotros también, de pronto, consideramos que esta siendo claro porque hay
dos personas que no son médicos, ni enfermeras y ellos son los que leen el
consentimiento. Quienes leemos el consentimiento son: las dos personas de la
comunidad y los tres bioeticistas; obviamente no leemos los tres el mismo, sino que
nos asignan diferentes, pero los miembros de la comunidad siempre lo leen. Entonces
eso hace que haya cierta seguridad en que, si ellos [los que revisan el consentimiento]
no entienden, ellos van a decir ‘vea, no entiendo o no estoy de acuerdo con esto’,
porque no son personas del gremio de la salud” (Entrevista 12). Sin embargo, entender
las palabras no equivale a entender conceptos, y el CEl no ha establecido un
mecanismo para comprobar que los participantes si han entendido los derechos, riesgos
y obligaciones que acarrea el participar en un ensayo clinico.

Una participante en un grupo focal dijo que el nivel de comprension depende del tipo de
ensayo.

“El entendimiento del consentimiento informado por parte de los sujetos de
investigacion es un item tremendamente variable porque depende primero que todo
del tipo de investigacion, cuando se estan estudiando moléculas complejas, por
ejemplo, en oncologia... yo diria que el entendimiento de esos consentimientos seria
por ahi de un 50 0 60%. Ahora, cuando son otras moléculas como antibiéticos que son
mas de conocimiento de la poblacién general, yo diria que el entendimiento del
consentimiento informado podria superar el 80 o 90% " (Grupo Focal 3).

No sabemos como lleg6 a establecer ese porcentaje, y afiadio:

“Se intenta que la redaccion de los consentimientos informados sea lo mds
entendible, pero casi siempre terminan siendo documentos muy largos, documentos de
15, 20 péginas facilmente, y al comdn de la poblacion no le es tan facil concentrarse
en un documento de 15 o 20 paginas... que tiene implicaciones pues médico-legales”
(Grupo Focal 3).
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Posteriormente otro participante en ese mismo grupo dijo que, en su opinion, menos del 20%
entendia el consentimiento. Estas diferencias tan grandes en la percepcion del entendimiento de las
formas de consentimiento informado por parte de los participantes sugieren que se deberia de hacer
un estudio para determinar el nivel real de comprension e identificar los aspectos que peor
entienden y que requieren explicaciones adicionales.

Otro entrevistado menciono que los consentimientos no siempre mencionan las alternativas de
tratamiento:

“Hay un tema que se le exige a los investigadores, y es que tienen que dar cuenta
de los tratamientos alternativos. Pero uno se encuentra frecuentemente en la literatura
y en la préctica, [que] le dicen al paciente que en caso de que desee informarse sobre
tratamientos alternativos se dirija al médico de cabecera. Para mi eso no debe
aparecer asi en los consentimientos informados. Se le estan pidiendo procedimientos
alternativos y usted los tiene que informar... Y muchas veces los miembros de los
comités lo omiten porque no lo consideran importante... porque lo piensan mds como
investigadores, y no se colocan en el punto de vista del sujeto que esté recibiendo la
informacion” (Entrevista 31).

Ademas, hay que tener en cuenta que con frecuencia, el médico de cabecera es el que les ha
recomendado participar en el ensayo clinico, y que a veces recibe un pago por paciente que recluta.
Es decir que tienen un conflicto de interés.

Los asentimientos de los nifios, y los consentimientos de las personas mayores y de las mujeres
embarazadas también pueden ser conflictivos. “Con los menores de edad, el asentimiento y el
consentimiento son diferentes, y también se presentan problemas de comprension” (Entrevista 29).

Un participante en un grupo focal comenté:

“Yo considero que no es suficiente el consentimiento, eso marca un norte y unas
tareas, pero cuando el participante es adulto mayor —anciano—, con dificultades de
atencion y comprension y aunque tenga autonomia para asumir esas obligaciones es
importante que cuando se le reclute haya una explicacion verbal, cercana. [Tiene que
haber un acompafante que] pueda ayudar a que posteriormente haya adhesion al
medicamento, haya una continuidad. Porque en el caso de investigaciones con
ancianos mayores y con dificultades yo puedo entregar toda la informacién, pero en
medio de su angustia y desesperanza el paciente acepta, pero no comprende bien, pero
si va acomparfiado [el acompafante] puede suscitar preguntas, dudas, inquietudes...
Entonces se necesita el consentimiento, pero sobre todo [debe incluir] un momento

pedagogico conversando detalladamente con el participante y su acompaniante”
(Grupo Focal 4).

En el caso de estudios en mujeres embarazadas, “Es fundamental que la pareja de la persona
embarazada que participa en un estudio también firme el consentimiento” (Entrevista 29).
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Ultimamente han surgido dudas sobre si los consentimientos informados cumplen con la ley
de proteccidon de datos personales porque todos incluyen frases como:

“Se hard el esfuerzo madximo, pero ‘es posible, que a pesar de nuestros esfuerzos
otra gente tenga acceso a esta informacion’, para mi esa frase no es aceptable, o sea,
la norma dice que esta en la obligacidn, no en el esfuerzo. Y eso lo pasan mucho los
comités por encima, porque leen [y comentan]: ‘aki, mire, ya dice que se apega a la
resolucion’.

Entonces, y los patrocinadores, ni siquiera son los investigadores, los
patrocinadores llegan a contestarnos que no, que es que arriba dice... No me importa,
yo no le estoy peleando lo de arriba, yo le estoy discutiendo esta frase, que ni siquiera
le estoy diciendo que la cambie, le estoy diciendo que la quite, ‘ah, pero que el INVIMA
ya me lo aprobé’” (Entrevista 19).

Seria interesante comprobar si esa frase “El INVIMA ya me aprobo” es cierta. En EE. UU. los
CEI también tienen dificultades para cambiar el consentimiento informado, y la respuesta que
suelen dar los presidentes o los secretarios técnicos de los CEIl es que ya lo ha aprobado la FDA,
pero cuando se habla con la FDA, esta afirma que ellos no aprueban las formas de consentimiento
informado y que esa tarea se ha delegado a los CEI. En realidad, segun la regulacién colombiana,
los protocolos solo llegan al INVIMA una vez han sido aprobados por el CEI.

¢Quién deberia obtener el consentimiento informado? (El médico tratante? Los
participantes en el Grupo Focal 2 y en el Grupo Focal con Representantes de la Comunidad dijeron
que el consentimiento informado tendria que administrarlo el investigador principal, porque es el
responsable del estudio y el que deberia estar preparado para responder a las preguntas de los
participantes. En la préctica, pocas veces es asi. Ademas, varios entrevistados mencionaron que
cuando el médico tratante recluta a sus pacientes, es todavia menos probable que entiendan que
estan participando en un experimento que acarrea riesgos, porgue se fian de sus médicos y de la
institucion (Caja 5).

Caja 5: Cuando el investigador es a la vez el médico tratante

“Yo creo que la gente participa voluntariamente porque el médico es como
el cura, si el cura dice... si el médico dice, y es mi médico tratante, pues yo le
creo y hagamosle. Pero que yo haya entendido y entienda los riesgos, y entienda
de qué se trata el estudio y eso, por lo menos en nuestra cultura yo creo que eso
no es real” (Entrevista 8).

“Los participantes nunca entienden el consentimiento... ellos quieren a la
Institucion, ellos quieren colaborar, y como desafortunadamente en estas
instituciones asi tan cerradas el medico investigador es el mismo médico
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tratante, entonces el paciente nunca le dice que no a su médico tratante, porque
lo quiere, lo estima, lo aprecia, y nunca va a pensar que ese médico tratante lo
puede invitar a algo que le haga daio” (Entrevista 2).

“Sin duda, pareciera haber un gran conflicto en que el médico tratante sea
a su vez el investigador, porque hay un paternalismo médico que prima... [el
participante debe entender] que si se hace un proyecto de investigacion es
porque hay incertidumbre y no se sabe con certeza que la molécula funciona”
(Grupo Focal 2).

Hay que “ser explicito para que los sujetos que participan [entiendan] que
estan en un entorno de investigacion, y que se entienda que no estan
participando en un entorno de prdctica clinica... qué es un sujeto de
investigacion y no un paciente, y que tiene la posibilidad 50-50 de recibir el
medicamento que esta en estudio” (Grupo Focal 1).

“En muchos sitios se ha planteado que [en] las investigaciones los médicos
tratantes no deberian [ser] los investigadores. Y eso es algo que tiene mucho
peso, que tiene mucha razén de ser porque cuando usted es el investigador y es
el médico tratante de un paciente, esta en una posicion de influencia demasiado
pesada y demasiado dificil de balancear por otros factores externos, sea Centro
de Investigaciones, sea Comité de Etica, sea quien sea, porque lo que ocurre en
nuestra medicina es que los médicos tratantes son practicamente los duefios de
los pacientes y [estos] terminan convirtiéndose en sujetos de investigacion”
(Grupo Focal 3).

“Siempre se pide que el médico tratante no sea quien le diga a su paciente
si quiere 0 no participar en una investigacion, porque habria induccién a la
participacion. Se exige que, si el médico tratante hace parte de la investigacion,
sea otro médico o un miembro del centro de investigacion el que solicite a los
pacientes su interés 0 no en participar. De esta manera no se vulnera la
relacion paciente- médico, y se evita que el médico tratante pueda influir en la
decision del paciente, quién no podria decir que no, si es su médico el que lo
invita” (Entrevista 26). Sin embargo, si el que administra el consentimiento
informado es alguien del centro de investigacion, es probable que esa persona
tenga conflictos de interés porque el objetivo del centro es promover la
investigacion, y por lo tanto reclutar pacientes.

Una entrevistada insinué que los conflictos de interés de los investigadores pueden
comprometer la integridad del proceso de toma del consentimiento informado:

“Imaginese cuando un consentimiento no estd mediado por la atencion clinica,
sino que esta mediado por €850 [lo que se paga por paciente reclutado], pues eso se
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cae de su peso y eso no se puede demostrar. Pero uno sabe que si en la consulta como
especialista me gano 40.000 pesos (unos US$13), pero la industria me paga €850 por
un paciente, pues esto lo hago de forma diferente, pero no necesariamente bien. ‘Lo
hago porque me estin pagando y me llaman investigador principal’” (Entrevista 6).

Los participantes en el Grupo Focal con Representantes de la Comunidad dijeron que los
consentimientos informados deberian mencionar lo que cobra el investigador por realizar el ensayo
clinico.

Algun entrevistado menciond que hay diversos actores, incluyendo los Centros de
Investigacion que difunden la idea de que participar en los ensayos clinicos aporta beneficios a los
participantes. En un caso, el CEI tuvo que solicitar cambios a un folleto para promocionar los
ensayos:

“Mejor dicho nosotros vimos un folleto institucional que le ofrecia una
expectativa muy clara del manejo de la migrafa, y nosotros mandamos cambiar ese
folleto porque no estaba dando informacién adecuada, no era la cura de la migrafia
lo que se estaba ofreciendo, tuvieron que cambiar los términos” (Entrevista 1).

“Un punto dificil también a veces, es que hay pacientes que sienten que al estar
en un ensayo clinico tienen mayor atencién de un especialista, entonces en cierto
sentido es como tomar a una persona vulnerable, por su acceso a servicios de salud,
no digo que no tenga acceso, sino que digo que no tiene un acceso dgil... entonces ese
apapachamiento [trato amable, cuidadoso] es el que lleva a que ellos ingresen, a que
ellos permanezcan y demas, entonces ellos lo buscan mas por ese lado que por un lado
de beneficio a la ciencia” (Entrevista 20).

Por otra parte, aungue el consentimiento informado diga que el participante no recibira ningln
beneficio por participar en el experimento, la mayoria de los pacientes se apuntan con la esperanza
de que el producto experimental alivie sus dolencias, es decir hay engafio o equivoco terapéutico.
Uno de los entrevistados comento:

“En el caso de los ensayos clinicos con medicamentos para probar efectividad,
ahi sin duda hay un interés propio... se trata de pacientes gravemente enfermos... la
mayoria de ellos estdn en segunda o en tercera linea de tratamiento, porque son
pacientes cuyo diagnostico inicial es cancer.

Una preocupacion para nosotros siempre es esa, que el paciente asuma la
participacion en el estudio como una ultima tabla de salvacion; y los consentimientos
en términos generales dejan muy claro eso, que no necesariamente van a obtener un
beneficio clinico. Ya lo que suceda en la intimidad del participante ... pueda ser que
un porcentaje minimo de esperanza de curacién sea suficiente para animar a la
participacion... y sin duda hay un altruismo también de por medio” (Entrevista 27).
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Segun uno de los entrevistados, en su CEl:

“... tienen un sistema de aplicacion del consentimiento informado que debe
constar de dos sesiones separadas, para que exista un tiempo entre la presentacion y
la entrega, que permita al paciente la comprension, y una nueva entrevista con la
misma duracién para aclarar dudas y para la firma del consentimiento, si el paciente
decide participar” (Entrevista 28).

En otro CEl:

“... justamente porque la mayoria de esos ensayos clinicos van a captar
pacientes que estan gravemente enfermos, buscamos como no generar una esperanza
que pudiera ser mentirosa. Para eso, “somos muy insistentes en que no se comparta
la funcién de investigador y médico tratante y en los casos en que eso sucede porque
se trata de especialidades donde hay poquisimos profesionales, que otra persona
gestione ese consentimiento para quitar de pronto un poco ese ruido” (Entrevista 27).

Cabe resaltar que los miembros de los CEIl no participan en el proceso de toma del
consentimiento informado.

Los participantes no entienden que forman parte de un experimento. En un Grupo Focal,
uno de los participantes explico:
“Hay un problema muy serio con los participantes y eso parte desde la invitacion.
Muchas veces los participantes ni siquiera entienden que estan participando en un
ensayo clinico, porque los invitamos a que utilicen un nuevo medicamento y ni siquiera
se utiliza la palabra experimento, que en realidad es un experimento.

Entonces muchas personas que van a participar lo hacen buscando una ayuda
para sus patologias. Yo creo que el fundamento para que alguien entienda sus
obligaciones debe ser el consentimiento informado, pero no un simple papel sino un
proceso en el que se debe asegurar que la persona entienda de qué se le esta hablando
Yy que uno asegure que no hay coacciones internas ni externas. Eso es bien dificil, pero
eso es lo que nos corresponde hacer” (Grupo Focal 4).

No cabe duda de que hay miembros de CEI que intentan mejorar el proceso de obtencion del
consentimiento informado, pero no tienen tiempo para entrevistar a los pacientes y verificar que
realmente entienden que son parte de un experimento.

“Si, se ha hecho trabajo [para ver si los participantes entienden que estan en un
ensayo clinico], no digo que lo hagamos frecuentemente, pero si se ha hecho trabajo;
y se han visto algunas limitaciones, sobre todo de comprension... Algo en lo que
hacemos mucho énfasis también es [en] que el investigador principal aclare al
paciente que no es un tratamiento, y ese vicio es muy dificil de quitar, porque nosotros
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somos una Instituciéon que atiende pacientes. Entonces no es un tratamiento, sino que
es una investigacion y que el aporte es hacia la ciencia...” (Entrevista 20).

Y otro mimbro de un CEI afiadio:

“El consentimiento no pasa de ser mas que un saludo a la bandera o un simple papel en
el que un investigador cubre su responsabilidad legal, pero ni siquiera nos hemos ocupado de
entender y estudiar a fondo las implicaciones que tiene el consentimiento informado. Se trata
de decir toda la verdad y nada mas que la verdad a una persona a la que estamos pidiendo un
consentimiento para participar en un ensayo clinico, pero muchas veces los investigadores se
preocupan por reclutar pacientes a como dé lugar.

Casi siempre los participantes firman ese consentimiento a pesar de que no se explica
todo lo que puede suceder al participante, y uno sabe que los investigadores no se detienen a
pensar en todo lo que implica un riesgo para quién consiente, y esos derechos y
responsabilidades que adquiere. Deberia quedar explicita la descripcion de los deberes y
obligaciones cuando va a ser participante en un proyecto de investigacion” (Grupo Focal 4).

Otro entrevistado confirma que lo que es necesario no siempre se consigue:

“Entender el consentimiento es algo dificil, porque es lograr que la otra persona
entienda adecuadamente que estd siendo sometida a una investigacion, en la cual
puede o no recibir un medicamento, y que hay un riesgo... hacerle entender que la
persona no esta condicionada por el médico para participar” (Entrevista 26).

Y frente a este reto los CEI se sienten algo impotentes:

“Yo creo que el problema es la capacidad instalada de los comités, es que no hay
forma, ni tiempo, ni personal disponible, ni personal entrenado. Eso es lo que se debe
mejorar. Los comités solamente verifican lo que hay en el papel, tal vez se hagan
algunas enmiendas, pero es que en realidad el proceso de obtencion de consentimiento
es muy complejo y lo estamos reduciendo a un simple checklist sobre el papel.

Yo creo que la dindmica deberia ser otra, y los comités deberian tener mas
capacidad, no simplemente ser verificadores de documentos sino estar mucho mas en
el alma de las investigaciones por que el objetivo de los comités es velar por la
proteccion e integridad de estas personas, y con lo que tenemos se hace muy poco”
(Grupo Focal 4).

El problema que se genera cuando la invitacion viene del médico tratante se enfatiza también
durante la discusion de un Grupo Focal:

“Ademas no es solamente que el médico invito a su paciente a participar y listo,
sino que, a través de todo el proceso de desarrollo del estudio y su participacion en el
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ensayo, €l se va ahi dando cuenta, y toca explicarle progresivamente qué es lo que esta
pasando, en qué esta participando, en los riesgos, y toda la informacién que no se va
a poder administrar en una sola sesion (Grupo Focal 2).

Asegurar la comprension del consentimiento informado:

“Es algo mas de lo que estd en el documento y exige estrategias pedagogicas y
comunicacionales que sean suficientemente adecuadas para que el paciente pueda
tomar decisiones libres con informacion comprensible, no tenga dudas y conozca
realmente qué garantias y qué derechos tiene” (Grupo Focal 4).

Algunos participantes ni siquiera saben que estan en un ensayo clinico:

“Yo veo a los pacientes que llegan a mi consulta de neumologia y veo en la
historia ‘usted estd participando en el protocolo de investigacion y [le pregunto] ¢De
qué es? ‘Ah, yo no sé doctora’, ‘;COmMo asi, pero ¢Usted leyo el documento?’ ‘Si’,
‘vLe planteo las dudas al doctor que lo invito a participar?’, ‘Si’, ‘;Se las resolvio?”,
‘Si, seiiora’, ‘;Entonces por qué no se acuerda?’... Seria algo muy interesante,
practico, util, hacer el seguimiento a esos consentimientos informados de
investigacion” (Entrevista 2).

De hecho, un entrevistado dijo que, al igual que se ha documentado en otros paises®, se han
detectado casos en los que los participantes han alterado las dosis y podrian haber sufrido eventos
adversos por no haber entendido el consentimiento informado (Entrevista 6). En estos casos, si se
verifica que no siguieron las indicaciones previstas en el protocolo, los participantes podrian perder
la cobertura de la p6liza de seguro.

Sin embargo, hay algunos que consideran que la responsabilidad del CEI se limita a que se
cumplan las normas.

Algunas propuestas de solucion. En cuanto a lo que se puede hacer para mejorar la
comprension por parte del paciente hay posiciones encontradas. Unos dicen que es responsabilidad
del investigador:

“El comité de ética esta lejos de poder intervenir realmente en que el sujeto que va a
participar en la investigacion haya entendido lo que [dice] el consentimiento informado, asi se
modifique o se ponga en términos como los que pide el comité.

¢De qué depende que el sujeto como tal no se sienta presionado o se sienta bien
informado, sea libre para tomar su decision? Depende de la relacion del investigador con ese
sujeto y la forma como se lo explico...Yo creo que el sujeto no alcanza a entender ni en una

8 Minaya G, Fuentes D, Ugalde A, Homedes N. A missing piece in clinical trial inspections in Latin America:
interviews with research subjects in Peru. Journal of Empirical Research on Human Research Ethics, 2017;12(4)
232-245
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primera explicacion, ni en una segunda sesion, por mejor escrito que este el documento, no
alcanza.... EI comité lo que hace es verificar que ese consentimiento cumple con la normativa
legal o internacional que haya al respecto, que tenga todos los elementos, pero la
responsabilidad directamente de informar al sujeto, explicarle, es del investigador, no del
comité” (Grupo Focal 1).

Un entrevistado expreso la misma idea:

“El consentimiento informado es total responsabilidad del investigador, o sea,
nosotros procuramos cerciorarnos de que los consentimientos informados sean
totalmente entendibles, primero; segundo que cumplan la normatividad que es que el
investigador se haya tomado el tiempo de sentarse a explicarselo al sujeto de
investigacion, eso es muy importante; y lo tercero, que todos los campos que sefialan
dentro del consentimiento sean correctos, 0 sea, que tenga las dos firmas de los
testigos, gque tenga letras legibles, que no queden espacios en blanco, que las fechas
sean las que corresponden... ” (Entrevista 22).

En otro grupo focal dijeron: “Hay una confianza en la comunicacion que se espera que tengan
los investigadores con los participantes...la primordial obligacion recae sobre los investigadores”
(Grupo Focal 4).

Otro participante del Grupo Focal replico:

“Yo creo que en la practica no hacemos nada, creo que lo unico que podemos
hacer los comités es hacer observaciones al investigador acerca del consentimiento y
su grado de comprension. Por ejemplo, lo que dijo la doctora # 11, los consentimientos
en estudios multicéntricos de la industria farmacéutica internacional suelen ser de 30
a 40 paginas, ya eso a uno mismo le queda dificil leerlos, y no se tiene tiempo y no se
entienden porque parecen escritos en mandarin. Los comités deben lograr que el
investigador tenga la sensibilidad y el compromiso de hacerlos entender en forma
pedagogica, que se reduzca su extension a lo fundamental en una o dos paginas. Pero
a los comités esta tarea nos queda muy compleja” (Grupo Focal 4).

Posicion que parece comparten muchos CEl:

“Estamos procurando hacer unos seguimientos sobre los protocolos de
investigacion, y entre eso se hace una revision sobre entendimientos de consentimiento
informado de los sujetos de investigacion, y lo que hemos encontrado es que si--, 0
sea--realmente nos retroalimentamos de que los sujetos de investigacion si han estado
sentados con el investigador aparte, se les ha dado la informacion.

Entonces el entendimiento del consentimiento informado varia, varia en un

porcentaje grande, pero nosotros creemos que si se esta cumpliendo con la norma que
se exige [para hacer] investigacion, que es sentarse y hacer una lectura del
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consentimiento informado, explicar al sujeto de investigacion a queé se [va a someter],
y a qué riesgos se puede estar exponiendo” (Grupo Focal 3). Llama la atencién que
para este participante baste con asegurar que se realiza la tarea que indica la norma, sin
verificar si con ello se alcanza el objetivo propuesto.

Para los representantes de la comunidad, la solucion estaria en tener a un ente regulador fuerte:

“Yo creo que para uno deberia ser suficiente que el ente, por ejemplo, aqui el
INVIMA, tuviera la suficiente calidad y la suficiente consciencia de proteger a sus
ciudadanos, que tu no necesitarias entrar en mas detalles.

Volvemos aqui al problema, y vuelvo y reitero, es que hay asimetria de
informacidén, es que eso no, créanmelo no es facil entender bien, lo digo por
experiencia, nosotros trabajamos con pacientes de cancer, de VIH, muchos aun con
10 afios de tratamiento, aun no entienden todavia las variables que deben manejar en
su enfermedad crdnica, ni saben para qué o por qué es, 0 sea, yo creo que aqui lo que
necesitamos son estados garantes.

Ese derecho que tenemos a ser sujetos de investigacion deberia ser suficiente, o
sea, Yo como paciente, como ama de casa que lavo y plancho, no deberia entender
bien, sino solamente estar consciente de que voy a participar en algo. O sea, creo que
si debe haber un cambio en que los estados garanticen més ese derecho, y lo protejan
auno, ¢Si? Porgue es la responsabilidad del estado proteger a los ciudadanos y abrir
las puertas” (Grupo Focal con Representantes de la Comunidad).

Otros afirman que:

“... lo que los comités de ética tienen como objetivo y como responsabilidad, es
lograr que los sujetos que ingresan a una investigacion, logren el mayor porcentaje
de conocimiento sobre lo que estan enfrentando, por un lado; y segundo, que los
comités de ética tengan el suficiente peso para balancear al investigador para que esa
altima frase que es influencia del reclutador, que creo que es lo mas pesado que hay,
esté balanceada, porque la realidad de las cosas es que cuando un médico es el médico
tratante y es el investigador de un estudio, el balance que se da ahi puede ser realmente
en contra del sujeto de investigacion” (Grupo Focal 3).

