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Resumen

Se presentan los resultados de una investigacion multicéntrica de
evaluacion de los Comités de Etica de Investigacion (CEl) en Pa-
nama, la cual busca mecanismos que ayuden a fortalecer su ca-
pacidad para evaluar, desde un enfoque de bioética y derechos
humanos, los protocolos de los ensayos clinicos financiados por
la industria farmacéutica o por los centros extranjeros de investi-
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gacion, asi como monitorear la implementacion de los protocolos
aprobados. Se revisé documentacién suficiente y se hicieron en-
trevistas a miembros de cuatro CEI. A partir de ahi, se concluye
que en Panama los CEI respetan las normas internacionales de
funcionamiento y de revision de protocolos, y que los problemas
encontrados guardan relacion con su experiencia, el contexto social
y la evolucioén de los intereses de las compafiias farmacéuticas.

Palabras clave: Comité de Bioética de Investigacion, ensayos clinicos
financiados, investigaciones clinicas.

Introduccion

En octubre de 2016 se reuni6é un grupo de investigadores bajo el
nombre de Grupo de Investigacién en Ftica y Medicamentos, aus-
piciado por el Departamento de Bioética de la Universidad El Bosque,
Bogota, Colombia, para consensuar el proyecto de investigacion
titulado «os Comités de Etica de Investigacion y la proteccién de los
participantes en investigaciones biomédicas que residen en Amé-
rica Latina». Su objetivo era «buscar mecanismos que ayuden a for-
talecer la capacidad de los CEI latinoamericanos para evaluar los
protocolos de ensayos clinicos financiados por la industria farma-
céutica o por centros extranjeros de investigacion, y monitorear la
implementacién de los protocolos aprobados desde un enfoque de
bioética y derechos humanos» (1). Fueron ocho los paises presen-
tes: Argentina, Brasil, Chile, Colombia, México, Panama, Republica
Dominicana y Pert.! Este analisis de la situacion en Panamd forma
patte del proyecto multinacional.?

1. La investigacion clinica financiada por las
compaiiias farmacéuticas

La investigacion clinica es un requisito esencial de la investigacion
biomédica y para la comercializacién de nuevos medicamentos,
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porque asegura que sean eficaces y seguros para la sociedad (2). Sin
embargo, la historia ha revelado numerosos ejemplos de abusos
que dieron nacimiento a normas internacionales y nacionales. En-
tre ellas destacan la Declaracion de Helsinki, las recomendaciones
de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) y de la Organi-
zacion para la Ciencia, la Educacion y la Cultura (UNESCO), que
han sistematizado los requisitos para la formacién de los CEI, cuya
funcion es la proteccion de los participantes (hasta ahora llamados
«sujetosy) en la investigacion clinica (3).

El desarrollo de Panama esta basado en su capacidad de comer-
cio y servicios, y en las ventajas fiscales que ofrece para la inversion
internacional (4). En este marco, la investigacion clinica financiada
por las compafifas farmacéuticas ha tenido un aumento progresivo
desde 1990, reclutando investigadores locales en el cuerpo médico,
con una ausencia de leyes nacionales sobre investigacion hasta el
afio 2019, pero con CBI reconocidos por ley desde el afio 2003 (5).

2. Propésito

El propésito de este estudio ha sido evaluar los criterios, principios
y regulaciones que orientan a los miembros de los CBI en la valora-
cién de las investigaciones clinicas farmacoldgicas y/o farmacoge-
néticas, patrocinadas por la industria farmacéutica en Panama.

3. Método

En el marco del Encuentro Nacional de Ftica de la Investigacién
en la Universidad El Bosque, en 2016 (1) se desarrollaron talleres
de discusién para la realizacion de esta propuesta. Se trata de una
investigacion cualitativa y se utilizaron los siguientes instrumentos:
un formulario de autoevaluaciéon, revision de los documentos ofi-
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ciales de los CBI, su informacién en las paginas web y entrevistas
semiestructuradas que fueron probadas previamente a su aplicacion.

Al momento de iniciar la investigaciéon en Panama habia ocho
CBI acreditados por el Comité Nacional de Bioética (CNBI). Tres
comités fueron eliminados porque no evaluaban ensayos clinicos, y
otro mas por estar en reorganizacion en esos momentos. Se envia-
ron cartas de invitaciéon a participar a los presidentes de cuatro
comités que evalian ensayos clinicos financiados: tres del sector
publico de salud* y uno del sector privado, y a los directores de las
tres instituciones publicas para la aceptacion de la realizacion del
estudio. Se agreg6 al CNBI, por la relevancia de su funcién regula-
dora y de supervision de los CBI en Panama.

Se present6 la documentacion necesaria para obtener el registro
de la investigacién en la Direccion General del Ministerio de Salud
y para el aval del Comité de Bioética de la Caja de Seguro Social
(que no revisaba estudios clinicos financiados), el cual se obtuvo en
octubre de 2017. Durante el 2017 se recolecté el maximo de datos
y se presentaron los primeros resultados en un segundo taller mul-
ticéntrico en el 2018. Durante el 2018-2019 se realizé el estudio de
campo: recopilaciéon de mas documentacién, de los formularios de
autoevaluacion hechos a los CBI participantes y 13 entrevistas en
los comités seleccionados.

Los entrevistados fueron elegidos segin los criterios de selec-
cién establecidos. Las entrevistas cumplieron con los criterios de
privacidad, consentimiento y confidencialidad; fueron grabadas,
transcritas, revisadas, corregidas y codificadas. El registro, procesa-
miento y analisis de los datos recogidos siguieron los pasos acorda-
dos en el protocolo general multinacional.

Los coordinadores del proyecto multinacional revisaron todos
los resultados recopilados y completaron la informaciéon propor-
cionada en un segundo encuentro en mayo de 2019.° Toda la docu-
mentacion original y las grabaciones se guardaran durante cinco
afios después de la publicacion del analisis multinacional y luego
seran destruidas.
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4. Resultados
a) Evolucion histdrica y marco legal de los CBI

La creaciéon de los CBI en Panama ha estado ligada al desarrollo de
la investigacion clinica financiada y ha seguido los lineamientos de
la Organizaciéon Mundial de la Salud, a través de la asesorfa y su-
pervision del Programa Regional de Bioética de la OPS (6). Aunque
pertenecen a una institucién publica o privada que les asegura los
recursos necesarios para su funcionamiento, son autonomos en el
reclutamiento de sus miembros y en sus decisiones sobre los pro-
tocolos sometidos a revision.

Antes de 1990, la investigacién clinica en el Hospital del Nifo,
Dr. José Renan Esquivel (HDNDJRE), era esencialmente de tipo
descriptivo, y realizada por médicos residentes y especialistas en el
marco de la docencia médica. Con el cambio de direccién, llegan
las primeras solicitudes de investigacién clinica financiada. El pri-
mer CBI se instal6 mediante el memorando DM-M-0041 del 25 de
enero de 1991, reemplazando a la Comision de Investigacion exis-
tente, y decfa: «su funcioén principal es la de proteger el bienestar y
los derechos de las personas que participan como sujetos en una
investigaciony» (7).

