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Declaration, to conclude with an exposition about the feasibility and action proposals of

them.

© 2014 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights

reserved.

Las normas para investigacion clinica en
Argentina

En nuestro pais, no se ha debatido ni sancionado ain una
ley nacional que regule la investigacién clinica, solo contamos
con la Ley Nacional n.° 24742/96, que establece la necesidad
de creacién de los Comités de Bioética y con la Ley Nacional
n.° 24193, que le otorga al Instituto Nacional Central Unico
Coordinador de Ablacién e Implante (INCUCAI) la competen-
cia sobre todo lo atinente a las células madre. La investigacién
farmacolégica esté regulada por resoluciones de la Adminis-
tracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
(ANMAT), organismo nacional dependiente del Ministerio de
Salud de la Nacién.

Si, en cambio, se han sancionado, en el curso de los ulti-
mos 15 anos, algunas legislaciones provinciales referidas a
los Comités de Bioética, a los de Etica en Investigacién y a
investigacién clinica® propiamente dicha, a saber:

- Provincia de Buenos Aires: la Ley 11044/1990 de Inves-
tigacién en seres humanos y su postergado Decreto
Reglamentario 3385 del ano 2008. Con posterior puesta en
funcionamiento de la Comisién Conjunta de Investigaciényy,
por Decreto M. S. Pcia. Bs. As. N.° 4107/09, el Comité de Etica
Central como instancias de asesoramiento del Ministerio de
Salud para la investigacién clinica.

- Ciudad Auténoma de Buenos Aires: la Ley 3301/2009 y el
Decreto Reglamentario n.° 58 de 2011.

— Cérdoba: la Ley 9011/2002 de Creacién del Consejo de Bioé-
tica Cérdoba, con caracter de organismo consultivo, de
evaluacién y coordinacién de los establecimientos sani-
tarios publicos y privados en materia de bioética. Y la
Resolucién 213/2004 del Ministerio de Salud, que crea la
Comisién Provincial de Etica de la Investigacién en Salud,
estableciendo normas generales para las investigaciones
realizadas con sujetos humanos.

- Chaco: la Ley 4781/2000, que crea el Consejo Provincial de
Bioética en el &mbito del Ministerio de Salud Publica.

- Corrientes: la Ley 5896/2009 de adhesién a la Ley Nacional
24.742 de Creacién de comités hospitalarios de Etica.

- Jujuy: la Ley 5009 de 1997, que crea el Comité Provincial de
Bioética.

- Mendoza: la Ley 7398/2005 de Bioética, que declara de inte-
rés provincial al fomento y el desarrollo de actividades
académicas y asistenciales vinculadas con la bioética. Y
la Resolucién 2583/2009 del Ministerio de Salud, de Crea-
cién del sistema de registro, evaluacién y fiscalizacién de
las investigaciones en salud en la provincia de Mendoza.

- Misiones: la Ley 4334/2006, que instaura el Comité Hos-
pitalario de Etica y Creacién en los hospitales de nivel 11
dependientes del Ministerio de Salud Publica. Integrantes.
Funciones. Fondo especial.

- Neuquén: la Ley 2207/1997 de Investigacién biomé-
dica en seres humanos. Control. Régimen, el Decreto
3735/1997-Disposicién 8/2007 de Creacién del Registro de
investigaciones en salud y la Disposicién 1796/2007 del
Reglamento de la comisién asesora en investigacién biomé-
dica en seres humanos.

— Rio Negro: la Ley 3099/1997 de Bioética. Investigacién, anali-
sis y difusién, y la Ley 3028/1996 de Regulacién y control de
la actividad de investigacién biomédica en los seres huma-
nos.

- San Luis: el Decreto 5495/2006, del Poder Ejecutivo provin-
cial, del Comité de Bioética Provincial: creacién con caracter
consultivo y de asesoramiento.

