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INTRODUCCION

RESUMEN

Con el objetivo de analizar las caracteristicas de los ensayos clinicos farmacolégicos patroci-
nados por la industria en el area de las enfermedades cardiovasculares en la Argentina, se
efectu6 una basqueda de los estudios farmacoldgicos realizados en el area de la cardiologia,
autorizados por la ANMAT entre 2006 y 2010, mediante la base de datos publica de dicho
organismo. De 1.003 ensayos aprobados en ese periodo, 120 (11,9%) pertenecian al 4rea de
las enfermedades cardiovasculares. Se observé una reduccion en términos absolutos del
numero de estudios entre 2006 y 2010 (r = 0,79), tendencia que se contrapuso al aumento
de los ensayos clinicos observado en otras especialidades. De los 120 estudios analizados, el
68,3% pertenecian a ensayos sobre hipertension, enfermedad coronaria, enfermedad vascular
periférica o fibrilacion auricular. Del total de centros participantes, el 87% correspondié a
entidades privadas y sélo el 13% a hospitales comunitarios o publicos. Casi la totalidad de
los estudios correspondieron a las fases II y III de investigacion clinica y s6lo dos comités de
bioética fueron responsables de la aprobacion de casi el 95% de los ensayos. En conclusién,
los estudios del area cardiovascular han mostrado una reduccién en su namero absoluto y
relativo con respecto a otras areas. Pese a ello, la Argentina mantiene el segundo puesto en
cantidad de ensayos cardiovasculares detras de Brasil, aunque con una injerencia mayor de las
organizaciones de investigacion clinica y una participacién menor de los hospitales publicos.
La alta concentracién de aprobaciones de estudios en sélo dos comités de bioética impediria
un control adecuado de la evolucién de los protocolos.
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sin embargo, su desarrollo y alcances recientes se des-

La investigacion clinica patrocinada por la industria
farmacéutica representa un fenémeno de constante
crecimiento en los paises emergentes. (1) Esta ten-
dencia ha sido justificada por una mayor difusién de
los conocimientos médicos y por el mejoramiento de
los servicios de salud en la regién, aunque también
se ha asociado con algunos aspectos negativos, como
son los controles reguladores y éticos mas laxos y una
poblacién menos informada. (2, 3) La investigacion en
el area cardiovascular en particular esta presente en la
comunidad cardiolégica argentina desde hace tiempo;

conocen. Los datos sobre los patrones de crecimiento
del nimero de ensayos y la distribucién de los centros
involucrados en las investigaciones, asi como la infor-
macion sobre los patrocinadores y comités de bioética
responsables de estos ensayos clinicos, s6lo pudieron
conocerse publicamente a partir de la elaboracién por
parte de la Administraciéon Nacional de Medicamen-
tos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) de una
base de informacién de acceso publico, disponible en
www.anmat.gov.ar. Pese a ello, esta informacion es
insuficientemente conocida y su difusién aportaria
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transparencia a la investigacién farmacolégica patro-
cinada por la industria.

El objetivo de este trabajo fue analizar las caracte-
risticas de los ensayos clinicos farmacolégicos auspi-
ciados por la industria en el 4rea de las enfermedades
cardiovasculares en la Argentina, estudiar su evolucién
en el tiempo y conocer a los actores participantes en
su desarrollo.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una busqueda de los ensayos clinicos farmacolé-
gicos realizados en el area de la cardiologia, autorizados por
la ANMAT de la Argentina, entre el 1 de enero de 2006 y el
31 de diciembre de 2010, para lo cual se recurrié a la base de
datos de dicho organismo. Los datos recabados incluyeron
el nimero de registro de la ANMAT, la fecha de aprobacién
e inicio del ensayo, el tipo y fase del estudio, el diseno, la
tematica abordada, el nimero de centros participantes,
el comité de bioética actuante y el laboratorio o entidad
patrocinadores. La estrategia de busqueda comprendié las
unidades temaéticas “cardiologia” y “cardiovascular”, que
incluyeron todos los ensayos clinicos relacionados con la
cardiologia propiamente dicha y las enfermedades cerebro-
vascular y vascular periférica.