El Instituto Conmemorativo Gorgas de Estudios de la Salud
(ICGES) es el pionero de la investigacion en salud en Panama, y esta
adscrito al Ministerio de Salud (MINSA). Este rol de lider de la in-
vestigacion en salud fue formalizado en la Resolucion N° 201, del
6 de agosto de 1999 (Gaceta Oficial-GO 23,872 del 26 de julio de
1999), en la que se establecieron las politicas, prioridades y normas
basicas de investigacion en salud, y se atribuy6 al CBI del ICGES la
responsabilidad de la evaluacion ética de los estudios de investiga-
cion clinica que se realizasen en las instalaciones y regiones del Sis-
tema Nacional de Salud, asi como la interpretacion especializada
de las pautas recomendadas por los documentos de la OMS y del
Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas
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(C1OMS). Este Comité se conocia como el Comité Nacional de Bio-
¢tica del Gorgas. En la Resolucién N° 390, del 6 de noviembre de
2003 (GO N° 24,938 del 28 de noviembre de 2003), se adoptaron
las Guias Operacionales de Bioética en Investigacion. Con la entra-
da en vigor del Decreto Ejecutivo 1,110, del 6 de junio de 2012
(GO N° 27,056-A del 14 de junio de 2012), se realizaron reformas
en cuanto a la composicion de los miembros del Comité Nacional
de Bioética de Investigacion, y se traslado del Instituto Conmemo-
rativo Gorgas a su actual sede en la Secretarfa Nacional de Ciencia
y Tecnologia (SENACYT). Mediante la Resolucién 013 del 5 de julio
de 2012 de la Junta Directiva del ICGES (GO N° 27,090 del 1° de
agosto de 2012), se cred el Comité de Bioética de Investigacion de
esta institucion, con la finalidad de asegurar la revision ética, legal y
metodolégica de todos los protocolos de investigacién que fueran
sometidos en ese comité (8).

A partir del afio 2012, y con el Decreto Ejecutivo 1,110 del 6 de
junio de 2012 (GO N° 27,056-A del 14 de junio de 2012), se realiza-
ron reformas en cuanto a la composicion de los miembros del Co-
mité Nacional de Bioética de Investigacién (CNBI), su procedencia
y el nimero de miembros. Se detall6 el ambito de sus funciones
para acreditar, supervisar y auditar los Comités de Bioética de In-
vestigacion locales e institucionales, y se delimité, dentro de sus
competencias, la evaluacion de los protocolos con poblacién indi-
gena y de los protocolos de investigacion con células madre. Con
el Decreto Ejecutivo 1,317 del 25 de julio de 2012 (GO N° 27,089-A,
del 31 de julio de 2012) se volvieron a hacer cambios, tanto en el
nimero como en la naturaleza de la composiciéon del CNBI: se au-
ment6 el nimero de miembros, de nueve a once (que representan
a instituciones gubernamentales, centros de investigacion, hospita-
les, universidades y a la sociedad civil), los cuales son ratificados
por el Ministerio de Salud. Entre los afios 2011-2014 la imagen del
CNBI se vio empanada, debido a conflictos de intereses que pusie-
ron en peligro la seguridad de los pacientes. Los comités institu-
cionales locales trataron de marcar su diferencia, extremando los
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requisitos de revision ética. A rafz de esta situacion, el CNBI sufrié
nuevos cambios en el Decreto Ejecutivo N° 1,843, del 16 de di-
ciembre de 2014. Actualmente estd normado mediante la Ley N°
84, del 14 de mayo de 2019. Esta adscrito al Despacho Superior
del Ministerio de Salud, con independencia y autonomia en sus
funciones, y recibe el apoyo logistico de la Secretaria Nacional de
Ciencia, Tecnologia e Innovacion (SENACYT). «Esta encargado de
orientar las politicas publicas de investigacion, garantizar la calidad
del sistema de investigacion clinica, mediante la acreditacion de los
Comités de Bioética o de Fitica de Investigacién institucionales, y
evaluar estudios clinicos en células madre» (9). Segun la pagina web
del CNBI, las instituciones tanto publicas como privadas pueden
solicitar la acreditacion de un CBI y, desde 2018 a la fecha de pre-
sentacion de este informe, se han acreditado cinco nuevos CBI, dos
de ellos de universidades privadas.

De acuerdo con su pagina web, el Hospital Punta Pacifica, ac-
tualmente Pacifica Salud, es un hospital privado afiliado al Johns
Hopkins Medicine International y cuenta con una alta tecnologfa.
El personal médico y de enfermerfa cuenta con un programa de
educacion continua en temas de relevancia, a través de videoconfe-
rencias en tiempo real y con simposios de actualizacion en diversas
ramas de la medicina. El hospital desarrolla estudios de investiga-
cién de enfermedades. El Comité de Bioética en Investigacion
(CBI-PP) ha sido reestructurado en 2017 y ha sido recertificado en
2019 (10).

b) Composicion de los Comités de Bioética de la Investigacion
Y formacion de los miembros

Los CBI de Panama han tratado de ceirse a las recomendaciones
de la OPS sobre su composicién y funcionamiento. La cantidad mi-
nima de miembros es de cinco y el total puede llegar a trece. Las
recomendaciones de la UNESCO (2005) sobre la formacion y fun-
cionamiento de los CBI insisten en la importancia de la multidisci-
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plinaridad (11, 12, 13). Sin embargo, los médicos representan entre
el 50% y 75% de los miembros en los comités estudiados. Los de-
mas miembros son del equipo de salud: enfermeras, farmacéuticos,
fisioterapistas, salubristas, trabajadores sociales. Para participar en
un CBI se exigen conocimientos cientificos en salud y en metodo-
logfa de la investigacion.® Algunos miembros son o han sido inves-
tigadores clinicos, lo que les permite aportar su experiencia para la
valoracion de la factibilidad y pertinencia de algunas modalidades
de un protocolo sometido a revision.

La representaciéon de miembros externos a la institucién no
pasa de un miembro, a excepcion del CBI-ICGES, que cuenta con
cuatro miembros externos (25%), los cuales compensan la presen-
cia de tres directores de departamento de la institucién. Estos
miembros son seleccionados por invitacion, previa recomendacion
de uno de los miembros del CBI y de organizaciones de apoyo a los
pacientes (CBI-PP, entrevistas), o de un organismo de defensa de
los intereses de un sector particular, como la Secretarfa de la Nifiez
en el CBI-HDNDRJRE. Los miembros de la comunidad tienen los
mismos deberes y derechos que los demas miembros y participan
activamente en la revisién de los protocolos, luego de los tres meses
de su integracion al comité. Este periodo varfa segun la dinamica
de cada comité, de la formacion profesional, personalidad y seguri-
dad del miembro externo. Frecuentemente ocurre que sélo evaluan
si la forma del consentimiento puede ser entendida por el sujeto de
experimentacion. Pero no saben si el sujeto ha entendido o no,
porque ningun comité ha hablado con los participantes.

Los entrevistados reconocen que la falta de participacion de
miembros externos es una debilidad, pero la relacionan con su fun-
cionamiento: ad honorem y en horario que puede ser conflictivo para
el trabajo de estas personas; por lo tanto, la basqueda activa de al-
gunos CBI se dirige hacia las profesiones liberales y los jubilados,
con un éxito relativo, ya que puede llevar meses encontrar a un(a)
voluntario(a).
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Hasta el 2016 se aceptaban los cursos de Buenas Practicas Clini-
cas (BPC) otorgados por las compafifas farmacéuticas, ademas de
los cursos por internet del CITI PROGRAM o del Instituto de Salud
de los Estados Unidos (NIH). A partir de 2018, el CNBI estipuld
uniformar la preparaciéon de los miembros de los CBI en Panama y
evitar los posibles sesgos y conflictos de intereses, ofreciendo cur-
sos de actualizacién gratuitos. Los cursos obligatorios son los de
Proteccion del Participante y BPC, impartidos por cualquiera de los
comités acreditados y validos por tres afios.

