OFICION 011’ -2006-0 D-L1IMA/DESC
Doctora

PATRICIA J, GARCIA FUNEGRA

Jefa del Instituto Nacional de Salud

Jr. Capac Yupanqul1400

Jesus Maria -

REFERENCIA: EXPEDIENTE No 9292-2006

De mi consideracion:

Es grato dirigirme a usted, para hacer de su conocimiento el informe elaborado por la Oficina
Defensorial de Lima, que da cuenta de los resultados de la investigacion desarrollada con motivo
de la presunta utilizacién de transgénicos en 140 lactantes del Instituto Especializado de Salud
del Nifio (ISN), como parte del estudio clinico denominado “Comparacion de Soluciones de Re-
hidratacion Oral de Glucosa, Arroz y Arroz - Lactoferrina - Lisozima para el manejo de la diarrea
en nifios peruanos’.

Como es de su conocimiento, de acuerdo a lo que establece el articulo 161° de la Constitucion y
el articulo 1° de la Ley Orgénica de la Defensoria del Pueblo, Ley No 26520, corresponde a esta
institucion la defensa de los derechos constitucionales y fundamentales de la persona y la comu-
nidad, asi como la supervision del cumplimiento de los deberes de la administracion estatal.

En este contexto, si bien la Defensoria del Pueblo considera que el desarrollo de la investigacion
cientifica es fundamenta! para mejorar la calidad de vida de las personas, a través de alternativas
terapéuticas cada vez mas Optimas, resulta necesario velar por el adecuado funcionamiento de los
mecanismos de control por parte del Estado, para garantizar a los participantes de estudios clini-
cos, seguridad frente a los riesgos que ellos pueden implicar, més atn tratindose de poblacion
especialmente vulnerable como son los nifios y nifias de nuestro pais.

En ese sentido, el informe elaborado presenta una descripcion de los principales hechos verifica-
dos a partir de la informacion recogida durante la investigacion, asi como un andlisis del marco
normativo internacional y nacional aplicable para la realizacion.de estudios clinicos en seres
humanos en el Pert.

Las conclusiones del informe advierten problemas en el procedimiento de aprobacién y autoriza-
cion del estudio clinico, relacionados con la falta de cuestionamientos ante la inobservancia de
postulados éticos establecidos en la Declaracion de Helsinski respecto a la realizacion de estudi-
os clinicos en seres humanos, que inciden en la falta de informacién sobre los riesgos previsibles
del

producto de experimentacion, en el protocolo del estudio clinico y en el formato de “consen-
timiento informado”, cuya redaccidén ademads no precisa el producto experimental proporcionado
ni contiene informacion sobre antecedentes de experimentacion.

Asimismo, se advierten otros problemas relacionados a la falta de cuestionamiento a la rig-
urosidad cientifica de los resultados dados a conocer por los investigadores, la falta de garantia
respecto a que el producto experimental sea utilizado en el futuro a favor de los nifios y nifias de



menores recursos en nuestro pais, y la observancia de criterios establecidos para incorporarlos
como sujetos de experimentacion en estudios clinicos.

En virtud a las conclusiones mencionadas, la Defensoria del Pueblo hace llegar a usted las
recomendaciones contenidas en el citado informe, en lo concerniente a la institucidn a su cargo:
“l1. EXHORTAR la observancia de las disposiciones contenidas en el Reglamento de Ensayos
Clinicos a fin de que se evalien minuciosamente la informacion relativa a los riesgos previsi-
bles en funcién a los beneficios esperados para el inicio de todo estudio clinico.

EXHORTAR 1la observancia de informacion suficiente para la suscripcion del consentimiento
informado de sujetos de experimentacion biomédica, de acuerdo al Reglamento de Ensayos
Clinicos, a fin de garantizar el principio de autonomia de la persona humana.

MERITUAR la incorporacion de las disposiciones contenidas en la Declaracion de Helsinski

y las “Normas éticas internacionales para la investigacion biomédica en seres humanos” en el
Reglamento de Ensayos Clinicos”.