Varios entrevistados mencionaron que seria interesante hablar con los participantes y verificar
si los participantes entienden o no las formas de consentimiento (entrevista 1, 2, 3, 7, 8, 13, 26 -
28, 32, 33. Grupo Focal 2 y 4), algunos ya lo habian hecho y otros estaban iniciando el proceso:
“... lo que nosotros hemos hecho en el comité realmente es pedir una base de datos, y estamos en
el plan, en este semestre de estar llamando para ver como es el consentimiento” (Entrevista 7).

““Si, pues en principio ahora lo que queremos es confirmar nuestras sospechas de
gue la gente no queda bien consentida. Una de las teorias que tenemos es que
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probablemente el CEI tenga que jugar un rol mucho mas activo, pero desde el punto
de vista de recursos, seria tremendamente costoso, porque casi que tendrias que estar
como un ente externo mirando en qué hay consentimiento y nunca nadie se ha
inventado una monitoria de consentimientos informados, pero digamos que este es un
primer paso, por lo menos para mi conocer esa realidad y ver si la gente si queda
entendida...

Basicamente el representante de la comunidad tiene una pelea con los
consentimientos, que son mamotretos de 30 hojas que no se lee nadie, entonces él
quiere hacer una exploracion de eso y ver ¢Qué tanto entiende la gente? ¢Cémo lo
estan haciendo? porque digamos que la recomendacion del comité siempre es que por
favor se destine un tiempo para sentar a la persona y explicarle... entonces se planteo
ya un protocolo, digamos, de seguimiento para ir a los sujetos de investigacion y
preguntarles: ¢Coémo les ha ido? ¢Como les hacen el consentimiento? ¢Si lo que les
prometen les hacen? ¢ Qué dificultades han tenido? que eso no lo teniamos previo, eso
estd, digamos, en fase ya de desarrollo, ya esta escrita la guia y estan a semanas de
hacer la primera entrevista” (Entrevista 8).

Los representantes de la comunidad tenian la misma preocupacion:

“Nosotros habiamos sugerido una evaluacion, el paciente que responda al otro
dia lo béasico que debe saber de su consentimiento informado. Si la gente todavia
confunde en Colombia EPS y IPS; y contributivo y subsidiado; y cuota de moderacion
¢como queremos que el paciente entienda esto? Entonces yo creo que la primera
mentira que hay en investigacion, es que los consentimientos informados [sirven]....
(Grupo Focal con Representantes de la Comunidad).

Uno de los entrevistados y un miembro de un grupo focal mencionaron que los miembros del
CEIl se han entrevistado con participantes en ensayos clinicos, pero en ninguno de los casos
sabemos con qué frecuencia lo hacen, ni como se selecciona a los participantes, ni los resultados
gue han obtenido.

“Vea, para nosotros es supremamente importante el participante, entonces de
una manera inadvertida, sin que el investigador ni la coordinadora sea consciente,
tenemos unas personas del comité que entrevistan a los participantes, entonces como
la unidad es cerrada y estan solamente aca, viene una persona se presenta como
integrante de un comité de ética a hablar con los participantes, a preguntarles como
fue el procedimiento con el consentimiento informado, que tanto entendieron, que
tanto se les ha dado la oportunidad de preguntar, si han tenido dificultades, si se las
han resuelto y nosotros llevamos esto documentado” (Entrevista 30).

Seria interesante hacer un analisis de esos documentos y averiguar si lo que han observado he
ocasionado cambios en el proceso de consentir a los participantes en los ensayos clinicos.
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Un miembro de un Grupo Focal afirma que su CEI entrevista a los participantes, pero no afirma
especificamente que se compruebe si el sujeto es consciente de que estid participando en un
experimento, ni que tiene el 50% de posibilidades que no le den el producto experimental y que
incluso podrian darle tratamiento menos efectivo al habitual o placebo:

“Mi comité si lo hace [entrevistar a participantes] desde hace varios afios. Mi
comité si tiene contacto con los participantes, las personas que méas capacidad de
comunicacién tienen dentro del comité se entrevistan con participantes Ilamandolos a
la casa, contactandoles cuando llegan al hospital, y tenemos lista de verificacion
donde preguntamos al paciente: cuénteme a usted que le dijeron, cuénteme que haria
si llegara a tener eventos adversos. Cuando identificamos una situacién conflictiva
alguien del comité contacta a estos participantes para evaluar de qué se trata” (Grupo
Focal 4).

Dos de los entrevistados aportaron alguna informacion sobre lo que han descubierto al
entrevistar a participantes:

“¢Como sigo un consentimiento informado?, pues [el participante sale de otorgar]
el consentimiento informado y yo lo espero, [alguien] del comité lo esperay le hace un
cuestionario gue tenemos establecido para ello. ¢Qué nos encontramos en la Gltima
evaluacion que hicimos sobre ese tema? Que no les hablan de la pdliza, por ejemplo
¢cierto? es un tema que al paciente no le queda claro qué es la péliza, en qué consiste
eso..., pero a los pacientes si les queda... esos que entrevistamos, si sabian como era
la rutina, cdmo era el seguimiento, cada cuanto tenian que venir, 0 sea esa parte si
estaba completa, que [el consentimiento informado] estuviera bien diligenciado, que
estuviera firmado, que estuviera un testigo, esa parte de todo ese elemento que siempre
se evalua, ese no era el problema” (Entrevista 25). No verifican cosas que desde el
punto de vista del paciente pueden ser muy importantes, como por ejemplo que
participara en un experimento, que podria no recibir el tratamiento experimental, que
podria recibir un placebo, que el tratamiento experimental podria no ser mejor que los
tratamientos existentes, que podria tener un evento adverso grave y que no debe
automedicarse ni utilizar herbolaria sin hablar con el coordinador del estudio o con el
investigador principal.

La experiencia de otro entrevistado es diferente:

“Una cosa es lo que se le muestra al paciente, se le lee el consentimiento, el
investigador se sienta, le explica, le resuelve preguntas, pero es que yo creo que ellos
[los participantes] también deben llegar con una expectativa, entonces la expectativa
de ellos no es conocer el ensayo clinico, la expectativa de ellos muchas veces es
acceder a los servicios de salud y recibir un medicamento nuevo, eso es como lo que
quieren, entonces no digo que sea justificable o que asi deba ser, digo que es el
escenario real que yo veo, que ellos llegan con una expectativa, se les explica lo del
comité de ética, se les explica, se les puede incluso a veces hacer procesos evaluativos
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‘sentendio esto? si, si, si’, pero en ocasiones, lo que yo por lo menos he percibido es
gue a la semana, si usted hace la misma evaluacién el paciente introyect [internalizo]
la informacion que le interesaba.

Y lo que si digo es que a la gente que estamos involucrados en salud, pues nos
dicen ‘puede producir un sangrado peritoneal’ y uno sabe la magnitud de eso, hay
personas que, siento yo, que no entienden la magnitud. No vayamos tan lejos, hay gente
gue chocarse en una moto y partirse un hueso dicen que se lo remiendan y ya, o sea,
no entienden la magnitud de eso.

Cuando estamos en salud si sabemos que puede haber una osteomelitis, sabemos
que es incapacidad, que pueden quedar con dolores cronicos, o sea... que es dificil
transmitirlo, y si, genera como un dilema ético. La verdad, si genera un dilema ético,
porgue uno no sabe hasta qué punto, la sola concepcion biolégica, hay gente que cree
gue el cuerpo es como mecanico, o sea, me infarto, me destapan la arteria y ya, quedo
funcional, o sea, no entienden lo que hay detrdas de eso y es dificil transmitirlo”
(Entrevista 20).

Algunos opinaron que:

“El comité deberia conocer como se esta haciendo el proceso de consentimiento
y no solo revisar el documento, verificar que existe un proceso pedagdgico y
garantizar, si es necesario, que un acompafante ayude al participante a que haya
adherencia al medicamento, pero esto no se estd haciendo” (Grupo Focal 4).

Un entrevistado menciono:

“Sin duda deberia haber un acompaniamiento cuando se vaya a tomar el
consentimiento. Estar presente y no lo hacemos, [para] poder hablar directamente con
los participantes, poder hacer una verificacion de los archivos en la institucion
pUblica, y eso realmente en el tiempo que yo estuve no se hizo” (Entrevista 27).

Y otro dijo “Se podria pedir que un miembro del comité esté presente en la toma del
consentimiento informado” (Entrevista 33).

Los representantes de la comunidad también dijeron que les gustaria acompafar al paciente
durante la toma del consentimiento informado, y explicarles claramente a los participantes lo que
va a pasar, pero dijeron que para eso se requieren recursos (Grupo Focal con Representantes de la
Comunidad). Es probable que para haya que entrenar a los representantes para que puedan cumplir
esa funcion, porque al no ser profesionales de la salud, no todos son conscientes de todos los detalles
que los participantes en los ensayos clinicos deben conocer.

Uno de los entrevistados afirma que su CEI estd avanzando varias iniciativas para interactuar
con los pacientes:
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“Lo hemos querido hacer y lo tenemos dentro de los procedimientos operativos,
como una estrategia a lo largo del seguimiento del protocolo, no solamente para
identificar posibles desviaciones graves, que violen los derechos de los pacientes, sino
gue nos gustaria también ir a ciertos centros donde por ejemplo hemos visto casos
repetidos de desviacion de la buena practica en temas sensibles para la autonomia.

Quisiéramos hacer unos grupos focales con pacientes, entrevistarlos uno a uno,
pero es dificil por logistica...Hasta hoy no se ha podido hacer, no se tiene
infraestructura y recursos. Ademas, idealmente quién deberia entrevistar a los
pacientes no deberiamos ser nosotros sino un grupo interdisciplinario contratado
especificamente para esa funcion” (Entrevista 6).

La falta de recursos para poder entrevistarse con los participantes fue un tema recurrente:

“... que si jel comité deberia participar? Yo si creeria que ojalé pudiese, pero el
problema se convierte ya en un problema de tiempo y quién va a sufragar, pues, los
gastos que eso genera. Pero que si el comité debiera participar en tratar de saber si
el paciente, o si el que se enrol6 en el estudio realmente est4 entendiendo los riesgos
y los beneficios, y todas las posibilidades que tiene, etc, etc. jSi! porque esto la gente
lo estd firmando” (Grupo Focal 2).

Uno de los CEI querria que el representante de la comunidad se entrevistara con los
participantes, pero tienen el problema:

“... de los tiempos [de cuando puede hacerlo]. Ella esta muy juiciosa [responsable] y dice
que puede venir una horita 0 media horita a la semana tal dia, para poder entrevistar a la
gente. ¢ Qué es lo que sucede? Que ella, por ejemplo, si viene el lunes a medio dia, espera que
haya alguna persona que en ese momento esté firmando el consentimiento informado o pueda
entrevistar a alguna persona. Eso, por un lado. Existe una debilidad, que no se si la tienen
todos los comités de ética, y es el presupuesto. Porque, aungue la sefiora nos colabora y es
muy amable y muy atenta, ella tiene que desplazarse de su casa y habria que cubrirle algunos
gastos y eso no lo tenemos previsto ” (Entrevista 26).

Otras preocupaciones de los representantes de la comunidad. En el grupo focal con
representantes de la comunidad expresd preocupacion por si, tal como dice el consentimiento
informado, la informacidn de los sujetos se mantiene confidencial y si los resultados de los ensayos
clinicos se comparten con los participantes.

“;Qué pasa con la informacidn que se obtiene en una investigacion y que puede pasar a
un tercero? porque eso tampoco queda tan claro, te dicen en el consentimiento informado que
se garantiza la privacidad... pero cuando uno comienza a ver el protocolo, te dice que la
reserva de la informacion es por 15 afos, y que aparte de esos 15 afios entonces obviamente
la informacidn viene codificada, pero puede pasar a un tercero. Entonces digamos que son
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parte de las cosas que se han tratado de dejar como muy en claro, bueno, vamos a ceder la
informacién o qué, quién es el duefio real de la informacion, porque es que el patrocinador
como tal, digamos... Y también esta otro punto y disculpen que esté brincando de un tema a
otro, o sea, ¢cudl es la responsabilidad de cada cual? La del patrocinante, la de la Institucion,
¢COmMo se van a resguardar esa informacion?” (Grupo Focal con Representantes de la
Comunidad).

El problema de dar a conocer los resultados del experimento a los sujetos que han participado
en el estudio no siempre se cumple:

“Yo fui sujeto de investigacion, créamelo que solamente para decir que me dieran
[el medicamento] terminé firmando y tuvimos hasta el final de la investigacion
problemas porque nunca en realidad se cumple con todo lo que es... Al final, el
consentimiento dice que usted serd [informada] y conocerd la informacion. Nunca se
entera qué paso” (Grupo Focal con Representantes de la Comunidad).

5.2.4. Los consentimientos para almacenar muestras biologicas en los biobancos

Todos los entrevistados y grupos focales que hablaron sobre este tema reconocieron la
importancia de la farmacogenética, pero muchos expresaron reservas con los consentimientos
abiertos para que las muestras genéticas se almacenen en biobancos, es decir los consentimientos
autorizan el futuro uso de las muestras biolégicas en cualquier tipo de estudio.

Tres entrevistados dijeron que este es uno de los temas que mas se discute en su CEI (entrevista
16, 29 y 33). Varios entrevistados dijeron que los consentimientos abiertos no autorizan el futuro
uso de muestras biolGgicas (entrevista 2, 4, 16), aunque algunos permiten su almacenamiento para
seguir estudiando la misma patologia para la que se obtuvieron.

Hay CEI que si autorizan los protocolos con consentimientos abiertos, por lo que los

investigadores pueden someter los protocolos a los CEl més laxos, en detrimento de los mas
estrictos. Hay acuerdo en que la farmacogenética es cada vez mas importante y los investigadores
no quieren quedarse atras, por lo que buscan formas de establecer condiciones para su aprobacién,
y algunos consideran que es un tema que hay que resolver a nivel de pais.
“No estamos aceptando estudios con muestras para biobancos, para estudios
genéticos. Hemos aceptado solamente estudios de biomarcadores, y exigimos que las
muestras sean utilizadas y desechadas cuando se termine el estudio; y no se queden
mas tiempo ahi guardadas, porque no nos hemos podido poner de acuerdo [con] las
exigencias para estos otros estudios y para los biobancos, entonces esa parte la
tenemos parada...

Sin embargo, también reconocemos que el futuro de la investigacion tiene que ver

con esto, estamos tratando de buscar razones para asegurar un poco los
consentimientos informados especificos, donde no haya unos consentimientos
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amplios... y mirar si a futuro pues uno podria ofrecer una consejeria genética y otras
cosas para que esto se pueda dar, pero eso todavia no lo hemos definido. Muchos
protocolos no han querido seguir con nosotros porque no hemos aceptado la parte de
las muestras para estudios futuros” (Entrevista 4).

“Nosotros no damos permisos 0 no aprobamos que digan vamos a guardar
muestras para estudios futuros, muestras genéticas no. Porque tiene que ser claro para
gué son las muestras y para qué se van a utilizar, porque no nos gustaria que las
Muestras de los sujetos participantes fueran utilizadas inadecuadamente... Entonces,
‘/No!, expliquenos para qué quieren las muestras. Especifiquen hasta cuando quieren
las muestras, quién las va a almacenar. A nosotros no nos ponen presion, pero si hay
presion para las unidades de estudios clinicos. A nosotros no, porgue nosotros damos
el visto bueno, no aprobamos, pero si en la unidad de estudios clinicos, ellos buscan a
ver si hay algn-algun centro donde el comité de ética no sea tan estricto” (entrevista
16).

“Hay mucha divisién en el comité con respecto a aprobar o no [estudios con
consentimientos abiertos]. Por ahora el comité tomé la decision de que cuando el
estudio farmacogenético a futuro no nos dice exactamente para qué se van a utilizar
las muestras, no se aprueba. Pero hace falta mas discusion, todos somos conscientes
de que hay que discutir méas al respecto y tener, de pronto, unos lineamientos un poco
mas claros, y también a nivel de la ley en Colombia. Tampoco queremos que esta
Institucién que siempre trata de ir con la vanguardia en investigacion se quede
[rezagada] porque es la medicina del futuro realmente...

Entonces ahi viene una serie de discusiones, los miembros del comité que estan
mas metidos como investigadores, ellos son los que mas patalean al respecto...
inclusive una vez vino un estudio muy interesante, realmente muy pero muy
interesante, pero no era muy claro respecto a la utilizacion de las muestras genéticas
a futuro, entonces decidimos que no, que la Clinica no hacia eso, pero lo consideraron
también en la Universidad de Cartagena y el Comité de Etica de la Universidad de
Cartagena dijo que si, entonces ahi o estamos siendo muy mojigatos, o los otros estan
como demasiado liberales, entonces en eso hace falta todavia” (Entrevista 2).

Este CEI teme que si se descubre que el portador de la muestra es susceptible a alguna
enfermedad se le nieguen servicios o se le aumente la prima de seguro, o que la tecnologia vaya
avanzando y se hagan clonaciones o desarrollen productos que acaben siendo perjudiciales para el
pais o para quienes donaron las muestras.

Un miembro del Grupo Focal 4 dijo que en su CEl se habian tomado las siguientes
precauciones:

“Estamos obligando a que los consentimientos de muestras sean otros y aparte.
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Que sea un consentimiento que declare el objetivo de los futuros estudios [que
sea para la misma enfermedad para la que se obtuvieron las muestras].

Nosotros queremos impulsar una declaracion de no uso del genoma como bien
econdmico.

Es muy importante que se hagan estudios de farmacogendmica, los queremos
impulsar, pero exigiendo que ellos —la industria farmacéutica— no tengan forma de
convertirlo en bien econémico.

El uso al infinito de las muestras lo tenemos prohibido y negamos bastantes
investigaciones en ese sentido para no dejarnos meter ese golazo... En principio los
consentimientos para [almacenar muestras genéticas para] investigaciones futuras,
porque basicamente no hay un objetivo ni un proyecto de investigacion declarado
para procesar esas muestras... es entregar un cheque en blanco.

Entregar un material genético y datos sobre una patologia especifica para
guardar muestras por tiempo indefinido y prometiendo investigar con ello, puede
tener riesgos que los comités desconocemos” (Grupo Focal 4).

El didlogo que este tema suscitd en el Grupo Focal 4 permite vislumbrar las razones para
autorizar los consentimientos abiertos, asi como los motivos que tienen los detractores de esa

politica (Caja 6).

Caja 6: Dialogo sobre biobancos

Un participante de este Grupo dijo: “Una preocupacién personal cuando
me enfrento a ese tipo de consentimientos es si el participante sabe que sus
muestras se estan almacenando, sabe que las puede retirar, sabe a dénde se
estén dirigiendo esas muestras, ese tipo de cosas me parecen importantes. El
para qué, no siempre es posible de formular porque hay preguntas de
investigacion que van surgiendo a medida que se obtienen resultados.

Hay algunas entidades clinicas, como es el caso de enfermedades raras, y
usted tiene muestras tomadas en la atencion clinica y resulta que ahora no las
puede utilizar para un proyecto de investigacion porque no hizo el
consentimiento. ¢Con qué argumento vamos a negar el valor cientifico que
puede tener ese uso para esos pacientes y de una manera excesivamente pulcra
negar el uso de esas muestras, cuando se pueden hacer algunas concesiones
donde no se revele la identidad de esas personas? Hay un aspecto en el
almacenamiento de muestras que a mi me parece un poco méas complejo, y es
cuando la informacién derivada de ese almacenamiento de muestras pueda
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conducir a estigmatizacion de poblaciones... eso si me parece que amerita
discusiones diferentes. ”

Otro miembro aclar6: “De todos modos queda la incertidumbre, cuando
esas muestras se exportan a otros paises y hay la posibilidad de fusiones con
otras compafiias y entonces [se dificulta] el rastreo de esas muestras. La
posibilidad de que el participante pueda retirar las muestras en la practica es
nula. Es un terreno gris para todos nosotros, porque indicamos muy bien los
objetivos con que se toman, pero las farmaceuticas en los consentimientos se
liberan de la responsabilidad cuando se realizan esas fusiones”.

Un investigador de este grupo comento6: “Yo como individuo apruebo que
se guarden muestras para estudiar en un futuro, incluso por fuera de la
[patologia] especifica de que se trata [el estudio], siempre he hecho una
invitacion para que me brinden elementos, no desde lo tedrico sino desde lo
empirico, que me demuestren los dafios que se le han hecho a la humanidad o a
los individuos por haber hecho eso en algin momento.

Todos apelamos a lo ocurrido en Nuremberg y en los experimentos nazis.
Pero yo no encuentro lo que me gusta a mi, evidencia empirica objetiva que me
diga que miren estas investigaciones y miren lo que salid. Sacamos a relucir
una anécdota lejana. Yo lo que quiero es llenarme de argumentos para decir a
partir de hoy voy a negar autorizaciones de uso de muestras. Datos que me
digan a cuantos individuos le han negado el seguro de vida o negado el trabajo
o le dijeron a toda la familia que los rechazaban. No conozco nada de eso,
entonces la invitacion es que por favor quien tenga datos me los comparta para
yo cambiar de opinion”.

Otro investigador sugirié que Colombia estableciera un biobanco para que
se puedan hacer estos estudios: “Y0 soy cientifico, yo en cuanto a esto lo que
digo es que no existen los datos que usted solicita. Entonces uno puede estar
seguro, porgue eso si se vuelve una forma de comercio, es decir el que tiene la
informacién, los datos, comienza a venderlos. Colombia requiere de politicas
sobre biobancos, porque si no quiere exportar entonces debe tener un biobanco
donde se mantenga toda la informacion, y que Colombia sea la responsable [de
su custodia], esa seria parte de una solucién y logicamente que los
consentimientos tengan exactamente eso... deje los datos y muestras en un
biobanco nacional en los que usted pueda decidir a futuro cuando tenga otro
tema de investigacion para que pueda utilizarlas™.

A otro experto también le preocupa que las muestras sirvan para que las

empresas farmacéuticas hagan negocio: “Digamos que ademas de participar en
el comité, yo he participado en investigaciones de farmacogenética y me
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encanta la genética. El asunto es que por ejemplo, en investigaciones sobre
semillas, sabemos que de aca de Sudamérica sacaron informacion genética que
llevaron a Estados Unidos, las potenciaron y el Ministerio de Agricultura por
politica exige que los campesinos que cogian los cogollitos de sus propias
semillas autoctonas ya no lo puedan hacer, era algo que mi abuela hacia, hoy
ya no lo pueden hacer y tienen que sacar mucho dinero para comprar a
MONSANTO, y solo pueden sembrar esas porque son los productos que les
validan en los centros de acopio. De este asunto es de lo que estamos hablando.

En el futuro las cosas se pueden volver negocio... Siendo equilibrados uno
si tiene que mirar y garantizar que no se firme cheque en blanco, que después
se lo van a devolver con un costo exagerado al sistema de salud, o que el
participante del ensayo se va a morir en la puerta esperando la atencion que ya
esta disponible, pero no puede ser accesible a ella. Por esa razdn, minimamente
es necesario que conecte la toma de muestra con un objetivo real, que el
paciente lo sepa” (Grupo Focal 4)

5.2.5. Acceso post-ensayo al tratamiento experimental

En este apartado hablaremos del acceso post-ensayo para los participantes en los ensayos
clinicos, y del acceso de la poblacion a los productos que se prueban en Colombia.

Acceso post-ensayo para los participantes en el ensayo. Dos de los entrevistados dijeron
muy enfaticamente que ellos exigian que los pacientes que se benefician del tratamiento siguieran
teniendo acceso hasta que el producto fuera comercializado en el pais, que puede tardar dos o tres
afios en suceder.

“Nosotros tenemos un item y ese no lo negociamos y es que mientras que no sea
autorizado, entregado por su EPS, no se le puede suspender la administracion [del
medicamento] si la molécula ha demostrado que le esta causando beneficio, es decir,
el patrocinador tiene que asegurarle a ese sujeto que se la sigue entregando hasta que
la EPS se la empiece a distribuir” (Entrevista 12).

“Siempre lo exigimos antes de que empiece la investigacion. Por ejemplo, en el
proyecto de vacunacion para el dengue, nosotros exigimos que, si la vacuna se
aprobaba y la aprobaban aqui en el pais, los sujetos que recibieron placebo debian
ser vacunados gratuitamente. En los estudios de oncologia también, hay medicamentos
gue, si un paciente tiene respuesta y se termina el estudio, exigimos que el
patrocinador se la suministre al sujeto de investigacion hasta que sea aprobada en el
pais” (Entrevista 5).

Este CEI obliga a que se incluya esta informacién en el consentimiento informado y dice que
la industria nunca ha presentado objeciones. Sin embargo, como veremos, mientras el medicamento
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que se haya autorizado en Colombia es dificil garantizar ese acceso. No indagamos si ese CEI habia
verificado el cumplimiento de ese requisito.