¢) Recursos de los Comités de Bioética de la Investigacion

Los CBI publicos deben someterse a las reglas administrativas de
este sector. Todas las instituciones deben poner a su disposicion una
oficina propia y el equipo necesario para responder a las exigencias
de sus funciones, asi como una secretaria técnica.” Es obligatotio
que mantengan toda la informacién relativa a su funcionamiento
en un sitio web propio y de manera actualizada.

Los CBI encuestados cobran por la revision de los protocolos,
segun una tarifa publicada en su sitio web (CBI-HDNDRJRE, CBI-IC-
GES) o informada durante el tramite de solicitud de revisiéon (CBI-
PP). En el caso de los CBI publicos, este cobro va al fondo comun
de la institucién, y su uso estd sometido a los requisitos de ejecu-
cién de actividad. Los CBI privados administran su presupuesto, lo
que les permite otorgar una dieta a los miembros para asistir a las
reuniones y para revisar un protocolo de investigaciéon. Tanto para
los CBI de las instituciones publicas como de las privadas, el pago
por revision no implica la aprobacion rapida o automatica del pro-
tocolo sometido a revision por el investigador principal.®

Los CBI no tienen los recursos para llevar a cabo algunas de las
responsabilidades que han adquirido: supervisiones sistematicas a
los centros de investigacion y entrevistas con los pacientes para
comprobar que realmente han entendido el consentimiento infor-
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mado y que no corren riesgos innecesarios ni comprometen la in-
tegridad de la informacion. Sin embargo, estan conscientes de ello
y, en 2017 y 2018, tres comités realizaron cuatro supervisiones a
centros de investigacion.

d) Metodologia de trabajo de los Comités de Bioética de la Investigacion

Cuando ingresa un protocolo de investigacion clinica financiado
por una compafifa farmacéutica, es sometido al mismo proceso de
registro, distribucion a los revisores y programacioén para la discu-
sién en reunién ordinaria, que las demds investigaciones clinicas no
financiadas.

En el CBI-HDNDRJRE, la documentacion es distribuida a todos
los miembros para su revision, por la percepcion de la particular
vulnerabilidad de los participantes (menores de 15 afios) y por el
volumen de protocolos sometidos a revision. En todos los demas
CBI son designados dos revisores de manera secuencial, y tienen
quince dias para presentar su informe al pleno en una reunién or-
dinaria, en la que se discuten los interrogantes.

Cuando los revisores se han puesto de acuerdo previamente y
falta uno de manera imprevista, el miembro presente habla en
nombre de los dos. Si ambos se ausentan, entonces se reprograma
la discusion. Luego de intercambiar consideraciones sobre puntos
dudosos o aclarar actualizaciones cientificas o éticas, los miembros
toman la decisién por unanimidad. Esta previsto un sistema de vo-
tacién en caso de no llegar a un acuerdo, pero no ha sido empleado
en ninguno de los comités encuestados.

¢) Conflictos de interés
Todos los CBI han aprobado un Procedimiento Operativo Estan-

dar (POE) para el manejo de los posibles conflictos de interés de
sus miembros. Este POE exige el retiro de las discusiones sobre un
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protocolo particular cuando el miembro pertenece al equipo inves-
tigador de este protocolo, trabaja en el mismo departamento o tie-
ne relaciones con uno de los investigadores. Esta disposicion se
cumple sin conflictos, porque es del interés del CBI que la investi-
gacion no sea objeto de cuestionamiento por parte de la comuni-
dad cientifica, institucional y en general.

1) Centros de investigacion e investigadores principales

Aparte del ICGES, que es un instituto dedicado Gnicamente a la in-
vestigacion basica, clinica y epidemiologica en salud, los demas
centros de investigacion estan en los hospitales publicos como par-
te de la ensefianza médica o como servicio auténomo y en las cli-
nicas privadas, consultorios individuales o centros dedicados a la
investigacién. No hay legislacion especifica sobre los centros de
investigacion. Desde 2015, el CBI-ICGES ha solicitado a los investi-
gadores de ensayos clinicos un minimo de requisitos para hacer
frente a las posibles urgencias, tales como equipo de reanimacion
en el lugar de atencién de los participantes y estar lo mas cerca po-
sible de un cuarto de urgencias.

En los dltimos afios varios investigadores pertenecientes a insti-
tuciones publicas han creado su propio centro de investigacién
fuera de la institucién donde laboran, pero en algunos casos some-
ten el protocolo a revision en el comité de la institucion puablica de
la que son parte. No hay ningin impedimento legal para ello; sin
embargo, este hecho puede representar un dilema ético y un con-
flicto de interés.

El 95% de los ensayos clinicos financiados y registrados en los
CBI considerados son llevados a cabo por un equipo de tres investi-
gadores o mas, en su mayorfa médicos especialistas en la patologia
objeto de estudio. En Panama, un pais de pocos habitantes y con
pocos médicos especialistas, se observa una recurrencia de los
equipos de manera regular (por ejemplo, Infectologia y Oncologia).
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g) Registro de la informacion sobre los ensayos clinicos

El CBI-HDNDRJRE y el CBI-ICGES publican en su sitio web el infor-
me anual de todas las investigaciones revisadas por ellos desde el
afio 2008. Siendo el HDNDRJRE un hospital formador de médicos,
la mayoria de las investigaciones corresponden a las tesis de grado
de los médicos residentes.

A partir del 2015, todos los CBI acreditados en Panama deben
entregar un informe mensual y un informe anual al CNBI, el cual
los publica en su sitio web. Este informe contiene: el titulo del
estudio y su numero de referencia; las fechas de ingreso para re-
vision, solicitud de correcciones y aprobacion; el patrocinador,
nombres de los investigadores principales y su categoria y sitio de
estudio.

h) Rol de la Agencia Reguladora

Hasta el 2015, el rol de la agencia reguladora se habia delegado al
CNBI. A partir de ese afo, el MINSA publicé el Decreto Ejecutivo
namero 6, del 3 de febrero de 2015, con el que cred el Departa-
mento de Investigacion encargado de revisar si las investigaciones
afectaban las politicas y los programas de salud del MINSA, e insta-
16 una plataforma de registro en su pagina web. Ademas, impulsé
la redaccion participativa de la Ley 84 sobre investigacion en salud
durante los afios 2018-2019. FEsta tomé en cuenta lo siguiente: la
proteccién de los participantes; las prioridades de las lineas de in-
vestigacion del MINSA y el nombramiento de un comité asesor en
investigacion; los roles de regulacion y fiscalizacion del MINSA y
del CNBI; la evaluacion de los protocolos; la educacion sobre ética
de investigaciéon del CNBI y de los CBI; los recursos humanos,
financieros y fisicos para el funcionamiento de los CBI; el financia-
miento de las investigaciones y los deberes y derechos de los
investigadores (14).
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2) Los ensayos clinicos: diserio, fases y tipos de medicamentos

De los informes de protocolos de investigacion revisados por los
CBI en este estudio entre 2012 y 2017," el 90% de las investigacio-
nes clinicas son de fase III sobre eficacia, dosis y seguridad de los
medicamentos estudiados. La mayoria de los protocolos utilizan la
metodologia de grupos aleatorios, simple o de doble ciego, con cri-
terios de inclusion y exclusion detallados y relacionados con la pa-
tologia en estudio y con los riesgos esperados.

