El fraude en los ensayos clinicos en humanos *.
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Definiciéon de Fraude

“Se considera fraude la fabricacion, falsificacion y
el plagio en la propuesta, ejecucién y comunicacion de
los experimentos. Se excluyen los errores de juicio,
seleccion o andlisis de los datos, las divergencias de
opinionesqueafectan alainterpretacion delosresultados,
y las negligencias no relacionadas con el proceso de
investigacion” (Academia Naciona de Ciencias de
Estados Unidos)(2).

El fraude es la manipulacion consciente y deliberada
por accion u omision de los datos de unainvestigacion
con €l fin de obtener resultados que obedezcan aintereses
personalesy no necesariamente alaverdad, o se hagan
parajustificar unafalladurante lainvestigacion. No debe
confundirse un error con un fraude cientifico

Todaslasramasdelacienciatienen historiasdefraude,
desde |a medicina hasta la matemética pura.

Un fraude se puede cometer por: inventar datos,
arreglar losresultadosde las pruebaso copiar resultados

de otros estudios. Los cientificos que caen en estas
précticas no tienen escripulos, no tienen reparo en
falsificar, manipular, plagiar y adulterar experimentos
con el fin de ganar méritos, enriquecerse o lograr
cualquier otro objetivo.

Causas de fraude cientifico

Entre las causas del problema se encuentran casi
siempre razones econdémicas. Este no es un problema
nuevoy yafue observado en el pasado. Debido ala
situacion de competitividad de nuestrasociedad actual,
muchos investigadores se han sentido presionados por
la comunidad cientifica o la institucién para la que
trabajan. De los resultados que obtengan en sus
investigaciones dependen la financiacion de sus
proyectos, cargo, sueldo, ademas de su influencia
cientifica y social.

El otro maotivo que empuja a fraude es la ambicion
personal, lablsqueda de lafamay lagloria (4).
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Magnitud del problema

Jerome Jacobstein, de la Universidad de Cornell
sostuvo ante e congreso de EEUU que hasta el 25% de
las comunicados cientificas podrian estar basados en
parte en datos que han sido ocultados 0 manipulados
intencionadamente (4).

Ejemplos de sabios y cientificos famosos culpables o
sospechosos de fraude cientifico.

Lasiguiente lista de persongjes del mundo cientifico
gue han sido comprometidos en situaciones que pueden
ser consideradas como fraude cientifico (4).

1. Galileo Galilei, en su obradescribe experimentostan
dificiles de reproducir que incluso hoy no se pueden
Ilevar a cabo.

2. Johannes Kepler, forzd sus cuentas para gjustar su
teoria de que los planetas se mueven en Orbitas
elipticasy no circulares alrededor del sol.

3. Isaac Newton, talentoso cientifico acomodé sus
céculosdelavelocidad del sonidoy delosequinoccios
para formular su teoria de la gravedad.

4. Jhon Dalton, en € siglo XIX describié numerosos
experimentos que nadie ha podido reproducir.

5. Gregor Mendel, susresultados sobrelos experimentos
con guisantes son demasiado  buenos para ser
ciertos.

6. Raobert A. Millikan, fue galardonado con e Premio
Nobel por medir |a carga eléctrica del electrén, pero
ocultd datos.

7. G.E. Smith, segiin algunos fue el antropdlogo autor
del fraude del hombre de Piltdown.

8. Cyril Burt, psicologo que, basdndose en datos de su
invencion, sostuvo la hipotesis que la herencia
determinalainteligenciade una persona.

9. William T. Summmerlin, inmundl ogo neoyorquino que
colored ratones parademostrar sustesis sobreinjertos
depidl.

10Roberto Gallo, famoso investigador norteamericano
sobre retrovirus, autor de mdltiples publicaciones
cientificas quien publicd como suyos los resultados
sobre el descubrimiento del virusdel SIDA, méstarde
se reconocié alos investigadores franceses el mérito
del descubrimiento, quienesfacilitaronaR. Gallolos
materiales clinicos que usara para publicar sus
resultados a su nombre.

Requisitos para ser investigador
Laresponsabilidad delaintegridad del estudio estaen

€l investigador y en el patrocinador ante las autoridades
de lainstitucion donde se lleve a efecto € estudio.

Los requisitos para ser investigador son (2):

- Tener tiempo para €l estudio.

- Tiempo paraidentificar sujetos en screening

- Tiempo para €l patrocinador y el monitor.

- Adgigtir alas reuniones de investigadores.

- Tiempo con €l paciente.

- Tiempo para auditorias e inspecciones.

- Debe estar interesado en aspectos cientificos del
estudio y no solamente en los aspectos financieros.

