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El ensayo clinico de la vacuna contra el virus
de influenza A (HIN1) realizado en Costa Rica:
cronologia de un conflicto ético

Resumen: Se presenta una relacion de los
hechos mds relevantes relacionados con la apro-
bacion y ejecucion del ensayo de la vacuna con-
tra el virus de la influenza A (HINI) realizado en
Costa Rica, se discuten algunos de los conflictos
éticos implicados en el mismo y se plantean algu-
nas posibles soluciones.

Palabras clave: bioética, investigacion con
seres humanos, comité ético cientifico.

Abstract: Here I present a list of the most
important facts related to the approval and
implementation of the influenza virus A (HINI)
vaccine trial in Costa Rica. I also discuss some
of the ethical conflicts involved and suggest some
possible solutions.
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Introduccion

El 30 de diciembre de 2009 se publicé el
resultado del estudio realizado en Costa Rica
para evaluar una vacuna contra el virus A (HINI)
elaborada por la compaiifa farmacéutica Novartis
(Arguedas, Soley & Lindert, 2009). La publica-
cién indica que se trat6é de un estudio que recluté
sujetos de 3 a 64 afios de edad a los que se les
suministré la vacuna con o sin adyuvante, que fue
aprobado por el comité ético de la “Universidad
de Ciencias Médicas” (sic) y en el que los padres
de todos los sujetos menores de edad suministra-
ron un consentimiento informado por escrito.

Este ensayo se inici6 en Costa Rica en agosto
del 2009 y ha representado un importante desafio
para las instituciones de salud del pafs debido a
los aspectos bioéticos y operativos involucrados.
Si bien desde el punto de vista del manejo legal y
reglamentario de esta investigacion probablemen-
te no se pueda objetar ninguin aspecto relevante,
desde el punto de vista ético se pueden sefialar
varios principios en los que habrifa un conflicto
entre las partes involucradas.

A continuacion se presenta una breve cro-
nologia de algunos de los eventos relacionados
con la investigacion clinica de la vacuna contra el
virus A (HIN1) que se viene realizando en Costa
Rica y se sefialan algunos de los conflictos de
cardcter ético que podrian estarse presentando.

Abril de 2009:

El Ministerio de Salud de Costa Rica (MS)
declara emergencia sanitaria nacional la atencién
de la epidemia humana de influenza porcina indi-
cando que muchas personas han fallecido debido
a esta enfermedad’.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
modifica su definicion de pandemia de manera
que el criterio fundamental en lo sucesivo serd
la diseminacion de la enfermedad y no la canti-

- dad de fallecidos o enfermos a causa del agente

infeccioso?.

Mayo:

El Ministerio de Agricultura de Costa Rica
decreta la “Emergencia Sanitaria Nacional ante
la Pandemia del Virus ahlnl (sic)”® sefialando
que con estos virus en algunos casos se presentan
malos resultados de proteccién obtenidos pos
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vacunacion. El decreto aclara que la emergencia
nacional es “...para enfrentar los requerimientos
nuevos que genera el estudio, deteccion y moni-
toreo de los diferentes tipos de virus de influenza
y en especial el AHINI”.

La Administracion de Alimentos y Medica-
mentos de Estados Unidos (FDA) sefiala que se
enfrentan demasiados factores desconocidos para
predecir cudntas dosis deberfan ser fabricadas o
si estas serdn necesarias. “La otra gran incerti-
dumbre es como responderd el sistema inmuno-
l6gico del cuerpo” y qué dosis se necesitaria para
proveer una proteccion efectiva*.

La OMS advierte que se requieren meses
para elaborar una vacuna y si hubiera una muta-
cion en el virus de la gripe porcina, los cientificos
tienen dudas sobre cudn eficaz serfa una vacuna
hecha con la cepa actual’.

Junio:

La OMS declara la pandemia mundial por
el virus A (HIN1)® sefialando, al mismo tiempo,
que la inmensa mayoria de los pacientes experi-
mentan sintomas leves y se recuperan completa-
mente y con rapidez, frecuentemente sin ningin
tipo de tratamiento médico.

Novartis anuncia que ya produjo un primer
lote de vacunas contra el virus A (HIN1) que ser-
vird para estudios clinicos y que la vacuna estard
disponible en setiembre u octubre’.

Las implicaciones sociales de un criterio
técnico poco fundamentado

Llama la atencién que tantos “factores des-
conocidos” que sefialaba en mayo la FDA serdn
resueltos en el transcurso de un par de meses para
que, al cabo de un tiempo muy corto, sea posible
autorizar y comenzar a aplicar la nueva vacuna.
Este es uno de los multiples aspectos que se cues-
tionan respecto a la forma en que las compaiifas
farmacéuticas anteponen sus intereses comer-
ciales al bienestar y salud de la comunidad en
general. En este sentido, se cuestiona la calidad
de una investigacion clinica que se estd realizan-
do en lapsos que van contra todas las recomen-
daciones y saltdindose muchos de los requisitos
que normalmente existen para estos casos. La

Declaracion de Helsinki, por ejemplo, contempla
la excepcion de revision de un protocolo por parte
de los comités ético cientificos (CEC) solamente
cuando se trate de recoleccién o estudio de datos
existentes y contempla la revisién expedita (no
completa) en investigaciones que no. constitu-
yen mds que un riesgo minimo, como lo son la
toma de muestras de sangre en adultos sanos no
embarazados o procedimientos rutinarios en la
practica clinica (Bulger, 2002,117-123). Ninguna
de estas circunstancias se aplica para el caso del
ensayo de la vacuna realizado en Costa Rica.

