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Introduccion!

El proyecto 17.777 se encuentra en una instancia bastante avanzada de
discusion en la Asamblea Legislativa y, posiblemente, proximo a ser apro-
bado. Sin embargo, la presente version de este proyecto no aiade cambios
substantivos a las anteriores; en particular, no regula las investigaciones
biomédicas en Costa Rica bajo el principio fundamental, que debe ser el eje
delaley, dela proteccion de la integridad fisica y emocional de los ciudada-
nos, hombres, mujeres y nifos, quienes participan en este tipo de estudios
en calidad de sujetos experimentales, en quienes se prueba un nuevo me-
dicamento o procedimiento terapéutico. Frente a este hecho, los autores de
este documento, todos investigadores del Proyecto de Investigacion sobre
Ensayos Clinicos Globales, adscrito al Observatorio del Desarrollo y a
la Vicerrectoria de Investigacion de la Universidad de Costa Rica, con
cerca de 3 afos de estudiar sistematicamente la economia politica de la
industria farmacéutica y los ensayos clinicos globales, y de generar bases
de datos comparativas sobre esta industria, nos permitimos hacer llegar a
los sefores diputados, y a todos los interesados, un conjunto minimo de
componentes que, en nuestro criterio, la ley 17.777 debe incorporar para
verdaderamente proveer al pais de una ley moderna, respetuosa de los intere-
ses de todos los sectores, publicos y privados, involucrados en el campo de
la investigacion biomédica y los ensayos clinicos, que sea, a la vez, garante
de la integridad y dignidad humanas de quienes en nuestro pais participen
en este tipo de investigaciones como sujetos experimentales.

1 Este documento se enriquecio con los aportes de multiples actores involucrados en la realizacion de
ensayos clinicos en Costa Rica que participaron como invitados en el foro que sobre el tema realizé
semanalmente el Observatorio del Desarrollo entre 2010 y 2011. A todos ellos, muchas gracias por su
tiempo y participacion. Asimismo, el autor desea agradecer los comentarios y recomendaciones que a
lo largo del proceso realizara la Directora del Observatorio del Desarrollo, Anabelle Ulate, M.Sc. a las
distintas versiones del presente trabajo. Finalmente, agradezco al sefior Rector, Dr. Henning Jensen, la

receptividad y el apoyo constantes que desde un inicio dio a la presente investigacion.
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La presente contribucion al debate esta basada en el trabajo investigativo
realizado por los suscritos en los tltimos 3 afios, a partir del cual se analiza
el proyecto 17.777 con el mas alto grado de objetividad. En nuestra calidad
de investigadores, aclaramos que no tenemos relacién con ninguna firma
farmacéutica global, ni tampoco con ninguna institucion publica o privada
local dedicada a la investigacién biomédica con fines de lucro o la rea-
lizacién de ensayos clinicos y que, consiguientemente, nuestro trabajo no
ha sido financiado por firmas ni fundaciones relacionadas con la industria
farmacéutica global, ni este documento influenciado por ella. De igual
forma, este documento tampoco expresa una posiciéon institucional, sino
el criterio informado por nuestras investigaciones y por los datos publicos
disponibles sobre la investigacion biomédica global y los ensayos clinicos
en nuestro pais.

Aclaramos también que no es nuestro interés obstaculizar los estudios bio-
médicos y ensayos clinicos que profesionales de la salud ejecutan en Costa
Rica como parte del outsourcing realizado por las companias farmacéuti-
cas para su investigacion clinica, dirigida a probar nuevos medicamentos
y procedimientos terapéuticos con poblaciones globales. Por el contrario,
creemos que una de las contribuciones recientes mas importantes al debate publico
sobre los ensayos clinicos en Costa Rica, provino de la sefiora ministra de comercio
exterior que externo la importancia de este tipo de investigacion en la captacion de
inversion extranjera directa en el campo de la investigacion biomédica.”

2 Las palabras textuales de la ministra Anabelle Gonzélez fueron: “Costa Rica tiene muchas ventajas
para atraer inversiones de ciencias de la vida, pero nada de eso sera ttil si no hay antes una ley que
regule la investigacion clinica. Es absolutamente indispensable” en http://www.nacion.com/2011-05-
30/ElPais/NotasSecundarias/ElPais2792253.aspx: (consultado Febrero 28, 2012). Esta opinion es im-
portante porque es la inica que reconoce que la investigacion biomédica y los ensayos clinicos que se
realizan en Costa Rica son parte de una cadena de valor global y que son un negocio. Ello contrario
a la vision que se ha difundido en la prensa por algunos investigadores que presenta la investigacion

biomédica y los ensayos clinicos como actividades altruistas sin fines privados.
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La importancia de las declaraciones de la sefiora ministra de comercio exte-
rior radica en que establecen el punto de partida para realizar un analisis
integral y objetivo de las investigaciones clinicas en nuestro pais, i.e., que
estas investigaciones son parte de un proceso productivo industrial global
dirigido a generar nuevas medicinas y a probar su efectividad en distintas
poblaciones y que, en esta medida, los estudios y ensayos clinicos que se
realizan en nuestro pais son parte de una cadena de valor global. Esto es,
son una parte del proceso de investigacion y desarrollo (I+D) propio de
la produccién farmacéutica global y, ciertamente, la capacidad del pais
de implementar esta fase el I+D global aumenta su atractividad para la
inversion extranjera en el campo de la alta tecnologia. El siguiente grafico
permite apreciar este proceso de investigacion y desarrollo de la industria
farmacoldgica global y el tiempo promedio, entre 10 y 15 aflos, de pro-
duccion de un medicamento innovador, asi como la fase de la in-
vestigacion que se realiza en nuestro pais (PhRMA, 2007).