- Asegurarse de poder llenar los objetivos del
reclutamiento.

- No debe tener estudios en competencia.

- Estar de acuerdo en asumir las responsabilidades
propias del investigador.

La ética en la investigacion en seres humanos y
regulacién legal

El proposito de la investigacion biomédica que in-
volucraseres humanos debe ser, mejorar €l diagnostico,
procedimientos de tratamiento y profilaxis y la
comprension de la etiologia y patogénesis de la
enfermedad.

L os primerosintentos de reglamentacién de estudios
en humanos aparecen luego de la Segunda Guerra
Mundial al conocerse las atrocidades cometidas con
prisioneros de guerra, de esta manera aparecieron los
codigos de ética de Nuremberg que fueron labase para
los siguientes codigos que actualmente sirven para
normar la investigacion en seres humanos (1,2,11).
Posteriormente, aparecieron las hormas dictadas por
la declaracion de Helsinski adoptada por la 18th
Asamblea Médica Mundial de Helsinski, Finlandia
(1964), corregida por la 29th reunion de Tokio, Japon
(1975), 35th asamblea de Venecia, Italia (1983), 41th
asamblea de HongKong (1989) y la 48th Asamblea
General, Somerset West, Sudafrica (1996) son fuente
pararesolver |os problemasde orden ético, dieron origen
a conceptos como: consentimiento voluntario e
informado, riesgo-beneficioy conflicto deinteresesdel
médico como investigador y tratador.

En 1976 por exigenciade NIH, aparecen los Institu-
tional Review Boards (IRB), como la instancia
reguladora de los estudios en humanos dentro de cada
institucion.

En 1981, regulaciones hechas por OPRR (Office for
the Protection from Research Risks) y FDA
coincidieron en regulaciones para proteger la
investigacidon en seres humanos, coinciden en la
formacién de IRB (Institutional Review Board) con
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autonomia para exponer alos seres humanos al menor
riesgo posible cuando se trata de experimentos en seres
humanos. Los IRB son comités de investigacion
multidisciplinarios cuyo propésito primario es proteger
los derechosy € cuidado de los humanos incluidos en
programas de investigacién (10).

Buenas practicas clinicas (gcp) en ensayos clinicos en
humanos

Actualmente €l proceso deinvestigacion en humanos
esta regido por una norma internacional de Buenas
Préacticas Clinicas (GCP): “Un estandar para el disefio,
conduccion, rendimiento, andlisisy reporte deestudios
clinicos que proporcionen confianza en los datos y
reportes de los resultados paraque ell os sean creiblesy
exactos y para proteger los derechos, integridad y
confidencialidad de los sujetos que participan en la
investigacion” (2).

Es necesario que todos los investigadores que estén
involucrados en estudios clinicos de investigacion
tengan un conocimiento completo delosrequerimientos
de GCPy siempre los pongan en practica.

Los objetivos de GCP son (2,9):

- Proporcionar proteccién permanente de los seres
humanos durante el proceso de investigacion.

- Los estudios deben basarse en firmes principios
cientificos y deben ser adecuadamente disefiados y
analizados.

- Los procedimientos del estudio deben ser
adecuadamente entendidos y documentados.

Si no se siguen los principios de GCP, los sujetos en
estudio pueden estar en riesgo, la coleccion de datos
no sera confiable o se corre € riesgo que el estudio sea
rechazado por las autoridades de Salud.

GCP aparecié en USA enladécadadel 70 cuando la
FDA (Food and Drug Administration) implement6 guias
para investigacion clinica

Laimplementacion estrictadelasregulacionesde FDA
en USA provoco que los estudios efectuados fuera de
ese pais deberian ser repetidos en USA para cumplir
con losrequisitos|egales paraaprobar € uso comercial
de alguna droga nueva. Por esa época cada pais 0
region geogréficatenianormasdeinvestigacion digtintas
unas de otras parala g/ ecucion de estudios en humanos
que permitieran laaprobacion y el uso legal de drogas,
de esta manera aparecieron las guias de GCP Ameri-
cana, luego laEuropeay finalmentelade Japon en 1991.
Estas diferencias hicieron que los datos colectados en
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una region no podian ser aceptadas en otro lugar. En
mayo de 1996 se llevaron a cabo reuniones conjuntas
de comités internacionales con la participacion de la
OMS (Organizacion Mundia delaSalud) y dio lugar a
los ICH-GCP (International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Regis-
tration of Pharmaceuticals for Human Use) que son
ahora standard para que los ensayos clinicos puedan
lograr el reconocimiento internacional y se pueda
uniformizar los resultados y sirvan para obtener las
aprobaciones legales correspondientes para obtener
licencias para usar nuevas drogas en humanos.