En cambio, hay dos entrevistados que fueron mucho més moderados. Uno de ellos: “[Nosotros
siempre pedimos que en el consentimiento informado] vaya [diga] que al finalizar el tratamiento
no seré posible darle el medicamento, por la razén que sea, y la persona tiene que saberlo, lo que
pasa es que después se les olvida, ese es el problema” (Entrevista 2). El entrevistado reconoce que
el paciente deberia tener acceso, pero eso no lo tienen como precondicidn para rechazar el ensayo,
porque al igual que otro de los entrevistados piensa que es dificil establecer si conviene o no
garantizar el acceso post ensayo al medicamento:

“El comité de ética empezo a pensar mucho, cada vez que un estudio termina, en
si se va a pedir o no se va a pedir que se continue el medicamento, porque una cosa es
pensar, otra es estar seguro de que el medicamento realmente sirve y otra cosa es que
el medicamento ya se haya incorporado a las guias de practica clinica. Tampoco
conocemos el estatus del paciente, si esta recibiendo placebo o tratamiento, pero en
caso de que [el medicamento] sirva, también conocemos que solamente después de
muchos afios se empieza a conocer el verdadero perfil de seguridad, que no siempre
se capto a lo largo del estudio clinico. Entonces el comité tiene la idea en general de
gue hasta tanto un medicamento no aparezca en la guia de préctica clinica y no haya
superado cierta prueba de tiempo, no se deberia seguir utilizando continuamente, ni
siquiera en los mismos pacientes de investigacion” (Entrevista 33).

Varios entrevistados dijeron que en la practica es muy dificil lograr el acceso post ensayo a un
producto que ha demostrado ser (til para un paciente determinado (Entrevista 27, 29, 32, 33). Es
mas, la normativa y los protocolos de investigacion exigen que los medicamentos que sobran
después de un ensayo clinico se devuelvan o se destruyan. Algunos piensan que este problema del
acceso post-ensayo afecta a toda América Latina (Entrevista 27).

Por ejemplo, un CEI aprobd el estudio que test6 el sildenafilo para tratar la hipertension
pulmonar en nifios y varios problemas administrativos impidieron que los nifios pudieran seguir el

tratamiento una vez concluido el ensayo (Ver Caja 7)

Caja 7: Problemas para el acceso post-ensayo al sildenafilo

“Tuvimos un estudio de Pfizer con sildenafilo para nifios con hipertension
pulmonar. Ese estudio tuvo muchas dificultades. Fue antes de estar certificado
en buenas practicas clinicas y habia como mucho desorden de parte del
patrocinador. Ya a punto de cerrar el estudio, el patrocinador exigia que todos
los documentos que se hubiesen enviado desde principio del estudio hubiesen
sido aprobados por el comité de ética, y ahi cayo un consentimiento informado
que correspondia a una alerta generada por el mismo patrocinador o no me
acuerdo si [seria] por la FDA que decia que habia cierta probabilidad de que
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los participantes en el estudio en tratamiento con sildenafilo desarrollaran
sordera, pero ya el estudio habia terminado y llego ese consentimiento...

Entonces, nos encontramos con un consentimiento que podia haber
cambiado drasticamente la decision de continuar o no con el estudio, y que
obviamente nos estaban entregando al final del mismo para que el cierre
documental quedara listo.

Lo primero que hicimos fue decir que este estudio no podia terminar con
ese documento ahi volando, ni lo vamos a aceptar, asi como asi. Pedimos que
otra vez se hiciera el consentimiento informado a los nifios explicandoles a los
papas este hallazgo, y ademas el comité de ética solicitd que se les hiciera a
todos una evaluacion auditiva.

Afortunadamente no encontramos nada anormal... Pero surgio la pregunta
de si seria importante que los nifios continuasen en tratamiento con el
sildenafilo, y el patrocinador dijo que después de un analisis de mercadeo habia
decido que Colombia no era un buen mercado para el sildenafilo para evitar la
hipertension pulmonar en nifios. Entonces que no lo iban a sacar, que no iban
a hacer ninguna de las diligencias regulatorias para poder sacar el sildenafilo
como producto para la hipertension pulmonar-...

El comité de ética solicitd que le siguieran dando a los nifios el
medicamento del estudio. Digamos que se hizo toda la diligencia con Pfizer, con
el INVIMA y finalmente el medicamento nos llego, pero nos llegd no en la forma
comercial que estaba en el mundo, sino que nos llegaron frascos de
investigacion.

Entonces, acé en la clinica la farmacia no lo podia recibir porque no tenia
INVIMA, en el centro de investigaciones no lo podia guardar porque ya no era
producto de investigacion, sino que era un medicamento de uso compasivo, y
los nifios no tenian la proteccion del marco del estudio de investigacién para
cualquier evento adverso gue se pudiera presentar con el uso del medicamento,
no teniamos ni siquiera un médico que lo evaluara y que lo pudiera formular,
porque ademas ese mismo estudio mostrd en Estados Unidos que con las altas
dosis habia una mortalidad elevada.

Entonces, por muchos aspectos no era recomendable continuar dandole el
tratamiento a los nifios, pero vimos que cuando lo suspendieron y finalmente
después de haber peleado mucho por recibir el farmaco tuvimos que devolverlo
al patrocinador tal cual. Si notamos que esos nifios tuvieron un declive en su
funcién pulmonar rapidamente, siguiéndole la pista [a los nifios] ya no desde
las investigaciones sino los médicos que los atendian vieron que habian
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empeorado mucho, que habia que escalarles el tratamiento y algunos murieron
ya por su enfermedad” (Entrevista 33).

En un grupo focal se dijo “El INVIMA no tiene ninguna posibilidad de garantizar que los
participantes reciban el medicamento. Nosotros esa carrera [intento] la hicimos hace muchos afios
v la respuesta es jcomo van a ingresar al mercado dichos productos?” (Grupo Focal 4).

Una médico que estudiaba un nuevo medicamento para el asma:

“... vive un conflicto ético serio porque se pregunta cémo va a destruir
medicamentos que estan beneficiando a los participantes luego de terminar el
proyecto... la exigencia de la investigadora y con fundamento en la Declaracion de
Bioética y Derechos Humanos, acerca de los beneficios compartidos, de la
solidaridad, de la proteccién a poblacién vulnerable ha sido clara, lo ha formulado en
forma coherente y nos pidié ayuda al comité y le colaboramos. Ella lo present6 cuando
le ofrecieron nuevos protocolos, pero esto no ha tenido ningun eco en la industria, no
ha pasado de alli” (Entrevista 29).

Hay una opcién que no parece que se haya generalizado, pero que ocasionalmente ha
funcionado:

“Con una compariia farmacéutica ya se logro un pequeiio cambio en eso, y es que
los participantes que se estén beneficiando continden en una especie de estudio
extendido para poder permitir que ellos sigan accediendo al medicamento, maxime
gue se trata de pacientes cuya sobrevida es supremamente corta, entonces eso en
términos econémicos no es problematico y frente al INVIMA ellos con ese estudio
extendido pueden resolver eso” (Entrevista 32).

Otro entrevistado dijo que esta estrategia se utiliza de forma mas amplia:

“Ya nos estamos dando cuenta de que hay moléculas que se estan probando en
Colombia, que ya llevan mucho tiempo en el mercado, estan comercializadas en otro
sitio y aqui no lo hay, entonces hacen extension de los estudios para poder darle los
medicamentos a esos sujetos [que participan en los ensayos]. Eso es lo que estamos
viendo ahorita” (Entrevista 22).

Algunos entrevistados mencionaron que a veces los mismos investigadores intentan conseguir
los medicamentos a través de uso compasivo, pero eso no se gestiona a través del CEI sino del
comité de ética médica (Entrevistas 9, 20), aunque al parecer hay establecimientos de salud que
solo cuentan con un comité de ética que cubre ambas funciones. También hay méas de un CEI que
discute el tema con los investigadores, pero no les exigen que negocien el acceso post- ensayo con
el patrocinador (Entrevista 3).
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Acceso en Colombia a los productos que se estudian en el pais. Un entrevistado menciono
gue habian rechazado un estudio para asma en pacientes de alto riesgo, porque se les daba un
corticoide que nunca iba a llegar a Colombia, de forma que el comité consider6 que no era adecuado
exponerlos y darles “expectativas que aqui no se iban a poder cumplir” (Entrevista 1).

Otro entrevistado coment6 que no todos los medicamentos que se prueban en Colombia se
comercializan, porque son demasiado caros para el pais:

“... entonces se hace una valoracion... que es lo que hace el IETS (el Instituto de Evaluacion
de Tecnologias en Salud) diciendo ‘tiene suficiente evidencia de que funciona’ y luego viene una
valoracion economica que dice ‘no nos alcanza’, pero tampoco nos alcanzaba para los
tratamientos de VIH hace unos afios, todos los costos cambian” (Entrevista 19).

Quizés para evitar que se utilice a la poblacion colombiana para probar medicamentos que
luego no podran acceder, el INVIMA deberia preguntar el precio al que el patrocinador piensa
vender el medicamento, si resultara ser exitoso.

El CEI de la institucion que trabaja en enfermedades huérfanas u olvidadas, para asegurar que
los pacientes tengan acceso a los tratamientos nuevos, trabaja con el Ministerio de Salud para que
se actualicen las guias de tratamiento y se incluyan los medicamentos que han demostrado ser
efectivos. Asi el estado tiene obligacion de proveer los mejores tratamientos a los ciudadanos
(Entrevista 22).

5.3. Otros temas que preocupan a los CEI

5.3.1. Las pélizasy cobertura de eventos adversos

Los CEl suelen delegar la evaluacion de las polizas a los abogados del CEI, y a veces también
las revisan los abogados de la institucion en la que se va a realizar el ensayo clinico. Los temas que
mas vigilan son: el idioma (que estén escritas en espafiol), el monto de cobertura (de preferencia
que sea un monto fijo por paciente), que las empresas aseguradoras tengan representacion en
Colombia, los periodos de cobertura y las exclusiones, que a veces aparecen en letra pequefa.
También hay que asegurar que las pdlizas cubran a los investigadores y a la institucion.

En el pasado, las pélizas eran de empresas extranjeras sin representantes en Colombia. Hoy
dia ya hay muchas que tienen representante en el pais, pero no todas. Como se vera, aunque haya
representantes en el pais de la aseguradora, si la oficina esta en Bogota, sigue siendo complicado
para un asegurado que reside en otras ciudades reclamar las indemnizaciones.

Algunos CEI han pedido modificaciones a los términos que utilizan las polizas y a la
informacién que sobre este tema se incluye en el consentimiento informado. Ninguna de las
personas involucradas en este estudio pudo identificar algin caso en que se hubiera activado la
poliza, generalmente la industria prefiere llegar a un acuerdo con los afectados. La mayoria piensa
que los eventos adversos los acaba pagando la EPS del afectado o el gobierno.
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“Las polizas han ido mejorando en la medida que hay mas compariias en el pais
que ofrecen esas polizas para investigacion. En este comité privado quien mas se
concentra en las polizas es la abogada y se mira en primer lugar que la pdliza sea en
espariol, segundo que los reclamos se puedan hacer en el pais, porque el participante
si tiene que llamar a Suiza o hablar en francés, sabemos que no va a poder hacer
ninguna reclamacion, que las coberturas sean apropiadas y que sean fijas, [es decir]
gue no vayan descontando de una pdliza global porque puede ser que a los Ultimos
participantes que ingresen ya no les alcance nada, si acaso necesitan una
indemnizacidn. Esos son como aspectos cruciales.

[Ademas] Que la pdliza este vigente durante el periodo de conduccion de la
investigacion y las exenciones de cobertura de la p6liza, que no lleve a cosas que dejen
absurdamente desamparado al participante como por ejemplo [en caso de] un error,
0 una omision del equipo de investigaciones” (Entrevista 27).

Los entrevistados nimeros 1, 3, 5, 7-9, 25 y 34 expresaron ideas parecidas.
Algunos CEI han tenido problemas para acceder a las pélizas:

“A veces no nos mandan la péliza sino un certificado de haber adquirido la
poliza. Es una lucha para que nos manden la péliza completa y no el recibo de que ya
la compraron... Igualmente, cuando se diga que tiene una poliza debe decir cudl es el
numero de la poliza y no basta con decir que se tiene una poliza” (Entrevista 29).”
“Nos encontramos que llegan las caratulas de las polizas, pero no llegan los
clausulados. Nos encontramos que los tiempos de ejecucion de la investigacion no
coinciden con los tiempos de la p6liza, o desfases que se pueden dar por descuidos del
investigador principal o de parte del patrocinador” (Entrevista 31).

Varios entrevistados expresaron problemas con las pélizas, especialmente en relacién con
quiénes estan cubiertos y qué eventos cubren (investigadores, grupo placebo, adherencia al
tratamiento, eventos secundarios conocidos, malformaciones genéticas y efectos en futuras
generaciones, y exclusiones) (Ver Caja 8). También puede haber problemas sobre los procesos de
reclamacién, y determinar si los eventos adversos se deben a la intervencién (si hay causalidad).

Caja 8: Problemas con la cobertura de las polizas

“Ademas, en la poliza debe constar que se va a proteger no solo al
patrocinador, sino también a la clinica o al Instituto donde se va a hacer [el
estudio], al representante legal [del centro] donde se hace la investigacion y
sobre todo al sujeto de la investigacion. Cuando se analiza la cobertura al sujeto
de investigaciones se mira si tiene exclusiones y se verifica que éstas no saquen
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al paciente de la investigacion. Por ejemplo, una exclusion es que el paciente
no tenga falla [insuficiencia] cardiaca, pero ese paciente hace parte de la
investigacion, entonces verificamos que no lo saquen de ese cubrimiento de la
poliza” (Entrevista 28).

“He visto que las aseguradoras se han puesto més tacafias para asegurar
bien a los sujetos de investigacion, pero tiene uno que leer toda en la letra
chiquita. Con uno de los protocolos que estaba ya casi aprobado, nos pasé que
cuando nos pusimos a mirar la poliza dejaba al investigador totalmente
desprotegido, podia perfectamente ser demandado en algin momento, no
ofrecia suficiente cobertura para los sujetos de investigacion en caso de algun
evento adverso serio” (Entrevista 2).

“Ultimamente estan diciendo que si se trata de un efecto esperado entonces
no van a responder por nada... esas polizas se rechazaron, y los que se negaron
a cambiarlas, para poderlas aprobar, el investigador tuvo que sacar pélizas de
responsabilidad civil inherentes a él para responder por esos efectos adversos,
ya fuera a nombre propio o a nombre del centro, pero esas pélizas se rechazaron
en nuestro centro” (Entrevista 19).

En principio, los que estan en el grupo placebo deberian estar protegidos
“... porqgue la poliza cubre a todos los que entran en la investigacion. Ahora la
letra chiquita [condiciones de la péliza que no son muy claras] verifica que el
participante si esté recibiendo el medicamento. Ahi es cuando viene el analisis
del evento adverso y donde el que recibe placebo [podria quedarse
desprotegido]” (Entrevista 26).

“Adicionalmente hay otra clausula, que a veces aparece en los
consentimientos informados: que el paciente haya utilizado de manera correcta
el tratamiento [lo cual condiciona el acceso a la p6liza]. Entonces ahi a veces se
desdibuja esa linea y ha sido una de las peleas constantes por parte del comité
(Grupo Focal con Representantes de la Comunidad).

“Pero la cosa es enredada porque las polizas tienen condiciones de
cubrimiento que no se entienden por las exclusiones que se realizan, siempre
por unas minucias que condicionan el cubrimiento de la pdliza. Por ejemplo,
habia una pdliza que incluia a todos los paises donde se realizaba el estudio,
menos Colombia. Entonces nadie entiende las polizas, son unos enredos que ni
la abogada entiende, y eso que es especialista en eso” (Entrevista 6).

“Nos hemos encontrado situaciones como estas: una poliza de

responsabilidad que tiene una cobertura extraordinaria, pues las pélizas que
nos llegan por lo general cubren hasta un millon de ddlares aproximadamente.

e 50




Segunda parte — 5. Funcionamiento de los CEl

Pero nos llega una poliza de 10 millones de ddlares que a primera vista se
considera extraordinaria, con un protocolo muy delicado, el protocolo era de
algo renal, cuando fuimos a mirar la letra menuda nos dimos cuenta de que
Colombia estaba excluida de la pdliza. Entonces, a veces es muy dificil porque
si no la leemos bien puede suceder que tampoco esté el investigador principal
cubierto, o la vigencia [no sea la esperada] ¢ Qué mas nos hemos encontrado en
la poliza? (Entrevista 29).

“Lo que hemos identificado es que cada vez hay mas exclusiones, en tema
de malformaciones genéticas, exclusiones en regiones, que a uno no le queda
claro realmente si ésta es una poliza que esta hecha para amparar sujetos en
Colombia (...) al final cuando uno lee, uno duda si estan cubiertos todos los
sujetos en Colombia. Entonces, con las polizas no nos ha ido bien. Las
aseguradoras al responder [a preguntas] sobre las pdélizas son escuetas y
usualmente ahi no hay capacidad de negociacion.... A la larga uno lo que ve es
que la pdliza no cubre nada. En términos efectivos no cubre nada, tanto por el
proceso horrible de reclamacion, como por las exclusiones. Y demostrar
causalidad en asuntos médicos biol6gicos es muy dificil, a menos que los datos
estadisticos sean tremendamente contundentes. Pero eso solo pasa tiempo
después de que un comité hace seguimiento” (Entrevista 6).

“Tenemos mucha dificultad para que las pdlizas incluyan los eventuales
dafios a generaciones futuras. Como son estudios en céncer, el riesgo de
malformaciones congénitas es muy alto, entonces se tienen indicaciones muy
precisas para la anticoncepcion, pero aparecen toda serie de escenarios
inimaginables, mas cuando los participantes son masculinos y su pareja es la
gue pudiera tener un hijo en esas condiciones. Ahi nos preocupa mucho la
cobertura para los dafios a los eventuales hijos que nazcan con algunas
malformaciones. Las polizas generalmente hacen una cobertura muy
restringida, tratamos de mejorar eso y obviamente en que se enfatice el riesgo
reproductivo que hay” (Entrevista 27).

“Las polizas deben ser més claras en las coberturas de dafios, y no
Unicamente la lesion corporal. Intentar que la industria farmacéutica lograra
entender esto fue una odisea, pero lo logramos. Incluso les hemos dicho que, si
les cuesta mucho poner dafo, que entonces abajo diga que el participante no
renuncia a ninguna de las protecciones juridicas de este pais, porque ahi ya
sabemos los abogados a que les obligamos” (Entrevista 29).

La cantidad a la que tiene derecho el participante que ha sufrido un dafio es otro tema que no
queda claro en las polizas:
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“Y la otra discusion mas fuerte y ha sido fuertisima en estos 3 anios, es el tema
del dinero, o sea, ¢cuales son esos costos razonables que td tengas que darle a un
paciente en el caso que tengas que indemnizarlo? Y eso no es solamente una
incapacidad o una muerte, o sea... ;Qué es lo que ustedes [patrocinadores] consideran
como un costo razonable?... esa clausula ha sido muy dificil de combatir” (Grupo
Focal con Representantes de la Comunidad).

Los montos de dinero han sido un problema y se han puesto reglas méagicas de un
millon de ddlares, o sea, reglas de dedo, pero en eso estamos en discusién, porque es
gue no puede ser una regla de dedo, los riesgos no son los mismos, los costos no
pueden ser los mismos, ademas que al final un millén de délares suena mucha plata,
pero no es tanta cuando es un grupo de gente...” (Entrevista 19).

“Una cobertura de un millén de dolares que no es por paciente, sino que cubre a
todo el grupo, y nos hemos encontrado que si hay alguien con algun dafio no se va a
poder hacer valer la pdliza hasta que termine el estudio. Pacientes que ya han sido
dafiados por haber participado en un proyecto y que incluso el mismo investigador
principal lo reconoce, pero ellos [los funcionarios de la industria farmacéutica]
intentan dilatar y dilatar para no tocar la p6liza, porque tocar una poliza implica que
la empresa aseguradora empiece a ponerlos en la mira, y les digan que sus ensayos
no son tan seguros” (Entrevista 29).

“Nos parece muy delicado que cuando los estudios son multicéntricos resulta que
la misma poliza cubre a los participantes de todos los paises, y puede suceder que
cuando llegue un participante nuestro a una reclamacion, ya la p6liza esté agotada.
Falta méas informacion y educacion general en los comités sobre este asunto de las
polizas que es muy complejo, tanto en relacion con el cubrimiento [como] sobre como
deben manejarse las reclamaciones” (Grupo Focal 4)

En la Caja 9 puede leer las dificultades que se han identificado al querer activar una poéliza.

Caja 9: Dificultades para hacer reclamaciones sobre la péliza

Hay falta de claridad en el proceso de reclamacion. “Hubo un caso en que
un paciente fallece mientras participaba en un ensayo clinico. Una de las
investigadoras, en uno de sus informes, no en todos, dijo que habia relacion
causal entre la intervencién y ese fallecimiento. La agencia regulatoria le dijo
al comité que acompafara a ese sujeto a hacer los reclamos correspondientes
y que le reembolsaran los gastos de la UCI [Unidad de Cuidados Intensivos] y
lo demas al sistema de seguridad social en salud. Primero, no habia
demostracion causal, hay que ser justos, habia que hacer una serie de
investigaciones antes de decir simplemente que vayan y reclamen una poéliza.
Fue el patrocinador quien aclaré que, si se demuestra causalidad, ellos mismos
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son los que inician el proceso y que eso esta estipulado en la poliza” (Entrevista

6).

“Es que [para establecer] causalidad, se empiezan a colgar de lo que dice
un articulo escrito por Bradford Hill en 1.950 en el cual hay nueve criterios de
causalidad y se tienen que cumplir los nueve y sino no puedes... Ademas, uno
tiene que decir también las cosas como son, nosotros hemos hecho un analisis
para ver la asociacion o no asociacion entre la determinacion de causalidad del
evento adverso que hace el investigador principal y el patrocinador, y
encontramos que la concordancia entre los dos no llega mas del 15%”
(Entrevista 19). Cuando este entrevistado se lo comento a la industria, le dijeron
gue el investigador esta tomando esa decisidn sin tener acceso a la totalidad de
los datos.

Hacer efectiva la péliza es todavia mas complejo cuando la aseguradora es
extranjera “Nos hemos encontrado cosas tan anecddticas como que el teléfono

que le dan a las personas es un teléfono en Bélgica, algo inaudito” (Entrevista
31).

“Cuando uno tiene una poliza por una aseguradora como Lloyds de
Londres, si un paciente quiere reclamar solo tiene dos opciones: o ir a la oficina
en Panama o ir a la oficina en Londres. Si un paciente va a hacer un reclamo,
el proceso es un enredo. En el caso de cualquier aseguradora internacional se
ve [el CEI ve] que haya por lo menos una representacion ante quién se pueda
reclamar.... Pero lo que uno ve ahi es que realmente aqui estd, [pero] la oficina
que va a pagar esta en Londres, y hay un paciente de un ensayo clinico en Tunja,
si quiere hacer un reclamo para llegar alla, no va a llegar y nadie se va a meter
a eso. Porque seria realmente costoso” (Entrevista 6). Este comentario llama la
atencion porque la regulacion exige que la empresa aseguradora tenga sede en
Colombia, habria que verificar si se cumple con ese compromiso.

Por otra parte, los participantes en los ensayos clinicos no saben que estan cubiertos por una
poliza de seguros, no todos los consentimientos informados lo mencionan y nunca se les entrega
una copia:

“Mire participante, si usted /lega a tener un evento adverso tiene que hacer tal...", eso no
esta, entonces hay una informacion que esta oculta que deberia estar en los consentimientos
también, porgue es parte de las eventualidades” (Entrevista 7).

Uno de los entrevistados dijo que ellos se preocupan de que la forma de consentimiento
informado incluya informacion sobre la péliza de seguros (Entrevista 28), pero en otra entrevista
dijeron que el CEI no verifica que el participante sepa cdmo ejercer sus derechos para que la
empresa aseguradora le indemnice adecuadamente (Entrevista 25), y hay quién considera que el
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investigador deberia explicar al participante como acceder a la péliza “Prdcticamente se les dice
‘bueno, tienen una poliza’, pero muchos de ellos, de pronto, ni siquiera sabran como
utilizarla... ‘bueno, tenemos que entrenarlos y decirles como es que van a funcionar las polizas™
y eso deben hacerlo los investigadores (Entrevista 17).

