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Introduccion

La industria farmacéutica con frecuencia aparece en los medios informativos, sociales y
académicos, en un contexto de una connotacidon negativa, con distintos matices, pero mu-
chas veces tienen un comun denominador en dicha perspectiva critica de la industria de
los medicamentos, y que refiere a la supuesta vulnerabilidad de las poblaciones atendidas
y el también supuesto desproporcionado beneficio econémico de la industria farmacéutica,
la asimetria de informacion existente entre las distintas relaciones de agencia que se crean,
entre laboratorios, médicos, pacientes, y en consecuencia, detrimento de la sociedad y/o
usuario final que cae victima y esclava de opciones limitadas, y/o inducidas, y no tiene otra

alternativa que someterse a los designios de la industria.

Otras veces también, se menciona en la misma linea critica, de una situacién que se pre-
senta a nivel global, en cierta forma simétrica, el sobre-consumo en los paises ricos y el
sub-consumo en los paises pobres (Pignarre, 2005) de los mismos medicamentos a los que
estan expuestos en sus fases de desarrollo de dichos farmacos. Pareceria que el desarrollo
apunta a abastecer de nuevos, y, por cierto, cada vez mas costosas opciones terapéuticas,
que solo quedan disponibles a mercados mas desarrollados, o a minorias de los paises en
desarrollo.

Esto conduce a innumerables dilemas éticos, morales, econémicos y politicos (Glickman,

2009).

Podemos nombrar otros frecuentes cuestionamientos que aparecen reflejados de distintas
formas, por ejemplo, los basados en la globalizacion econdémica y su correlacion en el di-
sefio y realizacion de los estudios clinicos, y aqui nos detendremos a replicar y desafiar

algunos de dichos cuestionamientos:

- ;Beneficia esta globalizacion de los estudios clinicos a todos los paises participan-

tes?

- (Se respetan los derechos de los pacientes?



- (Se aprovechan las compaifiias farmacéuticas de poblaciones vulnerables de paises
no desarrollados y experimentan medicamentos y procedimientos que no realiza-

rian en sus paises de origen?

- (Existe correlacion entre los estudios clinicos que se realizan en el mundo y las
necesidades de salud de las distintas poblaciones y paises que participan de los mis-

mos?
- El mito (o realidad) de los paises en vias de desarrollo como conejillo de indias.
Es necesario destacar y mencionar también, algunas de las valoraciones positivas.

Los estudios clinicos proveen la evidencia cientifica que facilitan el proceso de toma de
decisiones en la practica médica diaria, es lo que cominmente se llama medicina basada

en la evidencia.

De esta manera, los estudios clinicos presentan aspectos realmente superadores, debido a
que estandarizan los tratamientos, implementan analisis estadisticos con grandes poblacio-
nes alrededor del mundo, contemplando en la manera que sea posible, la mejor representa-
cion étnica y geografica de todas las poblaciones, las cuales estaran expuestas posterior-
mente a dichos medicamentos, y en forma directa e indirecta, mejoran la calidad de la
atencionn médica, mejoran la organizacion de los servicios de salud, y en consecuencia,

representan una mejora al sistema de salud.

Pero ;cudles son los reales factores determinantes, promotores y condicionantes, que son
evaluados al momento que un laboratorio internacional, duefio de una patente de una nueva
molécula, o de un nuevo dispositivo médico, debe decidir donde invertir, donde enfocarse

y apuntar, para la realizacion de estudios clinicos en un determinado pais o region?

O mas aun, ;cuales son los factores que anticipan y determinan el desarrollo de la investi-

gacion clinica en un determinado pais o region?

Metodologia



Con el objetivo de analizar el contexto global, regional, y local de los estudios clinicos se

consultaron las siguientes fuentes secundarias de datos.

e www.clinicaltrial.gov

e www.who.int, World Health Organization

e www.prb.org , Population references bureau

e www.data.worldbank.org

Las variables analizadas fueron:

e Poblacién
e PBI per cépita.
e Gasto en salud per cépita.
e Cantidad de médicos por habitantes.
e (asto en educacion como porcentaje del PBI.
e Numero de estudios clinicos en la regiéon y en el mundo.
e Estudios clinicos en el mundo y las patologias estudiadas.

e Estudios clinicos en el mundo y tipo de fases realizadas.
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Capitulo 1 — Marco Teorico.

Que son los estudios clinicos

Son ensayos que se realizan para evaluar la eficacia, la toxicidad, la dosis y los efectos
secundarios o adversos de los medicamentos que estan en desarrollo y que reemplazaran a
los existentes y que estan siendo actualmente comercializados, si se demuestra que son
superiores, o presentan alguna ventaja comparativa, esta puede ser de eficacia terapéutica,

de costos, de seguridad, o distintas combinaciones de todas ellas.

Breve historia desde el origen de la medicina hasta el estado actual de los ensayos
clinicos.

Los historiadores coinciden que los origenes de la medicina comienzan en el mundo anti-
guo, en China, Egipto, India, y la Mesopotamia, estos intentaban entender el funciona-
miento del cuerpo humano, y como funcionaba, y trataban de dar y registrar sus explica-

ciones. En China e India se darian los primeros pasos, unos 5000 AC.