A los fines de monitorizar los resultados obtenidos con la
base de datos de la ANMAT, se realiz6 una busqueda adicio-
nal en la base internacional de registros de ensayos clinicos
de los National Institutes of Health (NIH) de los Estados
Unidos, accesible en www.clinicaltrials.gov. Esta busqueda
mostr6 un subregistro del 13% de los ensayos argentinos
con respecto a los registros nacionales de la ANMAT (104
versus 120 ensayos, respectivamente, en el rea cardiolégica
y para el mismo periodo de estudio), por lo que se eligi6 la
base nacional para presentar los resultados de este informe.
Dicho sea de paso, la calidad de los datos registrados en la
base de los NIH ha sido cuestionada por algunos autores.
(4) De todas formas y por falta de otra informacién, esta
dltima fuente se usé para comparar el nimero de ensayos
farmacolégicos en el area de la cardiologia, realizados en
todos los paises de la region. En este caso se considero que el
subregistro afectaria por igual a todos los paises estudiados.

RESULTADOS

De un total de 1.003 ensayos clinicos farmacolégicos
aprobados por la ANMAT entre 2006 y 2010, 120
(11,9%) pertenecian al area de las enfermedades car-
diovasculares. El nimero de ensayos nuevos incorpo-
rados cada ano se muestra en la Figura 1 (r = 0,79).
De los 120 estudios analizados, 82 (68,3%) pertenecian
a ensayos sobre hipertensién, enfermedad coronaria,
enfermedad vascular periférica o fibrilacién auricular.
La distribucién de todas las unidades temaéticas se
muestra en la Tabla 1 (a) y las fases clinicas de cada
estudio se resumen en la misma Tabla 1 (b), donde se
destaca la ausencia de ensayos de fase I.

Los laboratorios o entidades patrocinadoras de
los estudios se muestran en la Tabla 2 (a); de ella
se excluyeron los patrocinadores con s6lo un ensayo
clinico en el pais. Por su parte, en la misma Tabla 2
(b) se indican los comités de bioética actuantes en la
aprobacion de cada protocolo.
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Fig. 1. NUumero de ensayos clinicos cardiovasculares aprobados por
la ANMAT en cada ano.

Tabla 1. Numero de estudios por cada unidad tematica (a) y dis-
tribucion de las fases de los estudios (b)

a
Unidad tematica n %
Hipertension arterial 28 23,3%
Enfermedad coronaria 26 21,7%
Enfermedad vascular periférica 15 12,5%
Fibrilacion auricular 14 11,7%
Hipertensién pulmonar 9 7,5%
Insuficiencia cardiaca aguda 7 5,8%
Mortalidad cardiovascular 6 5,0%
Insuficiencia cardiaca cronica 4 3,3%
Accidente cerebrovascular 2 1,7%
Hipercolesterolemia 2 1,7%
Otros 7 5,8%
Total 120 100%

b
Fase del estudio n %

I 0 0%

Il 30 25,0%
1l 86 71,7%
v 4 3,3%
Total 120 100%

La Figura 2 representa una distribucién de fre-
cuencias del nimero de centros participantes en
los distintos ensayos. Por ejemplo, en 62 estudios
particip6 un solo centro, en 20 estudios participaron
dos centros, y asi sucesivamente. Del total de centros
participantes por estudio, el 86,6% (337/389) corres-
pondié a entidades privadas y el resto (52/389) a
hospitales comunitarios o ptablicos, tanto municipales
como provinciales.
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Tabla 2. Laboratorios farmacéuticos y entidades patrocinadoras
de los ensayos clinicos (a) y comités de bioética que participaron
en la aprobacion de los estudios (b), de acuerdo con el nimero
total de centros.