“Nosotros le deciamos a los pacientes: ‘justed conoce su poliza de un efecto
secundario, jcomo lo cubre? ;Quién lo cubre? ;Qué va a hacer?’. Entonces todos los
centros de investigacion dicen: ‘no, nosotros le damos al paciente una tarjeta que nos
llame, que tenemos 24...°, pero eso no pasa asi. En la vida real el paciente llega a una
urgencia y lo ultimo que se le olvide decir: ‘Soy elemento de estudio, paciente de
estudio’.

Entonces todo se carga al sistema de salud, las pélizas quedan quietas y
solamente cuando vuelve el control del estudio, se sabe, ¢si? O sea, aqui hay un
problema. Es a lo que nos hemos opuesto nosotros un poco, es que mezclamos la
atencion de salud del sistema de salud con el sujeto investigado (Grupo Focal con
Representantes de la Comunidad).

“... el paciente va a urgencias y lo atiende el sistema de salud, porque es un
paciente del sistema de salud, no lo paga el estudio, eso esta mal” (Entrevista 9).

Muchos piensan que las polizas son poco efectivas porque en general los eventos adversos los
cubre la institucion o el seguro del paciente, sin que se haga efectiva la péliza.

“Si el paciente simplemente dice que se siente mal, el médico investigador tiene
la responsabilidad de citarlo y verlo, para examinarlo y para decidir la seriedad o
gravedad del evento adverso. La mayoria de las veces se ha remitido a la clinica donde
[el participante] tiene su servicio de atencion y no se ha hecho efectiva la péliza porque
a veces no es tan facil distinguir entre una exacerbacion de la enfermedad y un evento
adverso” (Entrevista 4).

“Si se considera [que la reaccidn adversa estd] relacionada con el medicamento,
pues va a ser el patrocinador el que tiene que indemnizar y cubrir los gastos, pero si
son condiciones inherentes a su condicion fisica o a su estado de enfermedad, muchas
veces entran a ser tratadas por la EPS” (Entrevista 20).

Parte del problema es que las historias clinicas no estan integradas, y los pacientes pueden ir
a otro establecimiento de salud que desconoce que esta participando en un ensayo clinico. Este es
grave por tres razones: (1) el sector publico y las EPS acaban subsidiando la investigacion, (2)
amenaza la salud del paciente (posibles interacciones del tratamiento del efecto adverso con el
tratamiento experimental) y a la integridad de los datos (eventos adversos no reportados) y (3) es
probable que, si la EPS supiera que el paciente esta participando en un ensayo clinico, dejaria al
paciente desprotegido:
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“Si el paciente sufre un evento adverso porque esta participando en un ensayo
clinico, ese evento adverso lo deberia cubrir el patrocinador. La EPS no deberia cubrir
esos gastos. Ahora, como la EPS no sabe que ese paciente esta en el estudio los cubre.
Si se informara a la EPS el paciente quedaria desprotegido, pero esto obligaria a
discutir el tema y a encontrar soluciones” (entrevista 7).

En algunos centros:

“... inclusive uno de los requisitos es tener aval de la EPS para ingresar al
estudio, siendo conscientes de que el proceso de [establecer la] relacion con el
medicamento puede ser demorado, por decirlo asi, entonces que no represente una
limitacidn; y se les pide mucho a los médicos que especifiquen si el tratamiento se debe
a la condicion médica” (Entrevista 20).

Una de las entrevistadas se manifesté totalmente en contra de que el sector publico o las
aseguradoras cubrieran las pruebas diagnosticas y los tratamientos relacionados con la participacion
del sujeto en un ensayo clinico (Entrevista 5). Los participantes en el grupo focal con representantes
de la comunidad dijeron:

“Nosotros hemos criticado mucho cuando un investigador o un patrocinador
dice: ‘eso lo debe cubrir la EPS o el sistema de salud’. Y es absurdo, o sea, realmente
yo creo que esa division no es clara y no es clara en muchos sitios donde llega el
paciente a urgencias, ni siquiera dice que es paciente y no se sabe quién lo debe
atender, porque no lo tiene claro el sujeto de investigacion como tal” (Grupo Focal
con Representantes de la Comunidad).

Algunos CEI mencionaron que los eventos adversos pueden surgir a largo plazo, y se requiere
gue las pdlizas cubran mas alla de la fecha de conclusion del ensayo. Uno de los CEI dice haber
conseguido que la pdliza de seguros se mantenga vigente al menos dos afios después de concluido
el ensayo clinico (Entrevista 15).

Ninguno de los entrevistados pudo dar ejemplos de situaciones en las que se hubieran activado
las pélizas, aunque si ha habido casos en que la industria ha compensado a los afectados:

“Hasta este momento nunca se ha presentado un caso en el que haya que recurrir
directamente a la péliza. Con un evento serio que se presentd con la utilizacién de un
dispositivo, se contact6 al laboratorio. El patrocinador no acudié a la pdliza, sino que
asumid el costo, por el evento adverso, la hospitalizacion y demas aspectos
relacionados con el caso” (Entrevista 26).

Un entrevistado relat6 su experiencia con la muerte de un paciente durante la realizacién de

un ensayo clinico y afirmé que los acuerdos con la industria podrian ser injustos. En este caso, el
CEl informo a la familia de que podian reclamar:
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“Eso fue muy interesante porque en ese comité éramos dos abogados, y de
conformidad con los abogados del centro intervinimos a favor de los reclamantes, y
les expresamos que el comité debe hacer seguimiento a todos los eventos adversos
serios, porque ademas la norma nos lo exige y para ello tenemos ademas un formato.
Pero [los patrocinadores del ensayo] nos dilataban la respuesta... y sacamos un
comunicado conjunto entre el centro y el comité exigiendo respuesta...

Hasta donde supe, la industria iba a buscar un arreglo conciliatorio con la
familia; y esto tampoco es justo porque es una familia muy pobre y vulnerable, y se le
debe pagar lo justo, es la péliza la que debe ser demandada, porque las pélizas son
para eso. Hasta donde supimos los herederos habian intentado algo, porque el comité
‘amenazo’ con enviar el caso con copia al INVIMA, porque las pdlizas son para eso y
a ellos no les convenia que se hiciera reclamacion” (Entrevista 29).

En un grupo focal dijeron que el Estado deberia establecer coberturas minimas:

“Hay un problema que yo veo constante: el Estado no tiene tarifas minimas de
cobertura y nos toca ver gque cobertura es apropiada para los riesgos de cada estudio,
para conocer si las polizas son o no son apropiadas. Por lo general las polizas cubren
a todos los participantes y algunas a participantes individuales, y esto hace muy
complejo el acceso a reclamaciones.

Pero hace falta que el Estado colombiano y el sistema coloquen tarifas minimas
y [definan] el tipo de pdliza que se requiere para los ensayos clinicos, pues si el riesgo
significa que cada paciente va a tener un riesgo particular temporal eso hay que
Ilevarlo a la poliza, porque el costo de la atencion al riesgo no puede ir al sistema de
salud” (Grupo Focal 4).

5.3.2. Laidoneidad de equipo de investigacion

En la mayoria de las entrevistas no se habl6 de como los CEl valoran la idoneidad del equipo
de investigacién cuando evalUan los protocolos. La regulacion exige que los CEI revisen las hojas
de vida y verifiquen que los certificados de précticas clinicas estan vigentes. Los CEI han detectado
“fallas en la actualizacién de los certificados de Buenas Practicas Clinicas por parte de los
investigadores” (Entrevista 31).

Uno de los entrevistados describio lo que motiva a los médicos, que ayuda a entender que los
CEl se fijen no solo en si los investigadores cumplen los requisitos regulatorios, sino en su carga
laboral, en los conflictos de interés y en si son a la vez médicos tratantes. Ningun entrevistado
menciono que los CEI tuvieran en cuenta si, en proyectos previos, el equipo de investigacion se
habia adherido al protocolo, o si habia sido objeto de quejas o sanciones.

“El afan del investigador es hacer nuevos estudios y ser el mejor reclutador,
porque los estudios clinicos son un trampolin para convertirse en lider de opinion, y
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ser lider de opinién es Gltimamente la meta de todos los especialistas. Todos quieren
ser llamados ‘lideres de opinion’ porque, al margen del sueldo bueno o malo que se
estén ganando en una institucion, empiezan a trabajar directamente para el
patrocinador, que se convierte como en un patron.

Entonces viven de avion en avién, dando conferencias que ni siquiera ellos
mismos disefiaron, sino que se las entregan ya hechas, donde tienen que hablar
maravillas de la molécula y ademas los promueven como lideres del estudio, lideres
de la molécula y les proporcionan el salto a la fama que tanto quieren. Eso es una
cadena, porque ese mismo médico va a ser el que después va a empezar a formular
muchisimo el medicamento; ademas va a promover la formulacion en todos los otros
hospitales de la ciudad, del pais, se va a codear con los mejores cardidlogos del
mundo. Es muy distinto uno decir que se ley6 el articulo de Valentin Fuster [uno de
los cardiélogos méas famosos de Estados Unidos], a decir que se sentd en la mesa con
Valentin Fuster, es muy distinto. Entonces para los investigadores ese es el salario
emocional, que puedan llegar hasta la cuspide de la fama como especialistas, y
empezaron por haber sido investigadores de los estudios” (Entrevista 33).

Es importante prestar atencion a la carga laboral que representan los ensayos clinicos porque
guita tiempo a los investigadores para dedicarse a otras labores institucionales, y a veces los lleva
a delegar més funciones de las que deberian, incluyendo la toma del consentimiento informado,
pero no es una tarea facil:

“Yo creo que no es una dificultad del comité, es una dificultad de la juventud
como pais en el ambito de la investigacion clinica; y es que en el afan por participar
en ensayos clinicos... a veces los investigadores no son conscientes de la
responsabilidad que eso implica, de que no basta con decir que usted aparece como
investigador principal, sino que tiene unas tareas que son indelegables, que tiene que
disponer del tiempo.

Muchas veces los investigadores se incomodan porque les contamos las horas —
a ver usted lleva tantas horas en esto, y ademas usted es profesor, usted es clinico- y
entonces a ellos a veces les incomoda eso. Las investigaciones [requieren tiempo
presencial], si es un ensayo clinico, el tema del consentimiento informado demanda un
tiempo importante, estar disponible para el participante [por] si acaso tiene dudas, si
tiene complicaciones. Entonces eso es un aspecto dificil de manejar” (Entrevista 27).

Otro entrevistado afirm6 que en su CEI tienen en cuenta los proyectos y compromisos del
investigador, y calculan si va a poder hacer todo lo que se han comprometido (Entrevista 35), y un
tercero menciond: “Esos tiempos se calculan segun la complejidad del ensayo, y son tiempos que
deben dedicar por fuera del tiempo laboral y de las obligaciones asistenciales que tienen”
(Entrevista 28).
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Un entrevistado considerd que la falta de tiempo para los pacientes de la institucion se puede
resolver “simplemente colocando un limite de tiempo que puede dedicarse a una investigacién
como principal, de alguna manera va resolviendo ese asunto” (Entrevista 27).

Cuando los médicos tratantes reclutan a sus propios pacientes, lo pueden hacer muy
rapidamente, pero los CEI quieren evitar que eso ocurra porque hay un conflicto de interés que
distorsiona la relacién médico-paciente y la convierte en médico-investigador, y aumenta la
posibilidad de engafio o equivoco terapéutico:

“Nos interesa muchisimo que quienes desarrollan el trabajo de investigacion
tengan competencia en el tema, que sean idéneos y que, en lo posible, los que manejen
la investigacion no sean los médicos tratantes” (Entrevista 34).

“Los estudios [donde el investigador es el médico tratante], que ademas es un
reclutador muy bueno porque tiene esa poblacion cautiva en su practica clinica,
generan discusion por lo que implica para una poblacion de pacientes que el médico
que los trata sea el principal reclutador, no solamente de ese estudio sino de otros
cinco que tienen que ver con la misma poblacion. Ese también es un tema que genera
dificultades” (Entrevista 33).

“Es que aca la mayoria de los miembros del comité son empleados de la clinica,
entonces todos conocemos a todos los investigadores principales, y hay una relacion
de puertas para adentro del comité de ética y otra relacion de puertas para afuera.

Los miembros nuevos tienden a confundir un poquito donde esta la puerta,
entonces sabemos que hay que insistirle mucho en el tema de que lo que se habla en el
comité no se puede hablar de puertas para afuera, y que una cosa es el médico tal
como lo conocemos en su practica clinica y otra cosa es el médico con un conflicto de
interés que ni siquiera es potencial sino real, porque cada vez que ingresa a un
paciente a un estudio de investigacion le van a pagar honorarios, y la conducta es
diferente, o sea un investigador con conflicto de interés es uno en el centro de
investigaciones y es otro en las visitas con sus pacientes.

Ese limite, el umbral hay que tenerlo muy claro y saber que la confianza que se
le puede tener a un clinico en la consulta, en la consulta externa o en hospitalizacién
viendo los pacientes en ronda, es distinta de la confianza que se le debe tener haciendo
una investigacion, es como si fueran dos personas diferentes” (Entrevista 33).

Los CEl analizan los conflictos de interés de los investigadores, tal como indica la Resolucion
2378 de 2008:

“Entonces eso se tiene que coger con pinzas y siempre hay que pensar que cuando

el investigador principal estd proponiendo en el comité de ética un estudio en el que
hay dinero de por medio hay un fuerte conflicto de intereses” (Entrevista 33).
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Varios CEI han disefiado una matriz para que los investigadores declaren los conflictos de
interés (financieros y no financieros) en el momento de radicar los proyectos para evaluacion.
Llama la atencion que estas formas no incluyan la compensacion econémica que recibe el
investigador por cada paciente reclutado o por cada procedimiento que realice.

“Es una matriz de conflictos de interés bastante extensa y minuciosa, que abarca
intereses econdmicos, personales, no personales, familiares etc. Pero nos ha pasado
gue sabemos que hay investigadores que han recibido patrocinios para ir a un
Congreso y de pronto no nos los ponen... [les hemos tenido que llamar la atencion] les
decimos: ‘Usted tiene que decirnos qué ha recibido y nosotros miraremos, €so no
quiere decir que porque usted hizo esto no le vayamos a aprobar la investigacion, pero
si tenemos que tener claro’. La matriz al comienzo genero incomodidad por eso, pero
yo creo que hoy en dia los investigadores llenan sus cosas, y nosotros hacemos un
analisis, ese analisis lo hacen tres personas, dos miembros del comité y un bioeticista
(Entrevista 5).

Otro CEI también tenia su propio formato:

“Nosotros tenemos un formato de conflictos de intereses que debe firmar el
investigador principal. Porque el conflicto de interés no es que diga si 0 no, sino que
deje ver qué conflicto tiene. Es decir, se le hace una pregunta, por ejemplo: ¢Usted
tiene algln conflicto con la industria? ¢Lo patrocina algin laboratorio? Si contesta
afirmativamente debe indicar cual es laboratorio, o si es speaker de algun laboratorio,
de ¢Cual?

Cuando entregan la hoja de vida se evaliia lo anterior... y se entra en dialogo con
el investigador ... [esta informacion es importante porque puede sesgar las percepciones
del investigador] ese investigador principal que esta presentando el protocolo puede
presentar celos [demasiado interés] con la investigacion, porque si ese investigador
principal es speaker [conferencista contratado por la industria para promover
medicamentos], o trabaja con esa misma industria, o le pagan por dar talleres, cursos,
o0 asistir a congresos... puede pasar que quiera reclutar a mas gente, porque le interesa
apoyar a esa industria que lo sostiene y le paga. Por otra parte, puede ser mas acucioso
[cuidadoso, motivado] en la evaluacion que hace” (Entrevista 26).

Un entrevistado afirmé que hay evidencia de que a veces se comete fraude al recolectar los
datos, pero hay impunidad y se maneja al interior de la institucion:

“Yo he oido de investigadores que dicen ‘eso pdselo asi al comité y después lo
cambiamos’. Claro, como el comité no tiene [la capacidad] para hacer el seguimiento,
aprobo esto y estan haciendo esto. Y eso la industria lo hace de esa forma. Yo no me
imagino, y da pena decirlo. Cuantos fraudes hay en datos aqui en Colombia, cuantos
inventos de datos hay, porque a veces uno lo sospecha, por ejemplo, centros pequefios
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con 34 protocolos, y en dos meses reclutaron 700 pacientes. Puede que sea cierto, pero
igual es dificil de comprobar. Pero sabiendo la falta de rigor que hay en la ciencia en
Colombia, quién sabe qué cantidad de datos son inventados. Y todo porque hay un
incentivo perverso que es el lucro. No se puede negar el derecho a la remuneracion,
pero como estd ahora, es un incentivo perverso” (Entrevista 6).

Tal como se ha mencionado anteriormente:

“A veces los investigadores no envian bien los proyectos, se confian y de pronto el
comité... le llama la atencion y [el investigador] acepta que lo hizo y se ve sorprendido
por ese hallazgo del comité. Entonces uno se da cuenta de que hay investigadores, no
puede uno decir gue todos, por supuesto, pero si se observa que en varios casos falta
como una lectura seria de la propuesta farmacéutica” (Entrevista 32).

Como hemos visto antes, los CEIl no tienen en cuenta estos factores cuando evalUan la
idoneidad del equipo de investigacion para implementar un nuevo protocolo.

5.3.3. El balance riesgo — beneficio

El balance riesgo — beneficio es dificil de evaluar, y las respuestas que obtuvimos llevan a
concluir que los CEI no saben cémo se debe hacer esa evaluacion, y no utilizan una metodologia
estandar, bien establecida. Algunos CEI, mas que hacer un analisis riesgo-beneficio, se fijan en que
los investigadores respeten los criterios de inclusion y exclusion, en las pruebas a las que van a
someter a los participantes, y en que no haya induccién indebida; y otros tratan de proteger mejor
a la poblacion vulnerable. Algunos tienen en cuenta las caracteristicas de la molécula en
investigacion, y alguno llego a reconocer que esta tarea se escapa al conocimiento del CELI.

En cualquier caso, hacen un analisis subjetivo, cuya validez depende mucho de los
conocimientos y la capacidad de los miembros del CEI que participen en la revision y discusién
del protocolo. Algunos CEI han delegado esa funcién a los investigadores que son miembros del
CEl, y uno exige que los investigadores garanticen con su firma que han leido y entendido el manual
del investigador (Entrevista 27).

Uno de los entrevistados dijo que la evaluacién riesgo-beneficio deberia basarse en la lectura
del manual del investigador, y resumié el problema que esto representa para los CEl de la siguiente
forma:

“La lectura de los manuales del investigador es supremamente compleja porque
... son moléculas innovadoras. Hoy, el mundo de la terapia en cancer se esta volcando
hacia la inmunoterapia, hay aspectos que [alguien con formacion] en inmunologia los
puede entender...pero hay otros aspectos farmacocinéticos que tendrd que ser otra
persona, y hay otros aspectos clinicos que solamente podré ser el médico.
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Quizéas uno de los aspectos importantes es definir quién es el idéneo para decir si
el manual del investigador dice lo que tiene que decir. ¢(ElI manual incluye toda la
informacion disponible sobre la molécula? ... [Tal vez] el médico especialista que esté
trabajando como investigador principal en ese proyecto, porque su nivel de experticia
le permite integrar todo ese conocimiento y decir si esa molécula puede empezar a
usarse. Ahi se solicita que el investigador principal declare explicitamente su lectura,
su comprensioén y su acuerdo con el manual del investigador.

Y a partir de alli nosotros hacemos una lectura, porque al comienzo es
supremamente dificil, porque la informacién que hay alli es tan densa que un quimico
farmacéutico cualquiera no puede abordar eso” (Entrevista 27).

“A uno le exigen que dé un concepto, que la relacion riesgo-beneficio del protocolo
sea la adecuada, yo me quejé varias veces porque obviamente que uno no dispone de
toda la informacién, porque toda la informacion la debe tener el patrocinador, y el que
debe hacer el andlisis de ese riesgo es el investigador, y de hecho asi lo estamos
exigiendo, ese analisis de relacion riesgo-beneficio la tiene que hacer es el investigador
principal en el sometimiento inicial del protocolo.

Yo planteé eso ante la Agencia Regulatoria, y le dije ‘es que usted me estd
obligando a comprometerme con algo que yo no estoy totalmente seguro, porgue no
tengo toda la informacion’. Entonces, segun la Agencia Regulatoria, el comité con la
base de la informacién que se le ha suministrado puede conceptuar que la relacién
riesgo-beneficio es adecuada...Ahora, ;jqué estamos haciendo nosotros? estamos
exigiéndole que el investigador nos haga el andlisis de la relacién riesgo-beneficio con
toda la informacion que disponga, y como comité estamos verificando que esa relacion
riesgo-beneficio se mantenga” (Entrevista 15).

Al mencionar que los CEI se establecieron porque los investigadores tienen tanto interés en
investigar que no ven las partes negativas de sus protocolos de investigacién, y que
involuntariamente tenderan a hacer un balance riesgo-beneficio que les sea favorable, respondio:

“No, no, si, pero lo que pasa es que el problema es que el comité no tiene toda la
informacidn sobre la molécula, porque es la que suministra el patrocinador, y ahi viene
el punto, y ademas que, el problema es como se accede [a esta informacion sobre la
evaluacion riesgo-beneficio de la molécula] ” (Entrevista 15).

Hay un CEl, que a raiz de una visita del INVIMA ha implementado un mapa de gestion de
riesgos de los ensayos clinicos en las distintas fases de estudio:

“La Agencia Reguladora nos exigio cosas que yo creo que en el fondo las
estabamos haciendo, pero sin formalizarlas. Quisieron que nosotros hiciéramos un
manejo de los riesgos de los estudios, ajustado al manejo del Sistema de Gestion de
Riesgos del Hospital, y me parece que eso es sensato. Entonces digamos que la
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concepcidn que tenemos ahora es que cada vez que vemos un estudio, tenemos que
hacer un mapa de riesgos de ese estudio, que no es simplemente lo que pueda suceder
con la molécula cuando se administra, sino toda la parte del riesgo, por ejemplo, la
vulnerabilidad de la autonomia, cuando [un estudio] tiene ocho consentimientos
informados, eso puede generar que el paciente no entienda. Entonces digamos que tener
un mapa de riesgos de cada estudio, en sus diferentes fases, yo creo que eso nos va a
dar mucha mas potencia para el seguimiento de esos estudios” (Entrevista 5).

Un entrevistado dijo que su CEIl evalua el riesgo-beneficio verificando el cumplimiento de los
criterios de inclusion, que no haya induccién indebida y que los procedimientos del estudio no
ponen en riesgo al paciente:

“[Verificando] que los criterios de seleccion se cumplan... Analizamos los
procedimientos a que va a ser sometido el participante; y que cada vez que venga el
participante a la cita con el médico se evalUe si, por ejemplo, le van a sacar una muestra
de sangre, cuantos mililitros le van a extraer. Tuvimos un caso en que la cantidad de
sangre que se le iba a sacar a un paciente practicamente lo iba a matar, por el tipo de
enfermedad de base que el paciente tenia.... Y lo otro que también se mira es que cuando
a veces se entregan los kits [regalos a los participantes] por ejemplo, tipo el dia de las
madres..., miramos si es posible que mas gente se enganche [Se inscriba] basicamente
esperando algun tipo de bonificacion. Pero hasta ahora nosotros no hemos tenido
problemas con esto” (Entrevista 29).

Otro entrevistado dijo:

“Nos fijamos mucho con los criterios de inclusion y exclusion..., en toda esa parte
de riesgos y beneficios. En que la persona esté bien informada de los mismos para que
no se cree en el participante una expectativa mayor de la que la investigacion podria
brindar” (Entrevista 31).

A otros CEI les preocupan especialmente los pacientes vulnerables:

“¢cComo proteger a los vulnerables, sin frenar la investigacion, que para ellos es
importante? cuando hay menores de edad, cuando hay mujeres embarazadas, se nos
va mucho en tratar de llegar a un acuerdo y tratar de hacer sugerencias si es del caso”
(Entrevista 23).

“Generalmente con el area del cancer, el problema estad relacionado con el costo-
beneficio de someter a una persona con esta patologia a un tratamiento experimental,

donde podriamos estar generando expectativas de una sobrevida” (Entrevista 31).

Sin embargo, otros entrevistados opinaron que el problema se escapa a los conocimientos del
CEl:
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“Los estudios con medicamentos biologicos generan dificultades por lo poco que
se conoce sobre estos productos en cuanto a la seguridad para los pacientes, porque
ademaés son pacientes en la parte més severa del espectro de la enfermedad” (Entrevista
33).

Como hemos visto antes, en el Grupo Focal con representantes de la comunidad se considerd
gue esta evaluacién de riesgos la tiene que hacer el INVIMA u otra entidad estatal.