Hay evidencias de practicas y conocimientos médicos que surgen de las civilizaciones me-
sopotamicas (4000AC), donde se encuentran registros escritos de tratamientos médicos,
basandose en un empirismo primitivo, supersticiones y concepciones religiosas. Sin dudas,
esto provenia de transmisiones orales y tradiciones de esos pueblos atin més antiguas, sin
dudas, donde hubo enfermos y personas afectadas por algin mal, hubo otras personas que
intentaron ayudarlas. En la antigliedad las epidemias eran consideradas de origen sobrena-

tural y frecuentemente como castigo de los dioses (Rooney, 2013).

Uno de los registros mas antiguos de lo que podria ser llamado un Tratado sobre medicina,
data del afio 1500 AC, aunque también este documento hace mencién a datos que lo llevan
al ano 3000 AC, es el Papiro de Ebers, es un papiro encontrado en una tumba egipcia en
1862, en Luxor, y que debe su nombre al egiptdlogo aleman que lo tradujo, en este se hace

mencion al cancer de mama y lo refiere como una condicion intratable
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La medicina occidental seguiria un camino con origen en Egipto, que lo lleva a la Grecia
Antigua, donde Hipocrates (460-375 AC) establecio las bases de la medicina moderna, el
nombre de Hipdcrates aparece ligado a unos 60 textos, que fueron reunidos en Alejandria,
unos 100 afios después de su muerte, y es hasta nuestros dias que se repite el juramento
hipocratico, una declaracion publica de caracter ético para quienes ejercen la medicina.
Luego los médicos helénicos siguen su recorrido de vuelta a Egipto, y luego Roma, donde

encontramos al greco-romano Galeno (129-216 DC). (Rooney, 2013)

En el viejo testamento ya hay registros de la creencia en que la lepra es contagiosa, y que

podia transmitirse, es decir, ya al menos habia una intuicion de la idea de transmision.

Luego tenemos que ir hasta la civilizacion griega (S00AC) para seguir el rastro de los ori-
genes de una concepcion de la medicina como la que tenemos en nuestros dias y la creacion
de una técnica medica (tekhné), basada en que la enfermedad radicaba en una serie de al-
teraciones plausibles de ser modificadas y corregidas, “tekhne iatrikeé *, “el arte de curar”,

es aqui donde aparece el concepto de medicina como ciencia.

Podriamos citar como uno de los principios del concepto de contagio por criaturas invisi-
bles fue registrado por Varro en el siglo II aC, pero tenemos que remontarnos hasta el siglo
XIII, alli es donde el monje franciscano Roger Bacon postulo que criaturas vivientes invi-
sibles producian enfermedades. Posteriormente, en el siglo X VI, por efecto de la sifilis, en
Venecia se postula que la enfermedad puede trasmitirse entre dos personas, y que puede
reproducirse en el receptor la enfermedad del portador, por contacto directo o a través del

aire.

Recién en el siglo XIX se establecen las primeras observaciones empiricas y la naturaleza

casual de las enfermedades infecciosas (Zinsser, 1995).

Son numerosos los aportes que podemos enumerar a lo largo de la historia y cada uno hizo
su contribucidn en el desarrollo y evolucidon de la medicina hasta nuestros dias, pero retor-
nando al camino del desarrollo de medicamentos y tratamientos, debemos enfocarnos ba-

sicamente en el siglo XX, es en esta época en el que el desarrollo de la economia de
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mercado encontro6 en el area de desarrollos de medicamentos una tierra muy fértil para su

crecimiento.

Figura 1. Cronologia de principales invenciones del siglo XX. Adaptado de el gran secreto

de la industria farmacéutica, Phillipe Pignarre. (Pignarre, 2005)

1935 *Sulfamida

1941 *Penicilina

1949 *Cortisona

1952 *Psicotropicos

1955 *antipoliomielitis

1958 *Factor VI

1960 pildora anticonceptiva
1964 *antihipertensores

1974 *heparina

1975 *Anticuerpos monoclonales

Es durante este siglo donde se produce el avance mas vertiginoso del desarrollo de produc-
tos terapéuticos y es a mediados del siglo XX, cuando los reportes de abusos contra sujetos
humanos que participaron en experimentos médicos, especialmente durante la Segunda

Guerra Mundial dirigieron la atencion publica hacia esta actividad.

En 1947, los reportes de abusos ocurridos en prisioneros de campos de concentracion, dio
lugar al llamado de Codigo de Nuremberg, que terminaria siendo un prototipo de un marco

de normas bioéticas que regulen la investigacion en humanos.
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Posterior a esto, podemos citar varios ejemplos de la historia reciente de la medicina occi-
dental, como es el caso de la talidomida, y que representd un punto de inflexion en la his-
toria de la investigacion clinica como la conocemos actualmente, ya que ciertamente un

impacto muy fuerte en la opinion publica hasta nuestros dias.