Estos estudios estan disefiados en dos etapas, para que el grupo
control reciba el medicamento de estudio luego de recolectar los
datos del primer grupo. Los nuevos antibidticos son comparados
con un antibidtico de uso estandar en estudios tipo doble ciego. Los
medicamentos estudiados fueron los siguientes, en orden decre-
ciente: antibidticos, anti-VRS, anti-VIH,!' montelukast, dexametasona
inhalada, poloxamero, crema con antibidtico, anticuerpos mono-
clonales.”” Por otra parte, se puede considerar que vatios antibié-
ticos estudiados, asi como los medicamentos inhalados y ciertos
anticuerpos monoclonales, son medicamentos 7z #0o.

Algunos miembros de los CBI consideran que el impacto social
de los ensayos ¢ fo0 no representa un riesgo mayor, y que no tie-
nen un respaldo legal que les permita no aprobar este tipo de ensa-
yos cuando los demas criterios estan cumplidos. Otros consideran
que se debe tomar en cuenta el valor social: aumento de precio sin
beneficio evidente y carga econémica para los pacientes y el siste-
ma sanitario. Esta situacién requiere un debate sobre el impacto
social: ¢de grupo? ¢de la sociedad entera? Hasta ahora no se ha
dado en los CBI, y consideramos que requiere una participacion de
la sociedad organizada.

Alrededor del 5% de los estudios son de fase 1V de seguimiento
del tratamiento de una enfermedad. Estos protocolos surgen de
una carencia de los registros oficiales de los ministerios de salud de
la region y de la necesidad de disefiar programas para estas enfer-
medades. A este problema de responsabilidad social del Estado se
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suma la alianza entre una compania farmacéutica y una asociacion
médica que comparten los datos personales de los registros (pro-
blema de privacidad) y que permitirfa el monopolio de estos datos
por esta compafifa.’?

Cerca de otro 5% de los estudios son de fase I, con ensayos de
vacunas en pediatria por infectologfa, de dispositivos intraoculares
para glaucoma en oftalmologia y de catéteres uretrales en urologfa.

) Evaluacion de las propuestas de ensayos clinicos

1. Documentacion requerida

Para revisar un protocolo, los CBI exigen la entrega de una serie de
documentos, como son los datos del equipo investigador, de la
operatividad de la investigacién, del protocolo, las descripciones de
los procesos y sobre el medicamento en estudio.

Algunos comités no cuentan con especialista en farmacologia,
lo que dificulta el andlisis del manual del investigador y los riesgos
de los participantes. La mayorfa de los comités estan confrontados
a la oposicion de las casas farmacéuticas de modificar su proto-
colo, aduciendo que son multicéntricos y que no es posible hacer
cambios para un solo pafs.'*

2. Reclutamiento de los participantes

Es obligatorio incluir el plan de reclutamiento de los participantes
en el protocolo de investigacion. Los CBI consideran que los inves-
tigadores médicos no pueden reclutar a sus pacientes, sino que
deben hacer una publicacién comunicando que se va a iniciar una
investigacion y que las personas se pueden acercar a un miembro
del equipo en la direccién indicada.’ También el investigador pue-
de solicitar a otros médicos reclutar voluntarios para la investiga-
cién.'® Estas disposiciones cumplen con el principio de autonomia
y transparencia. Sin embargo, surge el interrogante sobre la in-
fluencia subjetiva de la relacion médico-paciente en el caso de los
médicos referentes y de la notoriedad de algunos investigadores.
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La seleccion de los participantes esta determinada por su pato-
logia y voluntariedad. La mayoria se realiza exclusivamente con
participantes de los sectores mas pobres y menos educados que
dependen de los servicios puablicos de salud, apoyandose exclusiva-
mente sobre el factor individual de edad, género o enfermedad, sin
tomar en cuenta estos factores externos de vulnerabilidad.!” Esta
vision «bioldgica» refleja un desconocimiento de los factores sociales
que pueden aumentar los riesgos y que seran importantes al mo-
mento de implementarlos en la atencién, y para evaluar su impacto
en el control de esta patologia. Desde el punto de vista bioético, esta
practica choca con la igualdad, la justicia y la no maleficencia (15).

Los incentivos monetarios y de atencion a los participantes no
estan permitidos en Panama (14), y los CBI son vigilantes del cum-
plimiento de esta disposiciéon (POE)." Las companias farmacéu-
ticas pagan a los investigadores para administrar la investigacién y
esto incluye el reclutamiento de los participantes. En ocasiones se
ha escuchado de incentivos a médicos periféricos para que recluten
participantes; sin embargo, no hay pruebas oficiales de ello."”

3. Proceso de revision de los protocolos de ensayos clinicos

Los pasos para la revisiéon de un protocolo han sido definidos en
un POE vy las diferencias entre CBI son minimas, ya que los indica-
dores siguen los lineamientos de la OPS adaptados por el CNBI.
Actualmente, los POE de todos los CBI consideran que el tiempo
maximo de revisiéon de un protocolo de investigacion es de 60 dias,
pero generalmente se revisa en 30. El investigador debe contestar a
las interrogantes, si las hubiere, en un periodo maximo de tres me-
ses, luego del cual debe someter el protocolo como si fuera por
primera vez. La mayoria de los miembros de los CBI entrevistados
consideran que este tiempo es suficiente.

4. Revision del proceso de consentimiento informado (Cl)
Este paso es considerado como el mas importante por todos los
comités. Algunos solicitan que el procedimiento para el CI se deta-
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lle en el protocolo, ya que la costumbre es entregar el formulario
escrito para que el posible participante lo lea y lo firme. Los POE
relacionados detallan los puntos del consentimiento escrito, tanto
para los adultos como para los menores de 18 afios e incapacitados,
segun la guia de las BPC. Es obligatorio incluir que hay tratamien-
tos alternativos; definir aleatorizaciéon y placebo y la posibilidad
de que esté en el grupo que no recibe el tratamiento experimen-
tal;? indicar cudles son los beneficios directos e indirectos de esta
investigacion, los riesgos y las medidas previstas para prevenirlos o
mitigarlos. Indicar, ademas, donde se realizara la atencién de los
dafos, y debe constar que no tendran costo para el participante o
su familiar.”!

Los protocolos de investigacion biomédica indican que son fi-
nanciados por la compafifa farmacéutica, cuyo nombre figura en la
pagina de encabezamiento, y que los investigadores reciben un
pago por su realizacion. No se indica el monto de este beneficio ni
si la institucion en la que se desarrolla la investigacion recibe también
un beneficio econémico, porque las leyes actuales no lo exigen.*

Los CBI revisan el lenguaje técnico, solicitando aclaraciones y
una redacciéon mas comprensible en el marco de la informacion
detallada. Hay que reconocer que los formularios de los CI se han
complicado mucho, son demasiado largos (mas de 20 paginas) y
parecen estar redactados mas para evitar problemas legales que
para informar a los pacientes. Los CBI solicitan cambios aclarato-
rios del lenguaje técnico en practicamente todos los formularios
del CI y ajustes al propio proceso en algunos, especialmente para
asegurar la confidencialidad y privacidad. Estas solicitudes de cam-
bio son acatadas por los investigadores con el acuerdo de las com-
pafifas farmacéuticas financiadoras.

Hace unos cinco afios, uno de los CBI confronté un problema
con la solicitud de recoleccién de lo que quedaba de las muestras
biolégicas, o de una nueva toma para estudios futuros (broad con-
senf) en el formulario de CI para una investigacion. Luego de la re-
vision de la literatura internacional al respecto y de discusiones
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internas, se decidi6 exigir un formulario aparte, que permita al par-
ticipante colaborar en la investigaciéon principal, aceptar o rehu-
sarse a entregar sus muestras para investigacion futura de manera
independiente. Hubo resistencia por parte de la compafifa financia-
dora, pero el comité se mantuvo firme en su decisién y terminaron
por aceptar la presentacion de dos consentimientos informados in-
dependientes.