— Santa Fe: Resolucién Ministerial 1084/2011, Creacién del
Comité Provincial de Bioética, que tiene por objetivo regular
las actividades de investigacién biomédica en los servicios
de salud publicos y privados, desde la perspectiva de la salud
publica y de la proteccién de los derechos de los sujetos de
dichas investigaciones. Los fundamentos de sus acciones
estdn basados en la normativa nacional e internacional a la
cual nuestro pais adhiere.

— Tucumadn: la Ley 6580/1994 de Regulacién de la investigacién
en salud sobre seres humanos yla Ley 6507/1993 de Creacién
de comités hospitalarios de ética.

Complementando estas normas juridicas, se han estable-
cido otras regulaciones especificas en materia de investigaciéon
con seres humanos, dando cuenta del interés sociosanitario
de la tematica en cuestion.

En el momento actual, estdn vigentes la Resolucién del
Ministerio de Salud de la Nacién n.° 1480/117, que aprueba
la «Guia para la investigacién clinica con seres humanos»; la
Resolucién del Ministerio de Salud de la Nacién n.° 610/073,
que establece la competencia del INCUCAI para regular sobre
la aplicacién de «células de origen humano para su uso en
seres humanos».

La disposicién ANMAT n.° 6677/10%, que aprueba el
«Régimen de buena practica clinica para estudios de farmaco-
logia clinica», derogando su antecesora y pionera disposicién
5330/97; la Disposicién ANMAT n.° 969/97, que aprueba el
«Régimen aplicable a los estudios clinicos de tecnologia
médica», la Disposicién ANMAT n.° 7075/2011°, que establece
requisitos para el registro de productos de origen biolégico.

Asimismo, se encuentran vigentes la Resolucién del INCU-
CAI 278/08, que crea el Comité de Etica en investigacién, y la
Resolucién INCUCAI n.° 119/12, que establece «Normas para
las buenas practicas de elaboracién y laboratorio para prepa-
raciones celulares», entre otras®.

El conjunto de regulaciones vigentes, si bien tienen
diferente rango normativo, todas establecen requisitos que
deben ser cumplidos para llevar a cabo investigacién cli-
nica; sin embargo, resultan insuficientes para proteger la
seguridad y los derechos de los ciudadanos. Esto es asi
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porque las instancias a las que se ha delegado la funcién
esencial de evaluar ensayos clinicos y la responsabilidad
de aprobar, rechazar y monitorear los mismos son los Comités
de Etica en investigacién. Comités que tienen una diversi-
dad de conformacién, de formacién académica en Etica de
sus integrantes e innumerables falencias respecto al cum-
plimiento de las recomendaciones internacionales —ademas
de conflictos de interés— y sin una real armonizacién en la
evaluacién de los ensayos clinicos’, conformando una red de
proteccién de los sujetos de investigacién lo suficientemente
laxa como para posibilitar situaciones de abuso, de las que
ya hemos mencionado algunos ejemplos. Esto hace que, en
la realidad actual, no sean siempre las instancias garantes de
tamana responsabilidad. A lo que se suma la falta de inclusién
en el Cdédigo Penal de delitos especificos relacionados con la
investigacién en seres humanos.

Sin embargo, complementario a este conjunto
—insuficiente— de normas juridicas en nuestro pais, se
reconocen la existencia y el valor normativo de una bateria de
guias, declaraciones y/o principios éticos para la investigacion
con seres humanos que tienen amplia vigencia y que sirven
de fundamento a muchas de las regulaciones vigentes. Pode-
mos mencionar dentro de estas guias al ya conocido Cédigo
de Niiremberg?, considerado como un hito histérico en lo que
a investigacién con seres humanos se refiere porque instaura
la obligatoriedad del consentimiento informado, entre otros
tépicos relevantes. El Informe Belmont’, generado por la
Comisién Nacional para la Proteccién de los Sujetos Humanos
ante la Investigacién Biomédica y de Comportamientoen
Estados Unidos. Las guias operacionales para Comités de
Etica en Investigacién de la CIOMS-OMS™, a los que se suma
la Declaracién de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial
de 1964, actualizada recientemente en octubre del 2013.