Grafico 1
El proceso de investigacion y desarrollo de la industria
farmacéutica global
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Como puede observarse en el grafico 1, la parte del proceso investigativo
global que se realiza en nuestro pais corresponde a la etapa de los ensayos
clinicos, principalmente a ensayos clinicos intervencionales de fase 3. El
grafico también nos indica que, en esta etapa de los ensayos clinicos, la in-
vestigacion tecnoldgica de 5 nuevos compuestos demanda la participacion
de voluntarios para probar su efectividad y su seguridad en individuos
humanos (PhRMA, 2006). De acuerdo con datos de la propia industria
farmacéutica global, en el afio 2010 el sector invirtié 67 400 millones de
délares en I+D y 25 000 millones de délares en la realizacién de ensayos
clinicos (ReportsnReports, 2011). La misma fuente indica que el costo pro-
medio de realizar un ensayo clinico asciende a 1300 millones de doélares.
Por su parte, para garantizar la validez estadistica de estas pruebas de la
eficacia y seguridad de nuevas drogas, la metodologia de los ensayos clini-
cos requiere muestras muy amplias, cuyo manejo implica tener muchos si-
tios de investigacion. Por esta razon, las grandes companias farmacéuticas
subcontratan estos servicios. En un principio, estos eran provistos por la
comunidad académica, sin embargo, en los ultimos 15 afios las compaiiias
farmacéuticas subcontratan Contract Research Organizations (CROs) y
Site Management Organizations (SMOs).

Debido a que los ensayos clinicos multicéntricos involucran cientos de
sitios e investigadores, las grandes companias farmacéuticas disefian sus
estudios pero subcontratan a los CROs para que éstas desarrollen una red
de sitios de investigacion, implementen en esos sitios el protocolo por ellas
disefiado y les reporten los datos recolectados por el ensayo clinico para
ellas realizar el andlisis en la casa matriz (Bodenheimer, 2000: 1539-44).
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Es en esta fase del proceso investigativo global que nuestro pais es competi-
tivo y en la que el sector privado costarricense ha desarrollado varias CROs
que ejecutan este tipo de estudios para las farmacéuticas globales.?

Como ha sido observado por Bodenheimer (2000: 1539), la estructura de
los CROs conlleva que los médicos encargados de los ensayos clinicos es-
tablezcan una red entre los médicos de su especialidad para reclutar sujetos
experimentales entre sus pacientes. Nuevamente, el analisis de la estruc-
tura de la industria farmacéutica global y del outsourcing de los ensayos
clinicos nos remite al hecho arriba observado de que, en esta fase del I+D,
en la que nuestro pais es competitivo, es donde la investigacion demanda
la participacion voluntaria de individuos humanos en calidad de sujetos
experimentales. Este hecho establece una clara diferencia entre los ensayos
clinicos y la investigacion de todas las otras disciplinas cientificas que no
utilizan individuos humanos como sujetos experimentales cuyos cuerpos
sirven para probar la eficacia y seguridad de un nuevo compuesto farma-
cologico. Precisamente, este hecho fundamenta empiricamente el principio
segun el cual, el eje de la ley debe ser la proteccion de la integridad fisica
y emocional de los ciudadanos, hombres, mujeres y nifios, que participan
en este tipo de estudios en calidad de sujetos experimentales, en quienes se
prueba un nuevo medicamento o procedimiento terapéutico.

Consecuentemente, el punto de partida de una ley que regule la inves-
tigacion biomédica y los ensayos clinicos, como es el caso del proyecto
17.777, debe ser una clara comprension de la estructura de la produccion

3 La pregunta que cabe hacer acd es si esta competitividad del pais radica en una legislacion laxa, que
no garantiza adecuadamente la seguridad protectora de quienes participan en la investigacion clinica
como sujetos experimentales, o si, por el contrario, la competitividad del pais se basa, como propone
este documento, en una regulacién de primer mundo con estindares de seguridad protectora compa-

rables o superiores a los de Estados Unidos y Europa.
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farmacéutica global y de su proceso de I+D que precise el tipo de inves-
tigacion que se realiza en el pais y el lugar que los ciudadanos ocupan en
ese proceso de investigacion global de medicamentos innovadores. En el
caso particular de Costa Rica esta claro que el tipo de investigaciéon que
se realiza forma parte de la etapa 2 del proceso de I+D global y consiste
en ensayos clinicos observacionales e intervencionales principalmente de
fase I, I, IIT y IV.* Sin duda Costa Rica tiene una ventaja comparativa im-
portante en este campo y los CROs locales han logrado posicionarse en el
mercado global estableciendo importantes contratos con las farmacéuticas.
El presente documento plantea que, para que esta actividad econémica y
cientifica se desarrolle bajo los mismos estandares con los que opera en las
naciones altamente industrializadas, la ley 17.777 debe incluir y desarrol-
lar cuatro componentes esenciales dirigidos a proteger de manera efectiva
la dignidad y la integridad fisica y emocional de los ciudadanos costarri-
censes que participan en investigaciones biomédicas y ensayos clinicos:
Seguridad Protectora, Costos y Beneficios, Transparencia y Evaluacién
y Rendicion de Cuentas.

4 De acuerdo con clinicaltrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov/ct2/help/phase_desc) la distincion
del Food and Drug Administration en el Cddigo de Regulaciones Federales las fases de una investi-
gacion clinica son las siguientes:

In Phase 1 (Phase I) clinical trials, researchers test a new drug or treatment in a small group of people
(20-80) for the first time to evaluate its safety, determine a safe dosage range, and identify side effects.
In Phase 2 (Phase II) clinical trials, the study drug or treatment is given to a larger group of people
(100-300) to see if it is effective and to further evaluate its safety.