5. Eventos Adpersos (EA)

Los CBI han definido cémo y cuando los investigadores deben re-
portar los eventos adversos segun su nivel de gravedad, asi como
las desviaciones y las enmiendas.” El CBI puede solicitar mas infor-
macion sobre un evento particular hasta considerar que se ha resuelto
satisfactoriamente. En ocasiones, la entidad financiera patrocina-
dora ha querido imponer que la informacién le sea entregada para
que ella sea quien informe al CBI (y a las autoridades de salud si
compete). Por ello, el aval para la realizacion de la investigacion ha
sido condicionado a que la informaciéon al CBI sea prioritaria o en
paralelo con la entidad financiera patrocinadora.

Otro problema resulta en la atencion de los EA que ocurren du-
rante la investigacion. L.os CBI han estado atentos a que los proto-
colos especifiquen que los participantes seran compensados por
esta atencidn; sin embargo, algunos protocolos especifican que
este monto sera «razonable» y que concierne solamente a los even-
tos adversos «relacionados con el estudio» y no «durante el estu-
dio». Frecuentemente la atencién de los EA queda a cargo de las
instituciones publicas que brindan la atencién necesaria, o del par-
ticipante que debe utilizar su seguro privado. En Panama hay dos
tarifas: la tarifa del sector publico de salud, que es subvencionada
por el Estado para que sea un costo minimo para los usuarios tras
una valoracién socioeconémica de la familia y de su capacidad de
pago. Por su parte, los seguros de salud y los costos de atencién en
el sector privado han presentado un alza importante en los dltimos
afios.” La vigilancia de los derechos de los participantes y de las
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instituciones auspiciadoras depende de la experiencia y del consen-
so logrado de cada CBI frente a estos problemas, ya que no existe
una legislacion especifica. Los CBI entrevistados han impuesto el
cambio del término «razonable» por el de «compensacion segun las
tarifas oficiales en el pais»; esta tarifa puede ser encontrada en los
sitios web del Ministerio de Economia y Finanzas y de la Contra-
loria General de la Republica.

Otro problema ético resulta de la comprobacién de la relacion
de los EA con los medicamentos del estudio. A menos que sea evi-
dente, lo cual ha sido relativamente raro, esta relaciéon queda a
cargo del investigador principal o de la entidad financiera patroci-
nadora. Ningun miembro de los CBI entrevistados han mencionado
algun caso en el cual se establecia esta relacion. Tampoco recorda-
ban el uso efectivo del seguro suscrito por la entidad financiera pa-
trocinadora. Estos dos hechos evidencian los limites que tienen los
CBI para la verificacién de las compensaciones previstas.”

6. Monitoreo y supervision, integridad de los datos e informes

Los CBI en Panama no disponen de un presupuesto para la realiza-
cién de sus funciones, y esto ha sido un impedimento para una su-
pervision adecuada. El CNBI solicité a los CBI acreditados realizar
supervisiones cuando recibian interrogantes o quejas de los partici-
pantes u observaban inconsistencias en los informes, o lo hacfan a
solicitud de los propios investigadores. Algunos miembros de los
CBI encuestados han participado en estas inspecciones que siguen
un procedimiento operativo establecido.

La secretarfa técnica del CBI acuerda una fecha de inspeccion
para asegurar la presencia del investigador principal y del responsa-
ble administrativo del estudio. El CBI designa una comisién de tres
miembros que no tienen conflicto de interés con este sitio o con
los investigadores, para que realicen la inspeccion segun un formu-
lario de preguntas y de revision de documentos. Esta comision
debe tener acceso a todos los documentos de la investigacion, res-
petando el principio de confidencialidad de los datos. El informe
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de la inspeccion con las observaciones es firmado por los miem-
bros de la comisién y los responsables de la investigacion al final
de la visita, y se presenta para discusion en la siguiente reunioén or-
dinaria del CBI. Ningun CBI ha supervisado la implementacion de
un ensayo clinico a través de la observacion durante la visita de un
participante; tampoco existe la capacidad de supervisiéon de los
procesos de reclutamiento y de consentimiento. Esta situacion re-
presenta un problema que los CBI deben resolver. Todavia hace fal-
ta un calendario regular de inspecciones a los sitios de investigacion,
por la falta de recursos financieros y de transporte, y por las multi-
ples ocupaciones de los miembros de los CBI, a los cuales no se les
reconoce esta carga especifica por parte de sus instituciones. La
percepciéon de las autoridades administrativas institucionales en
cuanto a la investigacién en general, y a la investigacion clinica fi-
nanciada en particular, demanda todavia mayor convencimiento
sobre su importancia y, al mismo tiempo, la investigaciéon clinica
financiada es percibida como una fuente privada de ingreso.

Durante la implementacion de los ensayos clinicos aprobados, el
investigador principal debe enviar informes de los avances, segin
la periodicidad fijada por el CBI que los aprobé. Para los ensayos
clinicos de riesgos minimos este informe es semestral y anual. Para
los ensayos con riesgos mayores se puede solicitar informes men-
suales o trimestrales, ademas del informe anual.

5. Discusion

El derecho a la vida y a la salud de las personas implica que los
medicamentos utilizados sean eficaces, seguros y accesibles. Para
ello, los medicamentos puestos a disposicion de los enfermos, mé-
dicos y farmacéuticos deben cumplir con una serie de etapas de in-
vestigacion antes de su comercializacion, sin desconocer la etapa
de farmacovigilancia permanente posterior al consumo (16). La
historia de la investigaciéon de medicamentos ha estado plagada de
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violaciones a los derechos humanos de los participantes, las cuales
han conducido al establecimiento de leyes, normas y guias interna-
cionales que han servido de modelo para las leyes y normas locales
(3). A pesar de estas normas legales, los medios de comunicacion
reportan escandalos de corrupcion en la investigacion clinica, que
repercuten sobre la seguridad de los participantes y luego en los
enfermos (17).

En efecto, la producciéon de medicamentos es una industria eco-
némica importante (18), que encuentra un eco positivo en los deci-
sores econémicos de Panama. La vision econémica panamefia
insiste en las ventajas de su posicion geografica e incentivos fiscales
(Resolucion de Gabinete n® 1, del 7 de enero de 2020). En este
marco, la instalacién de compafias farmacéuticas en Panama «ha-
cia la posicion de un polo farmacéutico» resulta atractiva, tanto por
la facilidad de distribucién de medicamentos en la regién como
por «la agenda de Estado para la atraccion de inversion extranjera
directa; por las condiciones laborales del pafs y por la buena recep-
tividad de los gobiernos panamefios».”® Esta instalacion ha sido
precedida y acompafiada por la realizaciéon de ensayos clinicos con
medicamentos y vacunas, cuyos resultados han cambiado algunas
politicas publicas,”” y han consolidado la conviccion en los médicos
tratantes, investigadores y publico general de los beneficios absolu-
tos de la investigacion clinica. Sin embargo, es importante considerar
la posicion institucional y la influencia social de los investigadores
ligados a las compafifas farmacéuticas para los CBI al momento de
tomar decisiones.