PRINCIPIOSDEICH (INTERNATIONAL CONFERENCE
ON HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIRE-
MENTSFOR REGISTRATION OF PHARMACEUTI-
CALSFORHUMAN USE) (5)

1. Los estudios clinicos deben ser conducidos de
acuerdo con los principios éticos quetienen su origen
enlaDeclaracion de Helsinski y que son consi stentes
con GCPYy losrequerimientos regul atorios aplicabl es.

2. Antesde iniciar un estudio clinico, deben meditarse
losbeneficiosy riesgos paraun sujeto individua y la
sociedad. Debeiniciarsey continuarse un estudio si
los beneficios anticipados justifican |0s riesgos.

3. Losderechos, seguridad y € bienestar delos pacientes
son las consideraciones mas importantes y deben
prevalecer sobre los intereses de la cienciay la
sociedad.

4. Lainformacién clinicay no clinica disponible sobre
un producto de investigacion debe adecuarse al
soporte del estudio clinico propuesto.

5. Los ensayos clinicos deben ser cientificamente
sensatos y describir en forma clara el protocolo
detallado.

6. Un estudio debe ser conducido de acuerdo a los
lineamientos del protocolo que harecibido opinién
favorable del IRB.

7. El cuidado médico y las decisiones de tratamiento
deben ser efectuadas bgjo la responsabilidad de un
meédico calificado.

8. Cada individuo involucrado en conducir un estudio
clinico debe ser calificado por su educacion,
entrenamiento, y experienciapararedizar e proyecto.

9. Debe obtenerse e consentimiento escrito de cada
paciente antes de ser incluido en alguin estudio.

10.Toda informacién de un ensayo clinico debe ser
registrada, manejada y almacenada de una manera
gue permita un adecuado reporte, interpretacion y
verificacion.

11La confidencialidad de las historias que podrian
identificar a las personas debe ser protegida,
respetando laprivacidad y confidencialidad deacuerdo
con los reguerimientos regul atorios.



12 os productos investigacionales deben ser
manufacturados, manipulados y almacenados de
acuerdo con las buenas précticas de manipulacion
aplicables. Ellas deben ser usadas de acuerdo con el
protocolo aprobado.

13L os sistemas con procedimientos que aseguren la
calidad de todos los aspectos de este estudio deben
ser implementados.

Informe Belmont: Problemas éticos de la utilizacion de
seres humanos en la investigacién médica (12).

Por encargo de las autoridades americanas sellevo a
cabo este informe en 1996 que fueron la base para
normar las cuestiones éticas en la investigacion que
involucre a seres humanos. Se debe respetar cada uno
de los principios éticos basicos.

Estos cuatro principios éticos bésicos pueden ser
clasificados en dos niveles, para facilitar una toma de
decisiones en cada caso en particular. Un primer nivel
formado por los principiosde no maleficiencia y justicia
y enun segundo nivel losde autonomiay beneficiencia.
Si se produjera un conflicto en ambos niveles los del
primero tendrén prioridad frente a segundo.

a) Respeto por las personas - autonomia

El consentimiento informado es el documento formal
para aplicar €l principio de autonomiay debe reunir al
menos tres elementos; voluntariedad, informacion y
comprension.

b) Beneficencia

No se debe exponer a los sujetos de investigacion a
posibles dafios y la relacion beneficio/riesgo sea favor-
able.

¢) No maleficencia

No se debe hacer nada malo a nadie aunque nos lo
pida.

d) Justicia

El principio de la justicia obliga a tratar a todos los
seres humanos con igual consideracion y respeto, sin
establecer otras diferencias entre ellos que las que
redunden en beneficio de todos y en especia de los
menos favorecidos.

LEYESDE SALUD EN EL PERU SOBRE ESTUDIOS
CLINICOS

Requerimientos (8):

Toda persona tiene derecho a no ser objeto de
experimentacion paralaaplicacion de medicamentoso
tratamientos sin ser debidamente informada sobre la
condicion experimental de estos, de los riesgos que
corre 'y sin que medie previamente su consentimiento
escrito o € delapersonallamadalegamenteadarlo, s
correspondiere, 0 si estuviere impedida de hacerlo
(Articulo 15, Ley de Salud).

La experimentacion de drogas, medicamentos o
cualquier producto, sustancia o agente destinada a
diagndstico, prevencion o tratamiento de enfermedades
estdsujetaalavigilanciadelos Colegios Profesionales
correspondientes (Articulo 24, Ley de Salud).

La investigacion experimental con personas debe
cefiirse alalegislacion especia sobrelamateriay alos
postulados éticos contenidos en la Declaracién de
Helsinski y sucesivas declaraciones que actualicen los
referidos postulados (Articulo 28, Ley de Salud).