a
Patrocinador ] %
Novartis 16 13,3%
Sanofi Aventis 10 8,3%
Kendle Argentina 9 7,5%
Takeda Global 9 7,5%
Boehringer 6 5,0%
Bristol Myers Squibb 5 4,2%
Pfizer 5 4,2%
Bayer 5 4,2%
Astellas Pharma 4 3,3%
PPD Argentina 4 3,3%
Servier 4 3,3%
Schering Plough 4 3,3%
Quintiles Arg 4 3,3%
Merck 3 2,5%
Daiichi Sankyo INC 3 2,5%
Otros 29 24,2%
Total 120 100%

b
Comité de bioética n %
Hospitalario 8 6,7%
Foglia-Barclay 18 15,0%
Zieher 94 78,3%
Total 120 100%
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Fig. 2. Distribucion del nUmero de centros participantes por ensayo
clinico (total: 389 centros).

Por medio de la busqueda en la base de los NIH
se construy6 el mapa de la Figura 3, que muestra el
numero de ensayos en los que particip6 cada pais
latinoamericano, en comparacién con los realizados
en la Argentina, en el area de las enfermedades car-
diovasculares entre 2006 y 2010.

DISCUSION

Los registros de ensayos clinicos se utilizan para promo-
ver la transparencia de los estudios y sus resultados. En
este trabajo se describieron las caracteristicas de los en-
sayos farmacolégicos patrocinados por la industria en el
area de las enfermedades cardiovasculares, registrados
en la base de datos de acceso publico de la ANMAT. Las
areas tematicas de investigaciéon mas comunes fueron
las de hipertensién y enfermedad coronaria y casi la
totalidad de los estudios correspondieron a las fases II
y III de investigacion clinica. Una de las principales
razones de la globalizacién o extension de los ensayos
clinicos farmacolégicos a los paises emergentes es la
necesidad de reclutar rapidamente una cantidad de
pacientes que permita acortar el tiempo de salida de la
droga al mercado; y dado que la aprobacién de los me-
dicamentos en la fase I1I del ensayo requiere muestras
de pacientes de tamano grande, este tipo de estudio es
el que también predomina localmente.
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Fig. 3. Mapa que indica el nimero de ensayos clinicos de la indus-
tria farmacéutica por cada pais latinoamericano efectuados entre
2006 y 2010 en el area de la cardiologia (elaborado a partir de
informacion de los NIH, www.clinicaltrials.gov). Los datos para
la Argentina presentan un subregistro del 13% con respecto a
la informacién nacional provista por la ANMAT. Se considera un
subregistro similar para los demas datos.
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Del analisis del nimero de ensayos cardiovasculares
aprobados por la ANMAT a través de los anos, se observé
una tendencia a su disminucién en términos absolutos
entre 2006 y 2010 (r = 0,79); esta tendencia se contra-
pone al aumento de ensayos clinicos observado en otras
especialidades. (5) La eleccién de uno u otro pais para
participar de un ensayo clinico de la industria depende
de su capacidad o habilidad para reclutar pacientes. Y en
cierta medida, esta elegibilidad también esta relacionada
con el tiempo que demande la aprobacién del organismo
regulador del pais, que a veces sélo se justifica en los
mega ensayos o en las enfermedades poco prevalecien-
tes. De todas formas, la comparacién con el resto de los
paises de la region demuestra que la Argentina ocupa el
segundo lugar después de Brasil en ntimero de ensayos
farmacoldgicos cardiovasculares realizados entre 2006
y 2010 (véase Figura 3).

En cuanto a los laboratorios patrocinadores, su partici-
pacién local fue similar a la hallada en el conjunto de paises
emergentes que llevan adelante ensayos, ocupando los pri-
meros lugares Novartis y Sanofi-Aventis. (1) Una mencién
especial merece la participacion de las organizaciones de
investigacion clinica (OIC) (clinical research organizations
-CRO-), que intervinieron en aproximadamente el 22% de
los ensayos cardiovasculares en ese periodo.