La nueva Helsinki

La reciente Declaracién de Helsinki'! fue aprobada, requi-
riendo correcciones a los pocos dias de su publicacién en
espaiiol, ya que la primera versién en espafiol se divulgd el 14
de octubre del 2013, y el 23 de octubre de ese afno se publica la
nueva version en espanol corregida, en respuesta al reclamo
de bioeticistas de la regién, ya que el paragrafo del placebo
«habia sido mal traducido». En el paradgrafo 33 de la primera
version, se habilitaba el uso del placebo estableciendo que el
mismo podia ser utilizado «Cuando existe una intervencién
no probada, el uso de un placebo, o ninguna intervencién, es
aceptable» y la versién corregida dice: «Cuando no existe una
intervencién probada, el uso de placebo, o no intervencién, es
aceptable».

La vigente Helsinki tiene un nuevo formato, mas ordenado,
al agrupar en capitulos temaéticos los distintos paragrafos, a
saber: introduccién: 1y 2, principios generales: 3-15, riesgos,
costos y beneficios: 16-18, grupos y personas vulnerables:19
y 20, requisitos cientificos y protocolos de investigacién: 21y
22, Comités de Etica de investigacién: 23, privacidad y con-
fidencialidad: 24, consentimiento informado: 25-32, uso del
placebo: 33, estipulaciones postensayo: 34, inscripcién y publi-
cacién de la investigacion y difusion de resultados: 35-36, y en
intervenciones no probadas en la practica clinica: 37.

En los principios generales, se siguen estableciendo nor-
mas referidas a los derechos y los intereses de las personas,
pero no se habla del bienestar de las mismas. Si uno recurriera
a una ética utilitarista, diria que el bienestar estaria incluido
dentro de los intereses, en cambio, en una ética principialista
el bienestar es parte no solo del principio de no maleficencia
sino del de beneficencia y también del de justicia, dado que el
bienestar general requiere que el Estado destine recursos para
ello.

Otro aspecto que se debe destacar es que en el punto 12 se
incluyé la necesidad de que los investigadores que conducen
el ensayo, ademas de capacidad cientifica, tengan formacién
en Etica, aspecto que no estaba mencionado hasta esta actua-
lizacién.

Una critica merece el paragrafo 15, que aborda los dere-
chos de los pacientes en tanto sujetos de investigacion y dice
que se debe «asegurar compensacion y tratamiento», pero no
dice «el mejor» tratamiento. No tienen el mismo significado
estas acepciones, ya que no es lo mismo para el paciente darle
«tratamiento» que el «gold standard de tratamiento para la
patologia»,’ segun el estado actual de la ciencia.

En el paragrafo 17 se incorporé un parrafo que establece la
necesidad de implementar medidas para reducir los riesgos
y en el 18 se establecié la obligacién médica de monitoriza-
cién permanente de riesgos, recomendando la suspensién del
estudio en caso de riesgo demostrado. Si bien esta es una
afirmacién que seria obvia desde el punto de vista ético, no
siempre ha sido asi en experimentacién clinica. Huelga recor-
dar una vez mads la experiencia de Tuskegee'?, entre otras, en
la que con el fin de investigar la evolucién natural de la sifilis
se dejé sin tratamiento a toda una poblacién de varones de
raza negra con sifilis a pesar de haberse descubierto interin el
valor terapéutico de la penicilina (experimento realizado entre
1932 y 1972).

En los paragrafos que se dedican a los grupos y personas
vulnerables —19 y 20— no se explicitd claramente qué es «una
persona o grupo vulnerable», aunque si estaba la descripcién
en el proyecto de modificacién, dado que se mencionaban las
situaciones donde no se podia otorgar el consentimiento infor-
mado o los casos en que, por su situacién socioecondémica
o de extrema pobreza, cabria la posibilidad de influencia o
coercién.