Para fines exclusivos de investigacion podra
autorizarse la importacion, producciéon y uso de
medicamentos no registrados, de conformidad con las
disposicionesreglamentarias (Articulo 53, Ley de Salud)
previa presentacion por €l interesado del documento
que acredite opinion favorable emitida por el érgano
competente del Ministerio de Salud respecto del
Proyecto o protocol o de investigacién correspondiente
(Articulo 23, Reglamento de Ley de Salud).

CODIGO DE ETICA DEL COLEGIO MEDICO DEL
PERU (3)

TITULOVII. DEL MEDICOY LA INVESTIGACION

Articulo 91.- Es deber del médico comprometido en
un trabajo de investigacion, conocer y cumplir las
estipulaciones y la declaracion de Ginebra de la
Asociacion MédicaMundial, cuyo texto esel siguiente:

“LaDeclaracion de GinebradelaAsociacion Médica
Mundial compromete al médico a considerar la salud
de un paciente como su primera preocupacion y el
Cadigo Internaciona de EticaM édicaprohibea médico
formular una recomendacién o realizar acciones
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profilécticas, de diagndsticos o de tratamientos que no
se justifiquen por € interés directo del paciente, o que
puedan debilitar significativamente laresistenciafisica
0 mental de un ser humano, a menos gque exista una
necesidad terapéutica’.

“Como se estima indispensable, para el progreso de
la ciencia y para el bien de la humanidad que sufre,
aplicar los resultados de la experimentacion del
laboratorio, al hombre. LaAsociacion MédicaMundial
ha redactado las “Recomendaciones para guia de
investigaciones en el hombre”

91.1.Principios y normas generales:

91.1.1. “La investigacion clinica debe respetar 10s
principios morales y cientificos que justifican la
experimentacion médica, y debe basarse en experiencias
de laboratorio, en pruebas de animales y una adecuada
informacién cientifica’.

91.1.2. “La investigacion clinica sélo debe ser
conducida por personas cientificamente aptas, bagjo la
vigilanciade un médico-cirujano calificado”.

91.1.3. “No puedeintentarse unainvestigacion clinica
sino cuando la trascendencia del objetivo buscado es
proporcional al riesgo a que se somete a individuo”.

91.1.4. “Antes de iniciar un experimento clinico
habran de evaluarse cuidadosamente los riesgos
previsiblesy las ventajas, tanto parael individuo como
paralos demas’.

91.1.5. “El médico tendrdunaactitud particularmente
cautelosa a emprender una investigacion clinica que
pudieraalterar lapersonalidad del paciente seamediante
€l uso de medicamento, sea por otros procedimientos’.

91.2. Investigacion clinica asociada a ensayos
terapéuticos.

91.2.1.”En € curso deuntratamiento, el médico tiene
lalibertad de recurrir a una nuevaterapia, si juzga que
ésta ofrece mejores expectativas para salvar la vida,
restablecer la salud o aliviar los sufrimientos del
enfermo”.

“Dentro delo posible, considerando lapsicologiadel
paciente, el médico procurard obtener su consentimiento
libre o ilustrado, y en caso de incapacidad juridica, de
su representante legal. En casos de incapacidad fisica,
el consentimiento del representante legal reemplaza a
del enfermo”.
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91.2.2. “El facultativo puede asociar la
experimentacion al gjercicio profesional delamedicina,
paraadquirir nuevos conocimientos médicos, sdloenla
medidaen que estos ensayosterapéuticos sejustifiquen
por su utilidad para el paciente”.

91.3. Investigacion clinica sin fines terapéuticos:

91.3.1. “En lainvestigacion clinica emprendida con
fines puramente cientificos, es el deber primordial del
médico constituirse en el protector delaviday lasalud
del individuo, sometido alareferidaexperimentacion”.

91.3.2. “La naturaleza de la investigacion clinica, e
motivoy losriesgos paralaviday lasalud del individuo
deben serle explicados por €l médico”.

91.3.3. @) “Sdlo se puede redlizar una investigacion
con el consentimiento libre eilustrado del individuo; y,
s éste se encuentra juridicamente incapacitado, de su
representantelegal”.

b) “ El individuo sujeto aexperienciadebe encontrarse
en un estado fisico, menta y juridico compatible con
su derecho de elegir”.

¢) “Por reglageneral, el consentimiento deberiadarse
por escrito. No obstante, en investigaciones clinicas,
laresponsabilidad recae siempreen el investigador y no
en el paciente, alin cuando éste se haya sometido con
pleno consentimiento”.