Otro hecho para destacar es la concentracién de la
aprobacién de casi todos los protocolos en manos de
dos comités de bioética independientes, de los cuales
uno fue responsable de mas del 75% de los ensayos. Si
consideramos que, en cierta medida, el comité de bioética
deberia monitorizar la evolucién en el tiempo de los en-
sayos clinicos, a fin de corroborar el cumplimiento de las
pautas éticas establecidas y la seguridad de los pacientes,
se requeriria una gran capacidad de vigilancia que unos
pocos comités no podrian cumplir. Seria deseable en el
futuro que se encontrara un balance mas equitativo en
la distribucion de los protocolos. Sin duda, la menor
presencia de comités hospitalarios de bioética se debe a
la menor participacion de los hospitales piblicos en los
ensayos de la industria en los Gltimos anos. Sin embargo,
en el caso de participar un hospital ptblico, la injerencia
de sus respectivos comités de bioética es obligatoria para
aprobar los protocolos, aunque esta participacién podria
no quedar reflejada en los registros de la ANMAT. La
falta de una reglamentacion clara para el desarrollo de
ensayos clinicos farmacolégicos en el sector publico de
la salud motivé el desplazamiento de los protocolos en
mayor medida al sector privado.

Aunque podria existir alguna limitacién con respecto
a la calidad de la informacién incluida en la base de datos
de la ANMAT, ya sea por errores o redundancia, la compa-
racion realizada con el registro de ensayos clinicos de los
NTH de los Estados Unidos (6) demostré que es consistente.

En conclusién, el registro de ensayos clinicos de
acceso publico de la ANMAT le otorga transparencia a
una actividad tan sensible como es la de la investigacion
farmacéutica patrocinada por la industria. En particular,
los estudios del area cardiovascular han mostrado en el
tiempo una reduccién en su niimero absoluto y relativo

con respecto a otras areas de investigacion. Pese a ello,
la Argentina mantiene el segundo puesto en cantidad
de ensayos cardiovasculares detras de Brasil, con una
distribucién de patrocinadores similar a la de otros
paises emergentes, aunque con una injerencia mayor
de las OIC y una participacién menor de los hospitales
publicos y comunitarios en la investigacion farmacol6-
gica. Se resalta la necesidad de ampliar el nimero de
comités de bioética que aprueban los protocolos, habida
cuenta de la alta concentracién de estas decisiones en
unas pocas manos, lo que impediria un control adecuado
de la evolucién de los protocolos.

ABSTRACT

Clinical Trials in Cardiovascular Pharmacology in
Argentina Between 2006 and 2010

We conducted a survey of pharmacological studies in the car-
diovascular area to analyze the characteristics of clinical trials
of cardiovascular diseases sponsored by pharmaceutical com-
panies in Argentina. The studies included had been authorized
by the ANMAT between 2006 and 2010. The information was
retrieved from the ANMAT database. Of 1003 trials approved
over that period, 120 (11.9%) belonged to the cardiovascular
area. The number of studies decreased between 2006 and 2010
(r=0.79) as opposed to the increase observed in the number
of clinical trials in other specialties. A total of 120 studies
were analyzed; 68.3% were trials on hypertension, coronary
artery disease, peripheral vascular disease or atrial fibrillation.
Eighty seven percent of the participant centers were private
institutions and only 13% were community- or public hospitals.
Almost all the studies corresponded to clinical trials in phase
IT and ITI. Only two bioethics committees were responsible for
the approval of almost 95% of trials. In conclusion, we found a
reduction in the absolute and relative number of cardiovascular
studies compared to other specialties. Nevertheless, Argentina
remains in the second place behind Brazil in the number of
clinical trials in the cardiovascular area, although the partici-
pation of clinical research organizations was higher and that of
public hospitals was very low. The fact that only two bioethics
committees were responsible for the approval of most studies
might prevent an adequate monitoring of study outcomes.
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