Otra critica que se debe mencionar es que se establece la
necesidad de «proteccién especifica» y no «proteccién adi-
cional o especial». Una vez mas, el significado de ambas
acepciones no es el mismo; una cosa es brindar proteccién que
puede ser especifica para ese grupo poblacional y otra muy dis-
tinta es brindar una mayor y adicional proteccién destinada a
las personas que participan en la investigacién.

Cabe sefialar también, respecto al potencial beneficio que
surja de la investigacién, que el «beneficio potencial» estd
escrito justamente en ese tiempo verbal —potencial—, con la
consecuente no obligatoriedad exigible en cuanto a otorgar el
beneficio posterior si resultare asi de la investigacién.

En las exigencias cientificas y los protocolos de investiga-
cién, se establece la necesidad de justificacién del diseno del
estudio y descripcién de acuerdos financieros y declaracién de
conflictos de interés. En cuanto a los «arreglos para garantizar
el acceso postensayo», la redaccién de la actual versién los
torna més laxos, dando alternativas diferentes del real acceso
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al beneficio de la investigacién postensayo clinico. Esto es asi
en razén de que la actual versién de Helsinki establece que
se «deben describir los arreglos apropiados para las estipula-
ciones después del ensayo», en tanto que la anterior versién
de 2008 decia lo siguiente sobre el tema: «debe describir los
arreglos para el acceso después del ensayo a intervenciones
identificadas como beneficiosas en el estudio o el acceso a otra
atencién o beneficios apropiados».

El apartado dedicado a los Comités de Etica en investi-
gacién no se modifica sustancialmente, solo agrega que el
Comité debe ser «transparente y calificado». Tal como se ha
afirmado anteriormente, la calificacién, la transparencia, la
conformacién y el funcionamiento de los Comités de Etica en
investigacién y sus criterios de evaluacién —habida cuenta de
las responsabilidades que les cabe en instancia de salvaguarda
de los derechos de los sujetos de investigacién— es un tema
sumamente controvertido y dificil de resolver o de asegurar
las cualidades morales del mismo, dadas las diferentes pers-
pectivas de andlisis de un ensayo clinico o los conflictos de
interés que podrian influir sus decisiones finales.

Los extensos parrafos dedicados al consentimiento infor-
mado han merecido criticas'® —las que comparto— por las
imperfecciones que estos paragrafos aun presentan y que
habilitarian la posibilidad de llevar a cabo investigaciones sin
la exigencia del mismo. Asimismo, si bien agrega la necesidad
de incluir en el texto del consentimiento la descripcién de los
arreglos para el momento postensayo, no dice «para el acceso
postensayo», dejando un vacio normativo respecto al acceso
al tratamiento posterior

Un aspecto de enorme relevancia que se debe destacar,
habida cuenta de la potencialidad de ensayos con células
madre y tejido humano preservado, es que en esta version se
incorporan explicitamente a los biobancos o depésitos simi-
lares y se establece la necesidad de un nuevo consentimiento
informado para permitir su reutilizacién.

En cuanto al uso del placebo, ya anteriormente se ha men-
cionado el texto de la versién vigente, que no tiene cambios
respecto ala del 2008; continta justificandolo cuando no existe
tratamiento efectivo probado o por razones metodolégicas,
esto significa que no se han realizado mayores restricciones
al uso del placebo en investigacién clinica.

Respecto a las estipulaciones postensayo clinico, establece
que los espénsores, investigadores y gobiernos deben prever
el acceso postensayo a los participantes de aquellas interven-
ciones beneficiosas. Esto marca una diferencia a favor de los
pacientes/sujetos de investigacién, ya que hace extensiva la
responsabilidad de garantizar la accesibilidad también a los
gobiernos.

Respecto a la inscripcién y publicacién de la investiga-
cién y la difusién de resultados agrega a «los investigadores»
y «auspiciadores» —ademds de los autores, directores y
editores—, con la obligacién ética de publicacién y difusién
de resultados de la investigacién, sean estos positivos o nega-
tivos.