Algunos cientificos cuestionardn la decla-
ratoria de pandemia por considerarla apresurada
y poco fundamentada. Por ejemplo, Antonio
Ugalde, profesor emérito de la Universidad de
Texas, advertird que la OMS, para algunas per-
sonas, no ha manejado bien la enfermedad y que
por el momento no hay razén para clasificarla
como pandemia, sumado a que la mortalidad es
si acaso la mitad de la provocada por la gripe
estacional.®. En un documento publico un grupo
de profesionales del pafs cuestionard la decla-
ratoria de pandemia que hizo la OMS ya que
este virus si bien es muy contagioso, €s poco
agresivo, menos que el de la gripe estacional.
“La asignacién de “pandemia” podria ser utili-
zada para tomar medidas extraordinarias, que
racionalmente “podrian ser cuestionables con
los conocimientos actualizados”®. Algunas de
tales medidas podrian incluir la aprobacion de
protocolos de investigacion clinica como el que
aqui se ha venido comentando o la declaratoria
de obligatoriedad con respecto a la campafia
de vacunacion que se harfa préximamente. Los
estudios sobre la patogenicidad del virus que se
irdn dando a conocer restardn justificacion a la
declaratoria de emergencia nacional por el virus
pandémico y la campafia de vacunacién que se
implementard también serd cuestionada por con-
siderarse innecesaria y arriesgada.

Julio:

Se anuncia que en un estudio publicado
en la revista Nature se advierte que el virus de
influenza humana A (H1N1) es igual de agresivo
que el que provocé la pandemia de 1918 y que es
necesaria una vacuna para prevenir el contagio
del virus. Al mismo tiempo la OMS sefiala que
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la vacuna estard lista para setiembre u octubre, y
la prioridad serdn los trabajadores del sector de
la salud °.

David Fidler, ex-asesor de la OMS, declara
que “las vacunas de la pandemia van a ser un
recurso escaso y valioso, como el petrdleo o la
comida durante una hambruna”. “Ya hemos visto
como los paises actian en esas circunstancias y
no es alentador” 1°.

Se informa que el gobierno de los Estados
Unidos firm6 un acuerdo que libera a politicos y
a compaiifas farmacéuticas de toda responsabili-
dad por los posibles efectos adversos de la vacuna
contra el virus de A (HINT) 11,

La compafifa suiza Novartis es el primer
laboratorio que anuncia estar en proceso de fabri-
cacion de la vacuna, y descartd hacer donaciones
a los paises pobres, a los que solo consentird una
rebaja en el precio 2.

Anthony Fauci, director del Instituto Nacio-
nal sobre alergia y enfermedades infecciosas de
los Estados Unidos (NIAID), dice no saber si
alguien cuenta con datos realmente buenos sobe
el uso de adyuvantes en vacunas para nifios. Ante
la pregunta ;se probardn (en los Estados Unidos)
vacunas con adyuvantes en nifios? indicé que el
Departamento de Salud y Servicios Humanos
decidi6 que “no tomaremos el riesgo” y se ha
decidido no aplicar vacunas con adyuvantes
en nifios. “No tenemos tiempo para recolectar
datos sustanciales”. Ante la pregunta ;por qué
(el NIAID) esta probando vacunas solamente
de Sanofi Pasteur y CSL Bioterapies cuando
Novartis es la que va a ofrecer la mayor parte de
las vacunas ordenadas por los Estados Unidos?
respondié que Novartis tiene aparatos de inves-
tigacion clinica muy sofisticados y es capaz de
realizarla por s{ misma. Al cuestiondrsele sobre la
forma en que puede reaccionar el sistema inmu-
ne al co-administrar las vacunas contra la gripe
estacional y la vacuna contra A (HIN1) respondi6
“no lo se”...”inmunoldégicamente usted no puede
predecir el resultado™’3.

El Consejo nacional de Investigacion en
Salud (CONIS) informa que los 45 estudios cli-
nicos que se realizan en Costa Rica son desarro-
llados por farmacéuticas extranjeras con el apoyo
de centros de investigacion privada del pafs, con
el aval de los CEC y del MS'. Autoridades del

MS dicen que la selecciéon de Costa Rica para
participar en el estudio clinico de la vacuna de
Novartis es un reconocimiento “al alto nivel de
investigacion del pafs” 4.

La objetividad de las publicaciones
"~ cientificas

La OMS, apoyandose en estudios como el
de Nature, reajusta sus cdlculos para justificar
la inminente puesta en el mercado de la vacuna
contra el virus pandémico. Sin embargo, Anto-
nio Ugalde, ya citado, advierte que una variante
de la operaciéon de mercadeo de las compaiias
farmacéuticas es el pago a investigadores que
escriben articulos en revistas académicas. “...la
gran mayoria de las revistas cientificas dejarian
de existir si no fuera por las compras de separatas
y anuncios de la industria”.

De aqui a pocos meses Novartis demostra-
rda que su “comida” no se regala, ni siquiera a
las personas que les sirvieron para producirla.
La actitud de la compaiifa farmacéutica de no
hacer donaciones no ya a paises pobres sino, ni
siquiera, a quienes participaron en los ensayos
clinicos, no es de extrafiar. Lo que si extrafia
mucho es la actitud permisiva del CEC y del
CONIS que, al parecer, han cedido mucho a
la compafia patrocinadora, exponiendo a un
riesgo innecesario a los ciudadanos sin exigir
prdcticamente nada a cambio, a pesar de que
la ley y las normas éticas internacionales lo
facultan para ello.

Los investigadores costarricenses que han
participado en el ensayo clinico de la vacuna pare-
cen estar convencidos del interés cientifico del
mismo y de que la razén por la que nuestro pais
participa es por la calidad de la investigacion que
se realiza aqui. Sin embargo, expertos indepen-
dientes han advertido sobre los beneficios directos
que reciben los investigadores que participan en
estudios clinicos y que ello puede sesgar sus deci-
siones. Bajo estas circunstancias, no es de extrafiar
que principios éticos como los de justificacion
de la investigacion clinica, relacién beneficencia-
maleficencia y calidad de la investigacion clinica
se supediten a otros intereses mas prosaicos.
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La justificacion de la investigacién clinica