Este medicamento se convirtié en un sedante popular desde el momento en que fue lanzada
al mercado en Europa en 1956, sin embargo, al principio de los afios 60, se descubrio que
nacian un numero creciente de bebés con deformaciones congénitas entre las madres que
habian tomado este medicamento durante los tres primeros meses del embarazo. El medi-
camento fue inmediatamente retirado del mercado y esta catastrofe médica produjo un im-
portante endurecimiento de las pruebas que debian pasar los medicamentos antes de ser

comercializados.

Con el tiempo fueron evolucionando y desarrollando conceptos basados en la bioética, se-
guridad, beneficencia, consentimiento y derechos del paciente, y la adhesion a protocolos

de investigacion aprobados por las autoridades pertinentes de cada pais o region.

Asi fue como a través de los afios las legislaciones de la mayoria de los paises del mundo
han ido adhiriendo a estos tratados y de este modo también, incorporandose al mercado
farmacéutico, ya que paises donde no existe una clara regulacion o al menos un desarrollo
aceptable de la misma, las companias farmacéuticas en general son reticentes a ir y desa-

rrollar sus estudios clinicos e inversiones.

JEn qué consiste el desarrollo completo de un medicamento antes que sea comercia-

lizado?

Investigacion basica, pre-clinica y clinica.
Es preciso definir primero las aplicaciones de la palabra investigacion en el marco del pre-
sente trabajo, en la que podemos distinguir investigacion basica, investigacion pre-clinica

y finalmente investigacion clinica.

La investigacion basica, es la que tiene por objeto principal ampliar el conocimiento cien-

tifico, sin perseguir, en principio, ninguna aplicacion practica, pero que a largo plazo sera
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la que provea la base cientifica de todo desarrollo posterior. Esta etapa comprende diversas
lineas de investigacion sobre modelos in vitro, cultivos de lineas celulares, modelos ani-

males.

Argentina en este campo tiene grandes exponentes de relevancia internacional, tiene el pri-
vilegio de tener tres premios nobeles en el area de ciencias bioldgicas y medicina como ser

Bernardo Houssay, Luis Federico Leloir y Cesar Milstein.

Bernardo Houssay recibi6 el premio nobel en 1947 siendo el primer latinoamericano que
recibiera este reconocimiento en ciencias médicas por su trabajo en el metabolismo de la

glucosa.

Un discipulo de Houssay, Luis Federico Leloir, siguiendo con lineas de investigacion re-
lacionadas al metabolismo de los hidratos de carbono, obtuvo el reconocimiento del premio

nobel en 1970 (Lehninger, 1978).

Por ultimo, Cesar Milstein junto con George Kolher, describieron en 1975 una técnica de
fusion de células en las cual se crea una linea de células (hibridomas) que producen un tipo
de anticuerpo especifico ilimitadamente. Esta técnica revoluciono el campo de la inmuno-
logia y tiene innumerables aplicaciones médicas actuales, de gran efectividad, especifici-

dad y, por supuesto también de un gran impacto econdémico.

A nivel internacional, solo por nombrar uno de ellos, y quizds uno de los mas grandes
trabajos del siglo XX en investigacion basica, fue el aporte que hicieron Watson y Crick
en 1952, también galardonados unos afios mas tarde con el premio nobel, proponiendo una
teoria para la estructura molecular de los acidos nucleicos (ADN), y que llevado a estos
dias, se puede observar su uso en la actualidad y de significativa importancia, en terapias
génicas, medicina personalizada, sistemas de diagnostico molecuares y personales,

vacunas, etc.

Respecto a la investigacion pre-clinica, esta se realiza sobre lineas celulares, y/o modelos
animales, no en humanos, y ya se trabaja sobre una hipotesis de aplicacion y uso terapéu-

tico, y por lo tanto se comienza a evaluar distintas variables como ser el perfil de toxicidad,
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las dosis que se pueden usar, el perfil fairmaco-cinético y farmaco-dinamico de la molécula

a desarrollar.

Finalmente, la investigacion clinica, luego de haber obtenido ya suficiente documentacion
que refuercen la hipotesis de trabajo de determinada molécula, para determinadas

patologias, se comienza con los primeros ensayos de la investigacion en seres humanos.

Fases de desarrollo de un medicamento

Fases I, I, Il y IV.

En la fase I, la primera que se realiza sobre humanos, estd basada en toda la informacion
preclinica en la que se ha demostrado efectividad contra determinada disfuncion o
alteracion de algun mecanismo bioldgico, se evaluaran las dosis y la toxicidad que pueda

presentar en una poblacion reducida de pacientes voluntarios (20-60 voluntarios).

Fase II, consiste en la evaluacion de la eficacia del mismo medicamento con las dosis es-

tablecidas previamente, sobre una mayor poblacion de pacientes (100-500).

Fase III, se contintia incrementando la poblacion de pacientes que se expone al medica-
mento en estudio (200-3000), y se evalta la eficacia y la seguridad del medicamento. En
esta fase generalmente es cuando se determina la utilidad del medicamento en estudio en
comparacion con lo existente o disponible, y mediante evaluaciones estadisticas se llegara
a la conclusion y se demostrard o no la hipotesis bajo andlisis. De obtener resultados satis-
factorios, toda esta informacion se presentara a las autoridades competentes de cada pais
por el laboratorio que ostenta dicha patente, y se solicitard una autorizacion para comercia-

lizar dicho medicamento.