91.3.4. a) “El investigador debe respetar el derecho
detodo individuo asal vaguardar su integridad personal,
maxime si se encuentra en estado de dependencia de
aquél”.

b) “El paciente o sus representantes legales, tiene el
derecho de suspender la investigacion clinica en
cualquier momento. Asimismo, €l investigador y sus
colaboradores deben suspender dicho proceso si de
acuerdo con suU sano juicio, su prosecucion constituyere
un mayor riesgo para el sujeto en estudio”.

CODIGO PENAL DEL PERU (13)
TITULOII FALTA CONTRA LA PERSONA

Articulo 441. El que por cuaquier medio, causa a
otro una lesion dolosa que requiera hasta 10 dias de
asistencia o descanso, segiin prescripcion facultativa,
serd reprimido con prestacion de servicios comunitario
de veinte a treinta jornadas, siempre que no concurran
circunstancias que den gravedad a hecho, en cuyo caso



sera considerado como delito.

Cuando lalesién se causa por culpay ocasiona hasta
quince dias de incapacidad, la pena sera de sesenta a
ciento veinte dias multa.

Articulo 442. El que maltrate actro sin causarlelesion,
serareprimido con prestacién de servicio comunitario
dediez aveinte jornadas.

Cuando €l agente es conyuge o concubino, la pena
serade prestacion de servicio comunitario de veinte a
treintajornadas.

Articulo 443. El quearroja, aotro objetos de cualquier
clase, sin causarle dafio, sera reprimido con prestacion
de servicio comunitario de diez a quince jornadas.

TITULOIII FALTASCONTRA EL PATRIMONIO

Articulo 444. El queredlizacualquieradelasconductas
previstas en los articulo 185 y 205, cuando la accién
recae sobre un bien cuyo valor no sobrepase las cuatro
remuneraciones minimas vitales, sera reprimido con
prestacion de servicio comunitario de veinte a cuarenta
jornadas 0 con sesenta a noventa dias-multa.

TITULO VII DELITOS CONTRA LOS DERECHOS
INTELECTUALES

Articulo 216. El que copia, reproduce, exhibe, emite,
gjecuta o difunda al publico en todo o en parte por
impresion, grabacién, fonograma, videograma, fijacion
u otro medio, una obra o produccion literaria, artistica,
cientifica o técnica sin la autorizacion escrita del autor
0 productor o titular en los derechos, en su caso, sera
reprimido con pena privativa de libertad no menor de
uno ni mayor de tres afios.

Articulo 217. La pena privativa de lalibertad sera no
menor de dos ni mayor de cuatro afios, cuando:

1. Lacopia, reproduccién, exhibicidn, emision, difusion
delaobra o produccion intelectual se hace con finesde
comercializacion.

2. Lacopia, reproduccion, exhibicion, emision, difusion
delaobrao produccion intelectua se hace suprimiendo
oalterando el nombre o pseudénimo del autor o productor
o titular de los derechos, en su caso, nombre,
denominacion, sello o distintivo de autenticidad de la
obra o produccion intelectuales .

Articulo 218. El quefalsamente se atribuye o atribuye
aotro laautoria o titularidad de una obra o produccion

intelectual, sera reprimido con pena privativa de la
libertad no mayor de dos afios y con veinte a treinta
dias-multa.

Articulo 219. El que edita, reproduce o pone en
circulacion unaobrao produccionintelectual en mayor
namero que el autorizado en forma escrita, serd
reprimido con pena privativa de libertad no menor de
dos ni mayor de cuatro afios y con veinte a treinta
dias-multa.

Articulo 220. El que conociendo € origen ilicito de
la copia o reproduccion de una obra o produccién
intelectual, la distribuye a publico, oculta, vende,
arrienda o transmite su propiedad o posesion por
cualquier otro medio, introduce en €l pais o lasacade
éste, serareprimido con pena privativa delibertad no
menor de dos y no mayor de cuatro afos.

Articulo 221. Enlosdelitos previstos en este capitulo
se procedera alaincautacion previa de los giemplares
ilicitos y, en caso de condena, el decomiso en favor
del titular del derecho vulnerado.

EL FRAUDE EN ESTUDIOS CLINICOS EN
HUMANOS

En los ensayos clinicos en humanos el fraude tiene
un significado muy importante, debido a que tiene
caracteristicas muy particulares.

Origenes del fraude

El clima para el fraude se presenta cuando aparecen
expectativas irracionales en e reclutamiento de los
pacientesy laadherenciaalosprotocol osy no setoleran
los errores minimos. Aunque los estandares atos y
objetivos son de gran valor y deben ser compartidos,
el seguimiento de estos objetivos nunca debe ser
considerado més importante que la verdad (10).

