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RESUMEN

Este estudio de caso describe el proceso para aprobar un protocolo de investigacion
en la Republica Dominicana. El propésito de mostrar este protocolo es dar la voz de
alerta de los peligros que afronta los Comités de Etica independientes y la
desproteccién a la que se encuentran expuestos sujetos de investigacién VIH
positivos en paises donde no se respeta la autonomia de los comités y donde este
tipo de pacientes no reciben terapia antirretroviral.

INTRODUCCION

En diciembre de 1999 fue creado por la Secretaria de Salud la Comision Nacional
de Bioética en Salud (CONABIOS), organismo del Estado Dominicano encargado
de velar por la aplicaciéon de los principios bioéticos relacionados con la practica
clinica y las relaciones del personal de salud — pacientes y familiares, asi como las
investigaciones que involucren sujetos humanos y/o que se realicen en
establecimientos de Salud Publicos, Auténomos y Privados y a nivel comunitario en
todo el pais.

Las funciones del CONABIOS se enmarcan en lo dispuesto en el Capitulo VI de la
Investigacion, articulo 33, parrafo Il de la Ley General de Salud N° 42-01 de abril de
2001 donde se sefiala:” La Secretaria de Estado de Salud Publica y Asistencia
Social © (SESPAS), en coordinacién con las instituciones correspondientes,
elaborara las reglamentaciones que se precisen para la aplicacién de las acciones
sefaladas. Las investigaciones deberan cefirse a los principios cientificos y
bioéticos nacional e internacionalmente aprobados ~ (1)

La Ley del SIDA de la Republica Dominicana N° 55-93 del 31-12-1993, en su
articulo 30 indica: ~ La investigacion terapéutica en humanos y en especial la



aplicada a personas VIH positivas o con SIDA, mientras no existan disposiciones
legales especificas sobre la materia se sujetara a la Declaracion de Helsinki, dictada
por la Asamblea Médica Mundial " (2)

El estudio en cuestion ingreso al CONABIOS el 26 de agosto de 2003, para su
revision. Los miembros de esta comision revisaron el protocolo y realizaron
numerosas observaciones, las cuales se detallan a continuacion:

Fecha

Informe
CONABIOS
# 124-03
(15-09-03)

Informe
CONABIOS
Visita al Area
prevista a ser
utilizada para
el Proyecto
13-10-03

Acta
CONABIOS
#13-03
(21-10-03)

Informe
CONABIOS
# 141-03
(28-10-03)

Observaciones

Falta entregar. Version original del protocolo y version electronica,
nombre, direccion, teléfono, e-mail de los investigadores nacionales y
extranjeros, documentacion técnica de los equipos ingresados al pais
(aprobacién de uso del equipo en sujetos humanos por parte de la FDA u
otro organismo equivalente), datos referentes a la empresa patrocinadora

3)

Miembros del CONABIOS realizaron una visita de campo al Hospital
“Rodolfo de la Cruz Lora”, lugar previsto para la ejecucién del proyecto,
encontrandose que: Los investigadores principales no estuvieron
presentes durante la visita, la cual fue guiada por una asesora del
proyecto que afirmaba ser funcionaria del SESPAS, al igual que otros
treinta funcionarios mas que se encuentran trabajando para el citado
proyecto. El area se encuentra en proceso de acondicionamiento, aunque
da la impresion que ya se estuviera implementando el estudio. El
proyecto se realiza también en Colombia, sin embargo esto no esta
indicado en el protocolo (4)

Reitera documentos técnicos faltantes referentes al equipo a utilizar:
Certificado del fabricante, uso en humanos en el pais de origen, entre
otros; documentos referentes al patrocinador de la investigacion y a la
experiencia de los investigadores en el uso de dicha tecnologia.
Asimismo se solicita opinién a la DIGECITSS (Direccion General de
Enfermedades de Transmisién Sexual y SIDA, a OPS/ OMS y al Foro
Latinoamericano de Comités que evaluan investigaciones (FLACEIS) (5)

Se hace una compilacién de las observaciones hechas a la fecha y se
afiade algunas:

Consideraciones Generales: El curriculum vitae de los investigadores no
evidencia experiencia en el manejo de la terapia de irradiaciéon U.V. , ni
se sefala que recibiran capacitacion sobre la misma. Se reitera solicitud
del protocolo y anexos en original y una versioén electronica . El protocolo
no indica experiencia previa del uso del equipo y la aplicacién de la
técnica de irradiacion U.V. ni en animales de experimentaciéon ni en
humanos. Asimismo no se menciona pruebas de seguridad y control de
calidad del equipo.