Fase IV, es la tltima fase, que comprende una mayor cantidad de pacientes, de 2000 a
10000, y en los que el producto ya es comercializado, pero igualmente se sigue evaluando

la seguridad del medicamento con programas de farmaco-vigilancia.
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De esta manera gradual, a partir de ir obteniendo mayor conocimiento del uso de determi-

nado farmaco, se va incrementando el numero de pacientes expuestos al mismo.

Tiempos y costos

Respecto a los tiempos que lleva el desarrollo de un farmaco desde el primer indicio de
actividad terapéutica hasta la final aprobacion y comercializacion del medicamento puede
llevar en promedio unos 12 afios, 4.5 afios de estudios preclinicos y 7.5 afios de estudios
clinicos. Respecto a los costos tienen en promedio unos 800 millones de ddlares, 335 mi-

llones en la fase preclinica y 445 millones de dolares en la fase clinica.

Es importante resaltar que la probabilidad de éxito para productos entrando en una fase I

de desarrollo es de 0.215, para fase I1 0.303 y para fase III es 0.685 (DiMasi, 2003).

Respecto al disefio de los ensayos, durante las primeras fases clinicas de desarrollo (fase
I), son disefios llamados abiertos, donde el médico tratante y el paciente saben que es lo

que se esta evaluando.

En las fases mas avanzadas, fases 11 y 111, se utilizan en general disefios llamados “ciegos”
donde ni el médico ni el paciente saben cual es el tratamiento que se esta administrando, y
la comparacion se hace contra una “rama placebo-control”, es decir, la forma en que se
presenta el medicamento activo y el placebo-control es exactamente de idénticas
caracteristicas y no es posible saber que se estd administrando, esto permite analizar
estadisticamente sin preconceptos ni sesgos ambas ramas de tratamiento que se asignan en

forma aleatoria.

Figura 2. Costos, tiempos y probabilidades de éxito en distintas fases de los estudios clini-
cos. Elaboracion propia, adaptado de DiMasi, J. A. (2003). The price of innovation: new

estimates of drug development costs. Journal of Health Economics, 151.185. (DiMasi, 2003)
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Principales actores
Industria farmaceutica:

Estos son grandes laboratorios internacionales y nacionales (Sponsors) que son los
propietarios de las patentes de las distintas moleculas que se investigan y luego, una vez
aprobadas por las entidades regulatorias de cada pais, se comercializan. En este sector, se
encuentran tambien las CROs (Contract Researh Organizations), u Organizaciones de
Investigacion por Contrato, que realizan tambien los estudios clinicos en el mundo entero

por instruccion de los laboratorios (Outsourcing)
Gobiernos:

A traves de sus entes regulatorios, que dictaminan las resoluciones y legislaciones que

permiten y regulan la realizacion de estudios clinicos
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Hospitales:

Este sector se compone basicamente por los Investigadores Principales que son los que
intervienen directamente entre el sponsor o CRO y los pacientes. Cabe aclarar que cada
organizacion o institucion medica que participa cuenta con una estructura diferente
dependiendo en donde se realiza, que en en un hospital comprende, desde la direccion del
hospital, comite de etica, medicos, enfermeros, bioquimicos, farmaceuticos, centro de

imagenes, etc.

Figura 3. Principales actores del desarrollo de estudios clinicos. Elaboracion propia.

Pacientes

Hospitales Entidad

regulatoria
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Capitulo 2 — El caso Argentina.
Resefia del caso Argentina

Argentina: 25 casos mortales y ningun culpable.

En los primeros dias de agosto de 1992 ingresaron al Hospital Italiano de La Plata dos
hombres de 58 y 60 afios, més una mujer de 60. Presentaban un cuadro gripal con fuertes
dolores musculares, acompafiados con dolores lumbares e imposibilidad de orinar. El ori-
gen de este mal era desconocido. A los pocos dias hubo cinco casos fatales (Paginal2,

1999).

La intoxicacion fue por consumo de jarabes y caramelos que contenian propdleo, fueron
25 casos mortales y numerosos casos de intoxicacion no letales. Se identificé el problema,
los productos consumidos contenian como excipiente dietilenglicol en vez de propilengli-
col. Esto acelero el proceso de creacion de la Administracion Nacional de Medicamentos

y Tecnologia Médica.

Si bien Argentina, con la Ley 16.463 de 1964 Art. 1 y 7, ya establecia las normas de co-
mercializacion, certificacion y autorizacion de medicamentos, el Ministerio de Salud con-

taba con solo 5 inspectores para todo el pais.

En enero de 1992 se publica el Decreto 150/92 que crea un nuevo registro de medicamen-
tos, y ya se habla de la creacion de un nuevo ente basado en la Food and Drug Administra-
tion de Estados Unidos (FDA, por sus siglas en ingles), en agosto de 1992, se publica el
Decreto 1490/92 que crea la Administracion de Medicamentos y Tecnologia Medica

(ANMAT).