Me valgo de la oportunidad para renovar a usted los sentimientos de mi especial consideracion.
Atentamente,



OFICIO No \w -2006-OD-LIMA/DESC

Doctora

MAGLY AMPARO GARCIA BOCANEGRA

Secretaria General del Ministerio de Salud

Av. Salaverry No 808

Jesus Maria.-

REFERENCIA: EXPEDIENTE No 9292-2006

De mi consideracion:

Es grato dirigirme a usted, para hacer de su conocimiento el informe elaborado por la Oficina De-
fensorial de Lima, que da cuenta de los resultados de la investigacion desarrollada con motivo de la
presunta utilizacion de transgénicos en 140 lactantes del Instituto Especializado de Salud del Nifio
(ISN), como parte del estudio clinico denominado “Comparacién de Soluciones de Rehidratacion
Oral de Glucosa, Arroz y Arroz - Lactoferrina - Lisozima para el manejo de la diarrea en nifios
peruanos”.

Como es de su conocimiento, de acuerdo a lo que establece el articulo 161° de la Constitucion y

el articulo 1° de la Ley Orgénica de la Defensoria del Pueblo, Ley No 26520, corresponde a esta
institucion la defensa de los derechos constitucionales y fundamentales de la persona y la comuni-
dad, asi como la supervision del cumplimiento de los deberes de la administracion estatal.

En este contexto, si bien la Defensoria del Pueblo considera que el desarrollo de la investigacion
cientifica es fundamental para mejorar la calidad de vida de las personas, a través de alternativas
terapéuticas cada vez mds Optimas, resulta necesario velar por el adecuado funcionamiento de los
mecanismos de control por parte del Estado, para garantizar a los participantes de estudios clinicos,
seguridad frente a los riesgos que ellos pueden implicar, més auin tratindose de poblacién especial-
mente vulnerable como son los nifios y nifias de nuestro pais.

En ese sentido, el informe elaborado presenta una descripcion de los principales hechos verificados
a partir de la informacién recogida durante la investigacion, asi como un andlisis del marco norma-
tivo internacional y nacional aplicable para la realizacion de estudios clinicos en seres humanos en
el Peru.

[ ]

Las conclusiones del informe advierten problemas en el procedimiento de aprobacién y autoriza-
cién del estudio clinico a cargo del Instituto Nacional de Salud, relacionados con la falta de cues-
tionamientos ante la inobservancia de postulados éticos establecidos en la Declaracion de Helsinski
sobre la realizacion de estudios clinicos en seres humanos, que inciden fundamentalmente en la
falta

de informacién sobre aspectos relevantes del producto de experimentacion, en el protocolo del
estudio clinico y en el formato de “consentimiento informado”.

Asimismo, se advirtieron otros problemas relacionados a la falta de cuestionamiento a la rigurosi-
dad cientifica de los resultados dados a conocer por los investigadores, la falta de garantia respecto
a que el producto experimental sea utilizado en el futuro a favor de los nifios y nifias de menores
recursos en nuestro pais, y la observancia de criterios establecidos para incorporarlos como sujetos
de experimentacion en estudios clinicos.

Igualmente, durante la investigacion realizada, se pudo constatar que por parte del ente rector se di-



fundi6 informacién imprecisa respecto a la fase de experimentacion del estudio clinico, presentandolo
como de fase III, es decir con un grado mayor de seguridad y eficacia, siendo en realidad de fase 11, en
la cual se pretende demostrar la eficacia y seguridad relativas del producto experimental.

De otro lado, también es preciso sefialar que en e! desarrollo de la investigacion defensorial se pre-
sentaron dificultades con el Instituto Nacional de Salud y el Instituto Especializado de Salud del Nifio
para el acceso a la documentacion técnica relacionada con el estudio clinico, lo cual constituye una
vulneracién al deber de cooperacion con la Defensoria del Pueblo.

En tal sentido, hago llegar a usted la recomendacion contenida en el informe elaborado, en lo con-
cerniente al Ministerio de Salud, para que se sirvan disponer las medidas respectivas.