El fraude puede ser cometido por: empleados,
representantes de patrocinadores, investigadores
principalesy pacientes.

La motivacion de un rendimiento superior puede
afectar a los investigadores asociados o empleados,
investigador principal, patrocinador, o alos pacientesa
cometer trampas. Aungueel | P puede obtener mayores
ganancias por mayor reclutamiento de pacientes, 1os
asistentesdelainvestigacion con el IPy el patrocinador
podran terminar més pronto el estudio.

El fraude en lainvestigacion se puede manifestar en
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dos formas:

1. La forma mas comuln consiste en una ateracion
menor de la historia clinica o registros con fechas o
limites de tolerancia para ocultar un error, omision o
hallazgosnuevos paraevitar lapenaizacion por errores.

2. Equipo de investigacion enfatiza el reclutamiento
de casos como su objetivo principal y ofrece
recompensar a los miembros que alcanzan estos
objetivos. Se presiona para aumentar € enrolamiento
hasta inducir la falsificacion de algunos datos para
permitir laadmisién de pacientes al estudio.

Puntos cominmente usados para cometer fraude en
ensayos clinicos.

Los principales son los siguientes (10):

- Criterios de entrada

- ignorar presencia de factores de exclusion

- Alterar: fechas de nacimiento, peso, etc.

- Medicaciones prohibidas. datos alterados del uso o
supresion de medicamentos.

- Supresién de historia de: abuso de drogas, alcohol o
estado mental.

- Chequeos de seguridad

- Reportes previos de visitas u otras visitas de otros
pacientes (pe EKG usados para visitas de otros
pacientes).

- Muestras de sangre y orina de otros pacientes

- Datos de visitas

- Visitas alteradas paracumplir con | os plazos sefidl ados

- Visitas fabricadas

- Recuento de medicamentos falsificadas, con tabletas
descartadas para corroborar falsos reportes.

- Historias fabricadas

Escenarios del fraude y como evitarlos

- El investigador principa (I1P) es responsable de la
vigilanciade losvaloresy estandares del rendimiento
del equipo deinvestigacion. Debeser lider en estdndares
éticos.

- El IP debe estar lo més accesible posible para las
preguntasdelospacientesodel equipo deinvestigacion.

- El 1P debe estar seguro de verificar todos |os datos
de recuento de medicamentos, datos de laboratorio,
etc. de cada paciente.

- El IP debe orientar alos nuevos empleados para no
exponer a equipo a riesgo que la presion diaria pueda
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comprometer los estdndares de la investigacion. Los
empleados nuevos no siempre estan familiarizados con
los objetivos que puedatener un beneficio alasociedad
por el descubrimiento de algunaverdad. Por el contrario,
los empleados que estan fuertemente comprometidos
con tales objetivosfrecuentemente pecan por ingenuidad
y pueden cometer violacionesalasreglasdel estudio.

- Los empleados y colaboradores deben estar
motivados permanentemente para reportar las
irregularidades o problemas que pudieran observarse en
la glecucion de un protocolo.

Sospecha de fraude

A pesar que el |P se esfuerce en proporcionar un
adecuado ambiente de trabajo de investigacion paralos
empleados, alguna vez se puede encontrar en el fraude
unaformaaceptabledelograr susambiciones o resolver
una carga de trabgjo dificil de mangjar. Debe siempre
estar listo a enfrentar la posible fabricacién de datos.

Un IP debe instruir alos miembros de su equipo
paraindicarles que tal conducta no es compatible con
estdndares éticosy quetales hechos serdn comunicados.
Cuando laconductaes claramentefraudul enta, el monitor
del estudio debe ser notificado.

En el caso que un empleado seatentado por el |P para
cometer un fraude con el cua no esté de acuerdo, é
debe contactar con una persona con autoridad para
reportar estas sospechasy eventualmente alosmiembros
del Comité de Investigaciones Institucional (IRB) (7).
L osempleados que participan en un fraude o permanecen
en silencio mientras ocurran précticas inaceptables
estan incurriendo en fallas graves que pueden
comprometer la posibilidad de ser incluidos en
investigaciones futurasy que los datos considerados
fraudulentos serédn anulados. Los patrocinadores y
autoridadesinstitucionales seinclinarén aproteger alos
empleados que rehusan comprometer su éticapersonal.
Estos empleados podrian ser emplazados en la misma
institucion adn cuando hubieran sido contratados
exclusivamente paralainvestigacion clinica (7,10).

Circunstancias que sugieren fraude

- Alto rendimiento no realista en €l reclutamiento y
retencion de pacientes en el estudio, asi como unatasa
de enrolamiento/admision combinada con
documentacion pobre y con retraso en los CRF
(Formulario de Reporte Clinico)

- Atencién descuidadadelaHistoria Clinicacombinada



con un CRF plenamente desarrollado.