Luego de 5 afios ANMAT publica la Disposicion 5330/97, que establecio los principios

generales, y el marco regulatorio a nivel nacional para la investigacion clinica.
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Actualmente la actividad de la investigacion clinica a nivel nacional se rige por la Dispo-
sicién 6677/2010 y muchas jurisdicciones tienen su propia legislacion (Provincia de Bue-

nos Aires, Cordoba, Neuquén, Mendoza, Ciudad de Buenos Aires, etc.)

Este hecho posibilitd que Argentina desarrollara un marco normativo avanzado y claro,
que diera previsibilidad regulatoria que permita el desarrollo de esta industria, sumado a
una buena estructura de los servicios de salud hospitalarios, de profesionales de la salud, a
grandes centros urbanos donde es mas facil que los pacientes puedan llegar a algun centro
de salud de complejidad, a tiempos regulatorios de aprobacion relativamente aceptables.

Todos estos factores actuarian, en principio, como promotores de la actividad.

Mas alla de todo esto, algunos aspectos que actuan como detractores de la actividad, serian
la falta de una armonizacién entre legislaciones provinciales, municipales, los cambios
permanentes en las mismas (Goldstein, Monzon, & y Barcos, 2021), altos costos fiscales y
al mismo tiempo falta de incentivos fiscales para una actividad que emplea profesionales
calificados, que exporta servicios y por lo tanto genera divisas genuinas para el pais, en

resumen, falta de una politica de estado para fomentar la actividad.

Capitulo 3 — Analisis de situacion de Argentina y la region en el contexto global como

destino para estas inversiones.

En muchos de los paises de Latinoamérica, se dio un proceso muy similar al de nuestro
pais, creando normas que regulen la actividad y en consecuencia dando el marco juridico
necesario para el desarrollo de la actividad, siendo los casos mas destacados el de Brasil y

Mexico, y en un segundo orden, Colombia, Pert y Chile.

Es importante ubicar y analizar a la Argentina en el contexto regional para tratar de encon-
trar razones comunes a todos los paises de la region, y no solo las propias, para minimizar

sesgos de solo observar la historia reciente de Argentina.
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Por este motivo, analizando los distintos paises con sus diferentes culturas, historias, gra-
dos de desarrollo, riquezas y tamafios, trataremos de encontrar los factores comunes a todos

ellos para tratar de vislumbrar los reales factores promotores de la actividad.

Como se menciona al inicio del trabajo, también se cuestiona las implicaciones cientificas
y éticas de la globalizacion de la investigacionn clinica, como ser la tendencia a descentra-
lizar los ensayos clinicos desde los paises centrales hacia paises en vias de desarrollo, su-
poniendo un grado de exigencia menor desde el punto de vista €tico y regulatorio, o tam-

bién por menores costos.
A continuacion, se evaluaran los siguientes datos y variables:
- Numero de estudios clinicos por pais o region.
- Estudios clinicos en Latino-América.
- Estudios clinicos en Estados Unidos y Europa, vs el resto del mundo.
- Fases de estudio comparado entre Estados Unidos y Sudamérica.
- Indice nimero de estudios clinicos/poblacion en Latino-América.
- Numero de estudios clinicos en Estados Unidos, Europa, y region BRIC.
- Numero de estudios clinicos en funcion del gasto en educacion (%PBI).
- Numero de estudios clinicos en funcion del gasto en salud per cépita
- Numero de estudios clinicos en funcion del PBI per capita
- Numero de estudios clinicos en funciéon de poblacion.
- Numero de estudios clinicos en funcién del nimero de médicos por habitantes.

En la figura 4, se muestra el total de los estudios clinicos realizados en las regiones o grupo

de paises mencionados, en el periodo 2005-2015.
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Figura 4 — Numero de estudios por region o pais, periodo 2005-2015. Fuente: www.clini-

caltrials.gov. Elaboracién propia.
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Claramente se puede observar, la magnitud de la diferencia del total de estudios clinicos
en paises centrales, Estados Unidos, Europa, y Asia, es realmente muy significativa la di-
ferencia comparada con Latinoamérica, e incluso el bloque BRIC (Brasil, Rusia, India,

China).

Africa aparece en el ultimo nivel de numero de estudios clinicos realizados durante el pe-

riodo evaluado.

Figura 5 — Numero de estudios por pais en Latino-America, periodo 2005-2015. Fuente:

www.clinicaltrials.gov. Elaboracion propia.
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Enla figura 5, se observa la distribucion de estudios entre los principales paises de la region

durante el periodo 2005-2015.

En la figura 6, vemos que el 66% de los estudios se ha realizaron entre los Estados Unidos

y Europa, mientras que solo el 34% restante, en el resto del mundo.