Finalmente, establece mayor obligatoriedad para investi-
gar intervenciones que fueron beneficiosas, ya que dice que
las mismas «deben ser investigadas» y no solo «cuando sea
posible».

Un comentario adicional, si bien la Declaracién de Helsinki
—y reconociendo el valor regulatorio reconocido en muchos

paises, incluido el nuestro— pretende avanzar como un fuerte
paraguas normativo protector de los sujetos de investigacion,
ala postre, y por los resquicios que mantiene, se queda a mitad
de camino del objetivo final que aspira a lograr.

JUna propuesta formal sin cumplimiento
factico?

En investigacién clinica abundan las normas éticas para la
investigacién con seres humanos, pero las mismas estable-
cen principios generales interesantes —mas allé de la critica
que podria caberle a muchas de ellas. La pregunta que habria
que hacerse es si es posible su cumplimiento efectivo y cua-
les seran las autoridades responsables de fiscalizar el mismo,
advirtiendo la diversidad normativa y las distintas instancias
evaluatorias de ensayos clinicos existentes a la fecha.

La realidad actual ubica a la Argentina como uno de los
paises de envergadura para llevar a cabo investigacién clinica,
que incluye no solo la farmacolégica sino también las investi-
gaciones clinicas, epidemiolégicas, observacionales y de salud
publica.

Ahora bien, en relacién con los ensayos clinicos farma-
colégicos, es considerado como pais de los denominados
«huéspedes» para desarrollar estudios que, en su gran mayo-
ria, estan disenados en otras latitudes. También es sabido
que el mayor nimero de investigaciones provienen del inte-
rés —comercial y muchas veces especulativo y de lucro— de
la industria farmacéutica'®. Esta compleja relacién fue muy
bien sintetizada en la siguiente frase, que comparto en todos
sus términos:

«La relacién entre la industria y la actividad cientifica es
compleja y contradictoria. La légica del lucro y la légica
de la necesidad del progreso cientifico-técnico y, lo més
importante, de lo que la sociedad y los pacientes realmente
necesitan en algunas oportunidades confluyen, pero en
muchas otras son antagénicas»'°.

En ese escenario, enlazar todos los intereses para hacerlos
confluir a una sola vertiente —el interés sanitario y la protec-
cién de las personas garantizando la vigencia de sus derechos
humanos— es todo un desafio al que las normas éticas —todas
perfectibles— por si solas no pueden dar respuesta.

Como tampoco la pueden dar las legislaciones existentes
a la fecha, habida cuenta de la diversidad regulatoria y de la
conformacién federal de nuestro pais —bienvenida sea esta—,
donde el poder de policia sanitario permanece en el ambito
estrictamente provincial. Esto ha dado lugar a fallas severas
en la aplicacién de mecanismos regulatorios en investigacién
clinica que han llamado la atencién y fueron dadas a cono-
cer por organizaciones supranacionales, como la denominada
Declaracién de Berna de septiembre del 2013'%, donde se des-
criben los resquicios del sistema regulatorio de investigacién
clinica farmacolégica de Argentina.

Asimismo, sibien hay responsabilidades de contralor sani-
tario que les son propias tanto a gobiernos nacionales y
provinciales como a sus autoridades sanitarias, las que en
algunos casos han puesto en marcha mecanismos de acre-
ditacién y control de los Comités De Etica en investigacién
y registro de los ensayos, como por ejemplo la provincia de
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Buenos Aires'/, y el mecanismo de acreditacién de Comités
de Etica en investigacién por el Comité de Etica Central o la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires'®, que establecié un dis-
positivo similar, o el Registro de Investigaciones del Ministerio
de Salud de la Nacién.