El Consejo de Organizaciones Internaciona-
les de las Ciencias Médicas (CIOMS, 2002,56-
58,86-87) establece que antes de realizar una
investigacion en una poblacién que tiene recur-
sos limitados el patrocinador y el investigador
deben procurar que la investigacién responda
a las necesidades de salud y prioridades de esa
poblacion. Las poblaciones con recursos limita-
dos pueden ser vulnerables a ser explotadas por
parte de patrocinadores e investigadores de pai-
ses y comunidades relativamente ricos. Segin
Macklin (2003,104) la CIOMS ha establecido
que la investigacidn patrocinada externamente
disefiada para desarrollar un producto terapéuti-
co de diagndstico o preventivo debe ser sensible
a las necesidades en salud del pais anfitrién y
debe conducirse s6lo en los paises anfitriones
en los cuales la enfermedad u otra condicién
para la cual se indica el producto sea un proble-
ma importante. Gonzdlez-Torre (2002,162-163)
indica que, segtn las directrices de Ginebra de
1993, no deben realizarse investigaciones con
seres humanos en paises en vias de desarrollo
salvo que no puedan realizarse razonablemente
bien en paises desarrollados y que la investiga-
cién responda a las necesidades de salud y prio-
ridades de la comunidad en la que se va a llevar
a cabo. Para Drane (2003,78) si las necesidades,
intereses y valores de la gente de los paises en
desarrollo se respetan como centrales, entonces
existe una mayor posibilidad de que la investiga-
cion realizada allf sea ética.

Ninguno de estos criterios se satisface
con el ensayo clinico de la vacuna contra el
virus A (H1N1) dado que no ha representado
un problema de salud importante para nuestro
pais. E1 MS en sus Politicas de Gestion Institu-
cional no tiene este tema claramente definido
ya que solo indica que va a “abordar aquellos
determinantes de la salud, tanto salutogénicos
como de riesgo, que se consideren necesarios
para facilitar la proteccion y mejoramiento del
estado de salud de la poblacién por los actores
del Sistema Nacional de Salud” (Ministerio de
Salud, 2007,11).

El cumplimiento de los requisitos legales y
de los principios éticos en el protocolo de
investigacion

El Reglamento para las Investigaciones en
que Participan Seres Humanos (en lo sucesi-
vo denominado Reglamento)® fue publicado en
2003 modificando el anterior que, con el mismo
nombre, fue publicado en 1998. El Reglamento
indica que la investigacién debe estar muy bien
justificada y aprobada por el respectivo comité
ético cientifico acreditado y autorizada por el
CONIS cuando corresponda y que debe realizar-
se también de acuerdo con los principios estable-
cidos en la Declaracion de Helsinki y el Codigo
de Nuremberg, entre otros. También se crea el
CONIS, de 7 miembros nombrados por el MS. A
ese respecto llama la atencién que una diferencia
entre el Reglamento vigente, de 2003, y el ante-
rior, de 1998, es que entre sus miembros ya no va
a haber representantes del Instituto Costarricense
de Investigaciones en Salud, Defensoria de los
Habitantes ni de las universidades puiblicas y pri-
vadas sino que todos ellos seran designados por
el MS. Ademds, se reduce la duracién del cargo
pasando de 4 a 2 afios (Trejos Salguero, 2006,57).
Esto puede resultar importante si se considera la
necesidad de procurar independencia de criterio
del CONIS y la incidencia que pueden tener sobre
él las decisiones politicas del Poder Ejecutivo. La
OMS también indica que otro aspecto a conside-
rar se relaciona con la seleccion de los miembros
de estos comités: aunque debe haber miembros
de la comunidad civil representantes de campos
no cientificos la mayoria son dominados por los
cientificos responsables de revisar protocolos de
colegas o amigos. También surgen dudas acerca
de la competencia profesional para determinar
quién estd calificado para juzgar el mérito pro-
fesional de los protocolos y acerca de la variabi-
lidad e inconsistencia en la interpretacién de las
gufas por parte de los miembros del comité pues,
dependiendo de las preferencias, prioridades y
experiencia, pueden variar las evaluaciones (Mar-
shall, 2007,17).

La idoneidad del CONIS es de gran relevan-
cia si se toma en cuenta que entre las funciones
de dicho Consejo se encuentran: acreditar los
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Comités Etico-Cientificos Institucionales (CEC),
autorizar los protocolos de “investigacién con
seres humanos, llevar un registro de las investiga-
ciones y suspender la acreditacion de un CEC que
no cumpla con las normas establecidas. Ademads,
el Reglamento sefiala que los protocolos de inves-
tigacion deben contener, entre otros aspectos, el
compromiso de los investigadores de cumplir con
los principios éticos, los beneficios potenciales de
la investigacion para los participantes y el bene-
ficio esperado para la poblacién. Finalmente, se
indica que el CONIS contard con el apoyo de un
comité técnico asesor ad hoc conformado segiin
las necesidades especificas y convocado por el
CONIS cuando lo requiera

En una reforma posterior al Reglamento se
establece que el interesado en revisar, aprobar y
registrar un ensayo clinico en el que participan
seres humanos deberd pagar al MS el equivalente
al cinco por ciento del presupuesto de la investi-
gacion o bien el 0.5% si el estudio es de fase I1I
y IV y ya fue aprobado por un CEC institucional
acreditado!®. Esta reforma debe‘tomarse en cuen-
ta al evaluar el funcionamiento de los CEC debi-
do a que, como lo advierte la OMS (Marshall,
2007,17), en algunos casos los CEC en paises en
desarrollo pueden sentirse presionados para apro-
bar protocolos con el fin de tener acceso a bene-
ficios financieros y profesionales asociados con
la implementacién del proyecto de investigacion.
Cabe recordar que, segin CIOMS (2002,103-
104), en la fase I de la investigacion de las vacu-
nas se ensaya en una poblacién humana menor a
100 voluntarios, en la fase II se determina la efec-
tividad de la vacuna generalmente en 200 a 500
voluntarios y en las fases III y IV se evalda de
forma mds completa la seguridad y la efectividad
en la prevencion de enfermedades, involucrando
un nimero mayor de voluntarios en un estudio
multicéntrico adecuadamente controlado.