- Adherencia del paciente en los dias propios de
ventana, sin solicitar variaciones en las fechas hechas
alP

- Ausencia de documentos probatorios originales.

- Discrepancias entre anotaciones y datos de visitas
anotadas en el CRF.

- Frecuentes visitas en las noches y fin de semana
cuando no hay otros miembros de staff presentes.

- Observaciones para asegurar la calidad o personal
médico de mayores discrepancias entre los datos
producidos al momento de la visita de los pacientes y
los reportados en los CRF.

- Un empleado desea trabgjar sdlo con un paciente y
expresa su renuencia a que sus colegas cubran este
paciente asignado.

Metodologia para determinar si se ha cometido fraude

1. Si un empleado, representante del patrocinador o
paciente reportan hechos sospechosos de fraude, €l
IP debe tratar de registrar la conversacion
inmediatamente.

2. El IR, @ staff o un auditor externo debe practicar una
investigacion sistemética para determinar si ha
ocurrido unfraude. El IP conducelainspeccioninicial
para determinar la extension de las irregularidades.
En ciertos casos la inspeccion puede ser conducida
por un auditor calificado o un miembro del IRB no
involucrado en las actividades diarias del equipo de
investigacion.

3. La entrevista a los pacientes personalmente o por
teléfono puede ser necesaria en algunos casos. Para
asegurar la objetividad del proceso, estas auditorias
deben ser conducidas rutinariamente y no deben
limitarse a circunstancias en las cuales se sospeche
fraude. Todos los empleados deben entender que su
trabajo puede ser auditado en cualquier momento, a
inspecciones periodicas y que los hallazgos de estas
auditorias seran compartidas para propdsitos
educativos. Si la inspeccion se efectla luego del
reporte de una conducta sospechosa, ésta debe
iniciarse entre los 3 primeros dias del reporte a IP.

4. Para conducir una inspeccion, se deben revisar a
menos 5% delos CRF paraconfirmar datos devisitas,
procedimientos efectuados y aceptacion del
medicamento. Se debe precisar si estos datos fueron
alterados o si los documentos originales fueron
remplazados con fotocopias falsificadas. De

observarse irregularidades, la auditoria debe
extenderse a todos los pacientes. En caso de
comprobarseirregul aridades, lainspeccion se puede
extender hasta entrevistar alos pacientes, con ellos
se debera verificar sobre los aspectos principales
del protocolo, el nimero de procedimientos
diagnosti cos ef ectuados, habitos de medicaciony €
nimero de citas efectuadas.

5. Si laauditoriarevela alguna duda de |a autenticidad
de los datos, el empleado involucrado debe ser
interrogado con respecto a la conducta sospechosa.
El incidente debe ser anotado en el archivo del
empleado con una clara anotacion de las acciones a
tomar s seanotaranirregularidadesen el futuro. Debe
tomarse precauciones para observar la interaccion
de los empleados con € registro de datos para que
las practicas deficientes sean corregidas.

Si se descubre claramente la alteracion de datos,
deben presentarse a patrocinador con una explicacién
de lamanera como se han obtenido tales conclusiones.
Los empleados que hubieran participado en la
elaboracién de datos fraudul entos deben ser removidos
rapidamente de cualquier papel que tenga que ver con
recol eccién de datos toda vez que su credibilidad se ha
comprometido. Los empleados que hubieran sido
comprometidos en la fabricacion de datos y que
hubieran arriesgado |a seguridad del paciente deben ser
retirados.

Cuaquieraque sealaacioén disciplinariaque setome,
el record persona de los empleados debe contener un
resumen de las acciones iniciales sospechosas, las
acciones tomadas para la investigacion, los hallazgos
delainvestigacion y ladiscusion con el empleadoy su
salida. Sedebe guardar confidencialidad del reportein-
dividual delos problemas.

Guias para notificar si se descubre un fraude (2,6,10)

-La investigacion clinica sirve para un propésito
amplio paralasociedad y los patrocinadores sblo si se
obtienen conclusiones exactas acerca de la seguridad
y efectividad del agente en estudio. Cualquier
participante en € estudio o empleado que distorsiona
los datos arriesgad interés de la poblacion en estudio
y el patrocinador, lasdos partesinteresadas que cubriran
los costos mas significativos asumiendo las
consecuenciasdelas conclusionesinexactas del estudio.
El IPtiened dificil rol de brindar liderazgo activo, que
constantemente refuerce los estandar de rendimiento
gue sean compatiblescon laproductividad y laintegridad
personal. El debe proporcionar la seguridad que los
sistemas de monitorizacién delacalidad y autenticidad
del proceso de coleccién de datos.
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-Una vez que se ha establecido que un CRF tiene
cuestionable autenticidad, el patrocinador debe ser
notificado para que estos datos no sean incluidos en
ningln andlisis de eficacia. Es prerrogativa del
investigador principal firmar Unicamente los CRF con
los cuales él esté satisfecho.