In Phase 3 (Phase III) clinical trials, the study drug or treatment is given to large groups of people
(1,000-3,000) to confirm its effectiveness, monitor side effects, compare it to commonly used treat-
ments, and collect information that will allow the drug or treatment to be used safely.

In Phase 4 (Phase IV) clinical trials, post marketing studies delineate additional information including

the drugs risks, benefits, and optimal use.
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Seguridad Protectora

El concepto de seguridad protectora fue introducido primeramente por
Amartya Sen como una de las cinco libertades instrumentales que analiza
empiricamente en su libro Development as Freedom (1999). La tesis cen-
tral de la teoria de Sen es que el desarrollo es un proceso mediante el cual se
expanden las libertades reales de las que disfrutan los individuos. De esta for-
ma, la seguridad protectora consiste en proteger a la persona humana de toda
amenaza critica a su vida, integridad fisica y emocional (Sen, 1999: 4-34). Mas
recientemente Naciones Unidas y el Instituto Interamericano de Derechos Hu-
manos han desarrollado, sobre la base de la concepcion de Sen, el concepto de
seguridad humana para extenderlo a los riesgos propios de desastres natura-
les, la violencia social, asi como la participacion en investigaciones cientifico-
tecnoldgicas en las que la vida y la dignidad de los individuos humanos esté en
riesgo o amenaza critica extendida. La relacién con los derechos humanos es
clara y la literatura es amplia en el andlisis de las libertades instrumentales de
Sen como derechos de los individuos humanos. En este texto se parte de que la
seguridad protectora es el eje que debe regir el proyecto 17.777 para regular la
investigacion biomédica y los ensayos clinicos en Costa Rica.

En el caso particular de los ensayos clinicos, la fundamentacion de los principios
incorporados en el concepto de seguridad humana se encuentra en lo que los au-
tores llamamos el Marco Etico Consensual Global Post-Nuremberg. Ello porque
el primer documento internacional que tratd el tema de la ética en la investigacion
médica es el Codigo de Nuremberg, documento que ha sido base para las demas
pautas éticas internacionales desarrolladas posteriormente. El Marco Etico Con-
sensual Global Post-Ntremberg comprende esta serie de documentos y declara-
ciones que, a partir de los diez principios del Codigo de Nuremberg, se formularon
y revisaron entre 1947 y el presente.
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Es importante destacar que, antes del Codigo de Nuremberg de 1947, no
existia ningun cédigo que regulara los aspectos éticos de la investigacion
en seres humanos. Este primer cédigo fue disefiado para proteger la in-
tegridad del sujeto de investigacion bajo principios éticos que debe res-
petar la experimentacion médica, estableciendo con ellos las pautas para
la experimentacion en seres humanos. La principal pauta establecida fue
la obligaciéon de que los participantes en un experimento lo hagan volun-
tariamente y asi lo expresen en un consentimiento informado, asi como la
necesidad de que el experimento tenga como fin proveer resultados bené-
ficos para la sociedad y no tener caracter aleatorio o innecesario.

El Marco Etico Consensual Global Post-Nuremberg incluye también
la Declaracién Universal de Derechos Humanos de 1948 que, a pesar
de no ser una normativa bioética internacional per se, establecié tam-
bién pautas éticas y morales generales que deben ser consideradas por
las regulaciones éticas internacionales. Los articulos 3 y 5 pueden con-
siderarse como los mas relacionados directamente al tema de inves-
tigacion médica en seres humanos y sefalan, respectivamente, que:
“Todo individuo tiene derecho a la vida, a la libertad y a la seguridad
de su persona” y “Nadie sera sometido a torturas ni a penas o tratos
crueles, inhumanos o degradantes” Para darle mas fuerza moral y le-
gal a la Declaracion Universal de los Derechos Humanos, en 1966 la
Asamblea General de las Naciones Unidas adopt6 el Pacto Internacio-
nal de Derechos Civiles y Politicos que, en su articulo 7, declara que
“nadie serd sometido a torturas ni a penas o tratos crueles, humanos
o degradantes ni sometido sin su libre consentimiento a experimentos
médicos o cientificos”.
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Parte de este marco ético-consensual es también la Declaracién de Helsinki
de 1964 que incluy6 una serie de pautas éticas a seguir en las investigacio-
nes médicas y senal6 principios practicos para la investigaciéon médica. En
el afo 2008, la Declaracion de Helsinki pasé su novena revision en Setl.
En su articulo 14 sefala que el protocolo de investigacion debe tener una
declaraciéon de consideraciones éticas, informacion acerca del financia-
miento, los patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros conflictos de
interés e incentivos para los sujetos de investigacion asi como provisiones
para el tratamiento o compensacion de los sujetos experimentales lastima-
dos como consecuencia de su participacion en el estudio. En su articulo
19 indica que “todo ensayo clinico debe estar registrado en una base de
datos de acceso publico antes de que se pueda reclutar el primer sujeto
de investigacion” El articulo 30, seniala que los “autores y editores tienen
obligaciones éticas con respecto a la publicacion de los resultados de la
investigacion”; ademas, tanto resultados positivos como negativos deben
ser publicados indicando siempre las fuentes de financiamiento, las afili-
aciones institucionales y los conflictos de interés. Los reportes de investig-
acion que no cumplan con los principios de la Declaracion de Helsinki no
deberian ser aceptados para publicacion. Asimismo, en este documento se
abordan otros temas afines, como el consentimiento informado y la fun-
cion de los comités de ética.