Expertos costarricenses!” sefialardn que el
estudio realizado en Costa Rica para ensayar
la vacuna contra el virus de la gripe A (HINI)
tiene como verdadero fin probar la eficacia de
una sustancia llamada MF59, usada como adyu-
vante. El Dr. Herndn Collado en una carta que
dirigird al CONIS sostendrd que “previo al 13 de
agosto de 2009, en ningtin lugar del planeta, se
han utilizado estas tres combinaciones

de vacunas, con el antigeno A (HINIL) y
aditivo MF59 (...) y... de acuerdo con las defi-
niciones de desarrollo de vacunas, este ensayo
corresponde a fase I” y no a Fase III como fue
registrado en el MS.

El reclutamiento de sujetos para la
investigacion clinica

Dos principios éticos bésicos establecidos
por el reporte Belmont respecto a la investiga-
ci6én clinica son el respeto a las personas y la
justicia (The National Commission for the Pro-
tection of Human Subjects of Biomedical and
Behavioral Research, 2002,132-136). El respeto
implica autonomfa y ésta se relaciona con la
comprensién de parte del sujeto y con la volun-
tad libre de participar. La justicia obliga a que
existan procedimientos justos en la seleccion de
los sujetos. Algunos reportes indican que hay
ensayos con una proporcién de participantes
segin sexo o edad que no refleja la proporcion
existente en la poblacién con la enfermedad bajo
estudio (Bulger, 2002,117-123). Otros estudios
indican que cuando se pregunta a los sujetos por
qué participan en investigaciones clinicas mds de
la mitad responde que es para obtener el mejor
cuido médico posible, solo una cuarta parte
responde que para contribuir al conocimiento
cientifico y, ademds, hay una mala comprensién
del paciente acerca de los tratamientos, la distri-
bucion al azar o el uso de placebos (Appelbaum,
Roth, Lidz, Benson & Winslade, 2002, 139-145).
El Dr. Agustin Pdez Montalban, del Servicio de
Hematologia del Hospital San Juan de Dios (17)
cuestiono la informacién para atraer voluntarios
que participaran, al anunciarse que se investi-
garfa “una nueva vacuna para la influenza A
(HIN1)”. Sefial6 que, si bien en el consentimiento
informado se dice que son varias pruebas, el
documento es de 18 pdginas y tiene términos que
no son de fécil comprensién. También objetd que
el anuncio de reclutamiento hablara de probar un
“medicamento” o “vacuna”, ya que, segin la Ley
General de Salud de Costa Rica, solo después que
son aprobados podrian calificarse como medica-
mentos o vacunas. Ademds aclar6 que el estudio
en Costa Rica no incluyé mujeres embarazadas
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y, hasta ese momento, no se habia recomendado
ponerles a ellas la nueva vacuna.

Para Antonio Ugalde, ya citado, los paises
del tercer mundo tienen un potencial infinito de
reclutamiento para investigaciones clinicas por
varias razones: las personas no comprenden los
riesgos de participar, es la tinica forma que tienen
para acceder a medicamentos que supuestamente
pueden curarlas y porque sus propios médicos
los pueden facilmente convencer e incluso estos
médicos cobran por mandar pacientes para estos
ensayos, esto explicaria por qué los ensayos cli-
nicos que se estdn haciendo en paises de bajos
y medianos ingresos muestran un incremento
exponencial®.

La justicia en la investigacion clinica

Macklin, (2003, 108) sugiere que para que
haya justicia en la investigacién clinica interna-
cional lo primero es la genuina colaboracion.
Esto requiere de capacitacion en investigacion,
del aumento de la capacidad tanto para la eva-
luacién ética como la cientifica y de esfuerzos
conjuntos de los investigadores tanto del pais
anfitrion como del patrocinador. Recomienda
que a los cientificos norteamericanos o europeos
no se les debe conceder acceso directo a las
poblaciones de los paises en desarrollo, como se
hacia en el pasado. Un segundo paso procesal es
incorporar a la evaluacién ética de la investiga-
cién propuesta una estipulaciéon de compromiso
de involucrar a la comunidad o regién en el
proceso de investigacién. Esto incluye consul-
ta o consenso comunitario antes y durante la
realizaciéon de la investigacion, y también una
determinacion que la comunidad o region tenga
probabilidad de beneficiarse de alguna manera
de los resultados de la investigacién. Este aspecto
se relaciona directamente con el de los acuerdos
de beneficencia para los sujetos que participan en
la investigacion clinica que, como se pondrd en
evidencia mds adelante, es uno de los aspectos
éticos mds conflictivos en la investigacién sobre
la vacuna contra el virus A (HINI1) realizada
en nuestro pais. Para Macklin, (2003, 1109) la
justicia tambi€n requiere que se fijen prioridades
a la investigacion, un aspecto €tico que ya se

mencioné con respecto a la justificacién de la
investigacion clinica. Las prioridades de las com-
pafifas farmacéuticas probablemente no son las
mismas que las de los lideres de las comunidades
y de los ciudadanos de los paises en desarrollo.