Consideraciones Especificas: En el consentimiento informado: ausencia
del procedimiento a ser sometido los pacientes, omision de reacciones
adversas de gran magnitud sefialadas en el protocolo, garantia de
indemnizacion por dafos, entre otros. En el protocolo: ausencia de
metodologia para la toma del consentimiento informado, no se da una
explicacion clara sobre el proceso de selecciéon de la muestra. Los
objetivos planteados son expresiones de actividades y procedimientos,
no responden a la investigacion.

Ademas CONABIOS alcanza diez preguntas referidas a la longitud de
onda a usar, los fundamentos fisicos, quimicos y biolégicos de la
radiacién, asi como los procedimientos de limpieza del equipo (6)

Informe
CONABIOS Se reitera informacion solicitada a la fecha (7)

# 146-03

(20-11-03)

Informe Detalle de la visita realizada por representantes de la compafiia

CONABIOS patrocinadora al CONABIOS, para responder las observaciones
#149-03 planteadas a la fecha, sin embargo se les indica que la visita debe ser
(08-12-03) hecha en conjunto con los investigadores principales del estudio de

acuerdo a procedimientos internos del CONABIOS (8)

Informe Respuesta del FLACEIS a la consulta realizada sobre el protocolo en
FLACEIS cuestion: El Informe sefala que el estudio no tiene un fundamento
(21-01-04)  cientifico claro desde los puntos de vista clinico, inmunolégico vy

virologico de la infeccion por VIH. Ademas indica que la irradiacién con
luz U.V. no toma en consideracion los reservorios intracelulares en
diferentes tejidos, principalmente linfoides, cerebro, pulmones, testiculos,
rinones e intestino delgado, lugares donde se produce la replicacion viral
Yy que no seran alcanzados por la técnica propuesta (9)

El 09 de enero de 2004, mediante Resolucion SESPAS D.S. 0009, el CONABIOS es
reestructurado, cambiando la integridad de sus miembros y el lugar de sesiones,
anteriormente se realizaban en la antigua Escuela de Enfermeria, actualmente se
realiza en la Secretaria de Salud, siendo sus actuales miembros remunerados por
su tarea, lo que puede resultar en un conflicto de intereses, que deberia ser
deslindado para salvaguardar la confianza publica (10). Finalmente el mencionado
protocolo fue sometido para aprobacion en la sesién del martes 10 febrero de 2004.

DISCUSION

Analizaremos este caso tomando como referencia los 8 requerimientos éticos de
Ezequiel Emanuel para investigacion clinica multinacional (11, 12):



Asociacion Colaborativa

Este requisito involucra ser socios en el mas amplio sentido de la palabra,
compartiendo responsabilidades en el planeamiento, conduccion y supervision de la
investigacion, integrando de ser posible la investigacion al sistema de salud publico.
También se refiere al desarrollo de las capacidades de los investigadores, jefes de
politicas publicas y comunidad para ser socios en iguales condiciones en la
investigacion, compartiendo los beneficios econdmicos y de otro tipo, producto de
ésta; asegurandose que los participantes reclutados y las comunidades reciban los
beneficios de los resultados de la investigacion. Todo esto enmarcado en un respeto
por los valores de la cultura, tradicion y practicas sociales.

En caso pone en evidencia la naturaleza de los peligros potenciales que pueden
afrontar los paises huéspedes y sus ciudadanos en investigacion colaborativa
internacional, preocupa sobremanera el oportunismo predatorio y la explotacién de
los participantes por parte de los investigadores.

Existe una dependencia o confianza excesiva en las guias, declaraciones, aunque
estas expresan principios correctos, es necesario que estos se plasmen, traduzcan
en acciones concretas (13), con respecto a esto la CONABIOS indica: ™ En el cuerpo
del protocolo aparecen explicaciones y definiciones sobre ética, principios, codigos y
declaraciones éticas, que como se presentan son innecesarias, pues no se trata de
ofrecer definiciones, sino de describir y enunciar, como se respetara y dara
cumplimiento a los principios bioéticos, con énfasis en la autonomia, justicia,
beneficencia y no maleficencia. Estas consideraciones deberan aparecer
evidenciadas en el cuerpo del protocolo, muy especialmente en el proceso de
consentimiento informado, asi como en el montaje y posterior desarrollo de la
investigacion ~

Sin embargo, es necesario ir mas alla de las Guias, Declaraciones y Revisiones
Eticas, éstas se complementan con una cultura de ética de la investigacion, esta
cultura de la ética se construye teniendo gente con suficiente educacion,
entrenamiento y autoridad para su instauracién, con el compromiso de los directivos
de las instituciones, con una infraestructura apropiada y politicas nacionales sobre
investigacion y comités de ética. (14)

Valor

Las razones para que una investigacion tenga un valor social o cientifico son: el uso
responsable de recursos limitados y evitar la explotacion. De acuerdo a lo
observado en la visita del CONABIOS al lugar donde se planea realizar la
investigacion (4), diremos que el invertir recursos (infraestructura, personal) en una
investigacion no conducida por la SESPAS es un desperdicio de recursos si los
resultados de la investigacion (cualquier intervencién o producto desarrollado, o
conocimiento generado), no van a estar a disposicién de la SESPAS y puedan ser
extensibles a la poblacion local portadora de VIH.