Figura 6 —Porcentaje de estudios clinicos en el periodo 2005-2015 comparando EEUU y
Europa vs el resto del mundo durante el periodo 2005-2015. Fuente: www.clinical-

trials.gov. Elaboracién propia.
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Estos resultados estan indicando que la mayor parte de los ensayos clinicos se realizan en
paises desarrollados como ser Estados Unidos y Europa, contradiciendo de alguna manera
al preconcepto de utilizacion de paises periféricos para la realizacion de los ensayos clini-
cos en seres humanos, debido a su falta o, menor observancia, o precaria legislacion que
facilitaria la utilizacion de poblacion vulnerable, o la observacion menos rigurosa de pautas

¢ticas para el seguimiento y control de los estudios clinicos. (Glickman, 2009)

Tomando arbitrariamente a Estados Unidos de Norteamérica y Sudamérica como referen-
cia de pais desarrollado y una region entera en vias de desarrollo respectivamente, y anali-
zamos la distribucion de fases de estudio entre Estados Unidos y Sudamérica, entre los

periodos 2005-2015, veremos lo siguiente. (Ver Figura 7)

Figura 7 — Comparacion entre el numero de estudios clinicos y fases de estudio realizados

en EEUU y Sudamérica entre 2005 y 2015. Fuente: www.clinicaltrials.gov. Elaboracion

propia.
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Esto muestra que en la fase II1, donde se reclutan mayor cantidad de pacientes en un estudio
clinico antes de ser aprobado para comercializacion, una region como Sudamérica tiene
una ligera creciente participacion relativa, comparada con los Estados Unidos. Es impor-
tante destacar, y poner atencion en las fases [ y I, las fases iniciales de los estudios clinicos,
que, si bien son realizados con un niimero muy pequefio de pacientes, son los que repre-
sentan mayor riesgo potencial a los pacientes, porque recién se estd pasando de una fase

pre-clinica, a los primeros pasos de una fase clinica.

Estos estudios de estas fases tempranas son realizados mayoritariamente en los Estados
Unidos, este resultado es extrapolable si compararamos paises en vias de desarrollo versus
paises desarrollados, las fases tempranas se realizan en los paises mas desarrollados. Esto
tiene su logica, una de esas razones es que son los paises desarrollados los que cuentan con
mayor cantidad de centros de alta complejidad y dedicados exclusivamente a este tipo de
estudios, en general en Latinoamérica, si bien tiene centros de excelencia que realizan es-

tudios de fases temprana, son muy pocos en comparacion con los paises centrales.

Por lo tanto, estos resultados contradicen la idea de la utilizacién de paises de poblaciones
de mayor vulnerabilidad y menor acceso a la salud, ya que como se mencion6 anterior-
mente, es en las fases iniciales donde radica el mayor riesgo de exposicion a estos
medicamentos que recién se estdn evaluando y donde la vulnerabilidad de los pacientes se
veria mas comprometida, y es en Estados Unidos donde se observan mayor cantidad de
estudios de fase I y por lo tanto de pacientes que acceden a estos estudios en los periodos

iniciales de la investigacion.

En esta linea critica, es frecuente también encontrar la observacion de que los estudios
clinicos multinacionales son en general disefiados, patrocinados y evaluados por compa-
fias farmacéuticas en paises centrales. (Minaya, 2012), (Ugalde, 2011) y por lo tanto, basa-
dos en sus prioridades e intereses, de hecho la mayoria de los estudios clinicos realizados
en la region son en oncologia, infectologia, endocrinologia, que se podrian decir que son
las patologias que mas le interesa a poblaciones de paises centrales o desarrollados, y que-
dan desatendidas otras patologias regionales o locales, que deberian ser prioritarias en el

disefio de politicas de salud.
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En una perspectiva politica, quizas esta mirada deslinda la responsabilidad de los propios
estados, sus politicas de salud, y la desigualdad o inequidad en que se desarrollan dichas

sociedades. (ver Figura 8)

Figura 8. Nota periodistica aparecida en el diario El Comercio de Pert. (ElIComercioPeru,

2013)
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Justamente en este campo, el de las politicas de salud es donde quizés deberia plantearse y
desarrollarse esta discusion, y no sobre el desarrollo de estudios clinicos, los medicamentos
son solo una parte de una politica de salud, y no tiene como fin resolver integramente una
problemética compleja que comprende aspectos sociales, politicos, econémicos, o cultura-

les en su totalidad.

Por ejemplo, los ensayos clinicos han justamente provisto la evidencia y la base cientifica
para muchos medicamentos, que luego de ser comercializados exitosamente, y luego de

que se venciera su patente, posibilitaron la generacién e implementacion, a través de
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politicas de salud, de medicamentos genéricos, con fuerte impacto en la salud ptblica, y en

el gasto en salud.

En la figura 9, se muestra la relacion entre poblacion y cantidad de estudios clinicos reali-
zados, resulta claro que el mayor tamafo de mercado potencial no guarda relaciéon con la
eleccion que hacen las compaiiias farmacéuticas para desarrollar los estudios clinicos, jus-
tamente Argentina, es el pais con menor poblacion de estos cuatro paises, pero es el que

mas estudios clinicos realiza per capita.