El disefio de un protocolo de investigacion
clinica

La evaluacién objetiva del protocolo de la
investigacion que aqui se discute se dificulta
debido a los inconvenientes que existen para
acceder al mismo segtin los indican varios inte-
resados®. El autor de este articulo intentd tener
acceso al protocolo pero el CEC de la Univer-
sidad de Ciencias Médicas se lo negé aduciendo
que, por mandato de la Sala Constitucional,
dichos protocolos son confidenciales. Esta difi-
cultad contrasta con lo que sefiala el Reglamento
en su articulo 2, inciso c, en el sentido de que
toda investigacion debe realizarse siguiendo los
principios establecidos en la Declaracion de Hel-
sinki la que, a su vez, en el numeral 16 (World
Medical Association, 2002, 148-151) establece
que el disefio de todos los estudios debe estar dis-
ponible publicamente. De lo que se puede inferir
indirectamente respecto a esta investigacion es
notable que se“sigue en el pafs la tendencia de
ensayos clinicos dirigidos, fundamentalmente, a
probar medicamentos de compaiifas farmacéu-
ticas transnacionales en fases III y IV!® Este
comportamiento es similar al que Trejos Salguero
(2006,60-68) encontré para el periodo 2003-
2006. Por esto no resulta facil entender cémo,
si la investigacion cientifica que se realiza en el
pafs es de tan alta calidad como lo dice el MS
para justificar la eleccion de Costa Rica por la
compaiifa Novartis, casi todos los estudios clini-
cos son patrocinados por compafifas extranjeras
para la evaluacién de sus medicamentos. Es decir,
préacticamente no se realiza ninguna investigacion
con seres humanos original en nuestro pais. No se
observa interés de parte de las instancias politicas
locales ni de los patrocinadores extranjeros en
apoyar el desarrollo de investigaciones clinicas
autéctonas para abordar los problemas de salud
propios. En la préctica lo que ha predominado,
segun la informacion disponible, es permitir que
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las compaiifas farmacéuticas accedan a la pobla-
cién para desarrollar los estudios clinicos que
resultan de interés para las primeras. Aqui cabe
preguntarse si el “aval y supervisién de los comi-
tés éticos cientificos™ (segun exige el Reglamen-
to) es suficiente para garantizar la calidad ética
y cientifica de la investigacion y si no es reco-
mendable revisar las normas de funcionamiento
y los criterios de decision de nuestros CEC a la
luz de los principios éticos internacionales. En la
dltima seccion de este articulo se propondrd una
respuesta a esta cuestion.

Agosto:

La OMS aconseja a los paises llevar a cabo
una vigilancia “intensa” sobre la seguridad y
eficacia de la vacuna después de aplicarla a la
poblacién debido a que las pruebas por via rdpida
implican suspender algunos ensayos clinicos'.

El director del Instituto de Atencion Pedidtri-
ca de Costa Rica, el socio en el pais de Novartis
para el ensayo de la vacuna, informa el inicio de
la vacunacién de los voluntariosde las pruebas, la
cual esperan completar en tres semanas?’.

Se informa, por parte de las autoridades de
salud, que los paises con climas tropicales y que
comenzaron mas tarde con la primera ola, como
Costa Rica, esperan la segunda arremetida para
finales de noviembre o principios de diciembre?!.
Poco tiempo después los mismos expertos reco-
nocerdn que la situacion no se ha presentado con
la misma gravedad que esperaban. De ahi que
prevalezcan las dudas sobre la justificacion de la
investigacion clinica tan apresurada y las medi-
das que se han venido tomando.

Setiembre:

La FDA anuncia que ha aprobado una vacu-
na contra el virus de la influenza A (HINI1) que
serd producida por cuatro laboratorios incluyendo
Novartis y Sanofi Pasteur?2.

Se informa que Sanofi-Aventis recibié la
aprobacién en Francia para Panenza, su vacuna
libre de adyuvantes contra el virus de la influenza
porcina y que paises como Estados Unidos recha-
zan el uso de adyuvantes en sus vacunas?>.

En el Journal of Biology (Turner et al., 2009)
se indica que la mayoria de los casos de influenza
A (HINI) 2009 en humanos son moderados y

no estd claro qué es lo que predispone a algunas
personas a complicaciones severas. Ademds, se
advierte que parece ser solo cuestién de tiempo
para que mutaciones en el virus afecten la unién
a anticuerpos y, en consecuencia, la efectividad
de la vacunacion.

El MS informa que se ha estado negocian-
do con Novartis un benefit-back (beneficio de
regreso) por la participacion en su ensayo clinico.
Respecto a los efectos adversos de la vacuna
indican que es poco probable que surjan efectos
nuevos con la inmunizacion contra el virus de la
gripe A (HIN1)%,

La relacion riesgo-beneficio

El Colegio de Enfermeros de Francia colgo
en su pagina en internet un comentario acerca
de los riesgos de la vacunacion masiva contra el
virus A (HIN1)? refiriéndose, entre otras cosas,
a la relacion riesgo-beneficio: por un lado la posi-
bilidad de sufrir una gripe moderada si las perso-
nas no se vacunan y por otro lado la posibilidad,
débil pero definitiva, de sufrir una enfermedad
neuroldgica (sindrome Guillain-Barre) o autoin-
mune si se vacunan. Esto dltimo se relaciona
con el corto periodo de prueba que ha tenido la
vacuna durante sus ensayos clinicos y con el uso
de adyuvantes.

Las apreciaciones del MS en el sentido de
que es poco probable que surjan efectos nuevos
con la inmunizacién contra el virus de la gripe A
(HIN1) contrastan con la firma del acuerdo entre
el gobierno de los Estados Unidos y las compa-
fifas farmacéuticas para liberar a los politicos y
a las compafifas de toda responsabilidad por los
posibles efectos adversos de la vacuna y con el
consejo de la OMS para llevar a cabo una vigi-
lancia “intensa” sobre la seguridad y eficacia de
la vacuna después de aplicarla a la poblacion. El
riesgo es, en realidad, mayor de lo que las autori-
dades nacionales han querido admitir.

Las prioridades en el gasto publico
para la salud

El pafs pretende comprar miles de vacunas
a un precio estimado de 7 délares cada una y no
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habrd donaciones ;Serd ético que quienes admi-
nistran los bienes publicos gasten tales recursos
para atender una situacion de pandemia cuya
pertinencia se ha cuestionado seriamente en vez
de ocuparse de otros problemas mds graves y
urgentes? Existe un imperativo ético de establecer
prioridades, sobre todo cuando los recursos son
€SCasos.

Octubre:

Se informa que el MS solicité a Novartis una
donacion de 50.000 dosis de vacunas contra el
virus de la gripe A (HINI) o de un secuenciador
de virus, equipo utilizado para vigilar la pande-
mia y cuyo costo asciende a $150.0002°.

El Estado de Nueva York anuncia la suspen-
sién de la controvertida obligacion de vacunarse
contra la gripe A (HIN1) para los empleados
de la salud, que habfan recibido con recelo la
medida.?’,

Novartis rechaza la solicitud la donacién de
vacunas y del secuenciador?®,

El acuerdo de beneficencia para los sujetos
que participan en la investigacion clinica

El peligro para la salud piiblica por el virus
A (HINT1) parece cada vez menos real y la sus-
pensién de la obligatoriedad de vacunarse en el
Estado de Nueva York es un elemento que nues-
tras autoridades de salud deberfan considerar al
pretender organizar campaifias de vacunacion mal
justificadas.