En cuanto a la explotacién, la Republica Dominicana junto con Haiti constituyen el
85% de los casos de VIH / SIDA en el Caribe. La predominancia general en el
Caribe es del 2.3%, lo que la convierte en una de las zonas del mundo, después del
Africa, con los mayores indices de VIH / SIDA (15). Las personas que tienen
enfermedades graves como es el caso del VIH son altamente vulnerables vy
susceptibles de explotacion. En la Republica Dominicana la terapia antirretroviral no
esta incluida dentro de la Ley de SIDA N° 55-93 (2), actualmente los pacientes que
se atienden en el sector publico no tienen acceso a este tipo de terapia.

Validez Cientifica

La validez cientifica de un estudio en seres humanos es en si un principio ético (11).
Esto quiere decir metodologia valida, objetivo especifico claro, métodos y practicas
de efecto seguro aceptados, entre otros. Sin validez el estudio no puede generar
ningun conocimiento, producir beneficio alguno o justificar el imponer cualquier tipo
de riesgo o dafo a las personas .

De acuerdo a lo expresado por el FLACEIS: " ...el principal obstaculo para la
erradicacion del VIH del organismo es la presencia de reservorios intracelulares en
diferentes tejidos, que no serian alcanzados por la técnica propuesta * (9). Por lo
tanto proponer la irradiacion sanguinea con luz U. V. Como estrategia terapéutica
en pacientes VIH positivos, carece de fundamento cientifico y al mismo tiempo ético.

Seleccion Equitativa del Sujeto

Las personas seleccionadas son VIH positivas, la elegibilidad de este tipo de
participante esta acorde con la terapia a evaluar, los cuales a su vez podrian
beneficiarse si la investigacion proporcionara un resultado positivo, como lo puede
ser un nuevo tratamiento, sin embargo, esta posibilidad es casi improbable por lo
explicado respecto a la validez cientifica.

Una seleccion equitativa requiere que a todos los grupos se les ofrezca la misma
oportunidad de participar, ademas la seleccion debe ser disefiada para reducir al
minimo los riesgos para los sujetos a la vez que se maximizan los beneficios
sociales y cientificos de los resultados de la investigacion.

Respecto al numero de sujetos seleccionados, CONABIOS sefiala: * La muestra
plantea que podran entrar y salir personas del estudio, refiere que se tendra un
grupo de 40 pacientes previamente seleccionados para sustituir los casos que
salen. El grupo, externo a la muestra, recibira tratamiento igual que los participantes
de la muestra. Este planteamiento parece incompleto, ni deja claro, entre otros, si el
grupo se define como un banco de potenciales participantes, no describe como
entraran a la muestra. Esta limitada informacién se presta, en términos



metodoldgicos, a confusién, reduciendo la capacidad de confiabilidad y precision de
los datos y resultados de la investigacion ™ (6)

Como se observa lo que se persigue es captar pacientes sin importar que su
participacion los ponga en situacion considerable de riesgo de ser afectados o de
empeorar su afeccion.

Proporcion Favorable Riesgo Beneficio

Existe muy poca informacién disponible respecto al uso de la radiacion U.V. para
tratar el VIH, incluso puede tener efectos contraproducentes por ejemplo:

El Centro de Dispositivos Médicos y Radiaciéon de la Administracion de Alimentos y
Drogas de Estados Unidos sefala que la radiacion ultravioleta del tipo B, puede
activar el VIH en la piel de pacientes infectados (16). La FDA permite el uso de
radiacion UVA en linfoma cutaneo de células T , su uso en otras patologias tiene
caracter exploratorio (17).

Por lo expresado este tipo de investigacion se encuentra en fase experimental, los
beneficios potenciales a los sujetos de investigacién son inciertos, siendo los
riesgos muy superiores a los beneficios. En este estudio los participantes quedan
en riesgo de quedar peor en comparacion como se encontraba antes del ensayo.

Ademas en la recomendacion 1.2 de la Comision Nacional de Bioética de Estados
Unidos se sefiala: * La FDA no debe aceptar datos obtenidos a través de ensayos
clinicos que no proporcionen las protecciones éticas substantivas delineadas en la
recomendacion 1.1. referidas a la distribucidén equitativa de cargas y beneficios de la
investigacion (18). En este punto cabria la pregunta porque no se realiza este
estudio en Estados Unidos ? Un disefio de la investigacion que no puede ser
implementado éticamente en el pais patrocinador no podria ser justificado
éticamente en un pais anfitrién, cuando el problema sanitario bajo estudio es comun
en ambas naciones.