Figura 9 — Indice de nimero de estudios/poblacion en millones de habitantes en Brasil,

México, Colombia y Argentina periodo 2005-2015. Fuente: www.clinicaltrials.gov;

www.who.int, World Health Organization. Elaboracion propia.
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En los ultimos afios es notorio el protagonismo que han alcanzado un grupo de paises emer-
gentes en el mercado mundial, el grupo BRIC, conformado por China, India, Rusia y Bra-
sil, y quizas marcando alguna tendencia de escenarios de los proximos afios en los que

respecta a la configuracion de poderes a nivel geo-politico mundial, por esta razoén este
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trabajo agrupa a estos paises como un bloque, mas alld de que no funcionen como tal en la

actualidad.

Estos paises en conjunto, representan un bloque con numerosos indicadores de gran forta-
leza e incluso a veces superiores a los de los paises centrales, como ser PBI, poblacion,
pero no obstante, el grado de desarrollo humano de estos paises respecto a los paises cen-
trales es una deuda que aun persiste y que se refleja en el grado de desarrollo del mercado
farmacéutico, que si bien marca una tendencia claramente ascendente, todavia muestra va-

lores absolutos bastante por debajo de los paises centrales (ver Figura 10)

Figura 10 — Comparacion en el Numero de estudios clinicos en EEUU, Europa y BRIC

entre los afios 2005-2015. Fuente: www.clinicaltrials.gov. Elaboracion propia.
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En la figura 11, evaluamos el numero de estudios clinicos en funcion del gasto en educa-
cion per capita en el afio 2015, y se desprende del mismo que no habria una correlacion
entre ambos factores, claramente se ve que hay paises con altos gastos en educacion medido
como porcentaje de su producto bruto interno, y esto no se traduce en mayor cantidad de

investigacion, por lo tanto seria una condicidén necesaria pero no suficiente.
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Figura 11. Numero de estudios clinicos en funcion del gasto en educacion como % del
Producto Bruto Interno. (Fuente: www.clinicaltrial.gov; www.who.int, World Health Or-

ganization), www. datos.bancomundial.org/indicador. Elaboracion propia.
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En la figura 12, analizamos el nro. de estudios clinicos vs gasto en salud per cépita, en este
caso pareceria que si hay relacion entre ambas variables. El andlisis cuantitativo de corre-

lacion de ambas variables nos proveera de una clara y mejor respuesta sobre este punto.

Figura 12. Numero de estudios clinicos en funcién del gasto en salud per céapita. Fuente:

www.clinicaltrial.gov; www.who.int, World Health Organization. Elaboracién propia.
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En la figura 13, analizamos nuevamente los estudios clinicos y la poblacion de diferentes
paises, y nuevamente nos muestra resultados muy dispares de ambas variables y por lo

tanto no habria una asociacion entre las mismas.

Figura 13. Numero de estudios clinicos en funcion de la poblacion. Fuente: www.clinical-

trial.gov; www.who.int, World Health Organization. Elaboracion propia
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En la Figura 14, analizamos la cantidad de médicos cada mil habitantes, como indicador
de infraestructura de salud y/o acceso a la salud y esto pudiera extrapolarse en mayor can-
tidad de estudios clinicos, pero nuevamente solo la cualitativa de estas variables no nos

muestran una asociacion entre ambas.

Figura 14. Numero de estudios clinicos en funcion de la cantidad de médicos por habitan-

tes. Fuente: www.clinicaltrial.gov; www.who.int, World Health Organization. Elaboracion

propia
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En la figura 15, evaluamos la cantidad de estudios clinicos en funcion del PBI per capita.
En el caso de EEUU y Alemania, dos paises con altos ingresos per capita, tienen un mar-

cado aumento de estudios clinicos respecto a los paises de ingresos medios o mas bajos.

Figura 15. Numero de estudios clinicos en funcion del Producto Bruto Interno per capita.

Fuente: www.clinicaltrial.gov; www.who.int, World Health Organization. Elaboracién

propia
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En la figura 16, analizamos las distintas patologias que se estudiaron en los distintos paises
y regiones, en este caso agregamos al analisis cancer, VIH y enfermedades parasitarias, las
tres por ser patologias de presencia y alcance global, aunque claramente, con distinta inci-
dencia, segtn el grado de desarrollo de cada pais o region, la edad y la estructura poblacio-
nal, es decir, sociedades mas desarrolladas tienen mayor poblacion de edad avanzada y por
lo tanto tienen mayor incidencia de patologias cronicas, y/o cadncer, mientras que socieda-
des menos desarrolladas, tienen mayor incidencia de enfermedades contagiosas y/o para-
sitarias. Se observa una significativa cantidad de estudios clinicos orientados a patologias
de sociedades desarrolladas, y una mucho menor cantidad orientada a patologias de socie-
dades menos desarrolladas como las enfermedades trasmitidas por parasitos, de fuerte pre-

sencia en Africa.

Figura 16. Numero de estudios clinicos segin indicacion o patologia. Fuente: www.clini-

caltrial.gov. Elaboracion propia.
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Analisis de correlacion de Pearson entre las variables estudiadas.