En el articulo 49, inciso g del Reglamento
se indica que el patrocinador de la investiga-
cion con seres humanos (Novartis en este caso)
debe aportar una carta de compromiso en la
que se indiquen los beneficios que recibirdn los
participantes. La vacunacion por si misma no
deberfa considerarse beneficio suficiente debido
a que ello implica también el riesgo inherente del
ensayo clinico. Ademds, si la vacuna no resultara
efectiva entonces los supuestos beneficios para
los participantes desaparecerian. Por esta razén
es éticamente correcto que se soliciten mayores
beneficios.

La Declaracién de Helsinki establece que la
investigacion médica solo se justifica si hay una

probabilidad razonable de que la poblacién en la
que se realizard el estudio se pueda beneficiar de
los resultados de la investigacién y que al con-
cluir el estudio a cada paciente que entr6 deberia
asegurdrsele el acceso al mejor método profildc-
tico, diagndstico y terapéutico identificado en la
investigacién (World Medical Association, 2002,
148-151). La CIOMS (2002,56-58) indica que
cualquier intervencion o producto desarrollado,
o conocimiento generado, estard disponible razo-
nablemente para beneficio de aquella poblacién
o comunidad. Esto es aplicable especialmente
en investigaciones realizadas en paises en los
cuales los gobiernos carecen de recursos para
poner ampliamente a disposicion tales productos
o beneficios. Si el conocimiento obtenido a partir
de la investigacion en tal pafs es usado, prima-
riamente, en beneficio de las poblaciones que
pueden asumir el costo del producto probado, la
investigacion puede caracterizarse como explota-
doray, por tanto, como no ética. En la negociacion
de los beneficios debe tomarse en cuenta que el
desarrollo de una infraestructura de atencién de
salud deberfa facilitarse al comienzo de la inves-
tigacion de manera que pueda utilizarse durante y
después del desarrollo de tal investigacién. Claro
estd que el patrocinador dificilmente puede poner
a disposicion de la comunidad en forma generali-
zada una intervencion beneficiosa hasta un cierto
tiempo después de concluido el estudio, ya que
los suministros pueden ser escasos y, de cualquier
manera, no puede hacerse antes de que una auto-
ridad reguladora de firmacos la haya aprobado.
La CIOMS (fdem) aclara que el concepto de
“disponibilidad razonable” es complejo y nece-
sita determinarse en cada caso. Entre las consi-
deraciones relevantes se incluye la cantidad de
tiempo durante la cual la intervencion o producto
desarrollado estard disponible para los sujetos de
investigacion o la comunidad o poblacién afecta-
da y el costo para el sujeto o el servicio de salud.
Recomienda que si existe una buena razén para
creer que es improbable que un producto desa-
rrollado por la investigacion esté razonablemente
disponible para beneficio de la poblacién de una
comunidad después del término del estudio no es
€tico realizar la investigacion en tal comunidad.
La CIOMS (CIOMS, 2002,86-87) también se
refiere a la obligacion ética de los patrocinadores

Rev. Filosoffa Univ. Costa Rica, XLVIII (125), 27-40, Setiembre-Diciembre 2010 / ISSN: 0034-8252



EL ENSAYO CLINICO DE LA VACUNA CONTRA EL VIRUS DE INFLUENZA A (HINI)... 35

externos de proporcionar servicios para la aten-
cién de salud y agrega que las obligaciones de los
patrocinadores en estudios particulares deberfan
aclararse antes de que comience la investigacion.
En este acuerdo deberfan participar el patroci-
nador, las autoridades del pais anfitrién, otras
personas interesadas y, cuando corresponda, la
comunidad de la cual proceden los sujetos. Aun-
que los patrocinadores, en general, no estdn
obligados a proporcionar servicios de atencién
de salud mds alld de los necesarios para realizar
la investigacion, hacerlo es moralmente digno
de elogio. Tales servicios incluyen, tipicamente,
el tratamiento de enfermedades adquiridas en el
curso del estudio. Por ejemplo, podria acordarse
tratar casos de enfermedades infecciosas adqui-
ridas durante el ensayo de una vacuna disefiada
para inducir inmunidad contra esa enfermedad.
Para Drane (2003,75) el patrocinador de la
investigacion debe cumplir con el requisito de dis-
ponibilidad razonable decidiendo a qué clase de
terapia o producto tendrdn acceso los participan-
tes de la investigacién. Sin emibargo, se pregunta
(por qué la responsabilidad de proporcionar un
beneficio deberfa recaer exclusivamente sobre el
patrocinador de la investigacion? Una cuota de
responsabilidad deberia corresponder también a
los organismos gubernamentales y las agencias
internacionales. Las consideraciones econémicas
también se hacen presentes al decidir qué signi-
fica “razonablemente disponible”. Preguntas que
deben responderse son, por ejemplo: ;Disponibi-
lidad razonable significa que el producto, droga o
vacuna deberia ser proporcionada o simplemente
comercializada en el pais en desarrollo? ;Deberia
ser proporcionada gratis o a un precio reduci-
do? ;Se estd hablando de una nacién o de una
comunidad local? ;Quién determina el grado de
disponibilidad de un producto? ;A cudnta gente y
a quiénes especificamente serd proporcionado el
producto? De nuevo, esto deberia establecerlo el
MS por medio del CONIS al evaluar los protoco-
los de investigacion antes de ser aprobados.
Macklin (2003,104-106) sefiala que las indus-
trias farmacéuticas objetan que “..razonablemente
disponible” es ambiguo y que, si hacer accesible un
producto en forma “gratuita” se hiciera una con-
dicién para realizar la investigacion, las empresas
farmacéuticas nunca iniciarian ensayos.