Por otra parte, el perfil epidemiolégico actual en Panama es el
de una sociedad en transicion. En las primeras diez causas de mor-
talidad figuran los canceres, las enfermedades cardiovasculares, las
enfermedades hematoldgicas, la diabetes. Las enfermedades infec-
ciosas infantiles y reemergentes también constituyen un problema
de salud publica. Frente a esta situacion, las autoridades de Salud
han apoyado las asociaciones médicas y las guias internacionales
(19).® Las investigaciones financiadas de medicamentos entran en
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el perfil epidemiolégico panamefio; el problema ético esta en la ca-
pacidad del Estado de negociar el acceso de los enfermos a los me-
dicamentos que han resultado beneficiosos. Los CBI han aprobado
prolongaciones de investigaciones para beneficio directo de los
participantes, pero la ética de equidad y justicia, asi como el dere-
cho al acceso a los medicamentos, van mas alla de las funciones de
estos comités. Otros problemas éticos resultan de los medicamen-
tos e too, y de la presion social y farmacéutica sobre los médicos
para utilizarlos como «nuevosy, violando los principios de benefi-
cencia/no maleficencia, transparencia y justicia.

En Panamd, el Estado ha delegado en los CBI institucionales el rol
de control de la investigacién clinica, y en el CNBI su acreditacion.
Por lo tanto, los criterios y su periodicidad permiten «armonizar las
normas cientificas y racionalizar los procedimientos documentales
y administrativos utilizados en la realizacion de los ensayos clinicos
con medicamentos de uso humano», y se acompafian con una ren-
dicién de cuentas de los CBI en cuanto a los protocolos revisados,
aceptados y rechazados, ademas del registro y la publicacién en la
pagina web del MINSA. Sin embargo, la diferencia de experiencia
entre los CBI de mds trayectoria y los nuevos, resalta mas la impor-
tancia de un acompafiamiento inicial y de la asesoria permanente
sobre temas poco frecuentes (20).%

La recopilacién de los documentos de los CBI encuestados y de
las entrevistas muestra la conformidad con los lineamientos actua-
les y la relativa uniformidad de trabajo y proceso de decisiones de
estos comités. Cada aspecto de la revision de un protocolo clinico
financiado puede representar un conflicto de intereses entre las di-
ferentes obligaciones: dar respuesta a la investigacion y a la empre-
sa financiadora, y asegurar la proteccién de los participantes y de la
sociedad.

La transferencia de conocimientos y de tecnologia para el desa-
rrollo de las capacidades locales y nacionales en investigaciéon y
atencion de salud forma parte del impacto social de la investiga-
cion, y representa la expresion de la solidaridad en la cooperacion
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internacional plasmada en la DUBDH (UNESCO, 2005). Los exame-
nes especializados son realizados en un laboratorio fuera del pais
que esta ligado a la compafifa farmacéutica, dejando los examenes
comunes para los laboratorios locales. LLas normas nacionales e in-
ternacionales y los reglamentos de los CBI no mencionan este pun-
to como parte de la revision que deben realizar; por lo tanto, no se
encontraron POE sobre este topico.

Por otra parte, la mayoria de los protocolos internacionales no
presentan el presupuesto de la investigacion, invocando su caracter
multicéntrico y la confidencialidad de estos datos frente a la com-
petencia del mercado.” Esta situacién puede prestarse a pricticas
de corrupcion institucional y de los investigadores (21), y debe ser
objeto de un debate.”

Los CBI exigen, como prueba de transparencia, que el formula-
rio de CI indique si el equipo investigador recibe emolumentos, pero
no solicitan el monto del mismo ni el monto de la indemnizacién a
la instituciéon que alberga la investigacién. Weissman y colabora-
dores (22) reportan que mas de la mitad de los miembros de CBI
consideran que las relaciones con la industria farmacéutica afectan
la integridad de la investigacion.*

Estas situaciones se analizaron durante las discusiones para la
redaccion de la Ley 84 de 2019, que regula la investigacion.” Es un
paso importante y falta incluir los valores éticos de equidad y justi-
cia entre los participantes en cuanto a la elaboracién, analisis y pu-
blicaciéon de la investigacion. La reglamentacion de la ley debera
tener en cuenta estos principios para abordar los aspectos especificos
de estos posibles acuerdos. Tanto en el caso de la transferencia de
tecnologia como en la transparencia del financiamiento y de la ges-
tién de la investigacion, los CBI podrian hacer de facilitadores entre
investigadores y administradores institucionales en el marco de los
principios éticos de responsabilidad social.

El respeto de la dignidad de la persona implica el respeto y la
proteccion de su privacidad y de la confidencialidad de sus datos.
Los CBI han inscrito en sus POE la vigilancia del manejo confidencial
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de los datos de los participantes. Las disposiciones para preservar
esta confidencialidad (recoleccion, conservacion y destruccion) deben
figurar tanto en el protocolo como en el formulario del consenti-
miento informado; esta obligacién no ha tenido cuestionamiento
hasta el momento por parte de los patrocinadores financieros.”

En cuanto al manejo de las muestras biologicas, los POE requie-
ren que se especifique cémo y cuanto tiempo se guardaran las
muestras, quién tendra acceso a ellas y como seran destruidas. Esta
misma informacioén debe incluirse en el consentimiento informa-
do. Sin embargo, es frecuente que los CBI deban exigir su inclusién
luego de revisar la documentacion aportada. La Ley 3 General de
Trasplantes de Componentes Anatémicos de 2010 establece las
condiciones de importaciéon y exportacion de muestras biologicas.
A pesar de ello, las companias farmacéuticas utilizan la posibilidad
que da la ley de realizar estudios fuera cuando no existen en Pana-
ma. Ultimamente, las compafifas condicionan la participacién en la
investigaciéon de un medicamento al consentimiento para guardar
las muestras para investigaciones futuras, lo que representa una
coercion para el participante, que tiene la percepcion de que esta inves-
tigacién representa una esperanza para prolongar su vida o para
disminuir su sufrimiento.

Los miembros del CBI deben poseer conocimientos de las meto-
dologias de investigacién clinica, hasta que los comités de revision
cientifica sean operativos. Algunos articulos postulan que es res-
ponsabilidad de los miembros revisar el manual del investigador
sobre el tipo de medicamento estudiado, la metodologia elegida y
los posibles sesgos (23, 24). Sin embargo, estos manuales son cada
vez mas complicados, y la sensibilidad critica de los miembros de
CBI es muy importante para sospechar posibles lesiones a la seguri-
dad de los participantes.”® Es importante que, por lo menos, uno
de los miembros del comité sea farmacéutico, y que se pueda soli-
citar la asesorfa de un médico vetetinario sobre los tipos de animales
utilizados y la interpretacion de los resultados en ellos, aplicando la
relacion riesgo-beneficio, no maleficencia, prudencia y beneficencia.
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La mayorfa de los investigadores en estos estudios clinicos son
médicos que realizan investigaciones en centros de investigaciéon o
en su centro de atencién privada y, en ocasiones, publica. Para los
participantes es dificil separar la atencion de la investigacion, a pe-
sar de que todos los documentos mencionan que es una investiga-
cién, ya que el médico investigador tiene el titulo de la especialidad
que atiende su enfermedad o que seguird su tratamiento en el futu-
ro. Aun cuando ha sido reclutado por otro médico, representa un
sesgo dificil de resolver por el tamafio de la poblacién panamena y
de los médicos especialistas.