Forman también parte del marco ético consensual global los lineamientos
del Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CI-
OMS), organismo creado por las Naciones Unidas y la OMS en 1949 para
apoyar corporativamente a la UNESCO y a la OMS. A finales de los afos
setenta, el CIOMS y la OMS prepararon una serie de lineamientos sobre
como los principios éticos de la Declaracion de Helsinki, que guian la con-
ducta en la investigacion biomédica en seres humanos, podian ser

11
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efectivamente implementados en paises en vias de desarrollo. El resultado de este
trabajo conjunto fue la creacién, en 1982, de La Propuesta de Pautas Eticas Inter-
nacionales para Investigaciones Biomédicas en Seres Humanos que, en los ulti-
mos 20 afos, ha sido revisada y modificada varias veces (CIOMS/WHO, 2002).
La ultima revision del texto fue en el afio 2002, cuando se establecié que toda
investigacion que involucre seres humanos debe ser llevada a cabo en concor-
dancia con tres principios éticos basicos: respeto a las personas, beneficio y justi-
cia. Este documento es fundamental en la actual discusion del proyecto 17.777,
ya que esta dirigido a orientar la implementacion de politicas de investigacion en
seres humanos en paises en desarrollo y, para tal efecto, contiene 21 guias para
ejecutar sus recomendaciones.

Entre algunos de los aspectos mds importantes contenidos en las guias del CI-
OMS, se sefiala que un proyecto de investigacion debe dejar a las comunidades
y los paises de bajos recursos en condiciones mejores, o por lo menos no peores,
a las existentes previo a la investigacion.” Ademas, las investigaciones deben
responder a una necesidad de salud y a las prioridades de los paises, por lo tanto,
cualquier producto desarrollado por la investigacion debe ser razonablemente ase-
quible para estos ellos. Con este fin hace especial énfasis en los comités de ética y
su importancia en la revision, aprobacion y control de cambios de los protocolos
de investigacion de cada proyecto. Otra de las guias dentro del documento exige
que cuando un patrocinador o investigador de otro pais va a someter a revision un
protocolo de investigacion, los estdndares éticos no deben ser menos estrictos que
los que se aplicarian en el pais de proveniencia.

5 El texto original en inglés de la International Ethical Guidelines for Biomedical Research Invol-
ving Human Subjects, dice: “In general, the research project should leave low-resource countries
or communities better off than previously or, at least, no worse off. It should be responsive to their
health needs and priorities in that any product developed is made reasonably available to them,
and as far as possible leave the population in a better position to obtain effective health care and
protect its own health” (CIOMS/WHO, 2002: 18).

12
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En el 2005, la Declaracién Universal Sobre Bioética y Derechos Huma-
nos de la UNESCO reafirmé un amplio nimero de criterios bioéticos ya
establecidos por las anteriores declaraciones. Sin embargo, enfatizé el rol
de los estados firmantes de la declaracién en la educacion bioética de sus
sociedades y en permitir s6lo aquellas investigaciones en humanos que
busquen resolver problemas de salud que enfrentan las sociedades de cada
pais especifico. Otro de los aspectos que se reafirman en el articulo 15 de
esta declaracion es que los beneficios de las investigaciones realizadas de-
ben compartirse con la sociedad en su conjunto y especifica las formas en
que se pueden generar estos beneficios. Asi mismo, se declara que las ac-
tividades de investigacion transnacionales deben responder a necesidades
especificas de los paises anfitriones y que los estados deben fomentar la
circulacion de conocimiento e informacion cientifica.

La anterior revision de la normativa internacional nos muestra una pre-
ocupaciéon comun: el individuo humano como sujeto experimental y la
necesidad de que su participacion activa en la investigacion sea voluntaria
e informada, asi como respetuosa de la autonomia de las personas para ter-
minar su participaciéon en cualquier momento que asi lo decidan.® Asimis-
mo, nos plantea que garantizar la seguridad protectora de los ciudadanos
de un pais, en el caso de la investigacion biomédica y los ensayos clinicos,
demanda un Estado proactivo que implemente una ley que efectivamente
operacionalice y genere las recomendaciones y productos que esta norma-
tiva internacional ha establecido luego de 65 afios de discusion y analisis.
Ademas, como lo seiala el CIOMS, cada pais debe establecer su legislacion
de acuerdo a las caracteristicas de su propio sistema de salud y grado de

6 Para Kant, la voluntad y la dignidad de todo sujeto racional radica en ser legislador de sus propios
fines, en ser auténomo en el sentido mds estricto: “el auténtico objeto del respeto, y la dignidad de la
humanidad consiste precisamente en esta capacidad de la voluntad de ser universalmente legisladora”
(1785/1996: p. 440/131).

13
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desarrollo en este campo, asi como en respuesta a la fase de la investigacion
biomédica y farmacoldgica que se ejecuta en el pais y en la que partici-
parian sus ciudadanos. En el caso particular de Costa Rica, la Constitucion
de 1949 establece en su articulo 21 que la vida humana es inviolable.

Incorporar en el Proyecto 17.777 las recomendaciones de la normativa in-
ternacional arriba analizada, implica que la ley considere dos hechos. El
primero, que en Costa Rica, el actor institucional con mayor capacidad
para garantizar la seguridad protectora de ciudadanos participantes en
investigaciones biomédicas y ensayos clinicos es la Caja Costarricense de
Seguro Social. 7 El segundo, que el desarrollo de esta industria en el pais
proviene del sector privado, el cual, desde ya hace bastantes afios, logré
posicionarse en el mercado global desarrollandose bajo la figura de CROs
(contract research organizations) que, como se explicé mas arriba, sirven
como unidades ejecutoras de un protocolo disefiado por empresas farma-
céuticas globales para probar un objeto tecnoldgico, i.e., una medicina. Por
consiguiente, el Proyecto 17.777 debe considerar esta relacion entre lo pu-
blico y lo privado.