“l1. EXHORTAR a los funcionarios de su sector el cumplimiento del deber de cooperacién con la
Defensoria del Pueblo en funcién a lo sefialado en el articulo 16° de la Ley Nc 26250, Ley Orgéanica
de la Defensoria del Pueblo”.

Me valgo de la oportunidad para renovar a usted los sentimientos de mi especial consideracion.

Atentamente, S




EUANA REVOLLAR ANANOS
Jefa de la Oficina Defensorial de Lima Defensoria del Pueblo

Informe No 001 -2006-DP/LIMA

Antecedentes

El 02 de junio de 2006 medios de comunicaciénl difundieron la denuncia presentada por la Aso-
ciaciéon Médica Peruana (AMP) sobre una presunta afectacion a los derechos de los nifios y de las
nifias, debido a la realizacién de un estudio clinico, que consistié en la administracién de un producto
“transgénico” a 140 lactantes en el Instituto Especializado de Salud del Nifio de Lima y el Hospital
Belén de Trujillo, el cual no habria observado principios éticos basicos, internacionalmente reconoci-
dos.

En virtud a la noticia difundida, la Oficina Defensorial de Lima, inicid de oficio una investigacion a
fin de determinar la observancia de los principios éticos bdsicos en la realizacion del referido estudio
clinico, asi como si hubo o no vulneracién de los derechos de los nifios y nifias como consecuencia
del citado estudio. Asimismo, la investigacién considerd importante evaluar la actuacién del Ministe-
rio de Salud (MINSA) frente a la denuncia presentada.

En ese sentido, se solicitd y recab6 informacion del Instituto Especializado de Salud del Nifio
(IESN)2, de la Oficina Ejecutiva de Transparencia y Defensoria de la Salud (OETDS)3 y del Instituto
Nacional de Salud (INS)4. De igual manera, la Oficina Defensorial de La Libertad solicit6 y recab6
informacion del Hospital Belén de Trujillo, la cual fue remitida a Lima para complementar la investi-
gacidn iniciada.

Asimismo, funcionarios de la Oficina Defensorial de Lima sostuvieron reuniones con representantes
de la AMP y del Instituto de Investigacién Nutricional (UN), entidad privada cuya investigadora prin-
cipal particip6 del disefio del estudio clinico. Dichas entidades hicieron llegar durante el desarrollo de
la investigacidn, diversa documentacion relacionada al tema5.

1 La noticia fue publicada en el Diario Correo, el 02 de junio de 2006.

2 La Oficina Defensorial de Lima curs6 dos pedidos de informacién al IESN. El primero fue el Oficio
N° 474-2006-OD-LIMA/DESC de fecha 05 de junio de 2006 en el que se solicit6 al IESN informa-
cién sobre los alcances e implicancias del estudio clinico, asi como copia de los consentimientos
informados suscritos por los padres de los nifios sujetos de investigacion; y el segundo, el Oficio N°
650-2006-OD-LIMA/DESC de fecha 26 de julio de 2006 en el que se solicité copia del protocolo del
estudio clinico.

Mediante Oficios Nos. 1757-DG-IESN-06 del 22 de junio de 2006, 2406-DG-IESN-06 del 14 de
agosto de 2006, y 2861-DG-IESN-06 del 25 de setiembre de 2006, el Dr. Dante Figueroa Quintanilla,
Director General del IESN remiti6 respuesta.

3 La Oficina Defensorial de Lima mediante Oficio N° 559-2006-OD-LIMA/DESC de fecha 13 de
julio de 2006 solicité informaciéon documentada sobre el caso materia de investigacion a la Dra. Elena
Bramon Esterripa, Directora General de Defensoria de la Salud y Transparencia, quien mediante
Oficio N° 0402-

2006-DST/MINSA de fecha 26 de julio de 2006 remiti6 respuesta.