La DUBDH, la Declaraciéon de Helsinki y las gufas de CIOMS in-
sisten sobre la evaluacién de la relacién riesgos/beneficios como
criterio de proteccion del participante, y la aplicacion de éstos de-
pendera de los conocimientos y valores de los miembros del CBL
La evocacion de un «riesgo razonable» dependera de varios facto-
res; entre ellos, de la enfermedad base, del contexto de la investiga-
cién y en dltimo término del medicamento en estudio. Estamos de
acuerdo con Rudra y Lenk (25) en que la evaluacién de los riesgos
debe ser progresiva y permanente desde el disefio de la investiga-
cion para establecer medidas de mitigacion, y en que es necesario
poner un limite absoluto de riesgos, en particular en pacientes ex-
tremadamente vulnerables. Un aspecto importante es el posible
efecto psicologico de los medicamentos sujetos a investigacion sobre
los participantes. Si estos efectos secundarios no han sido previs-
tos, es dificil que los propios participantes los asocien con el medi-
camento de estudio (16).%

Por otra parte, las reglas anteriores sobre la renovaciéon de los
miembros del CBI cada cuatro afios representaban un handicap
para la acumulacion de experiencia en el manejo de los protocolos
clinicos y la inclusién de nuevos miembros.”” La falta de interés por
la bioética hasta los dos afios recientes ha significado la permanen-
cia en algunos CBI de miembros que tienen funciones administrativas
en su propia institucion. Por ello, algunos miembros permanecen
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en comités durante varios afios y solo ahora pueden ser reemplaza-
dos progresivamente, debido a un mayor interés por la bioética y a
la formacién de nuevos miembros.” Para resolver esta causal de
conflicto de interés, recientemente un CBI decidié no trevisar los
protocolos en los cuales participan los directivos de la institucion.
El CNBI y la sociedad en general deben abordar estos conflictos de
intereses para proponer soluciones éticas a favor de una mejor cali-
dad del trabajo de los CBI institucionales (26). Los programas de
educacion permanente de los miembros de los CBI, y particular-
mente los encuentros de los CBI y los estudios de casos, represen-
tan herramientas para mejorar la calidad de su trabajo (27). En ningin
caso estos problemas pueden ser invocados a favor del desarrollo
de comités «independientes» fuera de las instituciones, cuyas rela-
ciones financieras con la industria farmacéutica representan con-
flictos de interés (28).

La participaciéon de miembros externos es importante para la
transparencia de los debates y la proteccion de los participantes.
Los CBI actuales han integrado a personas externas a la institucion,
con diferentes resultados, debido al cariacter honorifico de los
miembros y a la imagen elitista de la ciencia y de los cientificos.
Los CBI encuestados cuentan todos con miembros externos, pero
su capacidad de intervencion en las discusiones sobre la calidad
metodolégica y ética de las investigaciones de medicamentos es
muy dispar, a pesar de que participan en las capacitaciones.” La
Ley 84, de mayo del 2019, exige que los CBI cuenten con un minimo
de 20% de miembros externos, y prevé que seran compensados
por los gastos ocurridos para asistir a las reuniones y capacitacio-
nes. ¢Cual debe ser el perfil de estos miembros externos para refor-
zar la proteccion de los participantes frente a los posibles intereses
institucionales?

Los informes mensuales de los CBI permiten registrar las inves-
tigaciones en salud que se desarrollan en el pafs, reflejando la vo-
luntad de transparencia de los CBI y constituyendo una fuente de
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informacién importante para los investigadores, los decisores de
salud y el puablico en general, para no duplicar investigaciones y
estar alerta a las investigaciones no aprobadas.*’ Pero no permiten
evaluar la calidad de la investigacion ni la proteccion de los partici-
pantes, de los investigadores y de las instituciones. Todavia falta
abordar estos problemas complejos sobre la completa seguridad en
las investigaciones con farmacos.

Las normas administrativas y financieras del sector publico tienen
por objetivo presentar una imagen de transparencia y responsabi-
lidad. Sin embargo, constituyen un handicap para la continuidad de
las actividades previamente programadas; en particular para las acti-
vidades educativas, y representan un serio obstaculo para la super-
visiéon continua de las investigaciones en curso. Esta ausencia de
supervision es el problema mds serio percibido por los CBI, ya que
las dificultades internas pueden ser resueltas progresivamente.*!
Uno de los problemas éticos de la situacién actual se debe a que
los CBI no tienen otra alternativa mas que confiar en el sentido éti-
co del investigador y de su equipo para el desarrollo de la investi-
gacion. Por ello, los CBI deben insistir sobre la educacion ética de
los investigadores y en el desarrollo de un clima de confianza mu-
tua, como base del trabajo conjunto para proteger a los participan-
tes y sin entorpecer la investigacion. A su vez, el establecimiento
de normas claras de obligatorio cumplimiento por parte de la in-
dustria farmacéutica implica que los CBI estén en capacidad de
hacerlas respetar.

La esperanza de un tratamiento, aun cuando todavia esté bajo
investigacion, constituye en si mismo un incentivo para participar
en ¢l, cuando todavia no hay tratamiento basado en la evidencia.
Esta situacion representa un dilema bioético entre beneficencia (de
un tratamiento posiblemente eficaz) y no maleficencia (no someter
a los participantes a riesgos desconocidos), que los CBI resuelven
segun su sensibilidad. ¢LLa ética de la responsabilidad individual y
social es una utopia?
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6. Conclusiones

La reglamentacién de las investigaciones clinicas en Panama ha
progresado a favor de los participantes, tal como se refleja en las
leyes y normativas nacionales adoptadas desde 2003. Sin embargo,
se han encontrado dos problemas no resueltos:

1. La garantia de los beneficios referidos a la salud y a la protec-
cion contra las situaciones adversas que dependen, ademas de la
vigilancia ética de los CBI, de las politicas publicas en salud e inves-
tigacion. El peso de las empresas nacionales e internacionales en
las relaciones comerciales dejan pensar que la resolucién de este
problema sera lenta. En este sentido, es importante el rol de los
CBI, academias e investigadores en la educacion de las asociaciones
de pacientes y del publico general sobre sus derechos.

2. La burocratizacién de los CBI y la transformacion de los de-
bates sobre la ética de la investigacién en debates sobre el cumpli-
miento de las leyes y normas existentes en esta area. Los CBI deben
incorporar distintas disciplinas y pensamientos plurales con el pro-
posito de fomentar la deliberacién acerca de las implicaciones de
las investigaciones financiadas por la industria farmacéutica en el
contexto panamefio de desigualdades sociales extremas, y de las
medidas de contencién de este riesgo. La multiplicacion de CBI y el
tiempo necesario para adquirir la experiencia y la fortaleza moral
de solicitar la correccién de algunos protocolos o de rechazatlos,
representan una amenaza a la proteccion efectiva de los participantes.
En este sentido merece la pena analizar la posibilidad de segregar
Comités de Bioética de la Investigaciéon con Medicamentos, espe-
cializando esas funciones como en el ejemplo espafiol (Real Decreto
1090/2015, del 4 de diciembre (29).

El respeto a la vida y a los derechos humanos; a la salud, a la
seguridad y a la igualdad, asi como la proteccion de las personas y
grupos vulnerables (Art. 3 y 15 de la DUDH); la responsabilidad so-
cial y la salud (Art. 14); el aprovechamiento compartido de los bene-
ficios (Art. 15), asi como sobre las practicas transnacionales éticas
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(Art. 21) afirmados en la DUBDH, y los principios éticos de autono-
mia, beneficencia/no maleficencia y justicia, deben constituir los
referentes éticos para la discusion y la busqueda de soluciones a es-
tos problemas.
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Notas bibliograficas

" Chile se retiré y Costa Rica y El Salvador se incorporaron.

2 Para ser consecuentes con la definicion de las leyes panamefias sobre este
tema, emplearemos el término de Comités de Bioética de Investigacion (CBI), en
lugar de CEl, ya que es el nombre oficial de estos comités en Panama.