El bien publico que esta en juego cuando los ciudadanos de un pais par-
ticipan voluntariamente como sujetos experimentales de la investigacion
médico-farmacologica es la salud y, con ella, la productividad del pais.
;Por qué habria Costa Rica de arriesgar un bien publico tan importante
como la salud de un sector de su poblacion? Los lineamientos del CIOMS
son muy claros en este sentido: los ensayos clinicos que se realicen en

7 Es importante analizar también si la CCSS puede, ademas de sus funciones como proveedor publico
de salud, competir en el mercado de la investigacion biomédica como una CRO ptiblica, lo cudl podria
generarle ingresos significativos a esta institucion en un mercado global que en el 2010 fue de 25 000
millones de délares. Sin duda, la CCSS tiene el talento y la infraestructura para llevar adelante una

empresa de este tipo.
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paises en desarrollo deberan ejecutarse siguiendo exactamente los mismos
criterios ético-cientificos que se siguen en los paises industrializados, asi
como proveer a los sujetos experimentales la misma cobertura de seguro
de salud y garantizarles —una vez que el estudio esté concluido- acceso a la
medicina y al tratamiento correspondiente. Este principio se basa en la te-
sis formulada por la experta de la Universidad de Harvard, Marcia Angell,
la cual afirma que los sujetos humanos en cualquier parte del mundo de-
beran estar protegidos por un tnico e irreductible conjunto de estandares
éticos (1997).

La discusion sobre este unico conjunto de estandares éticos proviene del
hecho de que, en experimentos realizados internacionalmente para probar
compuestos anti-retrovirus, se comprob6 que los pacientes en paises en de-
sarrollo no tenian acceso al medicamento, mientras que aquellos en paises
industrializados tenfan acceso ilimitado a la droga (WHO, 1994). Esta tesis
llevé a la disputa entre el universalismo ético y el pluralismo ético, referida
a si pueden mantenerse dos distintos estandares éticos cuando un mismo
ensayo clinico incluye sujetos experimentales tanto de naciones industrializa-
das como en desarrollo. En el Marco Ftico Consensual Post-Nuremberg, el uso
de placebos y de estandares diferentes para analizar poblaciones distintas alre-
dedor del mundo produjo una discusioén que fragmentd el consenso existente
alrededor de Helsinki y CIOMS.

Para garantizar la seguridad protectora de los ciudadanos costarricenses,
el Proyecto 17.777 debe formular un conjunto de estandares éticos mas
abarcador y efectivo que el propio de las naciones donde se produce la
investigacion basica de las farmacéuticas, como es el caso de los Estados
Unidos, Suiza, el Reino Unido, Francia y Alemania. Ello implica disefar
procedimientos para implementar este conjunto de estandares éticos, asi
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como para distribuir los costos de esta implementacién entre los actores
publicos y privados, i.e., el estado costarricense, las farmacéuticas que
disenian el protocolo y los CROs que lo ejecutan en el pais. Dada la
ausencia de paradigmas normativos, tanto en el orden nacional como
global, la ley 17.777 tiene el potencial de convertirse en un hito de la
regulacion nacional de la investigacion global en seres humanos. Mas
aln, podria fortalecer la ventaja comparativa del pais en este campo
de la investigacion cientifica y posicionarlo globalmente como el lugar
paradigmatico para realizar investigacion biomédica respetuosa y ga-
rante de la seguridad humana de los sujetos experimentales. Esto es,
con una regulacion de primer mundo.

Costos y beneficios

Implementar la normativa necesaria para garantizar seguridad protectora
de calidad mundial a los ciudadanos que participen en investigacion bio-
meédica y ensayos clinicos, implica que el Estado costarricense cuantifique
los costos publicos y privados de ejecutar este tipo de estudios en el pais.
Asimismo, deben cuantificarse los beneficios ptiblicos y privados que generan
estas investigaciones al pais y a los ciudadanos que participan en ellas.

Como se menciond anteriormente, en el ambito publico, el costo princi-
pal estd directamente relacionado con el riesgo que corren los ciudadanos
costarricenses que participan en las investigaciones biomédicas y los ensa-
yos clinicos implementados en el pais por CROs privadas. La participacion
en este tipo de investigaciones conlleva un alto grado de incertidumbre so-
bre las consecuencias del estudio sobre la salud de los individuos humanos
ya que, precisamente, eso es lo que la investigacion intenta determinar, i.e.,
el efecto de un medicamento experimental en individuos humanos.
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Siguiendo la estructura del negocio analizada, las organizaciones de in-
vestigacion por contrato (CROs) desarrollan su trabajo en relacion directa
con las compaiias farmacéuticas, que requieren probar un medicamento o
procedimiento terapéutico siguiendo un protocolo previamente disefiado
por ellas mismas. Por esta razén, el proyecto de ley 17.777 debe incluir un
mecanismo para que las compaiiias farmacéuticas y las CROs informen el
costo de la implementacion global del protocolo y el monto del gasto espe-
cifico realizado por la farmacéutica en el pais a través de la CRO. Ello para
garantizar transparencia y poder precisar los costos y beneficios, privados
y publicos, implicitos en la participacion del pais en el mercado de los en-
sayos clinicos globales.