Para Marshall (2007,20-21) aunque hay con-
senso en que los participantes en la investiga-
ci6n deberian recibir los tratamientos exitosos,
no estd claro cémo negociar estos beneficios e
implementar su aplicacién. Este autor indica que
la experiencia en algunos paises africanos ha
permitido disefiar un marco de beneficios que
incluye una guia de beneficios dentro de los que
se encuentra la disponibilidad de los tratamientos
cuya efectividad haya sido probada, el desarrollo
de las capacidades locales por medio de entrena-
miento e infraestructura, medidas de salud publi-
ca, colaboracién en investigacion a largo plazo
con la poblacién y planes para compartir los
beneficios financieros y de propiedad intelectual
con la comunidad de estudio. También se impul-
sa el principio de transparencia: debe existir un
repositorio de acuerdos sobre los beneficios que
debe estar accesible puiblicamente y las consultas
puiblicas deben implementarse para informar a las
poblaciones locales.

Emanuel (2003, 85-93) sefiala que algunas
personas van més alld al considerar que antes de
iniciar un protocolo se debe hacer una provision
explicita para asegurar que si hubiera resulta-
dos positivos se garantizard a toda la nacion el
tratamiento.

Noviembre:

Novartis alega que la posibilidad de donar
vacunas a Costa Rica se traté de una “confusién
de hechos” e indica que las normas éticas de la
compafifa no permiten vincular la realizacion de
estudios clinicos con ningtn tipo de donacion.
Segiin Novartis, los beneficios para Costa Rica
fueron el “conocimiento cientifico” y un socio
para futuras investigaciones?’.

En un comunicado de prensa colgado en la
pdgina del MS3 se informa que *...La aprobacién
o rechazo de los estudios depende de elementos
éticos, cientificos y de calidad de la informacién
acorde a los reglamentos nacionales y los linea-
mientos internacionales de buenas practicas clini-
cas....El Ministerio de Salud, nunca solicito (sic)
a la Novartis donaciones, ...No es politica de este
despacho solicitarle “limosnas” a las farmacéuti-
cas trasnacionales...ya que lo que el pafs requiere
para hacerle frente a esta pandemia, saldrd de
nuestros propios recursos...”
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El balance entre los intereses economicos
y los intereses cientificos en la investigacion
con seres humanos

Antonio Ugalde, en documento ya citado,
advierte que, respecto de la creacién de nuevos
productos farmacéuticos, los resultados dejan en
evidencia el espiritu comercial que mueve a esta
industria. De las cuantiosas ventas de las com-
paiifas, son relativamente bajos los montos que
reinvierten en investigacién y desarrollo®.

Ante la discrepancia ética que se presenta
entre una compaiiia farmacéutica y las institucio-
nes de salud cabe preguntarse si es conveniente
para los intereses de la poblacion, representada
en el MS, contar con tales “socios” y si, por el
contrario, los CEC no deberdn ser mds exigentes
con los protocolos de investigacion que aprueban.

Diciembre:

En un comunicado en el que responde a las
acusaciones de haber declarado una “falsa pande-
mia” la OMS aclara que “La OMS ha calificado
en todo momento de moderado el impacto de la
actual pandemia de gripe...Si bien los virus gri-
pales son marcadamente impredecibles, se espera
que ese impacto moderado se mantenga a lo largo
de toda la pandemia”3l.

Se informa que un grupo de embajadas
(incluyendo las de Francia, Canadd y Suiza)
introdujo la vacuna contra la gripe A (HINI)
para aplicarla a sus funcionarios sin contar con la
autorizacion del MS. La Ministra de Salud afirma
que, si bien “..las embajadas son soberanas...las
vacunas...tienen que pasar por territorio costa-
rricense, y ahi hay una ilegalidad”. El embajador
suizo Hans-Rudolf Hodel se negé a indicar cudles
eran otras embajadas que habifan hecho lo mismo
y agrego: “No, seguramente que no se lo voy a
decir. Costa Rica es un pais tan fisgdén, y segura-
mente no les voy a ayudar en eso”32.

La cooperacion en politicas de salud

Como se mencionard en la dltima seccion
de este articulo, la investigacion con seres huma-
nos se deberfa ubicar en un sistema general de
politicas de salud y este, a su vez, deberia contar

con la cooperacion de diversos sectores involu-
crados. Algunos de tales sectores son el gobierno
local y los gobiernos de otros paises socios. Sin
embargo, la actitud de algunos de los diplomati-
cos involucrados en la introduccién no autorizada
de vacunas en nuestro pais refleja lo lejos que
todavia nos encontramos de tal cooperacion.

Enero de 2010:

Se informa que, segun un articulo publicado
en el New England Journal of Medicine, la vacu-
na ensayada en Costa Rica entre los meses de
agosto y setiembre de 2009 demostro ser eficaz y
segura en nifios y adolescentes>.

La ministra de Salud informa que las 200 mil
dosis de la vacuna Panenza (Sanofi Pasteur) (de
las 1.8 millones solicitadas) que pronto llegardn
al pafs estdn certificadas por la OPS y que fue
probada en tres ensayos clinicos, que el uso de
timerosal en estas vacunas es seguro y que la
definicién de “pandemia” se relaciona con dise-
minacién y no con gravedad®*.

Oficialmente se declara que es obligatoria la
vacunacion contra el virus de influenza humana
A (HIN1) para las personas consideradas de alto
riesgo®.