4 La Oficina Defensorial de Lima solicité copia del protocolo del estudio clinico al INS mediante
Oficio No 712-2006-OD-LIMA/DESC de fecha 15 de agosto de 2006. El Dr. César Naquira Velarde,
Jefe del INS, mediante Oficio N° 1331-2006-J-OPD/INS de fecha 24 de agosto de 2006 remiti6 la
documentacion solicitada.



5 La AMP present6 escritos de fechas 13,18, 20 de julio y 07 de agosto de 2006, mientras que
el IIN presento cartas de fecha 29 de agosto de 2006 y 17 de octubre de 2006 dirigidas por el
Dr. Roger Yon

Igualmente, se sostuvo reunion con el Dr. Amador Vargas Guerra, Decano del Colegio Médico,
quien nos informé que su institucién habia efectuado una investigacién sobre la denuncia reali-
zada por la AMP, por lo que formalmente se le solicit6é dicha informacién. No obstante ello, a la
fecha del presente informe la misma no fue remitida por dicha institucién6.

El presente informe da cuenta del andlisis efectuado a la luz de la normatividad nacional e inter-
nacional sobre la materia, asi como las conclusiones y recomendaciones resultado de la investi-
gacion realizada.

Competencia de la Defensoria del Pueblo

En su condiciéon de organismo constitucional auténomo, y conforme a lo previsto en el articulo
162° de la Constitucion corresponde a la Defensoria del Pueblo proteger los derechos funda-
mentales de la persona y de la comunidad; asi como supervisar el cumplimiento de los deberes
de la administracion estatal y la prestacion de los servicios publicos a la ciudadania.

Asimismo, de conformidad con el articulo 9°, inciso 1) de la Ley N° 26520, Ley Orgénica de

la Defensoria del Pueblo, ésta se encuentra facultada a iniciar y proseguir de oficio o a peticion
de parte, cualquier investigacion conducente al esclarecimiento de los actos y resoluciones de
la administracion publica y sus agentes que, implicando el ejercicio ilegitimo, irregular, abusivo
0 excesivo, arbitrario o negligente, de sus funciones, afecte la vigencia plena de los derechos
constitucionales y fundamentales de la persona y la comunidad.

Por su parte, el articulo 26° de la mencionada ley, le confiere atribucién para emitir resoluciones
con ocasion de sus investigaciones a efectos de formular a las autoridades, funcionarios y
servidores de la administracién del Estado, advertencias, recomendaciones, recordatorios de sus
deberes legales y sugerencias para la adopcion de nuevas medidas.

En funcién al mandato constitucional y legal sefialado anteriormente, la Oficina Defensorial de
Lima, realiz6 la investigacion de oficio que da lugar al presente informe.

Descripcion de los hechos materia de la investigacion

Como parte de la investigacion realizada, la Oficina Defensorial de .Lima ha podido verificar la
realizacion de los hechos que se exponen a continuacion.

Ruesta y la Dra. Romy Chang Komt abogados del Instituto de Investigacion Nutricional a la
Dra. Denise Ledgard Antunez de Mayo6lo, Adjunta para la Administracion Estatal. 6 Si bien el
Colegio Médico no remiti6 la informacién solicitada, mediante carta de fecha 17 de octubre la
Dra. Romy Chang Komt abogada del Instituto de Investigacion Nutricional, remitié a la Dra.
Denise Ledgard Antunez de Mayodlo, Adjunta para la Administracion Estatal, la Resolucion del
Consejo Regional del Colegio Méfico N° 0253-CRIII-CMP-2006 de fecha 02 de octubre de
2006, mediante la cual “... se archivo definitivamente la investigacion administrativa de oficio
..” iniciada sobre el presente caso.

3.1. Disefio del estudio clinico sobre lactoferrina y lisozima

En su calidad de investigadora del Instituto de Investigacion Nutricional, la Dra. Nelly Zavaleta
Pimentel (en adelante la Investigadora Principal) junto con investigadores de otras instituci-
ones7 elaboraron un proyecto de investigacion, el cual consistié en comparar, en un grupo de
nifios varones de 4 a 36 meses de edad con diarrea acuosa aguda y deshidratacion8, tres tipos
de solucion de rehidratacion oral (SRO), una a base de glucosa, otra a base de arroz comun y
una tercera “a base de arroz que contiene lactoferrina humana recombinante (rhLLF) y lisozima
humana recombinante (rhLY)9 en concentraciones similares a las que se encuentran en la leche
materna”.