5.3.4. Reclutamiento, pertinencia, innovacion, y estimulos para inducir la participacion

En uno de los centros de investigacion utilizan dos estrategias de reclutamiento: Una de ellas
consiste en identificar:

“... por historia clinica a los pacientes que cumplen los criterios de inclusion y
de exclusién. La persona del centro de investigacion encargada para ese fin, que es
un médico, llama al paciente o lo ubica en la clinica y le dice que se va a hacer una
investigacion y que tiene las caracteristicas para poder participar, y si [el paciente]
quiere lo invita al Centro de Investigacion para explicarle y para que firme el
Consentimiento Informado” (Grupo Focal 4). Otros entrevistados mencionaron el
mismo procedimiento y dijeron que ademés los médicos tienen sus propias listas de
pacientes con patologias de interés (Entrevista 3).

Y la otra estrategia es a través de folletos o anuncios:

“Se tienen como folletos, o se le explica a la persona que si quiere participar puede
contactar al Centro de Investigaciones. Nosotros no lo tenemos tan grande y tan abierto
como otras instituciones, que colocan la invitacion en su pagina web, en los ascensores,
en los periddicos. Aqui se restringe mucho, solo al ambito hospitalario” (Entrevista
26).

Un participante en el grupo focal comento:

“En los ensayos clinicos hay una necesidad de socializar estrategias de
reclutamiento por via electronica, redes sociales, material impreso, carteleras publicas.
A diferencia con otros paises nosotros estamos muy timidos, en otros paises uno ve
vallas y avisos en el metro invitando a participar en ensayos clinicos” (Grupo Focal 4).

Un centro de investigacion envia a su personal:

“... a explicar a los hospitales, qué tipo de investigacion estan haciendo, y cuando
[en el hospital] hay un paciente que cumple las condiciones del Centro de Investigacion,
el hospital se comunica con el Centro de Investigacion y se trae [el paciente al centro]
y se le ensefia pues en qué consiste [el estudio] y el paciente toma la decision de entrar
en el proceso de la investigacion o no” (Entrevista 25).
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Un aspecto que facilita el reclutamiento es que los que han participado en ensayos clinicos
estan satisfechos con la atencion recibida, y “quieren seguir participando en ensayos clinicos, que
el investigador los tenga en cuenta, esperan un tiempo de lavado de seis meses y vuelven a entrar
en otro estudio” (Entrevista 13). “Esos pacientes estdin muy felices de participar en estudios, sobre
todo de enfermedades raras o complicadas” (Entrevista 14).

De hecho:

“... aqui tenemos lo que se llama el paciente profesional, y es el paciente que se
mete en mas de un ensayo, y no lo dice. Uno de los planteamientos que yo he tenido con
el INVIMA, es que deberiamos tener un gran banco nacional de pacientes, donde uno
COmo comité chequee si ese paciente o ese sujeto estd metido en mds de un estudio”
(Entrevista 15).

Eso también ayudaria a asegurar que los pacientes respetan el tiempo de espera entre dos
ensayos clinicos, el periodo de lavado. (Ibid).

Los representantes de la comunidad dijeron en el grupo focal que se deberia tener un registro
nacional de participantes en ensayos clinicos, y apuntaron a que esto podria ayudar a que el
participante fuera méas consciente de que no esta recibiendo atencién médica, sino que esta
participando en un experimento.

Algunos entrevistados que trabajan en instituciones publicas afirmaron que sus pacientes
quieren participar en los ensayos por el trato que reciben y porque desconocen los riesgos:

“En el hospital publico uno intuye que al paciente no le estan diciendo todo lo que
seguramente pasa, cuando uno habla con ellos dicen ‘no, perfecto, yo quiero seguir en
mds protocolos porque es que me atienden muy bien’ (Entrevista 7).

Los entrevistados que pertenecen a este CEl admiten que la mayoria de los participantes que
se reclutan en su hospital son pacientes vulnerables que probablemente no se beneficiaran del
estudio, pero aprueban los protocolos porque se espera que en el hospital universitario se haga
investigacion. En estos casos exigen que la forma de consentimiento informado explique muy
claramente las implicaciones y tareas adicionales que debe asumir el sujeto cuando acepta participar
en el ensayo:

“... lo que dice en el papel tiene que ser muy claro para la persona que lo esta
leyendo, y [para que] lo entienda muestra poblacién, que es una poblacién pobre, que
es una poblacion que no tiene una educacidn muy robusta, entonces queremos que esto

sea muy estricto... eso se ha exigido” (Entrevista 3).

Ademés, también exigen que se ofrezca al participante una serie de servicios:
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“... que el paciente tenga ese reconocimiento, por lo menos el que lo recojan, que
si va a tener que entregar muestras de sangre, pues que le garanticen un refrigerio,
que se le garantice lo minimo, porque él no tiene por qué, aparte de pertenecer a la
investigacion asumir otros costos que no corresponden, entonces eso si, el comité tiene
en cuenta eso” (Entrevista 3).

Los hospitales privados también reclutan a participantes que no se van a beneficiar, y aprueban
estudios que probablemente no son pertinentes porque no responden a las prioridades de la
poblacion colombiana. Cinco de los seis estudios que el CEl habia aprobado eran estudios
farmacogenomicos:

“Por principio, la medicina personalizada busca opciones de tratamiento para el
porcentaje de poblacién que no responde a la mayoria de los tratamientos, entonces de
por si ya estan absolutamente reducidos. En segundo lugar, identificar el marcador no
significa que va a responder bien al tratamiento, lo que se esta observando es que hay
pacientes que tienen las alteraciones genéticas y no desarrollan la enfermedad, y hay
pacientes que enferman sin tener los marcadores genéticos, es decir, todavia estd muy
en pafales el verdadero conocimiento ¢,Si?

De ahi a [que estos conocimientos se puedan aplicar en] la clinica creo que falta
mucho... Nosotros... vamos a montar un proyecto de medicina personalizada... porque
lo que sucede es que la EPS tiene ligada una facultad de medicina ¢Si?, entonces
siempre hay necesidades de investigacion” (Entrevista 9).

Este mismo entrevistado dice:

“Yo pienso, por ejemplo, dada la situacion de salud del pueblo colombiano, donde
hay unas necesidades impresionantes de cosas sin cubrir ¢por qué esa direccion hacia
cosas muy sofisticadas, dudosas, cuando hay montones de cosas que son mas urgentes
que se aplican a mayor numero de poblacion?” (Ibid).

También cuestiona los costos de estas intervenciones con relacion a las necesidades propias
de Colombia: “El tratamiento de diez pacientes con cancer con uno de estos medicamentos vale lo
que vale un programa de vacunacion... la mortalidad perinatal en Chocé es 330 por cada
100.000%, comparable a Zimbabue...” (Ibid). Es un ejemplo mas de lo que sucede cuando el Ginico
financiamiento disponible para hacer investigacion depende de la industria multinacional con
animo de lucro.

8 El entrevistado exagerd, la mortalidad es de 178 por 100.000, ver Ministerio de Salud y Proteccién Social de
Colombia. Andlisis de Situacion de Salud (ASIS) Colombia 2020. Direccidn de Epidemiologia y Demografia
Bogotd, Diciembre 2020, pag. 234. EN:
https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/\VS/ED/PSP/asis-2020-colombia.pdf
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Algunos miembros de los CEI reconocen que los conflictos de interés de los investigadores
pueden llevar a reclutar pacientes que no deberian participar en los ensayos clinicos, si bien
cumplen con los criterios de inclusion:

“Hemos visto el conflicto de interés en el afan de reclutar pacientes, porque hay
una retribucion por nimero de pacientes reclutados. Pacientes que, aungue ven
cumplidos sus criterios de inclusién, de antemano se conocia que iban a fallar en la
adherencia al protocolo, sea por enfermedad psiquiatrica, por analfabetismo, por
distancias o condiciones sociales o administrativas.

Asi, cuando detectamos que existen irregularidades en la captacion de
participantes y desviaciones se llama al investigador para que tenga mas rigor, y es
posible que en futuras investigaciones no tendria buena aprobacion este investigador
para nuevos proyectos” (Grupo Focal 4).

En otro de los grupos focales se reconocio la aprobacién de estudios no pertinentes:

“Yo si creo que nosotros como comités aprobamos ensayos de medicamentos que
cuentan con un mercado lucrativo en paises de altos ingresos y que no van a solucionar
un problema nuestro, somos los comités los que estamos fallando en aprobar tal
estudio” (Grupo Focal 2).

Uno de los entrevistados coment6 que si bien, en teoria habria que rechazar los protocolos que
no responden a las necesidades de los colombianos es dificil “deliberar si un proyecto es pertinente
0 no porgue no hay lineas maestras... [no se sabe cudles] son las lineas de investigacion que
realmente serian importantes para el pais” (Entrevista 9).

Otro problema es evaluar si las investigaciones que se hacen van a contribuir a avanzar el
conocimiento o no. En un grupo focal dijeron que los CEI:

“... tienen limitaciones para establecer [si va a contribuir al] avance cientifico, y
como se soluciona es basicamente preguntando al investigador, o sea, [el CEI] vuelve
a [confiar] en quien va a adelantar la investigacion, [se indaga si tiene] certeza del
beneficio de la molécula. Eso es lo que al interior del comité se hace porque realmente,
por ejemplo, como bioeticista y en mi conocimiento ... [no puedo] saber si va a ser 0
no bueno, pero realmente quién debe comprometerse con sus sujetos es e/ investigador”
(Grupo Focal 1).

En ese mismo grupo focal uno de los participantes afirmé:
“En la practica [el CEI] no tiene la suficiente informacion para definir si si 0 no
va a [representar] un avance cientifico” y otro dijo “estamos enfrentados a la realidad

del pais y a nuestro sistema, que por ejemplo, 3 casas farmacéuticas estan
desarrollando la misma molécula para comercializarla a unos precios mucho mas
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altos, y resulta que teniamos 3 antiangiogénicos casi del mismo origen, con una
variacion pequefiita en la molécula, decimos ¢,qué hacemos?

Es el sistema, si nos llegan ese tipo de estudios tenemos que adelantarlos, tenemos
gue pensar en aprobarlos y el desarrollo de ese estudio nos va a dar a nosotros la
posibilidad de sostenernos como centro de investigacion, entonces para mi
sinceramente eso no es ético, porque yo no [sé] lo que quiere aportar esa molécula al
desarrollo, porque son iguales, lo Unico que para la industria hay beneficios de tipo
economico” (ibid).

En otro grupo focal se dijo:

“... la posibilidad de reconocer nosotros si los estudios aportan un avance
cientifico es casi nula... y habria que caminar hacia lograr que los CEIl se plantearan
el valor que cada proyecto de investigacion tiene para el pais, y si el CEl esta avalando
un experimento que representa un avance cientifico” (Grupo Focal 2)

Lo que si se controla en Colombia son los incentivos financieros para inducir a los
participantes a inscribirse en ensayos. Al igual que en otros paises de América Latina, no se puede
pagar a los participantes en ensayos clinicos. Solo se les cubren los gastos vinculados a su
participacion, como transporte y comidas. Asi lo explica uno de los encuetados:

“... Depende del proyecto el ultimo ensayo que se corrid, Unicamente les
reconocieron transporte, ... en otros solicitaron darles almuerzo, refrigerio, porque la
mayoria vienen de muy lejos aqui al Centro, entonces ellos dejan un rubro para eso”
(entrevista 24).

“Desde ese momento desde que se eligen las personas se les empieza a pagar los
pasajes. Eso tiene que quedar claro” (Entrevista 26).

Otro entrevistado comenta:

“...en eso [los pagos a participantes] si nos hemos fijado mucho en que no sean
incentivos indebidos, que sean un reconocimiento justo de una persona que se esta
desplazando, entonces hay que reconocerle el transporte, que sea en justa medida y un
refrigerio también. Nos hemos fijado que es muy distinto reconocerle el transporte a
una persona que vive en el area metropolitana que a otro que viene del area rural, que
se tiene que desplazar una distancia mayor. Esos incentivos se revisan
cuidadosamente” (Entrevista 32).

Como hemos visto en la seccion anterior, parece que en algunos proyectos también se han
entregado regalos adicionales.

Una entrevistada tenia una posicion diferente:
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“No estoy de acuerdo en que el participante no pueda recibir remuneracion, yo
sé que es un tema de suma delicadeza, y hay que saberlo manejar, pero es injusto que
fuera de ese altruismo, de esa entrega, de ese interés, o sea todo ser humano que se
somete, usualmente también tiene un interés en que ojala esto me sirva a mi, pero
muchas veces para ellos es claro que a ellos no les va a servir, le va a servir al futuro,
al préximo ciudadano que se enferme.

Entonces, pero tienen que venir, tienen que esperar horas en consultorios de
médicos, tienen que comer, tienen que estar malucos y ...tienen que tolerar que
monitoras los llamen a la casa, que la auditoria del comité los llame y los interrumpa.
Y no pueden recibir remuneracion, por ley colombiana, o sea hay muchos paises que
si remuneran, y remuneran muy bien a cada sujeto, y a mi me parece que €so no... es
coaccionar, eso es un pequefiisimo gesto y la industria maneja la plata y la academia
maneja la plata y el Estado deberia exigir que pagaran y no impedirlo. Para los
estudios largos que hay que mantenerlos motivados afios tras afio, se les hace alguna
actividad social una vez al afio, pero no reciben nada” (Entrevista 23).

5.3.5. Enmiendas

Tres entrevistados comentaron que a veces se hacen tantas enmiendas al protocolo que el
estudio acaba siendo bastante diferente (Entrevistas 4, 6 y 7). Otro puntualizd que rechazan la
aprobacion de las solicitudes de enmiendas al protocolo que se someten cuando los ensayos clinicos
ya estan muy avanzados y cambian hasta los objetivos de los estudios (Entrevista 30).

“Hemos rechazado algunos, como dos [protocolos], porque hicieron enmiendas
sustanciales y entonces cuando hacen enmiendas sustanciales lo evaluamos vy
generalmente no se permite que se cambien criterios de inclusion, ni criterios de
exclusion, y mucho menos la parte metodoldgica cuando ya el estudio esta en curso,
porque siempre pensamos que hay algun interés, mas comercial o de la casa
farmacéutica, para modificar resultados. Entonces hemos rechazado como dos estudios
por enmienda sustancial” (Entrevista 4).

Las enmiendas también generan conflicto en otros CEI, pero no sabemos cémo lo resuelven:

“A veces tenemos la impresion de que los estudios por el camino, con las
enmiendas, se van desvirtuando, y se van modificando tanto, que deberia llegar un
punto en que uno deberia decir ‘no, este ya no es el estudio original, asi que este estudio
ya no se lo debemos aprobar, sino preséntenos un proyecto de investigacion nuevo y no
mds enmiendas’, esa es la parte mds dificil” (Entrevista 22).

Uno de los CEI observo que cuando las solicitudes de aprobacion de enmiendas al protocolo
se someten con control de cambios, no se marcan todos los cambios:
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“Nosotros para las enmiendas, obviamente solicitamos una version con control de
cambios porgue si no es imposible rastrear los cambios, y es a tal punto acucioso el
comité y cada uno de sus miembros que algunas veces hemos rastreado cosas que no
aparecen en la version de cambio y decimos ¢esto de donde sali6? Esto es como una
adenda no declarada” (Entrevista 27).

5.3.6. Conflictos de interés

Como se ha dicho, los miembros de los CEl, al principio de cada sesién tienen que declarar si
tienen algun conflicto de interés con los protocolos que se van a discutir; y los que tienen algin
conflicto de interés (generalmente porque estan involucrados en el proyecto que se va a evaluar)
deben ausentarse durante su discusion. Sin embargo, eso no es suficiente, las deliberaciones de los
CEI se pueden ver afectadas por la relacion del CEI con los gerentes de la institucién, y por las
relaciones de los miembros del CEI con los investigadores principales de los protocolos que tienen
gue evaluar. Ya hemos descrito como los ejecutivos de las instituciones y los centros de
investigacion influyen en el nombramiento de los miembros del CEl'y en la asignacion de recursos
para su funcionamiento.

Todos los CEI tienen politicas para identificar y resolver los conflictos de interés, pero entre
los entrevistados hay conciencia de que son muy dificiles de manejar.

En un grupo focal se afirmé:

“Un comité de ética no es independiente, sus miembros hacen parte de una
comunidad que también se ve beneficiada por la investigacion que hace la industria,
pues definitivamente eso es clarisimo... nadie va a pelear en contra de un interés”
(Grupo Focal 3)

En cuanto a los conflictos con la gerencia de las instituciones, los entrevistados dijeron:

“Nuestro comité tiene completa autonomia de la parte administrativa de la clinica
y no tenemos ninguna relacion de dependencia de directivos, si bien es cierto tenemos
relacion estrecha con la direccion cientifica, porque la direccion cientifica es la que
recibe inicialmente todos los proyectos de investigacion, tenemos absoluta
independencia, pero no permitimos presion ni injerencia en las decisiones del comité”
(Entrevista 34).

Otro entrevistado dijo que no habian recibido presién ni de la institucion, ni de la industria
(Entrevista 27).

Sin embargo, en el Grupo Focal 3 se dijo:

“Cuando yo tengo un buen director que apoya todo lo que dice el comité de ética,
lo que diga el comité se cumple, pero cuando yo tengo un director que no apoya el
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COMité, comienza a cuestionar, ... es donde a veces desafortunadamente ocurren [10S
conflictos de interés que se mencionan a continuacién], es tan sutil que uno dice, pero
Jcomo pudo ocurrir eso?”

Los conflictos de interés entre los miembros del CEl y los investigadores son los que generaron
mayor discusion. Se hablé de los problemas que surgen cuando los investigadores, sobre todo los
mas reconocidos, son miembros del CEI que supervisa todos los proyectos que se hacen en la
institucion, y de cémo los intereses de estos investigadores pueden afectar la atencion de los
pacientes. También se cuestiond si la delegacién de tareas a otros miembros del equipo puede
comprometer la seguridad de los pacientes y la integridad de los datos.

“Muchos investigadores hacen parte de comités de ética, muchos... entonces
juegan en los dos bandos, pueden estar en un comité de ética y ser investigador
principal en otras instituciones”’ (Entrevista 18).

“Cuando uno habla de investigadores, no puede ponerlos a todos en el mismo nivel
porque hay unos que manejan muchos recursos, mucho prestigio y hay otros que no. O
sea, uno no puede meter esos investigadores como en la misma generalidad porque si
hay una diferencia... Yo entiendo cuando un investigador se apasiona por su trabajo,
eso es entendible, pero... ante esa pasion del investigador con su trabajo, tiene que
haber un érgano o una instancia como los comités, que tomen una decision serena y
dandole voz a los que no tienen voz.

Entonces, si hay que estar pendiente de la influencia de esos investigadores fuertes,
[y analizar] como estan influyendo en los comités, porque ellos tienen presencia, y
deben tener presencia, pero hay que ser cuidadosos en esa incidencia que ellos tienen
ahi, que tanta fuerza logran — que yo creo que es mucha- y si el comité realmente logra
esa independencia, esa autonomia porgue de todas maneras hay jerarquias.

Hay personas en cargos importantes que estan en los comités, y cuando en los
comités se movilizan esas jerarquias, ahi me parece que se pone en peligro la fuerza de
los argumentos y pueden jugar méas otros elementos. Entonces tenemos que ser mas
cuidadosos” (Entrevista 32).

Otro entrevistado considera gque los conflictos de interés de los miembros del CEI que tienen
proyectos de investigacion se conocen, pues los investigadores se ausentan durante la discusion del
protocolo y no pueden votar, aunque si tienen voz. No parece estar preocupado por los conflictos
de interés que pueda tener con sus colegas investigadores que forman parte del mismo CEl, y parece
admitir que los conflictos de interés son inherentes al CEI por su interés en que se implementen los
protocolos:

“A veces dentro del comité de ética, hay gente que desarrolla [hace]

investigaciones... entonces logicamente ellos se inhabilitan, pierden el derecho de voto,
aunque si se les llama pues tienen el derecho a voz y ese conflicto de interés me parece
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que los investigadores, pues si hemos sido como sinceros en manifestarios... El
conflicto de interés es inherente al deseo de que salga un proyecto y se desarrolle”
(Entrevista 20).

Otro entrevistado se mostr un poco mas escépticos:

“Aunque hay que declarar que no se tienen conflictos de interés, pero tu sabes que la
informacion se va por debajo o se va por encima, pero se filtra; entonces uno escucha por ahi
que hay contactos entre los representantes en un comité y los investigadores por debajo de
cuerda, cosa que no debe pasar” (Entrevista 17).

En el Grupo Focal 3 se entabl6 un didlogo sobre la presencia de investigadores en el CEl,
cémo los conflictos de los investigadores pueden afectar la atencion de los pacientes y la postura

adoptada por el INVIMA (Ver Caja 10)

Caja 10: Dialogo sobre la presencia de investigadores en los CEI

P1: “Para mi si es evidente la necesidad de que los comités de ética tengan
investigadores entrenados y capacitados... que sepan de ensayos clinicos, que
sepan de protocolo, que sepan de la parte metodoldgica, o sea, eso para mi es
absolutamente indiscutible... un comité que solamente esté formado por otro
tipo de profesionales sin experiencia en la investigacion, para mi eso
descalifica un comité”.

P2: “Otra cosa [seria] si pudiésemos intercambiar investigadores entre las
instituciones, por decirlo de alguna forma ¢si?, por ejemplo, los investigadores
de Imbanaco, poderlos invitar a nuestro comité, por ejemplo, a un experto de
Imbanaco que haga investigacion alla, y que haga parte de nuestro comité para
que nos ayude a evaluar esa parte cientifica, digamos, que también hace parte
de la ética de la investigacion ¢Si?

A mi particularmente si me parece que ahi hay un conflicto de interés muy
fuerte, o sea, cuando yo hago parte de la institucién, y finalmente estoy
evaluando trabajos de mis colegas, 0 sea, y eso para mi no lo veo muy claro
realmente, no lo veo muy claro, y me preocupa, pero bueno, eso seria”.

P3: “El conflicto se da porque hay algunos que buscan publicar, porque
publicar les implica ingresos marginales de otro tipo, son invitados a
congresos, son invitados a ser ponentes, son invitados a ser conferencistas,
entonces si usted publica mucho ¢si?, pues mejor, [P4: mas ranking] se hace
mas nombre, entonces eso les da un conflicto en el sentido de que muchas veces
los estudios son presentados solo por publicar, mas que por lograr un papel
académico sdlido, generar papeles. Pero es porque la empresa les ofrece la
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oportunidad de incluir su nombre en articulos que se publiquen sobre el
medicamento que se esta testando”.

P4: “Pero, y bueno, también se ve afectada la calidad [de la atencion] a
los pacientes porque bueno, ¢a qué horas les esta brindando, realmente, la
atencion que necesita cada uno de esos estudios? y esos estudios si uno se pone
a ver, tienen una cantidad de seguimientos, de visitas para cada paciente, y
bueno ¢a qué horas esta cumpliendo realmente con eso, ¢si es él o es el
nombre? y lo hace todo su investigador o el coordinador, qué se yo, entonces
ahi el tema de tiempo me parece importante”.

P2: “Si, y como complementando un poquito lo que dicen los dos colegas,
y es que ¢(Como subsanar eso?, porque digamos esa es una realidad...
indiscutible ..., pero para mi, digamos, que la preocupacién mia iria mas alla
de ¢Cudl es la funcion de ese investigador principal que aparece en 20
estudios? ¢ Cudl es su funcion real al interior de los equipos de investigacion?,
a mi me preocupa mucho que... estos investigadores suelten en manos de
personas que no tengan la preparacion pertinente, un ensayo clinico, a mi eso
si me emputa, porque realmente, o sea, quien firma como investigador principal
es un personaje absolutamente siper waw... y eso es indiscutible, o sea, es un...
pero las personas que estan detrds ¢Realmente tienen la idoneidad, la
preparacion?, Si eso fue asi realmente no me preocuparia mucho ;Si?”

Y afade: “Ahorita en este momento nosotros no tenemos investigadores
de la industria farmacéutica dentro del comité de investigacién, porque el
INVIMA nos los sacé a patadas (risas), asi de sencillo, ustedes ya saben que yo
he estado montado en ese caballito de batalla, porque tengo el convencimiento
total de que al interior de los comités de ética en investigacion deben haber
expertos en investigacion, gente que haya hecho investigacion, y en mi concepto
gente que esté haciendo investigacion, eso no es mio, eso es gringo, eso es
europeo, en esos sitios no los han limitado, lo que si les limitan es su conflicto
de interés.