El funcionamiento de los comités éticos
cientificos (CEC)

Para autores como Lolas (2003:68) no son
los textos y las normas las que producen una real
salvaguarda de los derechos de las personas que
participan en una investigacion ya que sus signi-
ficados pueden ser muiltiples y estdn expuestos a
inadecuada comprension, tergiversacion intencio-
nada y desconocimiento. Para dicho autor la real
proteccion para los sujetos y los principios éticos
reside en la conciencia de los investigadores. No
obstante, es ampliamente aceptado como prin-
cipio ético y legal la necesidad de regulacion y
control de la investigacién con seres humanos por
parte de los CEC. Por ejemplo, Emanuel (2003,
85-91) sefiala que, si bien existen principios éticos
ampliamente reconocidos y aceptados, requieren
de interpretacion préctica y especificacién que
depende del contexto. Se requiere de “...una varie-
dad de habilidades que condicionardn el tipo de

Rev. Filosoffa Univ. Costa Rica, XLVIII (125), 27-40, Setiembre-Diciembre 2010 / ISSN: 0034-8252



EL ENSAYO CLINICO DE LA VACUNA CONTRA EL VIRUS DE INFLUENZA A (HINI)... 37,

capacitacion y las aptitudes que serd necesario
asegurarse que tengan los investigadores clinicos
evaluadores”. Drane (2003,78) sefiala que la tarea
de los evaluadores éticos es primeramente obte-
ner informacién pertinente. Luego, tienen que
asegurar que la investigacion bajo consideracion
sustente la promesa de un importante desarrollo.
Finalmente, tienen que asegurar que los resulta-
dos positivos de la investigacion estardn dispo-
nibles para algunas personas en la comunidad
donde ésta se llevo a cabo.

No basta con fundar y poner a funcionar
los CEC sino que es necesaria la constante eva-
luacién de las normas que regulan su funciona-
miento asi como su operatividad. Asi, la OMS
recomienda que los CEC deben operar libres de
sesgos o cualquier influencia de quienes condu-
cen la investigacion y deben contar con politicas
y procedimientos documentados disponibles para
el pblico (World Health Organization, 1995:7,16-
19). Marshall (2007,17) advierte que los CEC
pueden ser incapaces de funcionar efectivamente
debido a que carecen de independencia o auto-
ridad o porque son vistos simplemente como
una formalidad. Ademds, para Arboleda-Florez
(2003,139-140) deben formularse constantemente
nuevas normas acerca de la investigacion con
seres humanos debido al descubrimiento de tec-
nologias, a las nuevas realidades politicas y socia-
les y a la necesidad de controlar la calidad ética
de los investigadores. En este sentido, el conside-
rable incremento de ensayos clinicos para evaluar
productos farmacéuticos por parte de compafiias
transnacionales en pafses en desarrollo justifica
una revision de las normas y principios éticos
involucrados en esta actividad.

La OMS (World Health Organization,
2002,1) sefiala que, como parte de las buenas
practicas de los CEC, debe haber un sistema de
aseguramiento de la calidad y evaluaciéon del
desempefio que incluya evaluaciones externas
independientes disefiadas para asesorar, educar
y mejorar el proceso de revision ética. También
sugiere establecer un sistema en el que se defina
cudles son las entidades responsables de la aseso-
ria y evaluacién de los CEC asi como las circuns-
tancias y frecuencia de las revisiones.

Politicas de investigacion

Sin bien el papel de los CEC respecto a
la investigacion con seres humanos es de gran
importancia, esto deberia enmarcarse dentro de
un sistema mds general de politicas de investiga-
cion y de salud. Ya desde 1974 La Conferencia
General de la UNESCO (UNESCO, 1974.,4)
recomendd que, para aplicar los conocimientos
cientificos y tecnolégicos a aumentar el bienes-
tar cultural y material de sus ciudadanos, cada
Estado miembro deberia dotarse del personal, las
instituciones y los mecanismos necesarios para
formular y poner en practica politicas cientificas
y tecnoldgicas nacionales.

Gonzdlez-Torre (2002,163-165) considera
que el problema de los pafses en vias de desa-
rrollo con la industria farmacéutica no se limita
solamente a la investigacién con seres humanos
sino que involucra las politicas de salud ya que
no pueden ser las mismas que las de los paises
desarrollados dado que €stos tienen caracteristi-
cas socioeconomicas y de salud diferentes. Para
subsanar estas diferencias la OMS (Marshall,
2007, 1,13) recomienda que se fortalezcan las
asociaciones entre los investigadores en los pai-
ses pobres y en los paises ricos de manera que
se impulse la infraestructura de salud local y la
continuacion de los programas de investigacion
en los que representantes de la comunidad se
involucren en los proyectos de investigacion
desde el inicio.

Segtin Pellegrini (2000,54) las politicas en
cuanto a la ciencia y la tecnologfa tienen que ver
con la identificacion de un conjunto de problemas
de cardcter general, socialmente construidos, que
van a conformar un marco de referencia para
definir los objetos especificos de investigacion.

Campaiia de vacunacion:

El Reglamento a la Ley Nacional de Vacu-
nacién sefiala que la Comision Nacional de
Vacunacién define los esquemas especiales de
inmunizaciones, con base en la realidad epide-
mioldgica y la informacién cientifico-técnica
actual’®. A la luz de la informacién cientifico-
técnica actual y de las consideraciones éticas que
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se han venido mencionando, es cuestionable la
pertinencia y seguridad de la campaiia de vacuna-
cion contra el virus A (HIN1) que se ha decretado
en nuestro parfs.

Febrero:

En un fallo de gran trascendencia la Sala
Constitucional de Costa Rica resuelve un recurso
presentado en el 2003 y deja sin efecto el Regla-
mento con lo que también se suspenden los estu-
dios con seres humanos aprobados después de esa
fecha. Lo anterior, segin la Sala Constitucional,
debido a que los experimentos con seres humanos
deben ser tutelados por una ley ya que se relacio-
nan con derechos fundamentales®”.

Conclusiones

A partir del andlisis bioético del ensayo
de la vacuna contra el virus A (HIN1) realizado
en Costa Rica es posible proponer las siguientes
conclusiones:

1. No deben aprobarse ensayos clinicos que
violen los principios éticos basicos interna-
cionalmente aceptados.

2. Un estado de excepcion insuficientemente
Jjustificado no autoriza la exencion de requi-
sitos éticos relacionados con la investigacion
con seres humanos.

3. La investigacion cientifica con seres huma-
nos debe relacionarse con las necesidades
propias de salud del pafs.

4. Los comités éticos cientificos requieren de
comisiones de apoyo, asesorfa y regulacion
externas.

5. La investigacion con seres humanos debe
ser coherente con las politicas nacionales de
investigacion y de salud.
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