A pesar de ello, en investigacién clinica ain quedan
muchas deudas pendientes. Desde la definicién de priorida-
des de investigacién clinica que respondan a un verdadero
interés socio-sanitario y no otros intereses —muchos de ellos
espurios— hasta el financiamiento de esas investigaciones
o los mecanismos de control de los «controladores» de la
investigacién, es decir, de los llamados Comités de Etica en
investigacién su independencia —;de quién?— y su transpa-
rencia.

Otra pregunta que debiera ser respondida en pos de velar
por la seguridad de las personas que participan en ensayos
clinicos es: ;qué penalidad cabria en caso de que estas nor-
mas formales no se cumplieran? Ello en vista de que los
cédigos vigentes no han tipificado ain como impropias estas
conductas, aunque si hay antecedentes judiciales de multa
a laboratorios e investigadores por incumplimiento de requi-
sitos de investigacién, conflictos de interés o abuso tanto de
personas, como del presupuesto de salud publica. Tal como ha
sucedido con el estudio denominado COMPAS' para probar
la vacuna antineumocécica en la poblacién infantil o el mas
reciente fallo del Tribunal Supremo de Justicia de la Provincia
de Cérdoba, en el que la poblacién infantil y el hospital piblico
han sido las victimas claras de los abusos por parte de los
«profesionales de la salud» en su papel de «investigadores»?°.

En tal caso, de lo que atin adolece nuestro pais no solo es
de una ley nacional, sino también de pensar e instaurar meca-
nismos —no burocraticos— que garanticen el cumplimiento
efectivo de la misma; serd el inico modo de dar respuesta a
los intereses de todos los involucrados.

El sintético panorama descrito, la dispersién y la laxitud
normativa, la ausencia de una ley nacional en que se regule
especificamente la investigacién con seres humanos, la res-
ponsabilidad de contralor final delegada a los Comités de Etica
en investigacidn, la diversidad en la conformacién y la actua-
cién de los mismos, entre otras causas, es lo que permite dar
una respuesta, o al menos intenta hacerlo, a la pregunta for-
mulada en el inicio: las normas éticas en investigacién: juna
propuesta formal sin cumplimiento factico?

A la luz de lo expresado, la respuesta seria afirmativa o
parcialmente afirmativa, en coincidencia con la descripcién
plasmada en la ya citada Declaracién de Berna. La amenaza
constante para todos los ciudadanos —sobre todo aquellos
mas vulnerables— que esta afirmacién conlleva nos debe
conducir a efectuar una profunda reflexién y actuar en conse-
cuencia, identificando claramente las causas y las fisuras que
habilitan las posibilidades de abusos, generando propuestas
concretas de solucién, cuyo primer paso debe ser prestar la
debida atencién que la temética merece.

En sintesis, si bien Argentina ha recorrido un camino,
teniendo como guia las normas éticas internacionales, tra-
zando algunas lineas reglamentarias sobre «lo que se puede»
y «no se puede hacer» en investigacién, sobre todo en la far-
macolégica, aun falta un largo trayecto por recorrer. Quizas el
debate y la posterior sancién de una ley de investigacién con
seres humanos —tema incluido en el postergado proyecto de

reforma del Cédigo Civil— de alcance nacional que, al tratarse
del ejercicio de derechos personalisimos, sea de cumplimiento
obligatorio en todas las provincias de nuestro pais, contribui-
rian a mejorar la situacién actual y redefinir politicas.
Aunque bien es sabido que «una ley» no es—ni debe ser—la
Unica solucién a todos los problemas planteados. Se requiere
el compromiso efectivo no solo de las instancias regulatorias,
sino también de todos los actores involucrados —la industria,
los profesionales que conducen la investigacién, los Comi-
tés de Etica en investigacién, los hospitales y sus directores,
las sociedades cientificas, los pacientes, los ciudadanos. Pero
todos los esfuerzos seran inttiles si la meta que nuestro pais
ha de proponerse en investigacién clinica estd trastocada por
meros intereses mercantilistas de lucro en cambio de dirigirse
ala salud y la defensa de los derechos de todos los ciudadanos.
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