La FDA, lo unico que dice es ‘si usted tiene un investigador muy
prominente, pues que no sea el Presidente del comité porque se va a estar
declarando impedido todo el tiempo y pues no va a sesionar’, pero ni siquiera
le dicen ‘no puede’, le dicen ‘no se lo recomiendo’ jno es cierto? pero ellos N0
han limitado eso, pero la normatividad traducida en INVIMA nos dejé con la
restriccion de tener investigadores activos al interior del comité de ética en
investigacion, y ya nos ocurri6 [P3: aca también], Fundacion Imbanaco, que
fue una decision unilateral la expulsion de [P3: E inmediata], inmediata, eso
fue el afio pasado, entonces en este momento no los tenemos, realmente no,
nosotros teniamos dos”.
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En uno de los grupos focales se expresd preocupacion por el uso de registros de pacientes:

“Un caso especifico que cada vez aparece mas es el ingreso de pacientes a
registros, hay investigaciones que consisten en ingresar pacientes que ya tienen
prescrito un medicamento a registros, y por esos ingresos le pagan al investigador. Yo
si creo que en estos casos hay una gravisima situacion de conflicto de interés que
estimula la prescripcion de medicamentos que tal vez son de alto costo, o que incluso
pueden no estar indicados, especificamente en neumologia para enfermedad pulmonar
obstructiva crénica —-EPOC” (Grupo Focal 4).

Lo que no se menciond en el Grupo Focal es que los investigadores principales de América
Latina tienen interés en hacer el mayor nimero de ensayos posible porque ganan mucho mas dinero
y prestigio trabajando como administradores de estos ensayos que en otras actividades. Por lo tanto,
los investigadores seguiran teniendo un conflicto de interés: satisfacer los intereses de las empresas
farmacéuticas.

5.3.7. Los contratos

Los CEI colombianos no revisan los contratos entre los patrocinadores y los investigadores
y/o la institucion; y por lo tanto no pueden detectar si incluyen clausulas que pudieran afectar la
integridad del estudio o la publicacion de resultados. Por ejemplo, si el monto que reciben los
investigadores o los centros de investigacion puede incitarlos a violar los criterios de inclusion o
exclusién, o si el patrocinador se reserva el derecho a controlar la publicacion de los resultados.
Los presupuestos generalmente los evaltan los centros de investigacion, y su objetivo es asegurar
gue los montos del contrato cubriran todos los gastos, y se distribuiran de acuerdo con la norma
contable de la institucion.

Segun dijo un entrevistado, los investigadores que contratan directamente con el patrocinador
reciben entre US$350 y US$400 por cada interaccion con los participantes en investigacion
(Entrevista 13), una cifra muy alta si se compara con lo que cobran por una consulta médica
habitual. No sabemos con qué frecuencia, pero es probable que en algunos casos este monto llegue
a las instituciones o a los centros de investigacion, y no directamente a los bolsillos de los
investigadores.

El CEI de una clinica privada de tercer y cuarto nivel ha solicitado informacion a recursos
humanos para saber como los investigadores distribuyen su tiempo entre las labores asistenciales y
de investigacién, y como se compensa a todos los involucrados en la experimentacion clinica:

“Lo que si hemos pedido a recursos humanos de la clinica es si el investigador
principal trabaja para el proyecto en horas laborales o extralaborales; si es dentro de
las horas laborables ¢ Cual es el porcentaje que debe recibir de esas ganancias? y si es
extralaborales ¢Qué porcentaje? y si esas ganancias solo van para el investigador
principal o para todo el grupo investigador, porque detras de eso esté el tiempo de
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laboratorio, subinvestigadores, el trabajo de quimicos, microbidlogos, que hacen un
trabajo grande y que hacen parte de la investigacion, pero nunca se les hace un
reconocimiento, a pesar de que es un trabajo adicional.

Estamos a la espera de que nos entreguen formalmente como se hace la
distribucion de los recursos. Y sobre cémo se beneficia en el contrato al sujeto de
investigacion. Hemos verificado que a ese sujeto que va a ir a la clinica o que tiene que
ir a otro lugar para que le hagan exdmenes de laboratorio o para que le tomen
muestras, le cubran vidticos y alimentacion” (Entrevista 26).

Algunos entrevistados piensan que los CEI no deben revisar los contratos (Entrevista 18). Un
entrevistado dijo que su centro de investigacidn no paga a los investigadores en base al nimero de
pacientes reclutados:

“No, aqui ellos no ganan por paciente incluido, sino ellos al final, si la Unidad
de Estudios Clinicos obtiene ganancias, se las reparten entre los médicos, y en un
volumen de acuerdo a la carga de estudios que hayan tenido, porque no puede ser que
yo solamente tuve un estudio donde el esfuerzo fue menor, voy a ganar lo mismo que
los que tuvieron un volumen alto, ellos tienen ahi una distribucion, a final de afio, de
utilidades” (Entrevista 16).

Es decir, aunque los investigadores no reciben una compensacion por paciente reclutado, si
reciben una compensacion anual por su trabajo en investigacién, y presumiblemente cuantos mas
pacientes recluten o retengan en los proyectos de investigacion, mayor serd la compensacion que
reciban. En una relacion médico-investigador, el médico tiene que adherirse al protocolo, y los
conflictos de interés pueden impedir que tome las decisiones que mas beneficien al paciente.

5.3.8. Justicia

En Colombia no hay estadisticas que permitan evaluar si los riesgos de participar en los
ensayos clinicos se distribuyen equitativamente entre los diversos estratos sociales. Se solia reclutar
en hospitales publicos, pero eso ha ido cambiando y hay muchas clinicas y hospitales privados que
tienen unidades de investigacion clinica y que podrian estar reclutando a pacientes de todos los
estratos. Cuando se hizo el estudio, los CEl de Colombia, al analizar la vulnerabilidad de los
pacientes, no tenian en cuenta el estrato social de los participantes.

“La vulnerabilidad que analizamos es en nifios, mujeres embarazadas o de
pronto, con alguna deficiencia mental. Nunca hemos entrado al detalle del nivel

socioeconomico de los pacientes” (Entrevista 26).

Uno de los participantes en el grupo focal dijo que el CEI no tiene tiempo para analizar como
se recluta y a quién se recluta:
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“Yo diria que es necesario saber mejor como se recluta a los participantes, y sus
condiciones socioecondmicas, pero no tenemos la logistica ni el tiempo para hacer ese
trabajo. Deberiamos hacerlo, pero delegamos la confianza en los investigadores, y
luego de evaluar el proyecto confiamos en la experiencia del equipo de trabajo, pero
no hacemos sisteméaticamente una evaluacion de la condicion socioeconémica de los
participantes. Nos hacen falta personas que estén dedicadas el ciento por ciento de su
tiempo a las labores del comité... no tenemos la capacidad para tantas tareas que
necesita cumplir un comité” (Grupo focal 4)

Uno de los entrevistados dijo que hay participantes de todos los estratos sociales, pero no
ofrecié datos (Entrevista 29); y en uno de los grupos focales se dijo que es probable que el estrato
social de los participantes dependa més del lugar en donde se hace el ensayo que del nivel
socioeconémico y la falta de acceso a medicamentos:

“Yo veo que a veces los pacientes no se reclutan por la necesidad de acceder a un
tratamiento, sino més bien por la institucion en la que se encuentran en ese momento,
y si se pueden vincular a un proceso de investigacion. Eso no siempre va a depender de
gue la poblacién sea o no sea vulnerable, hay instituciones que tienen ciertos perfiles
en su oferta de servicios y van a recibir cierto tipo de poblacién.

Entonces, puede haber instituciones que manejen pacientes con alta
vulnerabilidad, pero también puede haber instituciones en las que se atienden diversas
clases sociales o [donde hay] predominancia incluso de clases altas, y estos pacientes
también participan. Yo diria mas bien que no hay selectividad por poblacion
vulnerable, sino que el sitio donde se convoca la investigacion tiene la posibilidad de
contactar a cierto tipo de pacientes” (Grupo Focal 4).

Otros opinaron que, si la poblacion que participa es pobre, es porgue refleja las condiciones
del pais.

“No hay un centro de seleccion, la seleccion la hace la condicion del pais. Cuando
nuestra estadistica del DANE [Departamento Administrativo Nacional de Estadistica]
expresa que el 80% de la poblacién colombiana pertenece a los estratos 1,2 y 3 ¢ de qué
estamos hablando? De que tenemos el 80% de posibilidad de que la gente que
reclutamos para los ensayos clinicos proceda de tales estratos.

Si, porque es la misma condicién colombiana, y su sistema de salud en permanente
crisis que hace que participar en proyectos de investigacion sea atractivo para los
pacientes. De entrada, es una vulnerabilidad de pais, no es de escogencia de clases
sociales, las condiciones en que estamos motivan a las personas de bajos recursos a
participar, se sienten mas amparados en un ensayo clinico que en el sistema de salud”

(Grupo Focal 4).
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Probablemente, los que deben vigilar que los participantes en los ensayos clinicos se
distribuyan entre todos los estratos sociales deben ser las autoridades regulatorias nacionales y no
los CEI.

5.3.9. Asequibilidad

Los entrevistados dijeron que evalGan y aprueban la realizacion de los ensayos clinicos en base
a su validez cientifica; y aunque consideran que la asequibilidad de los productos es importante, no
la tienen en cuenta antes de autorizar la realizacidén de un ensayo clinico (Entrevista 26). Aunque
se reconoce que los precios de los medicamentos se han desbocado, varios entrevistados
mencionaron que esto no es un problema para el paciente, porque siempre los pueden obtener
interponiendo una tutela.

Como hemos visto, los entrevistados han criticado que los medicamentos se testen en
Colombia y luego no se comercialicen, pero desde el CEI no se hace nada para evitarlo. Solo un
entrevistado dijo que un CEI habia rechazado un estudio con un corticoide para tratar el asma
porque era muy caro y no se iba a comercializar en el pais (Entrevista 1).

5.3.10. Los estudios de bioequivalencia

Uno de los entrevistados mostré preocupacion por los incentivos que se ofrecen a los que
participan en estudios de bioequivalencia:

“... [son estudios de plantilla] que uno los lee y lo Gnico que cambia es el principio
activo vs el comparador. El resto, uno lee y es todo lo mismo, esos proyectos tienen
todos un inconveniente, y es como se capta a los participantes, hay unas bases de datos
en las que la gente se inscribe, y aungue no se paga a los participantes, es solo la
cobertura de algunos gastos en los que inciden, definitivamente si van seleccionando a
una poblacidn que empieza a participar en esos proyectos: el ama de casa, el estudiante
universitario...

Entonces no es mucho dinero, no es un incentivo que vulnere su autonomia a la
hora de evaluar [su participacién en] el estudio, pero ya se va configurando como algo
gue en algunos afios pudiera terminar en eso, gente que se dedica a ser participantes
en ensayos clinicos, y si a futuro el pago mejora pues les va a ser mas facil la captaciéon”
(Entrevista 27).
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6. Cambios al protocolo y rechazos de proyectos por parte del CEI

Para determinar hasta qué punto los CEI pueden influir en el disefio de los estudios o pueden
evitar que se ejecuten estudios no éticos, solicitamos ejemplos de cambios al disefio de los
protocolos de ensayos clinicos financiados por la industria que hubieran emanado de las discusiones
del CEIl y sobre los proyectos que el CEI hubiera rechazado.

La mayoria de los protocolos se aprueban, pero también ha habido rechazos. Seis entrevistados
dijeron que no habian rechazado ningln protocolo, aunque si habian hecho sugerencias (entrevistas
8,9, 16, 17, 18 y 21) como en el siguiente ejemplo:

“Un estudio que estdbamos viendo que aumentaban y aumentaban la poblacion
[lamuestra), ... el comité dijo que no reclutaran mds o miraran como modificaban eso,
porque, pues ya, de una muestra de 20, 100, 500, pues como que no” (Entrevista 18).
Esta entrevistada afirm6 que se ha ampliado el tamafio de la muestra en todos los
estudios.

La mayoria de entrevistados dijeron que sus CEl habian rechazado ensayos clinicos
patrocinados por la industria farmacéutica. Lamentablemente no hay un registro de protocolos
rechazados, por lo que la Unica informacion disponible es anecd6tica y depende de lo que recuerden
los entrevistados. La causa més frecuente de rechazo es un balance riesgo-beneficio desfavorable,
por ejemplo, utilizan placebo como control (Entrevistas 28, 30), son estudios siembra (Entrevistas
27, 30 y 32); o porque no se llega a un acuerdo sobre los beneficios post-ensayo para los
participantes (Entrevista 27).

Un entrevistado dijo que rechazaban alrededor de un 10% de los protocolos (Entrevista 30)
por tratarse de estudios siembra o controlados con placebo o por no ofrecer la mejor alternativa
terapéutica disponible. En otro CEI dijeron que la proporcién de rechazados se acercaba mas al
20%, en el tltimo caso principalmente por problemas con las pdlizas de seguros (Entrevista 35) y
otro que rechazaban un par al afio por la relacién riesgo-beneficio (Entrevista 4).

En general se rechazan por problemas éticos porque:

“Por lo general esos estudios desde lo metodoldgico son casi perfectos, desde lo
metodoldgico. Desde lo estadistico, hay ocasiones que tienen sus engaiiitos... hemos]
rechazado varios porque no ofrecen la mejor alternativa de tratamiento para esos
pacientes.

Hemos rechazado porque, por ejemplo - uno bien reciente- le limitaban a las
mujeres el acceso a los métodos de planificacion mas efectivos... porque la
planificacion efectiva digamos que entraba en rifia con la parte biolégica de su
producto... Hemos negado porque el tamafio de muestra es engafioso, presentan una
muestra con la cual es imposible demostrar lo que quieren demostrar. Hemos negado
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porque [dicen] la seguridad ‘la vamos a evaluar con tal parametro’ pero ni la
justificacion, ni en el planteamiento del problema menciona cuando puede afectarse
por ejemplo la funcidn renal o el oido” (Entrevista 30).

Varios entrevistados dijeron que rechazan los estudios siembra, uno de ellos explicé que:

“Hay proyectos que se plantean como siembra, o sea, para tratar de inducir a los
médicos a que formulen ese medicamento, y no se han aprobado, y hemos discutido con
ellos. El comité ha considerado que no traen un beneficio, que [tienen objetivos]
comerciales, y ese tipo de proyectos no se han aprobado” (Entrevista 32).

Un participante en un grupo focal dijo:

“Nosotros si hemos rechazado tipo fase cuatro, por ejemplo, que eran demasiado
mercadeo, era demasiado evidente; lo que hicimos fue, bueno se le da la opcién al
investigador, que vengay exponga por qué segln su apreciacion no es tan de mercadeo,
y bueno finalmente se toma la decision en el comité, si mal no recuerdo ha ocurrido dos
veces a lo largo de la historia del comité” (Grupo Focal 3).

En algunos casos, cuando los CEI han rechazado proyectos, el patrocinador ha hecho cambios
al protocolo:

“... Después de varios meses de negarlo, hemos recibido una modificacion completa de
protocolo, no solamente para nosotros sino para todos los sitios del mundo porgue terminaron
reconociendo que el comité tenia razon en las observaciones” (Entrevista 30).

Sin embargo, esto es poco frecuente, lo que suele pasar es que los estudios rechazados se
presentan a otro CEl mas laxo para que los apruebe (Entrevista 33), es lo que se conoce como
carrusel. En palabras de uno de los entrevistados:

“en otros paises es inadmisible que usted cambie de comité de bioética. Entre
nosotros, eso es bastante comun, y lo es especialmente cuando el comité no da los
avales... en los tiempos en que se quiere” (Entrevista 27).

Un CEI privado dijo haber rechazado proyectos porque involucraban a poblacion con
patologias complicadas, porque ponian en riesgo al participante y porque el producto experimental
no se iba a comercializar en Colombia. En sus palabras:

“Hemos rechazado algunos recientes de adolescentes con diabetes tipo 2, cuyo
manejo es complejo, y no nos parecié oportuno. No nos parecia justo buscar una
poblacion que tiene una incidencia tan alta de complejidad, que tiene que estar con
mucho aparato, medicamentos y muchas cosas; ese lo rechazamos.
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Otro lo rechazamos porque tiene que ver con informacién sensible, con manejo de
anticoncepcion, no nos parecio pertinente, digamos que respetando un poco la parte de
derechos sexuales y reproductivos. Otros los hemos rechazado porque al final llegan
aqui con 52 semanas de estudio y si le sirvi6 al paciente, y ahora el paciente con qué
se va a gquedar. No le podemos decir gracias, aqui se acabo todo [era un estudio de un
corticoide para el asma que no se iba a comercializar en Colombia] ” (Entrevista 1).

En otro CEI privado se han rechazado dos protocolos:

“... por no pertinenciay por ser demasiado complejos, y dejar al investigador muy
desprotegido. O sea, es que era tan complejo el protocolo, en una enfermedad tan
complicada, que el mismo investigador terminaba llevando mucha responsabilidad, nos
parecia excesivo... El otro era un inhalador, no ofrecia mayores ventajas con respecto
a lo que ya habia, pero ese disefio dejaba al paciente desprotegido por algin tiempo
[porque tenia que pasar por un periodo de lavado y se quedaba sin medicamento]”
(Entrevista 2). La presidenta de este CEI recuerda haber rechazado dos protocolos
porque el patrocinador quiso hacer demasiadas enmiendas (Entrevista 4).

Un CEI publico ha rechazado dos estudios en poblacion pediatrica-adolescente. Uno era con
un biolégico y exigia que los nifios y adolescentes acudieran al hospital en horas escolares, y el CEI
considerd que eso tenia un impacto negativo en los participantes:

“Hubo unos trabajos con nifios también con problemas respiratorios, asma y todo
esto. Esos nifios son muy vulnerables porque ademas de su condicion socioeconémica
esta su enfermedad y era un estudio donde cada ocho dias tienen que ir al hospital, en
horario de estudio y todo esto pues es un impacto [en Bogota todo es lejos, todo es
dispendioso], 6 meses en eso, por ejemplo, genera impacto académico, entonces no, eso
no... Yo considero que es demasiada carga para un nifio, que ya tiene su problema, su
condicion socioecondmica, su problema y ademas no venga a estudiar, jvenga aquil...
tenian que estar yendo al hospital el miércoles a las 8 de la mafiana, y entonces se
pegoted [perdid] la maiiana entonces pin jsi ve? entonces pues la sugerencia era ‘dejen
eso para el sabado’, no [quieren hacerlo], entonces no” (Entrevista 7).

Otro miembro de ese mismo CEl dijo:

“Hubo otro trabajo que no aceptamos, también de pediatria. El investigador
entonces estaba derivando los pacientes a otro centro de investigacion, entonces
también le advertimos que no tenia por queé llevarselos ¢no? Mejor dicho, fuera facil o
dificil el reclutar pacientes, no tenia que llevarselos porque el sistema de salud y los
seguros no estan cubriendo suficientemente las agudizaciones de la enfermedad, todo
se lo cargan al sistema de salud y no se discrimina por estar en un trabajo de
investigacion ¢no? Ellos, el laboratorio, el investigador, y los seguros, se amparan en
que cualquier agudizacion de la enfermedad es problema de la enfermedad, no de la
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intervencion que ellos estan haciendo, entonces no los cobijan de manera suficiente”
(Entrevista 13).

Este mismo entrevistado comentd que cuando un médico refiere pacientes también se
beneficia econdmicamente, aunque en teoria los pagos a los reclutan sus pacientes estan
prohibidos en Colombia.

Cuando el CEI rechaza algun proyecto en el sector privado:

“De pronto hay como una carta del patrocinador o del investigador, tratando de
hacer, justificarlo o aclararlo, o modificarlo, y nuevamente nosotros entramos, pues, a
analizar esos argumentos que nos puedan dar” (Entrevista 5).

En cambio, en un CEI publico, si rechazan un proyecto queda rechazado. Si el CEI pide
modificaciones, entonces si vuelven a evaluar una nueva version (Entrevistas 7, 13).

7. Control de calidad o seguimiento de los protocolos aprobados

Los CEI deben dar seguimiento a la implementacion de los protocolos que han aprobado. El
decreto 2378 y las guias del INVIMA establecen como hacerlo, pero los CEI pueden afiadir otros
elementos. Generalmente lo hacen analizando: (1) los informes de avance que les entregan los
investigadores principales, cuya periodicidad depende del riesgo que se asigno al protocolo en el
momento de su aprobacion (los mas riesgosos se revisan varias veces al afio, y los de menos riesgo
una vez); (2) los informes de reacciones adversas vinculados el ensayo clinico que ocurren
alrededor del mundo y mas especialmente en el centro de investigacion al que pertenecen; y (3) a
través de visitas a los centros de investigacion o auditorias. Algunos CEI organizan una reunion
anual de aproximadamente dos horas en la que participan los investigadores principales, un
representante del CEI, personal de la unidad de investigacion y a veces personal de farmacia para
evaluar los aspectos positivos y negativos del avance del ensayo clinico (Entrevista 28).

En algunos casos, el departamento de control de calidad del establecimiento también
monitorea los ensayos clinicos “la parte [unidad/departamento] de calidad del instituto revisa los
procesos que lleva la unidad de investigacion y los procesos que lleva el comité de ética, entonces
siempre hemos estado los tres muy a la mano, eeh” (Entrevista 21).

En algunos CEl, la mayoria de las tareas de seguimiento recaen sobre el presidente del CEIl
(Entrevista 2), y en otros casos, el miembro del CEI que reviso el protocolo se responsabiliza de
darle seguimiento (Entrevista 6 y 8). Uno de los CEIl ha creado dos subcomités, uno para dar
seguimiento a los eventos adversos, donde siempre tiene que haber un médico, y otro para dar
seguimiento a las desviaciones de protocolo, que suelen informar los mismos investigadores en sus
informes periddicos (Entrevista 17 y 18). EI CEI de la CRO cuenta con una persona que se dedica
a valorar todos los eventos adversos y las desviaciones al protocolo (Entrevista 6).
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No todos estan de acuerdo en que se tenga que dar seguimiento a la implementacion de los
protocolos porgue consideran que se sobrecarga mucho al CEI:

“Creo que ese concepto no esta muy claro dentro de los comités con quiénes nos
hemos reunido. [Se ha cuestionado si] es funcién de un comité. En la Red de Comités
ha habido bastante, entre comillas, resistencia a eso, porque se considera que es trabajo
extra que no deberia asumir el comité” (Entrevista 22).

Algunos de los entrevistados dijeron que el seguimiento activo de los protocolos es una de las
deficiencias del CEI. “Por un lado [es un problema de falta de] recursos, y por otro lado nos falta
como innovar, como abrir ese campo, como ir haciendo experiencias que nos permitan ir
avanzando en el seguimiento de los proyectos” (Entrevista 32).

“Hay insuficiencias en la capacidad instalada de los comités, es una realidad que
limita el seguimiento tanto en la interaccion con los investigadores, como en la
aplicacion del consentimiento, como en otros aspectos... Creo que es importante que
no nos quedemos en revisar desviaciones de eventos, en analisis de enmiendas o de
SUSAR®. Debemos ser mas eficientes, en una auditoria se ven desviaciones, en el
sistema de calidad nos hacen llenar una cantidad de papeles y los planes de
mejoramiento no se aplican. Los comités nos quedamos cortos, y nos quedamos con el
sistema de gestion que nos exige la norma y esto es como una tara que nos impide
dedicarnos a lo importante, y carecemos de real gobernanza sobre los centros de
investigacion” (Grupo Focal 4).

Hay un CEI remunerado que utiliza parte del tiempo de la reunién para hacer labores de
seguimiento:
“Intentamos que las labores de supervision se hagan en tiempo del comité.
Entonces, las reuniones del comité estan muy estandarizadas y hay unos momentos
donde necesitamos la totalidad de los miembros o a los maximos para deliberar, pero
luego hay una parte que ya es mas informativa, en ese momento informativo, los
encargados de supervisar se desplazan a hacer la supervision, y obvio, cuando nos
hemos desplazado a otros sitios sale del tiempo del hospital” (Entrevista 30).

Un CEl, ademas de basar la supervision de los proyectos en el riesgo del protocolo, estd
desarrollando una herramienta para establecer el riesgo de que aparezcan problemas durante el
proceso de implementacion por la carga de trabajo de los coordinadores de los ensayos.

“De un tiempo para ac empezamos a ver sobrecarga de los coordinadores, un
coordinador con 15 estudios. Yo me precio de tener muy buena memoria, pero yo no
soy capaz de tener 15 estudios en la cabeza, 15 protocolos con 20 visitas ¢qué va [hay
gue hacer] en cada visita.

9 Eventos adversos serios no esperados pero que podrian estar relacionados con la intervencion.
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Entonces empezamos a ver si habia asociacion entre la cantidad de estudios
asignados a cada coordinador y el nimero de eventos adversos imputables al [proceso
de implementacion del] protocolo [que eran imputables al investigador]...