Por ejemplo, si el costo promedio de un ensayo clinico multicéntrico es de
$1300 millones de dolares, ;cuanto es el promedio que se invierte en el pais
por cada ensayo clinico ejecutado por un CRO, publico o privado, en el que
participan ciudadanos costarricenses? scudl es el costo de proveer a estos
costarricenses de un seguro médico acorde con el riesgo que corre su salud
al participar en una investigacion biomédica o ensayo clinico intervencio-
nal? ;como precisar este riesgo sin conocer el protocolo que se va a ejecutar?
squé ocurre en caso de que algin participante sufra consecuencias nega-
tivas para su salud, quién cubre el costo de su atencion médica, el CRO, la
CCSS? ;qué capacidad tienen los CROs costarricenses, subcontratados por
las compaiiias farmacéuticas para ejecutar un protocolo de investigacion,
de cubrir adecuadamente los riesgos de los participantes en el estudio y de
atenderlos en caso de que surjan complicaciones imprevistas que afecten
su salud? En el caso de que los CROs privados no fueran capaces de cubrir
el riesgo de los participantes en sus investigaciones biomédicas y ensayos
clinicos y la Caja Costarricense de Seguro Social debiera intervenir, cémo
reembolsa el CRO a la CCSS los costos incurridos?
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El proyecto 17.777 debe regular para que las instituciones publicas no
tengan que cubrir el riesgo privado de los sujetos experimentales y de
los CROs costarricenses y para que, por el contrario, el sistema de salud
publico costarricense se beneficie de las iniciativas investigativas del sec-
tor privado. La Constitucién Politica de Costa Rica en su articulo 73 es
clara en cuanto a que los seguros sociales fueron disefiados para proteger
a los ciudadanos de los riesgos de enfermedades, maternidad, invalidez,
vejez y muerte y no pueden ser utilizados en finalidades distintas a las que
motivaron su creacion. Asimismo, indica la Constitucion que los seguros
profesionales correran por cuenta del patrono y se regiran por disposicio-
nes especiales (2008 [1949]: 24). Por consiguiente, el proyecto 17.777 debe
crear un seguro especifico y estandarizado de servicios médicos especiales
para la proteccion de todos los sujetos participantes en investigaciones bio-
meédicas y ensayos clinicos.

En breve, el beneficio social debe ser el criterio que prive en la aprobacion
de una investigacion biomédica o un ensayo clinico en Costa Rica. Esto
significa que las poblaciones nacional y global se beneficien del desarrollo
de un medicamento particular y que este beneficio social sea igual o mayor
al beneficio privado, mientras que el costo social sea igual o menor al costo
privado.

Transparencia

La transparencia es un componente central de una legislacion de calidad
mundial, dirigida a garantizar la seguridad protectora a los ciudadanos de
un pais, hombres, mujeres y nifios, que participan voluntariamente en in-
vestigaciones biomédicas y ensayos clinicos. Recordemos que, el articulo
17 de la Declaracion de Helsinki, plantea que todo ensayo clinico debe
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estar registrado en una base de datos de acceso publico antes de que se
pueda reclutar el primer sujeto de investigacion. Esto obedece a dos ra-
zones: la primera, que todas las personas puedan tener acceso a la infor-
macién completa sobre un ensayo clinico; la segunda, que aquellas perso-
nas con un padecimiento especifico sepan de antemano qué compaiias
van a realizar ensayos clinicos que podrian tener un efecto positivo en su
condicién de salud, saber qué compaiia y qué patrocinador ejecutaran el
protocolo y cdmo contactarlos y puedan asi, de manera informada, tomar
la decision de participar en ellos.

El Proyecto 17.777 que se discute en la Asamblea Legislativa no regula
ni garantiza la transparencia de la investigacién biomédica y los ensayos
clinicos. Por ejemplo, el mapa de actores econdmicos que contempla este
Proyecto no incluye a un actor tan importante como las compaiias farma-
céuticas que subcontratan a las CROs costarricenses para ejecutar un pro-
tocolo. Esto parece explicarse porque, a diferencia de la sefiora ministra
de comercio exterior, los sefiores legisladores no incluyen la investigacion
biomédica y los ensayos clinicos dentro de una cadena de valor global. Sin
embargo, toda esta informacion sobre los ensayos clinicos es, desde hace
mucho, publica, por lo que no tiene sentido obviarla, ignorarla u ocultarla.

Por el contrario, la transparencia simplifica, permite saber de antemano
qué tipo de proteccion necesitan los participantes en cada ensayo clinico o
investigacion biomédica especifica, permite ademas definir la cobertura de
seguro que cada participante necesita de acuerdo al riesgo implicito en cada
ensayo clinico especifico y, de esta forma, cuantificar costos y beneficios y
distribuirlos entre los actores publicos y privados involucrados. Asimismo,
la transparencia permite que antes que un ensayo clinico se inicie, el pais
y los ciudadanos costarricenses sepan, no unicamente quién financia el
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estudio y quiénes lo ejecutan en el pais, sino qué beneficios puede traerle a
un sector de la poblacidn, con afecciones de la salud especificas, la partici-
pacion en este estudio y qué riesgos implica. La transparencia legitima la
contribucién de la investigacion biomédica y los ensayos clinicos a mejorar
la salud de las poblaciones nacional y global.