De acuerdo a la informacion recogida en el protocolo del estudio clinico, la hipétesis de los



investigadores era que la lactoferrina y lisozima (proteinas de la leche materna) debido a su ac-
tividad antimicrobiana contra diferentes bacterias, virus, pardsitos y hongos, si se incorporaba
en una SRO, acortaria la duracién de la enfermedad diarreicalO.
En ese sentido, el primer objetivo del estudio clinico era verificar si una SRO a base de arroz
con lisozima y lactoferrina recombinantes humanas, permite una recuperacion mds rapida de
las enfermedades diarreicas, generando una reduccion del volumen, duracién y frecuencia de
diarrea en los nifios11.
Cabe resaltar, que respecto a los posibles riesgos provocados por la lactoferrina y lisozima
humanas en el arroz, la informacion del protocolo no es muy clara y s6lo menciona que “La
expresion de la lactoferrina y lisozima humana en el arroz es un método muy atractivo para
la alimentacidn infantil, como el arroz se encuentra entre las primeras comidas recomendadas
para la dieta de los nifios pequefios. Tiene un buen valor nutritivo y causa reaccion alérgica con
poca frecuencia ...”’2.
Respecto a los antecedentes experimentales del producto que seria materia de la investigacion
propuesta, cabe destacar dos hechos. El primero esta
7 Participaron como investigadores los doctores Dante Figueroa Quintanilla y Juan Rivera del
IESN, y Bo Lonnerdal de la Universidad de California.
8 Resumen del Estudio CP VB-02-04. p. 3.
9 La lactoferrina y lisozima son proteinas humanas que se encuentran normalmente en varios
organos y en concentraciones elevadas en la leche materna. El término recombinante se refiere
al origen de estas proteinas que pueden ser “producidas” en gran cantidad en un laboratorio
mediante ingenieria genética. La técnica en si es compleja y consiste en incorporar o “combi-
nar” (de alli el término recombinante) la informacion genética de un microorganismo o planta
(como bacterias, hongos, levaduras) con la informacién necesaria para la fabricacion de las
proteinas. Estos organismos recombinantes son lo que producen luego las proteinas.
10Protocolo CP-VB-02-04. Comparacion de Soluciones de Rehidratacion Oral de Glucosa,
Arroz y Arroz Lactoferrina y Lisozima para el Manejo de la Diarrea en Nifios Peruanos. P. 4.
11 El segundo objetivo del proyecto de investigacion fue “comparar la permeabilidad intestinal
con azucares en los nifios con diarrea después del tratamiento con una de las SRO. El resultado
deseado es una permeabilidad intestinal reducida a luctuosa, la cual sugiere un efecto tréfico
de una mejora en la recuperacion intestinal en los nifios que reciben la SRO a base de arroz
con thLF y rhLY. Resumen del Estudio CP VB-02-04. p. 2.
12 Protocolo CP-VB-02-04. Op. Cit. P. 4.

relacionado al nivel de experimentacion que se estaba realizando. De la revision del Protocolo
de Estudio Clinico sobre Lactoferrina y Lisozima se advierte que se tratd de un ensayo clinico
de Fase II, es decir, consistio en una investigacion cientifica disefiada para demostrar la efec-
tividad y la seguridad relativa del producto propuesto (proteinas recombinantes derivadas de!
arroz genéticamente manipulado). El segundo hecho esta relacionado a las investigaciones
previas sobre el producto experimental previo a su uso en humanos. Conforme se indicaba en
el Protocolo y el Manual del Investigador, la seguridad de las proteinas recombinantes estaba
basada en estudios previos en primates, animales que segin los investigadores ‘“‘se usan fre-
cuentemente para estudiar la seguridad antes de su uso en humanos”. 13

El protocolo mencionaba que el laboratorio americano Ventria Bioscience habia desarrollado
en Estados Unidos la produccion de dos variedades de arroz con alta expresion de la lactofer-
rina y lisozima recombinantes humanas, introduciendo los genes de estas proteinas de la leche
materna en el arroz; por ello el citado laboratorio, suministraria las SRO a base de arroz lactof-
errina lisozima, interviniendo en el estudio clinico en calidad de patrocinador del mismo.