Estamos en el proceso de generar una escala de riesgo de los estudios, que va méas
alla del riesgo del estudio, sino de cémo lo estén ejecutando; me explico, el investigador
principal, [el] histérico de, ¢cuantas horas asignadas [a los protocolos]? coordinador
¢cuantas horas asignadas? ¢ cuantos estudios tiene asignados? Entonces, dependiendo
de esa escala de riesgo, ...no solo en el estudio... [sino también de] quién lo ejecuta...
entonces dependiendo de ese puntaje de riesgo, lo que estamos proponiendo es visitas
de seguimiento mas cercanas... Pero eso es simplemente un proyecto, eso no se estd
aplicando, porque es que la escala no es facil de crear y la cantidad de datos que hay
gue recoger para tener unos datos suficientes para valorar los investigadores [es
grande] ” (Entrevista 19).

No hay duda de que desarrollar esta escala es complicado, pero llama la atencion que el CEI
en lugar de condicionar la realizacion de ensayos a que lo investigadores garanticen las condiciones
necesarias para proteger a los participantes, opten por incrementar las supervisiones. Esto no solo
sobrecarga al CEl, sino que su valor preventivo es limitado, pues detectara los problemas cuando
ya hayan sucedido.

En otro CEl:

“Tenemos una ficha de seguimiento... Hemos hecho evaluaciones sobre datos
atipicos... por ejemplo, habia un estudio que presentaba muchos eventos adversos,
entonces hicimos un analisis interno como para ver qué tanto se desviaba, y cuando
hay informes sobre por ejemplo desviaciones, o caracteristicas asi en particular, o por
ejemplo que vemos que el nimero de estudios clinicos estd aumentando mucho en
volumen, llamamos al personal de ensayos clinicos para que nos especifiquen las
estrategias que estan utilizando para que no baje la calidad de [los] ensayos clinicos
por el volumen... ” (Entrevista 20).

“Si en una auditoria o en un reporte de eventos adversos o algo se evidencian
[problemas de adherencia al protocolo], se le inicia un proceso al investigador. El
proceso incluye la citacion del investigador para descargos. Luego se discute y hay una
variedad de sanciones: desde simplemente el llamado de atencién verbal hasta la
cancelacion del estudio, o a veces por seguridad no se cancela el estudio porque los
pacientes ya van en linea [o] se pide traslado de los mismos, o que lo asuma otro
investigador. Y se sanciona al investigador principal. porque tienes que tener en cuenta
que la sancién méxima es cancelar el estudio, pero al cancelar el estudio se puede
poner en riesgo a los pacientes, entonces cada caso hay que analizarlo. Porque
normalmente dices ‘los transferimos’ pero si no hay otro centro en la ciudad que tenga
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el mismo estudio, ja donde los vas a transferir si los pacientes? son de aca” (Entrevista
19).

Sin embargo, este entrevistado reconocié que es dificil para los CEIl sancionar a los
investigadores:

“A veces [lo que mas nos cuesta es] la sancion a investigadores. Es dificil, sobre
todo por ejemplo en mi caso, que soy epidemidlogo también, es decir que soy
investigador, sancionarlos cuando uno entiende muchas veces por queé sucedié. No deja
de ser falta, entonces debe ser sancionado, pero uno entiende que a veces las cosas se
salen del control del investigador” (Entrevista 19).

Ademas, termina explicando que los investigadores toman represalias, y han querido sustituir
a los miembros del CEI por otros mas amigables (Ibid).

7.1. Informes periddicos

Los informes periddicos se deben presentar al menos una vez al afio, o con la frecuencia que
haya determinado el CEI al aprobar el protocolo. En estos informes de avance hay que indicar el
namero de participantes que se han inscrito, los problemas de reclutamiento, las desviaciones de
protocolo, los eventos adversos, fallecimientos, el nimero de participantes que se han retirado del
estudio, y las quejas y dificultades que hayan surgido durante la ejecucion del ensayo. En algunos
casos, estos informes llegan al CEI a través del Centro de Investigacion. EI CEl analiza estos
informes, y puede renovar, suspender o exigir cambios en la implementacion del protocolo, y en
caso necesario convocar al investigador principal para tratar de resolver los problemas que se hayan
identificado, o programar una visita al centro de investigacion. También “deben informar si ha
habido cambios en los investigadores, porgue el CEI los debe autorizar, pero no siempre informan”
(Entrevista 34). Algunos informes incluyen la informacidon financiera, pero eso no interesa a los
CEI (Entrevista 27).

Los investigadores principales también deben entregar al CEIl los informes de monitoreo que
realizan las CRO en nombre del patrocinador.

En 2017:

“... INVIMA sacé un comunicado en el cual las desviaciones deben responderse
por parte del Comité de Etica, no solamente tener un recibido de que si, las recibimos,
sino ademas de eso dar un plan de accién para sugerir [formas de evitar] las
desviaciones, y si son muy repetitivas... consideremos que el estudio esta incurriendo
en desviaciones y todo eso. [Cuando eso sucede] usualmente nosotros hablamos con el
Centro de Investigaciones, con el director del Centro... y conjuntamente hacemos una
reunion con el investigador” (Entrevista 22).
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“Cuando hemos tenido eventos que se repiten, como pacientes que no asisten a las
consultas de revisién, cuando hay algunas cosas que nos generan inquietud al interior
del comité se cita al investigador principal para que refiera por qué se estan
presentando ciertas desviaciones..., se oyen descargos y se trata de entender y de
exigirle al investigador que se ajuste a las politicas y al marco tedrico y practico del
trabajo” (Entrevista 34).

“Un ensayo clinico presentd desviaciones en todos los pacientes, porgue la CRO
envid a una persona que no estaba bien entrenada en el ensayo y dio unas instrucciones
gue contradecian el protocolo. El clinico es un gran clinico, pero como buen clinico es
Yo me la sé’, entonces la tension arterial se toma asi ;si? y en seis pacientes hubo 40
y tantas desviaciones. A partir de ahi se disefi6 una estrategia y para todo ensayo clinico
se hace un simulacro...” (Entrevista 9).

“En una oportunidad me llegaron 80 desviaciones de un protocolo. Si, 80
desviaciones, entonces llamé al investigador [para preguntarle] qué habia pasado, [y]
me coment6 que habian cambiado las monitoras y una, dos monitoras que llegaron,
empezaron a hacer una evaluacion retrospectiva y empezaron a sacar desviaciones;
entonces yo le dije que independientemente del proceso de monitoria, tiene que haber
una linea comln para el establecimiento de las desviaciones, eso no puede estar a
criterio del que llega. Esa es una de las razones por la que llamamos a los
investigadores principales. Lo otro que podemos hacer es que el jefe del centro nos
haga un informe anual sobre los protocolos que tiene a su cargo...estamos sacando
estadisticas de las desviaciones, para ver cuales se repiten y con base a esas
desviaciones, de las estadisticas de las desviaciones poder entonces emitir un concepto
mas ‘bueno, ;jqué es lo que esta pasando? repetitivamente me estan llegando ;por qué
no se han tomado las medidas que el comité /a sugerido?” (Entrevista 15).

7.2.Reacciones adversas

Los CEI reciben tres tipos de informes de reacciones adversas: los eventos adversos serios™
gue surgen durante la implementacion del ensayo clinico en sus establecimientos, que se deben
informar en un plazo de 24 horas; los informes de eventos adversos que ocurren a nivel
internacional (CIOMS)® y las notificaciones de eventos adversos que se presentan a nivel
internacional, que no son esperados y que podrian estar relacionados con la molécula de
investigacion, RAMSI (reacciones adversas medicamentosas serias e inesperadas) o SUSAR

91 Evento Adverso serio es cualquier ocurrencia desfavorable el transcurso y en el contexto de una investigacion sobre
un producto o procedimiento diagndstico o terapéutico que resulta en fallecimiento, amenaza a la vida, requiere
hospitalizacién o prolongacion de la hospitalizacion existente, resulta en incapacidad o invalidez persistente o
significativa, es una anomalia congénita o defecto de nacimiento o es médicamente significativa segiin un criterio
médico. Lo precedente se aplica sin que sea necesaria la existencia presumible de nexo causal entre la aplicacion del
producto o tratamiento y el evento adverso.

92 El Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en 2005 empezd a procesar la
informacion sobre seguridad proveniente de ensayos clinicos, y emite regularmente informes de los eventos adversos
que ocurren sobre los ensayos clinicos.
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(Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction). El patrocinador o la CRO debe informar los
SUSAR al investigador dentro de los 20 dias habiles posteriores a su constatacion. A su vez el
investigador informara al CEIl en 15 dias habiles.

Un entrevistado recordd una experiencia que resalta la importancia de prestar atencion a los
eventos adversos:

“Hay un medicamento antirretroviral y un medicamento para el manejo de la
esclerosis, en donde el primero mostré que genera eventos depresivos, el segundo
cancer de mama, entonces se analizd, se le envid la informacion al patrocinador, se
hizo andlisis detallado, y digamos que [ahora] se ve reflejado en el manual. No éramos
los Gnicos que estdbamos diciendo lo mismo, y en la siguiente revision del manual del
investigador pues aparece el item “riesgo de cancer de mama” entonces hay que
hacerle todo el screening de mama antes de empezar el tratamiento. [Revisar las
reacciones adversas] nos consume mucho tiempo, es demasiada informacion”
(Entrevista 9).

7.2.1. Eventos adversos serios.

Cuando hay reacciones adversas serias que afectan a los participantes que estan bajo la
proteccién de un CEI determinado, los miembros del CEI analizan la informacion que le manda el
investigador principal y tratan de aclarar si hay una relacion causal con el producto en investigacion,
para determinar si se debe activar la péliza de seguros (entrevista 26,27, 28, 29, 31). Cada CEl
sigue un procedimiento algo distinto. La primera revision la suele hacer el presidente del CEI
(Entrevista 2), o la persona que hizo la revision inicial del estudio (Entrevista 5), 0 una persona a
la que se le ha delegado esta funcién (Entrevistas 9, 33).

Cuando se requiere hacer un analisis mas profundo, los CEIl adoptan diversas estrategias,
algunos lo manejan al interior del CEl, otros involucran al Departamento de Investigacion, y otros
crean un comité Ad Hoc para discutir cada caso (Ver Caja 11). En cualquier caso, los resultados de
estos analisis se discuten en la reunion del CEI.

Caja 11: Ejemplos de como los CEI procesan los eventos adversos serios

Un miembro de un CEI privado, que es médico epidemio6logo describid el
proceso de analisis de los eventos adversos de la serios siguiente forma: “El
investigador reporta el evento adverso serio al comité dentro de los tiempos
regulatorios de la Agencia Reguladora, 24 horas, y esa priorizacion inicia, yo
lo hago mirando la asociacion que tiene con el medicamento descrito por el
investigador, y el desenlace que esta teniendo. Si hay una asociacién posible o
probable entonces yo elaboro, digamos, como un informe y le paso el evento
con ese informe a los quimicos farmacéuticos, para que ellos evalien...[Ell0S,
teniendo en cuenta lo que dice] el manual del investigador [sobre] la molécula,
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mas el evento, elaboran el informe, se lo pasan al presidente del comite, y el
presidente del comité, entonces, se redne con el investigador, con el quimico
farmacéutico y con el miembro revisor inicial del proyecto, para evaluar en
conjunto qué se va a hacer con este paciente”’ (Entrevista 5).

Uno de los CEI publicos constituye un “Comité Ad Hoc para hacer un
seguimiento de un evento adverso que ocurra aqui [en el hospital]. Es un comité
en el que participa el programa de farmacovigilancia, aqui hay un programa
de farmacovigilancia, entonces ellos vienen y analizan el caso para mirar qué
fue lo que paso, para tener un apoyo [técnico] ” (Entrevista 3).

“Solo se evaluan las reacciones adversas serias... si aparece un evento
adverso serio que no estaba listado, ni era esperado... se hace un andlisis mds
exhaustivo: se mira toda la historia clinica completa, [se solicita que] que el
investigador venga al comité y nos presente el caso, y diga como lo han hecho
y como se ha respondido a ese paciente, y como la poliza va a responder por
ese paciente... Uno no sabe si esa persona esta tomando el medicamento de
investigacion o no estd tomando nada. Por eso a veces es dificil sacar una
conclusion clara que permita deducir si ese evento adverso esta o no ligado al
medicamento. Por eso se piden las explicaciones al investigador principal y a
los miembros del comité que tienen experiencia clinica y subespecializaciones,
y con el quimico farmacéutico para hacer los analisis de la posibilidad de si
estd asociado o no. Después de todos esos analisis, si quedan dudas de si hay
asociacion o no con el medicamento, el comité tiene la potestad de pedir que se
abra el ciego ” (Entrevista 26).

“Siempre lo hacemos a través del Centro de Investigaciones y con el
investigador. Si es un evento serio que necesita analisis mas profundo se
solicita a la directora del Centro de Investigaciones que nos informe como estan
atendiendo al paciente, si le han hecho todas las visitas de seguimiento o si le
han suspendido o no el medicamento. Y con el investigador principal se
averigua si la poliza o el laboratorio estan respondiendo por ese evento”
(Entrevista 26).

“Por lo general le hacen una evaluacion al paciente por historia clinica,
y el resumen de esa historia llega al comité de ética, y el médico hace como la
apreciacion, dependiendo del nivel de severidad del evento adverso, ya se
decide si quitar el ciego o no. La verdad hemos tenido muy poquitas rupturas
de ciego, porque la mayoria de las veces son condiciones que son controlables,
y que son inherentes a la enfermedad, pero me atreveria a decir que la ruptura
del ciego, [la] habré visto por ahi como uno o dos casos nada mas. Eso si,
I6gicamente genera intranquilidad, porque por lo menos en un momento a
priori es dificil establecer la relacion del medicamento con el evento. Creo que
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el comité de ética si debe tener un respaldo de un experto en el tema, que debe
tener respaldo también juridico” (Entrevista 20).

“[Cuando ocurre un evento adverso durante la implementacion de un
ensayo] llega al comité una comunicacion escrita informando sobre el mismo,
con la identificacion del sujeto por el cddigo que tiene en la investigacion, el
diagndstico principal del evento y si se trata de una primera evaluacién, un
seguimiento o un cierre del evento adverso. Esa situacion, en principio, es la
gue analiza el comité; y, a partir de eso se inicia una conversacion con el
investigador, bien sea que una delegacion de algunos miembros del comité
converse con él fuera de una sesion oficial, o cuando hay algunas situaciones
que preocupan mucho se lo cita a una sesion del comité en pleno” (Entrevista
28).

En todo este proceso, los miembros de los CEl “no tenemos ningln
contacto con el paciente, pero en una ocasion si consultamos la historia clinica
de la atencion” (Entrevista 28).

“Inmediatamente, ...le pedimos al investigador un reporte sobre
causalidad, si hay nexo causal entre lo que sucedid y la molécula del estudio, y
cuando tengan resultados se les exige que los envien inmediatamente al
comité... Si, siempre estamos pidiendo explicaciones al investigador sobre qué
fue lo que paso” (Entrevista 31).

Un entrevistado se quejo de que la mayoria de las veces los eventos adversos se achacan a la
enfermedad del paciente; y considerd que hay que capacitar a los investigadores para que puedan
determinar mejor si hay relacion causal con la participacion en el ensayo (Entrevista 5).

Esta tarea es mas complicada cuando los participantes en los ensayos clinicos tienen
enfermedades graves:

“... lo que trabajamos con mayor frecuencia es cancer, entonces pues obviamente,
podemos pensar que el paciente ha tenido una respuesta que es obviamente, a la
medicacidn, o que puede ser por el proceso de enfermedad también, pero no ha habido
necesidad de retirar a ningun paciente. [Hay] pacientes pues que fallecen en el proceso
de estudio, pero no por un evento adverso especifico ” (Entrevista 11).

Para hacer un analisis mas exhaustivo, los CEI han tenido que superar dos obstaculos: la
apertura del ciego y el acceso a la historia clinica, porque los informes de reacciones adversas solo
incluyen un cédigo.

“Como los eventos se reportan con el codigo del sujeto, no con su nombre y
namero de historia clinica, el comité no tiene como entrar a la historia clinica a
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verificar que todo lo que esta contando el investigador sea lo Unico que ocurrio, y es
importante poner en un contexto ese evento adverso, ver toda la historia clinica de ese
paciente... Digamos que esa batallita ya se gand, porque cuando se le pedia a los
investigadores principales la documentacion completa del paciente antes se decia que
no se podia por la confidencialidad, pero es que el paciente cuando firma el
consentimiento informado también estd permitiendo a los comités de ética que les
hagan seguimiento a ellos, y no solo a un codigo. Entonces ya por fin quedé claro que
el comité de ética tiene derecho a conocer el nombre del participante y su nimero de
historia clinica” (Entrevista 33).

También se han dado casos en que, cuando el CEl ha querido investigar mas
concienzudamente los eventos adversos de un ensayo clinico, los investigadores han solicitado
cambio de CEl, y la agencia reguladora lo ha autorizado:

“(...) tuvimos un caso de un proyecto, que reportaba muchos eventos adversos y
gue no nos quedaba completamente claro, como el dominio del investigador, porque
tiene que tener un conocimiento, (...) pero [nos decia] que ese evento adverso no parece
estar relacionado con la medicina que se le esta suministrando y nosotros nos damos
cuenta de que en el manual del investigador esté especificado que esa es una posible
consecuencia (...). Entonces como que, no, como cosas de ese estilo que nos empiezan
a generar alertas y ese proyecto digamos, involucraba a varios comités de ética y a
varias universidades.

Entonces pues alcanzamos a contactar a la otra universidad, ibamos nosotros a
proyectar [planear] una visita, para ir a ver qué era lo que estaba pasando alla de cerca,
porgue no lograbamos entender desde aqui, pero finalmente el investigador solicité un
cambio de comité de ética y el INVIMA lo aprob6 y nosotros acordamos que
seguiriamos supervisando todo lo que nos corresponde, hasta el momento en que el otro
comité haga su tarea” (Entrevista 10).

“Hemos tenido ocasiones en las que un investigador debe ir al comité a solicitud
del patrocinador. Eso lo tuvimos este afio precisamente con un patrocinador que recibid
unos eventos adversos no serios, que por normativa no se tienen que presentar al comité
de ética, pero cuando el patrocinador ley6 que eran eventos adversos no serios juzgd
gue esos eventos si eran serios y debian llevarse al comité de ética. El investigador
decia que no, que eso no era serio. El patrocinador lo oblig6 a que lo dijera al comité
de ética, y que [el CEI] tuviera la tltima palabra en cuanto a esos eventos adversos. El
comité juzgd que esos eventos adversos si eran serios y el investigador principal tuvo
que cambiar todo el reporte del evento adverso, y se reporto ya finalmente como evento
adverso serio” (Entrevista 33).
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7.2.2.  Eventos adversos internacionales: informes CIOMS y SUSAR

La mayoria de los entrevistados dijeron que tienen dificultades para interpretar los informes
de eventos adversos y que su revision consume mucho tiempo. Uno de los entrevistados puntualiz6
gue los CEI podrian invertir el tiempo que dedican a la revision de los informes en actividades que
protegieran mejor a los participantes:

“... lleva a preguntarnos si sirve hacerlo, si los tiempos de esas notificaciones son
adecuados para que podamos generar una accion que genere un impacto en la
seguridad de los sujetos. Entonces con tanta tramitomania y tanto papeleo, el comité
pierde capacidad de enfrentarse a los asuntos que si son importantes” (Entrevista 6).

Dos de los CEI analizan los eventos adversos internacionales con el quimico-farmacéutico y
con el centro de investigacion, y ahi se decide si hay que pedir mas informacion al patrocinador o
si hay que suspender el estudio (Entrevistas 9, 33).

Dos CEl hacen un consolidado trimestral de todos los eventos adversos, nacionales e
internacionales (Entrevistas 5, 11).

“Los eventos adversos se tabulan y se lleva un registro y se hace un informe
trimestral; nosotros hacemos un analisis de los eventos de acuerdo a su severidad, a su
causalidad y a su frecuencia, tenemos una matriz en la que de acuerdo a esos items,
podemaos establecer si es de riesgo bajo, intermedio o alto; y dependiendo de esa matriz,
si vemos que es de riesgo alto, por ejemplo, podria llevar a que Ilamemos al
investigador y suspendamos el proyecto de investigacion mientras se aclara qué fue lo
que pudo haber pasado” (Entrevista 5). Deberiamos haber preguntado con qué
frecuencia tienen que llamar al investigador y cuantos proyectos han tenido que
suspender por este motivo.

Otro CEl, cuando recibe muchos SUSAR convoca a los investigadores:

“Lo que hemos empezado a hacer es indagar con investigadores, les decimos que
recibimos los (SUSAR) y hemos notado que hay una alta incidencia de este evento
adverso no esperado, que si nos pueden dar un informe acerca de esto. La idea es que
por lo menos una vez cada trimestre esa persona haga un informe de eventos adversos
y desviaciones de ese protocolo para podérselo mandar a los investigadores principales
y ver si eso ayuda...” (Entrevista 8).

Hay tres CEl que han informatizado las reacciones adversas que se producen a nivel
internacional y, aunque todos dicen que son de gran utilidad, se podrian mejorar si los CIOMS y
SUSAR incluyeran més informacién que en estos momentos no esta disponible (Ver Caja 12).
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Caja 12: Programas informatizados para consolidar informacion de eventos adversos

“La unidad de investigacion tiene su quimico farmacéutico, tiene todo el
sistema de eventos adversos montado, y nosotros tenemos una base de datos en
donde alimentamos la informacion de los eventos adversos internacionales, de
los SUSAR externos ¢ Si?; entonces podemos en algun momento ver el perfil de
eventos que se generan con una molécula en particular. Estas moléculas de
cancer son absolutamente espantosas, hay cientos de eventos adversos, cientos
es cientos semanales y podemos tener unas curvas de frecuencia de cdmo se
comporta cada medicamento con relacion a su perfil de eventos adversos;
entonces tenemos el andlisis de nuestros eventos, el andlisis de los eventos
externos y hacemos una ficha técnica del medicamento en donde se hace énfasis
en la seguridad ¢Cuales son los eventos adversos esperables? ;A qué se
asocian? ¢Qué pacientes?... nos consume mucho tiempo, es demasiada
informacidn... hay un estudio que nos trae 400 eventos semanales, entonces
pues sacar las frecuencias es un dolor de cabeza, pero bueno, lo hacemos, y
tenemos el comportamiento para los cinco estudios que tenemos en curso en
este momento” (Entrevista 9).

“Elaboramos un software para acceder y hacer seguimiento permanente
a esos eventos adversos, por tipo de investigacion, por fecha, por tipo de evento
presentado, entre otras variables... Es maravilloso, porque nos permite a
nosotros tener un mayor control. Ese tipo de funciones antes caian sobre uno
solo de los miembros del comité y, aunque todos éramos notificados de manera
verbal sobre qué era lo que estaba pasando, una cosa es que te informen y otra
cosa es que ti mismo tengas la herramienta para poder hacer el seguimiento a
cada una de esas investigaciones... Es una herramienta que ‘todos la utilizan’.
Incluso es una herramienta que parece muy basica pero que termind siendo
muy Util y no es tan basica o elemental como parecia al inicio” (Entrevista 31).

“Esto... como te dije yo soy epidemiologo de base, entonces hice un
sistema automatizado de analisis de eventos adversos. Entra a la tabla y pasa
por un programa que se llama “stata” que de manera automatica grafica los
eventos adversos, los porcentajes, saca la suma, las frecuencias, los paises de
mayor frecuencia, las patologias de mayor frecuenciaetc.... El problema es que
cuando tu haces andlisis de eventos adversos en este pais con el formato que
tiene el INVIMA, tu nunca tienes de denominador con el cual dividir, ta sélo
tienes el numerador... tantos eventos adversos, pero ¢cudnto es el
denominador? ¢cuantas eran las personas a riesgo?... Entonces hay una
limitacion grande para el andlisis de los datos de los eventos adversos ya que,
con el estado actual, s6lo tenemos el numerador, entonces lo que podemos decir
es ‘de los eventos adversos tantos fueron muerte’ pero no del total de gente...
entonces es una falacia...” (Entrevista 19).
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Varios entrevistados dijeron que tienen dificultades para evaluar los informes de reacciones
adversas que se producen a nivel internacional “creo que es una debilidad; eso entiendo que es
nacional, que todos los comités [tienen dificultades para] revisar esos listados tan amplios”
(Entrevista 32).

En el grupo focal puntualizaron:

“En los reportes SUSAR uno puede ver la frecuencia en que se van presentando
[las reacciones adversas no esperadas] en los diferentes centros, pero cuando aparecen
casos de muerte, uno empieza a notar que no se conocen bien las reglas con las que el
investigador define si el evento es relacionado, no relacionado o probablemente
relacionado, alli hay un asunto técnico en el que influye la industria farmacéutica. Y es
necesario conocer la forma como se definen los eventos adversos, pues los reportes de
la industria denominados SUSAR, llegan a los comités en cuentagotas y no en bloques

0 con tendencias y esto no permite decisiones bien informadas en nuestro comité
(Grupo Focal 4).