La transparencia no es nueva en la legislacion sobre ensayos clinicos de las nacio-
nes industrializadas de ingreso alto. Su incorporacion en la legislacion es producto
de la movilizacién de grupos de enfermos de SIDA en los Estados Unidos que a
finales de los afios ochenta demandaron mayor informacion sobre investigacion
biomédica y ensayos clinicos directamente relacionados con el tratamiento de su
enfermedad. Estas movilizaciones condujeron a la aprobacion del Health Omni-
bus Programs Extension Act of 1988 (HOPE or Public Law 100-607) que ordend
desarrollar de una base de datos sobre ensayos clinicos sobre SIDA (AIDS Clinical
Trials Information System). Por su parte, en 1997,el acta de modernizacion de la
Administracién de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos (FDAMA or Public
Act 105-115) instruyd al Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos (NIH)
crear y operar un canal de informacion publica para llevar un record de los estu-
dios sobre la eficacia de nuevos medicamentos. Este recurso de informacion publi-
ca es un sitio web denominado www.clinicaltrials.gov que, actualmente, incluye
informacion sobre 122.473 ensayos clinicos localizados en 179 paises, incluyendo
aquellos ensayos clinicos que se realizan en Costa Rica que las farmacéuticas reg-
istran ante el gobierno federal de los Estados Unidos. La base de datos de este sitio
web contiene: (i) tanto ensayos clinicos financiados privadamente, como aquellos
financiados por el gobierno federal de los Estados Unidos; (ii) el fin terapéutico de
cada droga experimental; (iii) los requisitos que determinan la elegibilidad de los
sujetos para participar en el ensayo clinico; (iv) la localizacion de los sitios de in-
vestigacion de cada ensayo clinicos; y (v) la informacion de contacto para aquellas
personas interesadas en participar en el ensayo.
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Asimismo, clinicaltrials.gov contiene los resimenes de los protocolos de
cada ensayo clinico, donde se incluye la siguiente informacion (ex ante):

o Elresumen del proposito del estudio.

o Elestado en que se encuentra el proceso de reclutamiento.

« Laenfermedad o condicidn que se intenta tratar y el producto médico
que esta en estudio.

El disefio de investigacion del ensayo clinico.
o Lafase de prueba a la que pertenece el ensayo clinico.

Cuando el estudio ha sido concluido, se incluye ademas (ex post):

o Ladescripcion de la poblacion que participé en el estudio, el nimero de
participantes y sus caracteristicas demograficas.

o Los resultados del estudio.

o Lasintesis de los eventos adversos experimentados por los participantes.

Para regular la investigacion biomédica y los ensayos clinicos en Costa
Rica bajo estandares tanto o mas altos que los de las naciones industria-
lizadas, el proyecto 17.777 debe definir una instancia para garantizar to-
tal transparencia y acceso publico pleno a toda la informacion sobre los
estudios que se encuentran en ejecucion en el pais en el presente, asi
como de aquellos que se planea ejecutar en el futuro. La estructura de esta
base de datos debe incluir al menos todos los rubros contemplados por
clinicaltrials.gov, asi como aquellos que el Estado costarricense considere
necesario incluir para garantizar que la participacion de sus ciudadanos es
informada y voluntaria, y con el fin de tomar las previsiones para garanti-
zar su seguridad protectora.
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Evaluacion, rendicidn de cuentas y aprendizaje

La disponibilidad de un recurso de informacion publica sobre los ensayos
clinicos que se realizan en Costa Rica hace posible la transparencia y, a la
vez, facilita la evaluacion de estos estudios a la luz de los objetivos previa-
mente establecidos en el protocolo y en el disefio de investigacion propues-
tos. Si el criterio que debe privar para la aprobacion de una investigacion
biomédica o un ensayo clinico en Costa Rica es el beneficio social, enton-
ces, la evaluacion debe ser doble, ex ante y ex post.

Por una parte, debe evaluarse cuanto beneficia la investigacion propuesta
a la poblaciéon nacional, cudnto mas acceso tendrd el pais a esta medicina
probada experimentalmente en Costa Rica y cudles son y como se distri-
buiran los costos y beneficios publicos y privados. Asimismo, ex post, debe
evaluarse si las companias farmacéuticas y CROs participantes en el estudio
cumplieron, no sélo sus objetivos de investigacidn, i.e., si el medicamento
se probo positivamente como seguro y efectivo, sino con los compromisos
adquiridos con el pais en términos de acceso al medicamento. El pais debe
evaluar también ex post, si se alcanzaron los beneficios publicos previstos
previo a la aprobacion de la investigacion o el ensayo clinico.

Por otra parte, la evaluacién permite que los actores publicos y privados
rindan cuentas ante la ciudadania y las instancias institucionales perti-
nentes sobre los resultados positivos y negativos de los ensayos clinicos.
Finalmente, la evaluacién y la rendicién de cuentas son los factores que
hacen posible el aprendizaje en el proceso de desarrollo. El proyecto de
ley 17.777, discutido actualmente en la Asamblea Legislativa, tiene todo el
potencial para convertirse en un verdadero paradigma ético-cientifico de
la investigacion en individuos humanos. No obstante, para ello es crucial
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que la version actual que se encuentra en la agenda legislativa se retire, a
fin de que sea revisada y corregida. Nuestra contribucion a esta revision se
sintetiza a continuacién como un conjunto de recomendaciones derivadas
del presente documento y que, se presentan, clasificadas de acuerdo con
los cuatro componentes —arriba explicados— que consideramos debe tener
la ley.

Recomendaciones
AD Seguridad Protectora:

. Garantizar la seguridad protectora de los ciudadanos costarricenses debe
ser el principio rector del proyecto 17.777 para regular la investigacién biomédica
y los ensayos clinicos en Costa Rica, en concordancia con el articulo 21 dela Con-
stitucion Politica de 1949, asi como con los tratados y convenios internacionales
firmados por el pais para la proteccion de los derechos humanos, y con los prin-
cipios presentes en las declaraciones incluidas en lo que hemos denominado el
Marco Etico Consensual Post-Ntremberg sobre investigacion en seres humanos.