Evaluacion independiente

La evaluacion independiente del cumplimiento de los requisitos éticos de un estudio
o investigacion garantiza a la sociedad que las personas inscritas para los ensayos
seran tratadas éticamente. Sin embargo es muy dificil de creer que la reestructurada
CONABIOS haya conseguido que el patrocinador subsane las numerosas
observaciones hechas por la anterior Comision, en tan corto tiempo, como para dar
una aprobacién, lamentablemente no se pudo tener acceso a la version final del
protocolo.

Al enfrentar la evaluacion de un protocolo es necesario que se chequee la lista de
toda la documentacién requerida, protocolo original, relaciéon de investigadores,
antecedentes, entre otros., por eso nos parece incorrecto que la CONABIOS



aceptara la evaluacion de un protocolo aun cuando la documentaciéon sustentatoria
se encontraba incompleta. Ademas por la naturaleza del proyecto seria importante
conocer la opinion de la Comisién Nacional de Bioética (CONABI), comision asesora
del poder ejecutivo en estos temas.

Consentimiento Informado

El consentimiento informado consiste en una decision de participar en una
investigacion tomada por un individuo competente que ha recibido la informacion
necesaria, la ha comprendido adecuadamente y, después de considerar la
informacion, ha llegado a una decisién sin haber sido sometido a coercion,
intimidacion ni a influencias indebidas (19)

En cuanto a la cantidad de informacion referente a los riesgos, se les debe informar
a los participantes acerca de todos los riesgos que una persona razonable
consideraria significativos para tomar la decision de participar (19). Al respecto la
CONABIOS senala: * Mientras se describen en el cuerpo del protocolo reacciones
adversas de gran magnitud y alto riesgo como son aumento de la permeabilidad
especialmente en las visceras, pulmones y cerebro, edema subcutaneo, ascitis y
problemas de rifiones, reacciones debido a muerte de bacterias (escalofrios,
aumento de la temperatura corporal, aumento de los sintomas de la enfermedad
actual...) exacerbacion en un 50% de enfermedades cronicas (asma bronquial,
sinusitis, enfermedades reumaticas...), shock después de devolver la sangre
expuesta a ISUV al paciente, vasodilatacion y laxitud mental. Sin embargo esto no
aparece en la hoja informativa para el paciente. En ella sdlo se plantean ~
reacciones adversas minimas entre otras enfermedades que han sido tratadas
(somnolencia, ligera hinchazén en las piernas, escalofrios y fiebre ligera) ™ (6)

Esto refleja que la decision que puedan tomar los participantes se basa en
informacién incompleta violando flagrantemente todos los principios éticos de
autonomia y respeto por los sujetos de investigacion.

Respeto a los Sujetos Inscritos

Los sujetos deben ser tratados con respeto durante toda la investigacion,
asegurandoles que puedan retirarse, sin sancion, en cualquier momento,
respetando su privacidad, informandoles de datos nuevos, de los resultados y
velando por su bienestar durante su participacion.

El presente caso, debe llevar a una reflexion a quienes somos miembros de los
comités de ética para asumir nuestro papel de manera responsable y de
compromiso con los sujetos de investigacion. Siendo el monitoreo y la auditoria dos
herramientas con que cuentan los comités cuando se sospeche de investigaciones
no éticas o fraudulentas. (20)



Finalmente habria que recordar a Jonas y la Etica de la Responsabilidad, que
pretende proteger a nuestros descendientes de las consecuencias de nuestras
acciones presentes, para ello plantea un imperativo: “Incluye en tu eleccién actual
como objeto también de tu querer, la futura integridad del hombre”. Ademas de la
incapacidad de prever las consecuencias, estda sobre el tapete el evidente
desconocimiento de los efectos remotos y muchas veces la irreversibilidad de las
acciones del hombre. (21)

Al desarrollar una técnica para tratar una enfermedad con tantas implicaciones
como el SIDA, cuando no se ha evaluado convenientemente sus efectos, los
patrocinadores e investigadores de esta comparfia estan tirando por la borda las
ideas de Jonas y embarcandose en un viaje de destino desconocido, utilizando
seres humanos como “carne de caidn”, es decir como sujetos de primera linea para
probar una técnica, sin prever los posibles efectos adversos que pudieran presentar
en estos pacientes. Es por eso importante recordar el caracter “no utépico” del
pensamiento de Jonas, en el sentido que la incapacidad del hombre de prever las
consecuencias de sus acciones, en este caso el desarrollo de una nueva terapia,
deberia promover en él un sentido de humildad y prudencia.
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