3 Mientras se preparaba el articulo para su publicacién, la Asamblea Nacional
aprobd la ley 84 de investigacion en 2019.

4 Uno de ellos no fue incluido en el analisis por la poca informacién publica dis-
ponible.

5 Los coordinadores realizaron entrevistas en profundidad a seis miembros de CBI
que habian participado en la primera etapa elegidos al azar y a un nuevo miem-
bro. El objetivo era aclarar dudas y testar si algunas propuestas que se estaban
discutiendo en otros paises serian aceptables en Panama.

6 Los miembros de la comunidad deben participar en un curso de ética de investi-
gacion y buenas practicas clinicas en los primeros seis meses de su ingreso a un CBI.
7 El cBI-ICGES tiene, ademas, dos secretarias administrativas, debido al volumen
de protocolos sometidos a revision.

8 Hace algunos afios, hubo una tentativa de presion que encontré una clara oposi-
cién. Segun los miembros de los CBI entrevistados, no se ha vuelto a repetir des-
de los ultimos cinco afios.

% EI mismo modifica el Decreto Ejecutivo 1843, del 16 de diciembre de 2014, que
reglamentaba el cNBI de Panama (GO 27,716), y hacia obligatorio el registro de
todas las investigaciones en salud.

0 En total, para los cuatro comités estudiados se aprobaron 165 protocolos desde
2007 hasta 2018, segun informacion de sus sitios web.
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" Los estudios anti-viH son prolongaciones de estudios anteriores que permiten a
los participantes recibirlos; el MINSA asegura el tratamiento del VIH-SIDA a la pobla-
cioén pediatrica y a los adultos voluntarios. Sin embargo, existe la observacién em-
pirica de que el grupo adulto es mas cumplido en el marco de un protocolo de
investigacion que en las clinicas de atencidn correspondientes; es una observa-
cién que merece un estudio psico-social que no ha sido realizado.

2 Se excluyeron los ensayos con vacunas, porque no se consideran medica-
mentos.

3 Algunos comités exigen que estos datos sean compartidos con el Ministerio de
Salud.

4 Uno de los comités solicitd cambios importantes en un protocolo sobre la base
de los datos encontrados, lo cual termind con el retiro del proyecto de investiga-
cién de Panama.

> No existe reglamentacion sobre este punto y queda a criterio de cada cBsl.

6 Los investigadores deben informar quiénes cumpliran esta funcion; no pueden
ser residentes o internos.

7 Se deben destacar las investigaciones en oncologia, que abarcan personas de
los sectores publico y privado.

8 Es necesario investigar si los problemas de acceso a los servicios de salud in-
fluyen sobre la participacion en las investigaciones clinicas.

® No habiendo ley que permita a los CBI solicitar esta informacién que es conside-
rada confidencial por los investigadores y las instituciones, no es posible confir-
mar estos datos.

2 Las investigaciones con placebo sin medicamento alguno han sido pocas: para
virus sincitial respiratorio o vacunas nuevas, y los CBI exigen que el/la participante
o su tutor esté informado de esta posibilidad.

2 Las investigaciones con medicamentos posiblemente teratdégenos incluyen la
oferta de anticonceptivos probados y el seguimiento del embarazo deseado hasta
el nacimiento.

2 L as instituciones financiadores y los investigadores se han apoyado en la au-
sencia del marco legal para no contestar a los CBI que han solicitado esta infor-
macion, y los propios CBI no han insistido.

% Los cBl deben asegurar que se cumplan las normas: envio de la informacién en
los tiempos establecidos a la Direcciéon General del Ministerio de Salud y a las
empresas farmacéuticas; informe de causalidad entre el medicamento investiga-
do y el evento adverso. El reporte de los eventos adversos y de las desviaciones
deben especificar las medidas que se tomaron para responder a ello.

% Estas tarifas no estan sujetas a la revision y control del Ministerio de Salud.

% La Ley 84 de 2019 abre una posibilidad, al exigir un contrato previo entre el in-
vestigador principal, la institucién auspiciadora y la entidad financiera patrocina-
dora para desarrollar una investigacion. Poco a poco el marco legal reemplaza a
las dudas éticas.

% | a revista Martes Financiero, que expone la visién del sector en Panama, ha
insistido sobre estas ventajas. Hernandez K. 2020. [Consultado 8 de enero de 2020].
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Disponible en: https://www.martesfinanciero.com/portada/multinacional-britanica-
comprueba-ventajas-del-hub-farmaceutico/

27 Inclusion del tratamiento antirretroviral para las mujeres embarazadas y de las
vacunas contra neumococo, rotavirus, papilomavirus, en el Programa Nacional de
Vacunacion.

2 Se desconocen los posibles conflictos de interés de estos grupos.

2 Este acompafamiento se encuentra en el POE de acreditacién del CNBI, y se es-
pera que las discusiones para la reglamentacion de la Ley 84 sobre investigacion
permitiran abordar varias de las inquietudes presentadas en este trabajo.

30 Tampoco presentan el presupuesto local detallado, porque no existe una regla-
mentacion al respecto.

31 Los informes internacionales sobre el tema son objeto de mucha discusién en
los medios de comunicacién de Panama. La Estrella de Panama; 23 de enero de
2020. Disponible en: https://www.laestrella.com.pa/nacional/200123/panama-ocu-
pa-posicion-numero-101-180-paises-indice-corrupcion

32 Los miembros de los CBI encuestados no opinaron sobre este tema y no se en-
contré un POE especifico. La opinidn general es que es funciéon de las autoridades
administrativas nacionales e institucionales.

3 Articulo 46: Toda propuesta de investigacion internacional que se realice en el
territorio nacional debera contar con la contraparte responsable en el pais y con
el apoyo y respaldo debidamente formalizado. Previo al inicio del proyecto de in-
vestigacion, se debe establecer el acuerdo respectivo entre las fuentes de finan-
ciacién, la institucién de la informacién y el investigador principal, para la gestion
de los datos que puedan ser de importancia para la toma de decisién en salud
publica, los aspectos econémicos y demas derechos y obligaciones de las partes.
% La Ley 81 sobre Proteccién de Datos Personales (2019) fija el marco legal para
la recopilacién, manejo y conservacion de los datos personales en la era del Big
Data, y su aplicacion comenzara en el 2021. Por su importancia, los CBI necesita-
ran capacitacion para aplicarla a los ensayos clinicos.

3% Todos los cBI encuestados han solicitado el apoyo de un experto externo sobre
un toépico poco comun con buena respuesta.

% Tanto el disefio como la duracién de los ensayos clinicos (generalmente entre
seis meses y un afio) dificultan la observacion de estos cambios. Sdélo las investi-
gaciones en oncologia prevén un periodo de seguimiento de por lo menos cinco
afos.

%7 La Ley 84 intenta responder a esta situacion con el aumento del periodo de par-
ticipacién de los miembros a seis afios, renovables una sola vez.

% Segun Carla Saenz, asesora de OPS en Bioética, esta permanencia no repre-
senta un problema, ya que se aporta una experiencia acumulada (entrevista por
Skype con el CNBI).

3 La entrevista de estos miembros externos no estaba prevista en el disefio de
este trabajo, y queda como una tarea pendiente.

40 Registro de protocolos, version web Minsa disponible en: https://cnbi.senacyt.-
gob.pa/comites-acreditados/ e Informes de Comités de Bioéticas acreditados dis-
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ponibles en: https://cnbi.senacyt.gob.pa/informes-de-comites-de-bioetica-institu-
cionales/ [Consultado el 23 de julio de 2020]. Ambos son de acceso publico.
41 Es necesario que los CBI desarrollen experiencia para la proteccion de los parti-
cipantes, detectando las posibles alteraciones, falsificaciones y omisiones de da-
tos (particularmente de los eventos adversos) durante las auditorias propias.
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