3.2. Con relacioén a la aprobacion realizada por los comités de ética al estudio clinico sobre
lactoferrina y lisozima

El proyecto de investigacion formulado, asi como su protocolo y los formatos de consen-



timiento informado disefiados, fueron presentados a los Comités de Etica del Instituto Espe-
cializado de Salud del Nifio, del Instituto de Investigacion Nutricional y de la Universidad
de California, Davis USA. Dichos comités tuvieron como funcién evaluar la observancia de
los postulados éticos y verificar que no se estuvieran vulnerando los derechos de las perso-
nas comprendidas como sujetos de experimentacion.

En efecto, la presente investigacion ha podido verificar que mediante Memorandum No
0066-DIDT-1SN-2003, de fecha 22 de enero de 2003 el Dr. Carlos del Aguila Villar, Direc-
tor Ejecutivo de Investigacion y Desarrollo de Tecnologia del Instituto Especializado de
Salud del Nifio, informé a la Investigadora Principal que su Proyecto de Investigacion, el
Protocolo N° CP-VB-02-04, y el consentimiento informado Parte A y B “han sido revisados
y aprobados por el Comité de Etica y habiendo cumplido con los demds requisitos establ-
ecidos por esta Direccion, queda registrado con el N° CL-83/02, quedando expedito para
continuar su tramite ante el Instituto Nacional de Salud”.

13 Tanto el Protocolo de Investigacion como el Manual del Investigador no tienen refer-
encias sobre estudios previos en humanos usando especificamente lactoferrina y Ilizosima
recombinantes obtenidas del arroz. Estas documentos solo mencionan al respecto que “... En
colaboracién con un equipo de investigadores de la Universidad de California, Davis, hemos
llevado a acabo un estudio en el cual los monos pequefios fueron alimentados con una for-
mula modificada que contenia 1mg/ml de thLF y 0.1 mg/mide reLY durante 4 meses. No se
observaron efectos adversos de dosificaciones de 0.5 a 0.8 g/kg de peso del cuerpo de rhLF
y 0.005 a 0.008 g/kg de peso del cuerpo de rhLY. (Lonnerdal resultados no publicados).”

Igualmente, en el caso del Instituto de Investigacion Nutricional, mediante documento No
189-2003/CENIN del 30 de enero de 2003, la Dra. Hilary Creed-Kanashiro, Presidenta del
Comité de Etica de Investigacién del UN comunicé a la investigadora principal la apro-
bacion de su proyecto “con la condicion que se presente al comité el Certificado de Calidad
y Seguridad de la solucion de rehidratacion oral antes del inicio del proyecto™.

Por su parte la Universidad de California, Davis USA, aprob¢ el Proyecto de Investigacion
mediante documento de fecha 13 de marzo de 2003, por un periodo de vigencia del 10 de
marzo de 2003 al 10 de marzo de 2004.

3.3. Con relacion al procedimiento seguido ante el INS para la autorizacion, renovacion y
ampliacion del Estudio Clinico sobre Lactoferrina y Lisozima

Como parte del procedimiento de autorizacion para la realizacion del estudio clinico, éste
fue sometido ademads a la evaluacion del Instituto Nacional de Salud. En virtud a la opinién
favorable de su Oficina General de Investigacion y Transferencia Tecnoldgical4, el INS
emitid la Resolucién Jefatural N° 148-2003-J-OPD/INS de fecha 14 de marzo de 2003,
mediante la cual se autoriz6 al UN la realizacion del ensayo clinico fase II titulado “Com-
paracion de Soluciones de Rehidratacion Oral de Glucosa, Arroz y Arroz - Lactoferrina