- Cuando los datos fraudulentos son descubiertos en
mas de un CRF, el patrocinador y FDA deben ser
informados tan pronto sea posible.

Métodos para desalentar el fraude

- Seleccionar cuidadosamente a los miembros del
equipo de estudio usando un proceso de entrevista que
enfatice la integridad personal como un criterio de
seleccion.

- Orientar alos miembros del equipo detrabajo sobre
la necesidad de reportar los datos con verdad y repetir
esta orientacion.

- Establecer un mecanismo simple, confidencial de
reporte de la sospecha de fraude por los empleados,
sponsor, pacientes, etc.

- Evaluar cualquier evidencia en una forma
confidencia y ofrecer al empleado acusado unarevision
objetiva de la sospecha.

- Establecer promedios esperados para mantener una
relacion adecuada de tamizaje/enrolamiento y errores
de datos.

- Conducir audiencias de rendimiento de cada
empleado al menos cada 2 meses y establecer el
escrutinio cuidadoso de cualquier desviacion de estos
promedios.

- Evaluacion periddica del rendimiento de cada
empleado en conducir cada aspecto del estudio.
Programas efectivos de evaluacion de calidad y
revisiones de todos los datos complementarios.

- Premiar peri6di camente | os €jempl os de honestidad
y exactitud en los reportes aln s este hallazgo pueda
significar una descalificacion del sujeto en estudio.

- Reunirse conlosequiposde evaluacion decalidad y
otros inspectores de la compafiia patrocinadora para
aprender cualquier técnicanuevaparamejorar lacalidad
delarecoleccion dedatos o parael proceso de audiencia.
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Prevencion del fraude

- El campo de lainvestigacion clinica ofrece muchas
recompensas alosinvestigadores que conducen estudios
exitosos de seguridad y eficacia de drogas. Los més
obviossonlaremuneracion financiera, vigjes subsidiados
y €l dictado de conferencias que los patrocinadores de
laindustria farmacéutica ofrece alos investigadores.

Si la investigacion tiene un significativo mérito
académico, & reconocimiento profesional también llega
a ser una importante motivacién para conducir la
investigacion de nuevas drogas. Estas motivaciones
profesional es pueden extenderse a staff administrativo
y técnico.

- En un ambiente sin la necesaria supervision, tales
motivaciones se pueden convertir en los ingredientes
parael fraude en lainvestigacion.

LISTA DE INVESTIGADORES CLINICOS
INHABILITADOSPOR FDA (6,7)

FDA regula estudios cientificos en humanos que se
disefian para investigar la seguridad y efectividad de
drogas, productos biolégicos, o dispositivos médicos.
L os datos de estos estudios pueden formar la base para
unaaplicacion a FDA paracomercializar y aprobar l1os
productos. Estos estudios son dirigidos por médicos y
otros profesionales de acuerdo con FDA y otras
regulaciones aplicables.

Ayuda a asegurar la seguridad de los asuntos
relacionados con la integridad del proceso de
investigacion. FDA puede inhabilitar aun investigador
si determina que el investigador no ha obedecido los
requisitosreguladores paraestudiosen formadeliberada
o ha brindado informacién falsa a patrocinador del
estudio. Losinvestigadorestambién pueden tener ciertas
restricciones en su conducta en estudios futuros.

FDA publica periédicamente los nombres de todos
losinvestigadores que han sido inhabilitados algunavez
0 que han sufrido restricciones en el uso de productos
de investigacion y puede solicitarse a la siguiente
direccion: Brian Malkin, FDA, Oficina de Asuntos de
Salud, 5600 Pescadores Lane, HFY -20, Rockville, MD
20857, (301) 827-6620.

Tipos de la mala conducta reportada:

D =Inhabilitacién alnvestigadores; inelegible pararecibir
productos de investigacion.



R = Investigadores que aceptan alguna RESTRICCION
del uso de productos de investigacion

Un = Investigadores a quienes se aceptaron
CONVICCIONES paralaactuacion de estudios futuros
con productos de investigacién después de un acuerdo.
Estos son investigadores cuyo trabajo fue encontrado
gue estaba en violacion de regulaciones pero en
quien ninguna sancion se impuso debido a las
convicciones.
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Facultad de Medicina Alberto Hurtado. Universidad
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Av. Honorio Delgado 430. San Martin de Porres.
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