Otro entrevistado estuvo de acuerdo con que el problema se debe

“A la forma como se presentan, porque son listas muy grandes y no agrupadas.
Estdbamos viendo la posibilidad de agruparlas, que el mismo patrocinador las
presentara de esta forma, pero [si el mismo investigador hace la categorizacion puede
incluir sesgos]... Necesitamos mds tiempo para estudiar desviaciones y eventos
adversos” (Entrevista 32).

Alguno sospecha que estos informes podrian estar alterados:

“Son manipulados, que es lo que preocupa, los maquillan, hablan de infecciones
y resulta que reportan las que no son, o reportan muy poquitas y empieza uno a notar
que puede haber alguna tendencia tratando de enmascarar” (Entrevista 34).

Otra entrevistada dijo:

“Aver, uno de los puntos que me preocupa de los eventos adversos es que el comité
de ética tiene mayor informacion de los eventos que suceden institucionalmente, si bien
llegan los CIOMS internacionales, muchas veces no llegan abiertos, estan
enmascarados, y hay que esperar a los comités interinos, que, si bien muchas veces no
tienen un vinculo especifico con la compafiia farmacéutica, no deja de dar como cierto
escozor pensar que estamos supeditados a esos andlisis” (Entrevista 20).
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7.3. Visitas a los centros de investigacion o auditorias

Todos los CEI deberian visitar los centros de investigacion en donde se realizan los ensayos
clinicos que han aprobado al menos una vez al afio, pero hay CEI que para evitarse sorpresas lo
hacen cada seis meses (Entrevista 1, 3, 7, 31). Generalmente son visitas anunciadas, y se pacta el
dia y la hora con el investigador principal (Entrevistas 29, 31, 32). Solo dos de los CEI visitan los
centros sin aviso previo (Entrevistas 30 y 34). La mayoria de CEI se quejan de no tener recursos
para hacer estas auditorias. Uno de los CEI dice que durante la auditoria anual solo pueden auditar
5-6 proyectos (Entrevista 22). Otro entrevistado comento que a su CEI no le interesa ir a los Centros
de Investigacion a revisar papeles porque los investigadores ya les mandan los informes (Entrevista
8).

Generalmente, estas auditorias las hacen dos miembros del CEI y utilizan un formato
establecido. Se verifica que el INVIMA haya autorizado el proyecto después de haber recibido la
aprobacion del CEI, que los consentimientos informados estén firmados por el presidente del CEI
y que todas las hojas lleven el sello del CEl. Se verifica el cumplimiento de los criterios de inclusion
y exclusion, y que la historia clinica del paciente indique que esté participando en un ensayo clinico
(Entrevista 26).

También se verifica que los informes de eventos adversos que hay en el centro sean los mismos
gue se han informado al CEI (Entrevista 30), se visita la farmacia y se ve la forma como estan
manejando los medicamentos, los controles de temperatura, de humedad (Entrevista 1). En decir,
pareceria que duplican lo que hacen los monitores de las CRO, aunque los miembros de los CEI
dicen que se fijan mas en los aspectos éticos. Algunos CEI hablan con algunos participantes
(Entrevista 29).

Un entrevistado dijo que el formato para hacer las auditorias:

“... tiene tres partes, entonces, por ejemplo...tiene una parte ... que se centra en
los compromisos de investigador, la segunda parte se centra en los compromisos
documentales del Centro donde se esté investigando y tercero, hay un componente de
entrevista telefonica con un sujeto, para cerciorarse de que todo lo que hemos visto y
hemos escuchado, esté reflejado en que el participante asi mismo lo ve y lo ha vivido”
(Entrevista 23).

Seria interesante analizar esos datos, pero las conversaciones por teléfono es probable que no
aporten mucha informacion (til, especialmente si los pacientes no saben con quién estan hablando,
o los identifican como parte del equipo de investigacion.

Aunque ningin CEI convoca a los participantes en los ensayos para verificar si han entendido
los riesgos, beneficios y obligaciones que contraen al participar en los ensayos clinicos, al hacer
estas auditorias algunos CEI entrevistan a los pacientes que en ese momento se encuentran en el
centro de investigacion:
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“Usualmente nos reunimos con los investigadores, unas veces cuando estan en
etapa de consentimiento para ver como se esta dando la informacion... a veces en la
etapa de controles médicos, entonces ahi se puede preguntar al participante que fue lo
que entendié inicialmente con el consentimiento. Tratamos de que tengan una
informacion clara y si no la tienen averiguar por qué. Ademds, miramos los archivos”
(Entrevista 1).

Sin embargo, estas interacciones con los participantes podrian no estar aportando
informacidn util: “Pero observamos que a los participantes les genera mucha ansiedad y
angustia responder por temor a que nosotros descubramos que no ha entendido el
consentimiento y se sienten haciendo un examen” (Grupo Focal 4). La experiencia en otros
paises indica que las interacciones con los participantes pueden aportar informacion muy
atil, pero tienen que hacerse en un entorno adecuado y por personal entrenado®.

Ademas, teniendo en cuenta que los participantes se suelen sentir muy bien tratados y no
quieren que los echen de los ensayos clinicos, se puede esperar que en las entrevistas con los
miembros del CEI traten de proteger al investigador y les oculten informacion de interés. Para que
estas conversaciones fueran Utiles deberian hacerse en un terreno neutral o en el hogar de los
participantes, se les debe asegurar que no se compartira la informacién con el equipo de
investigacion, y se debe seguir una metodologia apropiada.

Hay varios CEI que no tienen contacto con los participantes, generalmente hablan con el
investigador principal u otros miembros del equipo:

“Uno de los miembros del comité se sienta con el grupo de investigadores, el
investigador principal o el coinvestigador, mas el coordinador del estudio, y hacen una
revision sobre como se esté ejecutando el protocolo” (Entrevista 22).

Otro CEI comento:

“Nosotros vamos a visitarlos a su sitio para ver cémo estan los archivos, pues no
hacemos supervision de la asistencia propia del sujeto participante. Generalmente...
revisamos los documentos y confiamos en lo que se estd haciendo ¢No? yo creo que
todos trabajamos con un alto indice de confianza en el otro” (Entrevista 13).

Otro entrevistado considerd que las auditorias deberian hacerse de forma dinamica y durante
el proceso de implementacion:

“... segun el nimero de sujetos que vayan incluyendo, [para verificar] que si se
esta cumpliendo con todo, que si... estan haciendo los consentimientos informados en
la forma pertinente, no simplemente que se estén llenando por llenar el requisito; que

9% Minaya G, Fuentes D, Ugalde A, Homedes N. A missing piece in clinical trial inspections in Latin America:
interviews with research subjects in Peru. Journal of Empirical Research on Human Research Ethics; 2017; 12(4)
232-245
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[a] los sujetos si se les esté ofreciendo y se les esté garantizando los desplazamientos,
los tratamientos, los medicamentos; que se estén llenando los datos de las bases en
forma adecuada, y ademéas de eso que nos muestren que las bases de datos si estan
custodiadas en una forma segura; entonces para poder hacer eso se requiere que por
lo menos uno de los miembros del comité tenga un conocimiento muy cercano al
protocolo que se estd ejecutando” (Entrevista 19). Este entrevistado, pareceria indicar
que, en la practica, hay miembros de los CEI que aprueban los protocolos sin conocer
detalles importantes del mismo y fiandose de la persona que haya tomado el liderazgo
en su revision.

Ademés de las auditorias, hay CEI que visitan los centros de investigacion cuando reciben
alguna notificacion que les llama la atencion, como, por ejemplo, informes de eventos adversos, 0
informes de que algun participante ha iniciado tratamiento con alguna molécula antes de firmar el
consentimiento informado, o se enteran de que hay muchas desviaciones al protocolo.

Cuando se hacen estas visitas se habla con el investigador principal.

“También se ha propuesto [hacer visitas al centro] cuando se han visto problemas
[en el pasado] con esa farmacéutica en especial, supongamos, o con ese investigador
en especial: ‘bueno, listo. Se aprueba el proyecto, pero se le va a hacer un seguimiento
mads estricto’; o en casos en los que el comité habia quedado con ciertas inquietudes o
intranquilidades desde que se habia presentado el proyecto, que finalmente se habia
aprobado” (Entrevista 35). Este comentario ilustra el interés de los CEI por aprobar los
protocolos, son indulgentes con los investigadores aun cuando esto represente un
aumento de su propia carga de trabajo.

Uno de los CEI que supervisa proyectos que se implementan fuera de la ciudad, cuando ve
que hay desviaciones de protocolo o reacciones adversas, se desplazan al lugar donde se esta
haciendo la investigacion y a veces hablan con los participantes afectados para aclarar dudas
(Entrevista 30).

En un Grupo Focal se dijo que:

“Existen falencias en la capacidad instalada de los comités para poder hacer
seguimientos. Revisamos las historias clinicas para ver si se cumplen los criterios de
inclusion y exclusion. Nuestro comité busca identificar las notas de las historias
clinicas, pero son insuficientes para valorar si se cumplen los criterios de inclusién-
exclusion. Hay desviaciones y hay informacion atomizada, si el investigador no es muy
experimentado, no se encuentra integridad en las notas de historias clinicas de los
participantes” (Grupo Focal 4). Los CEI revisan las hojas de vida del equipo de
investigacion, pero la norma solo exige que estos hayan realizado un curso de buenas
practicas clinicas. Se deberia estudiar como se determina si un investigador tiene la
experiencia necesaria para implementar un ensayo clinico, pues haber completado un
curso de buenas practicas clinicas es insuficiente, sobre todo si se tiene en cuenta que
hay una gran oferta y algunos son de calidad cuestionable.
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Un entrevistado también dijo que no tenian acceso a la informacion clinica de los participantes
(Entrevista 9).

En algunos casos, para que los miembros del CEI se puedan mover libremente por el centro
de investigacion tienen:

“... un carné que nos acredita como miembros del comité. Y ese carné nos permite
movernos por las instalaciones y acercarnos a los pacientes para que ellos sepan que
nosotros somos los que vamos a defender sus derechos. Hablamos con los pacientes y
les preguntamos si saben a qué vienen... Lo hemos hecho en dos momentos: uno antes
de que ellos ingresen al protocolo y sean reclutados, y otro durante el seguimiento que
hacemos a los protocolos como tal” (Entrevista 29). No indagamos con qué frecuencia
lo hacen, ni a cuantos pacientes entrevistan por ensayo, ni cémo los escogen. También
hubiera sido importante averiguar donde hacen estas entrevistas, para verificar que los
participantes no asociaron a los miembros del CEI con en centro de investigacion y se
sintieron libres de responder con sinceridad y sin temer las posibles represalias de los
investigadores.

Otro entrevistado sugirié que “Tendria que haber un representante del comité en la visita de
inicio que haga el patrocinador al centro de investigaciones.” (Entrevista 33).

Seria interesante comparar los resultados de las auditorias de los CEI con los informes de
supervision de las CRO, para ver si hay duplicidades y si el CEl puede invertir sus escasos recursos
de forma mas eficiente.

7.4. Cambios y suspensiones de protocolo

Un CEl publico, a partir de los informes de eventos adversos considerd que, para proteger
mejor a los participantes en un ensayo clinico, se tenia que hacer un despistaje clinico adicional y
consiguié que la industria lo incluyera en el protocolo y se hiciera en todos los centros colombianos
gue implementaron este ensayo

“Como veiamos ciertos eventos adversos, o situaciones relacionadas con
trastornos cognitivos, o compromiso neuroldgico, estuvimos alerta y logramos que el
patrocinador incluyera la valoracion neurocognitiva de los pacientes, que se hiciera el
test de Moca, y se hiciera un seguimiento, porque pues son pacientes mayores con
mucha morbilidad, diabéticos, hipertensos, con enfermedad coronaria y obviamente
dislipidemia, era multifactorial, habia problemas neurocognitivos o de compromiso
neuroldgico, que una retinopatia, que algunas cosas. Entonces pues hicimos como la
alerta y después de insistencias a nivel INVIMA, y con los mismos patrocinadores que
viajaron de diferentes paises para [estudiar la situacion]..., y los que coordinaban la
investigacion, logramos que se implementara, primero a nivel local, de nuestro
Hospital y después lo hicieron ya generalizado, de incluirlos a todos” (Entrevista 13).
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Un entrevistado de un CEI de un centro de investigacion privado nos explico que suspendieron
un estudio a causa de los efectos adversos:

“Tuvimos un estudio en cuidados intensivos donde se aplicaba una molécula
nebulizada, pero los eventos adversos que empezaron a llegar de todo el mundo
indicaban que los filtros se tapaban, entonces finalmente nosotros decidimos suspender
el estudio y que no se hiciera en la unidad de cuidado intensivo. O sea, lo habiamos
aprobado porgue pensamos que era interesante, si, era un antibiético nebulizado, pero
después de ver todo eso, entonces finalmente se decidié que mejor no se aplicaba en la
Institucion” (Entrevista 4).

Otro CEI reaccion6 a informes de los SUSAR de otra forma:

“En el comité en el que participo en algun momento si suspendimos un estudio con
fundamento en los reportes de los SUSAR que envian los patrocinadores. El comité le
pidié al investigador principal que hiciera un acompafiamiento mas riguroso con
examenes de control mas continuados para vigilar los puntos criticos que se estaban
presentando en otros lugares. Lo minimo es proteger al paciente de todo riesgo” (Grupo
Focal 4).

8. Otros problemas éticos detectados durante la implementacién de los
ensayos clinicos.

8.1. Uso de recursos publicos sin recibir compensacion

Se da la circunstancia que los ensayos clinicos acaban utilizando recursos publicos:

“Corroboramos después de un tiempo que [Se estaba haciendo un estudio] que no
tenia contratos, digamos, legitimos con la Institucién, que la contratacion era entre el
investigador y el laboratorio [el patrocinador], y la Institucién es ahi marginal, pero la
Institucion termina solucionando y brindando un apoyo enorme a eso, no se beneficia
en nada, eso genera conflictos.

Hemos tenido que, bueno ya por razones de tipo laboral hacer modificaciones en
los equipos de investigacion que ha generado también conflictos fuertes... es darse uno
cuenta de las sutilezas que emplean los diferentes actores para poner a funcionar una
estructura de estas, donde uno termina dandose cuenta de que atiende todo menos al
que debe proteger ;como asi? ja qué jugamos? ;a quién le servimos?’, uno sabe que
todo lo que uno hace dentro de una institucionalidad asi con ciertas supervisiones, uno
no deja de ayudar a cosas que no son” (Entrevista 7).
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Ademas, en el sector publico los investigadores cobran por hacer ensayos clinicos, pero los
estan haciendo durante las horas que tienen contratadas en el hospital (Entrevista 13).

Los ensayos de Fase IV los financia el sistema de salud, y no deberia ser asi:

“Si es un medicamento muy costoso, quien asume dicho costo es el sistema de
salud. Por eso seria muy bueno que se regulara para gque sea la misma industria quien
lo dé y no lo asuma el sistema. ES una tentacion y algo muy perverso en los médicos,
porque al ser el investigador principal viene el conflicto de interés, a él le darén no
solo dinero por reclutar al paciente, sino que posiblemente le puedan dar un dinero de
mas por prescribir un medicamento” (Entrevista 26).

8.2. Dificultades para evaluar los ensayos clinicos financiados por la industria

En un grupo focal se dio el siguiente dialogo para responder a la pregunta ¢ Cree que todos los
comités tienen la capacidad para evaluar los proyectos financiados por la industria?

P1. “Yo creeria que por lo que he visto en este afio no. No para hacer una
evaluacién objetiva y completa de los proyectos de investigacion financiados por la
industria. Ni siquiera nosotros, realmente, pues digo, nosotros que afortunadamente
estamos con una composicion bastante alta y con un apoyo bastante grande, creo que
ustedes también, muchas veces no logramos tener la capacidad para evaluar
minuciosamente los proyectos, porque carecemos del tiempo real, requerido para
evaluar un estudio de investigacién.

Cuando nos llega un estudio de investigacion contratado por la industria,
usualmente son estudios tremendamente solidos, tremendamente bien desarrollados,
son unos mamotretos entre protocolo, el manual del investigador, y los consentimientos
informados, que a una persona facilmente le toma mas de cuatro o cinco dias leerlo en
su totalidad”.

P 2. “Y entenderlo, primero es leerlo, si, primero es leerlo, para entenderlo hay
que leerlo tres o cuatro veces. La capacidad para evaluar los proyectos financiados por
la industria nos falta, nos falta mucho, hacerle una evaluacién a un proyecto de la
industria requiere muchisimas horas, hasta ahora las estamos contabilizando, yo diria
que de lectura de un proyecto de investigacion contratado con la industria facilmente
nos hemos gastado lecturas de 4 horas diarios por unos 5 dias, facilmente 20 o 30
horas, de lectura continua para evaluar un proyecto”.

P3: “Nosotros en el comité similar, hay la disposicion, el interés, pero no el tiempo,
el tema de tiempo es como el recurso mas importante, mas valioso en los comités,
entonces se han hecho pues algunas, se han tomado decisiones, porque llega un punto
en que también la capacidad..., la cantidad de estudios excedio la capacidad de
respuesta y de carga de los miembros del comité, entonces lo que hemos hecho es este
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afio se incluyeron miembros nuevos, se ampli6é también el equipo administrativo del
comité porque era una persona haciendo lo mismo, hace lo mismo que se hacia hace
10 afios, la misma persona, pues no, y ha crecido increiblemente, entonces se incluyeron
también nuevos miembros administrativos y ¢qué més se ha hecho?, creo yo si es lo que
se habla, de profesionalizarlos, las personas que se han escogido no es porgue entren
a formar parte de un comité sino que realmente se escogen porque van a aportar,
entonces quiénes, quién va a ser parte del comité, es como de las caracteristicas que
creo que debe tenerse para lograr una evaluacion completa”.

A parte del tiempo, en este informe hemos ido viendo que algunos CEl tienen problemas para
evaluar algunos aspectos éticos y cientificos de los ensayos patrocinados por la industria; tal como
indica la literatura internacional, donde se ha llegado a decir que hasta el 85% de la investigacion
clinica, incluyendo el 25% de los ensayos clinicos, no son éticos por problemas de disefio®, a pesar
de haber sido aprobados por multiples comités de ética de la investigacion ubicados alrededor del
mundo.

8.3. Falta de apoyo del INVIMA

Como veremos con mas detallen en la proxima seccion, los entrevistados tienen muchas
criticas al INVIMA y algunas de ellas afectan la seguridad de los participantes en los ensayos.
Varios entrevistados se quejaron de que el INVIMA ha autorizado ensayos clinicos que fueron
rechazados por problemas de seguridad en establecimientos colombianos, y no los apoya cuando
se detecta la falsificacion de documentos o se requiere la apertura del ciego.

Uno de los CEI tuvo un problema con la implementacion de un protocolo de dispositivos, la
empresa violo varias clausulas del contrato y hubo un evento adverso grave. Fue lo suficientemente
grave como para que se cancelara el estudio. EI CEl notifico a la agencia reguladora INVIMA:

“... sobre la investigacion, la industria y el laboratorio, porque esa investigacion
la iban a tramitar con otro centro, en otra ciudad y [queriamos que] les hicieran saber
lo que habia sucedido en nuestro Centro. INVIMA cerré el proyecto en nuestra
institucion, pero otro centro aprobd la investigacion con esa industria y el INVIMA dio
el aval... Fue una experiencia terrible, porque se le entregan al INVIMA todas las
alertas y procede de esa manera, no sabe uno qué pensar...

9 De Meulemeester J, Fedyk M, Jurkovic L eta al. "Many RCTs May Not Be Justified: A CROs-Sectional Analysis of
the Ethics and Science of Randomized Clinical Trials." J Clin Epidemiol (Article in press). Published online: Dec
2017. DOI: 10.1016/j.jclinepi.2017.12.027
loannidis JPA (2016) Why Most Clinical Research Is Not Useful. PLoS Med 2016; 13(6): €1002049.
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1002049
loannidis JPA. Why Most Published Research Findings Are False. PLoS Med 2005; 2(8): e124.
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.0020124
Freedman DH. Lies, Damned Lies, and Medical Science. The Atlantic. November 2010.

Chalmers I, Glasziou P. Avoidable waste in the production and reporting of research evidence. Lancet. 2009 Jul
4;374(9683):86-9. doi: 10.1016/S0140-6736(09)60329-9. Epub 2009 Jun 12. PMID: 19525005.
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[INVIMA nunca explicé porque habian aprobado el ensayo en otro Centro] les
preguntamos y nos dieron razones verbales, yo estaba exaltado por ese tema y se los
expliqué con pelos y sefiales [razones, detalles, explicaciones abundantes] y les
manifesté que nos extrafiamos de que, a pesar de que nosotros les avisamos de
irregularidades, ellos [se refiere al INVIMA] hubieran aprobado ese mismo estudio
para otra ciudad, hablamos el tema, sefialando todo lo que habiamos informado, pero
nada paso” (Entrevista 26).

Se han identificado casos de certificados de buenas précticas clinicas falsos y consentimientos
informados fraudulentos (Entrevista 6) y pacientes fantasma (Entrevista 20).

“Un centro en especial hace consentimientos informados fraudulentos, méas grave
no puede ser, porque ese es el pilar fundamental de todo el asunto. EI comité se
manifiesta, llama al investigador, lo hace venir, arma escandalo, le compulsé6 copias a
la Agencia Regulatoria, de todo. La Agencia Regulatoria guarda silencio. Alla se envia
una carta y parece que hay que esperar a los tres meses a ver si sale algun tipo de
respuesta. Mientras eso ocurre, el patrocinador fue el que advirtié que la situacion es
grave. Y ellos son los que terminan realizando las acciones sancionatorias, como en
este caso, que vetaron al investigador. Entonces el comité va y certifica que los
pacientes hayan pasado a otros centros” (Entrevista 6).

“Hace unos 12 afios, hubo pacientes fantasma, y eso golpe6 durisimo, eso incluso
en la literatura cientifica. La Fundacion Cardiovascular llegé como a controlar mucho
los criterios de inclusion y la entrada de los pacientes, porque se veia algo asi como
100 pacientes incluidos, y eran [por] beneficios econdmicos... ese caso me llamé mucho
la atencion, porque lo que yo tengo entendido es que el médico que realiz6 eso esta en
otra institucion fuera del pais haciendo ensayos clinicos, entonces...No hubo sancion”
(Entrevista 20)

La apertura del ciego puede ser necesaria, pero altera la metodologia de un ensayo clinico. Nos
lo relata una de las personas entrevistadas y confirma la limitada capacidad que tienen los CEI para
gestionar estas situaciones:

“Se va a levantar el doble ciego, y llega el monitor [de la industria] y dice que no
se pudo levantar el doble ciego, y como finalmente es el investigador el que toma la
decision porque es el tratante, el comité va como en un segundo plano, [Los monitores]
embaucan al investigador para que no levante ciegos. Quieren proteger el dato y que
el sujeto continde; entonces es cuando la Agencia Regulatoria nos dice que no tenemos
dientes para sancionar, que somos muy suaves en las sanciones. Nosotros pensamos
que, si nos metiéramos realmente a sancionar a alguien, nadie va a respaldar al comité
ante una contrademanda, ni siquiera la Agencia Reguladora” (Entrevista 6).
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8.4.Problemas con la gestion de los proyectos por parte de los investigadores

El investigador principal puede tener problemas para dar seguimiento a sus pacientes. Un
encuestado nos relata:

“Hubo un paciente que lleg6 a la Institucién y fue atendido por otro médico
tratante, y el médico investigador se vino a enterar de que el paciente estaba
hospitalizado como 3 6 4 dias después...

De acuerdo al protocolo de investigacién, el paciente deberia haber sido sacado
del proyecto de investigacion y fue sometido a unos exdmenes que no se debian hacer.
Entonces hubo ahi una investigacion grande, esa investigacion, digamos, implicé que
se hiciera un comunicado a la Agencia Reguladora, y el comité suspendid, solicité que
se cambiara de investigador principal, y hubo una investigacién interna que también
hizo el comité de credenciales y ética médica, que también implicé una sancion para el
otro médico que estaba involucrado” (Entrevista 5).

A partir de este evento, hay que anotar en la historia clinica del paciente que esta participando
en un ensayo clinico, y los participantes en ensayos clinicos tienen un carné que los identifica
(Entrevista 12). Lamentablemente, no sabemos en qué consistieron las sanciones y por cuanto
tiempo estuvieron vigentes.

Uno de los CEI relat6 problemas en la transferencia de pacientes de un centro de investigacion
a otro. Llama la atencion que el CEI tuviera que intervenir en ese proceso que deberia haber
solucionado el investigador con la ayuda del Centro de Investigacion. Quizas el INVIMA deberia
establecer procedimientos claros para ev