. Para garantizar la seguridad protectora, el proyecto 17.777 debe partir
del principio del universalismo ético, adherirse a los mismos principios éticos-
cientificos seguidos en paises desarrollados, con el objetivo de que los sujetos ex-
perimentales tengan la misma cobertura de seguro de salud y el mismo acceso
a la medicina y al tratamiento correspondiente que recibirian en esos paises. En
concordancia con el CIOMS, el proyecto 17.777 debe basarse en los principios
éticos incluidos en el Marco Ftico Consensual Post-Nuremberg, con lo cual se
garantiza que los principios adoptados en la ley hayan sido ratificados interna-
cionalmente y, ademas, que los estandares éticos del pais no sean menos estrictos
que los aplicados en el pais en donde el protocolo del estudio fue disefiado.
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. El proyecto de ley 17.777 debe garantizar que la participacion de los
ciudadanos costarricenses en investigaciones biomédicas y ensayos clinicos sea
voluntaria y consentida, para lo cual deberd disefiar un consentimiento infor-
mado con requisitos claros, que protejan al sujeto experimental durante todo el
proceso de investigacion.

. El proyecto 17.777 debe incluir un mecanismo para la constitucion
del Consejo Nacional de Investigacién en Salud (CONIS) como una unidad
técnico-administrativa especializada en la administracion y el andlisis ético de
las investigaciones clinicas ejecutadas en Costa Rica. Asimismo, la ley habra de
asegurar la sostenibilidad financiera de esta institucion, su independencia de
criterio y su caracter auténomo, interdisciplinario, independiente y no politico.

. Tanto los protocolos de investigacién como los consentimientos infor-
mados deberan ser revisados por una entidad auténoma interdisciplinaria e
independiente, técnica y no politica, e.g., Consejo Nacional de Investigaciones
en Salud. Este CONIS auténomo estara encargado de garantizar que los en-
sayos clinicos y la experimentacion médica realizada en el pais tengan como
fin proveer resultados benéficos para la sociedad costarricense y no sean de
caracter aleatorio o innecesario. Esta concepcion propuesta del CONIS se basa
en la normativa establecida por las declaraciones de Helsinki y el CIOMS.

. El proyecto 17.777 debe crear un seguro estandarizado de servicios
meédicos especiales, para la proteccion de todos los sujetos participantes en in-
vestigaciones biomédicas y ensayos clinicos.

. El proyecto 17.777 debe contemplar mecanismos para que las CROs
privadas que demandan pacientes de la CCSS, paguen a esta institucion la in-

formacion que sobre estos recolecten.
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AD Costos y beneficios:

. El proyecto de ley 17.777 debera incluir un mecanismo para que
las compaiias farmacéuticas y las CROs informen al CONIS el costo de
la implementacién global del protocolo y el monto del gasto especifico
realizado por la farmacéutica en el pais a través de la CRO. Esto con el fin
de garantizar transparencia y poder precisar los costos y los beneficios,
privados y publicos, implicitos en la participacion del pais de cada inves-
tigacion biomédica o ensayo clinico especifico.

. El proyecto 17.777 debera establecer un procedimiento mediante
el cual elimine el free rider del negocio de la investigacion biomédica y
€ensayos clinicos en Costa Rica, i.e., se tiene que garantizar que las insti-
tuciones publicas no tengan que cubrir el riesgo privado de los sujetos
experimentales ni de las CROs costarricenses sin compensacion alguna.
Ademas, en caso de que se utilice equipo o personal publico para fines
privados, los costos y beneficios deberan ser distribuidos entre ambas
partes.

. El proyecto 17.777 debera incluir las previsiones necesarias para
que la CCSS pueda, ademas de sus funciones como proveedor publico
de salud, competir en el mercado de la investigaciéon biomédica como
una CRO publica, lo cual podria generarle ingresos significativos a esta
instituciéon en un mercado global que en el 2010 fue de 25 000 millones
de ddlares.
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AD Transparencia:

. El proyecto de ley 17.777 debera garantizar que todo ensayo clini-
co esté registrado en una base de datos de acceso publico, antes de que se
pueda reclutar el primer sujeto de investigacion. Ademas, tanto resulta-
dos positivos como negativos tienen que ser publicados, haciendo publi-
cas también las fuentes de financiamiento, las afiliaciones institucionales
y los conflictos de interés. Esta base de datos serd administrada y alimen-
tada auténoma y directamente por el CONIS.

AD Evaluacion, rendiciond e cuentas y aprendizaje:

. El proyecto 17.777 asignara al CONIS la responsabilidad de
realizar las evaluaciones ex ante y ex post, de acuerdo con el criterio de
cuanto y como beneficia cada investigacion especifica o ensayo clinico a
los sujetos experimentales y cuanto y como contribuye a mejorar la salud
publica de Costa Rica. La evaluacion se regira mediante un analisis, rea-
lizado por el CONIS, de los protocolos de los proyectos propuestos y de
la contribucién planteada por ellos a la salud de la poblacion participante
en el estudio y a la salud publica costarricense. Asimismo, se asignara al
CONIS la responsabilidad de evaluar si las compaiiias farmacéuticas y las
CROs participantes en el estudio cumplieron, no sélo sus objetivos de in-
Vestigacién, i.e., si el medicamento se probé positivamente como seguro
y efectivo, sino con los compromisos adquiridos con el pais en términos
de acceso al medicamento. El pais debe evaluar, también ex post, si se
alcanzaron los beneficios publicos previstos antes de la aprobacion de la
investigacion o el ensayo clinico.
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