Analizamos mediante el analisis de correlacion de Pearson las distintas variables estudia-

das de los paises referentes para tener un parametro estadistico cuantitativo que nos provea

INDICACIONES ESTUDIADAS Y PAISES
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una medida de la asociacion y fortaleza entre las variables estudiadas.

Este analisis estadistico permite determinar el grado de asociacion de dos variables, inde-
pendizandonos de la magnitud de las mismas, da como resultado un indice de correlacion

“r”, que cuanto mas se acerca

€I

a 1, mayor es la correlacion entre las variables estudiadas.

Este valor de correlacion no indica causalidad.

Variables evaluadas:
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e Numero de estudios clinicos, Poblacion, Gasto en educaciéon como % del PIB,
Gasto en salud per capita (USS$ corriente), Médicos cada 1000 habitantes, PBI per
capita (US$ corriente). Afio 2015.

e Paises Argentina, Brasil, México, Chile, Colombia, Perti, Estados Unidos, Alema-

nia, Rusia, China, India

Interpretacion de resultados:
= Entre 0 y 0,10: correlacion inexistente
= Entre 0,10 y 0,29: correlacion débil
= Entre 0,30 y 0,50: correlaciéon moderada

= Entre 0,50 y 1,00: correlacion fuerte

Tabla 1: Variables estudiadas y nivel de correlacion.

Gasto salud per Gasto Densidad
Poblacion capita USS educacion % medicos/mil PBI per capita, USS

Pais N° EC (millones) current del PIB hab corriente
EEUU 7920 327 9491 5 3 56863
Alemania 6764 478 4622 5 4 41086
China 1392 1379 390 4 2 8066
Brazil 533 207 782 6 2 8814
Rusia 299 142 498 4 4 9313
Mexico 227 125 557 5 2 9616
India 188 1282 59 3 1 1605
Argentina 147 44 1531 6 4 13789
Chile 111 18 1127 5 1 13574
Colombia 84 48 465 4 2 6175
Peru 51 31 316 4 1 6229

pearson 0,11 0,93 0,23 0,40 0,96

Figura 17. Correlacion entre las variables Numero de estudios clinicos y Gasto en Salud

per capita. Fuente: www.clinicaltrial.gov; www.who.int, World Health Organization.

Elaboracion propia
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Figura 18. Correlacion entre las variables Numero de estudios clinicos y PBI per capita.

Fuente: www.clinicaltrial.gov; www.who.int, World Health Organization. Elaboracion

propia
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Como resultado de este analisis de correlacion podemos concluir que tanto la variable gasto
per capita en salud, y PBI per capita, fueron los que mostraron una asociacion significativa
con el nimero de estudios clinicos, con valores de indice de correlacion “r” de 0,93 y 0,96

respectivamente.

Conclusion

Podemos concluir respecto a la principal pregunta del trabajo, el factor principal que apa-
rece asociado a la promocién y de esa manera anticipa donde se desarrollan los
estudios clinicos en un pais o region, es el gasto que hace ese determinado pais o
region en salud, lo que se explicaria por el hecho que las empresas farmacéuticas
encuentran en estos paises un campo favorable para el desarrollo del mercado far-

macéutico y retorno de sus inversiones.

Por otra parte, es también importante destacar que variables como poblacion, infraestruc-
tura, educacion, o la complejidad o facilidad para el desarrollo de inversiones no estuvieron

asociados con el naumero de ensayos que se realizan en esos paises o regiones.
Respecto a las preguntas mencionadas al inicio del trabajo:
- globalizacion de los estudios clinicos y el beneficio de los paises participantes.

o Hay un beneficio para los paises participantes, por el impacto de la mejora
terapéutica del tratamiento superador respecto a los tratamientos existentes,
aunque estas mejoras y alternativas terapéuticas, parecen estar mas alinea-
das con los objetivos de salud de los paises centrales. De todas maneras, la
investigacion clinica tendria efectos positivos indirectos sobre el sistema de
salud, al mejorar los estandares de tratamiento y gestién del paciente y su

enfermedad.

- (Se aprovechan las compaifiias farmacéuticas de poblaciones vulnerables de paises
no desarrollados y experimentan medicamentos y procedimientos que no realiza-
rian en sus paises de origen? El mito (o realidad) de los paises en vias de desarrollo

como congjillo de indias.
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o La proporcion de estudios realizados en paises centrales respecto a perifé-
ricos es muy significativa, sumado a que las fases tempranas (fase [ y II),
que son las que se evalla justamente la seguridad de la investigacion se
desarrollan principalmente en los paises desarrollados, por lo tanto, el ma-
yor riesgo de exposicion de los pacientes a esas nuevas terapias se produce

en los paises centrales.

(Existe correlacion entre los estudios clinicos que se realizan en el mundo y las
necesidades de salud de las distintas poblaciones y paises que participan de los mis-

mos?

o Las prioridades de salud de cada pais o region son muy diferentes y los
ensayos clinicos tienen impactos muy diferentes en cada uno de ellos, la
mayor cantidad de estudios estaria dirigida a las necesidades de salud de los

paises centrales y/o mas desarrollados.
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