- Lisozima para el manejo de la diarrea en nifios peruanos”, durante un periodo de 10 meses
a partir de la fecha de autorizacion siendo sus centros de investigacion el UN y el IESN.
Asimismo, segun se advierte de la documentacion alcanzada, mediante Resolucion Jefatural
N° 620-2004-J-OPD/INS del 16 de agosto de 2004, a solicitud el UN, el INS autorizé la
renovacion del proyecto de investigacion por un periodo adicional de 12 meses contados a
partir de la fecha de la referida autorizacion, es decir de agosto del 2004 a julio del 200515.
Posteriormente, mediante Resolucion Jefatural N° 850-2004-J-OPD/INS del 09 de noviem-
bre de 2004, el INS autoriz6 al UN la ampliacion de los centros de investigacion de su
estudio clinico a fin de que pudiera comprender también al Hospital Belén de Trujillo, desde
la fecha de autorizacion hasta el 16 de agosto del 200516.

Cabe precisar que para la renovacion y ampliacion del Estudio Clinico, la Investigadora



Principal conté con una nueva autorizacién de los Comités de Etica del UN17, el
IESN18 y la Universidad de California, Davis USA19, asi como con la autoriza-
cion del Director Ejecutivo del Hospital Belén de Trujillo20.

14 Informe No 045-2003-DG-OGITT-OPD/INS.

15 Para la emision de la Resolucion Jefatural, se contd con la opinidn favorable
de la Oficina General de Investigacion y Transferencia Tecnoldgica segtin In-
forme N° 287-2004-DG-OGITT-OPD/INS.

16 Para la emision de la Resolucion Jefatural, se contd con la opinidn favorable
de la Oficina General de Investigacion y Transferencia Tecnoldgica segtin In-
forme N° 406-2004-DG-OGITT-OPD/INS.

17 Mediante documento N° 057-2004/CEI-IIN del 30 de mayo de 2004, la Dra.
Hilary Creed-Kanashiro, Presidenta del Comité de Etica de Investigacién del UN
comunico a la investigadora principal la renovacion de su estudio clinico por una
vigencia de un afio; y mediante documento N° 116-2004/CEI-IIN

3.4. De los resultados del Estudio Clinico sobre Lactoferrina y Lisozima

De acuerdo a lo establecido en las Resoluciones Jefaturales del INS que autori-
zaron la realizacion del estudio clinico, el UN debia “presentar al Instituto Na-
cional de Salud un informe al t€érmino del ensayo clinico y un informe final con
los resultados del estudio”.

En ese sentido, con fecha 07 de octubre de 2005, la Investigadora Principal
remitié al Director General del INS un informe final del estudio de fase II reali-
zado, indicandose que se enrolaron 140 pacientes, de los cuales s6lo completaron
el estudio 136. De este total, 2 pacientes se retiraron, 2 fueron excluidos y ningtn
paciente presento falla clinica.

De acuerdo a dicho informe, se report6é que 2 pacientes presentaron eventos
adversos serios21 relacionados con cuadros clinicos de diarrea y deshidratacion,
y celulitis periorbitaria, que de acuerdo al informe no guardaban relacién con el
producto en investigacion, y en ambos casos se registraron con evolucion favora-
ble de la enfermedad.

Asimismo, mediante Carta No 001-2006/IIN-NZ-220 del 26 de mayo de 2006,

la Investigadora Principal remitié también informacién sobre los resultados del
Estudio Clinico, el cual mostraba que los nifios que consumieron la lactoferrina
y lisozima “... tuvieron una disminucién del 30% de la duracion de la diarrea.
Especificamente los nifios que consumieron este producto tuvieron una duracion
promedio de diarrea de 3.67 dias, comparado con 5.21 dias de los nifios del grupo
que no consumieron el producto”, y que “estos nifios tuvieron una menor proba-
bilidad de presentar un segundo episodio de diarrea. El porcentaje de nifios

del 27 de octubre de 2004 el Dr. Enrique Morales Moreno, Past-Presidente del
Comité de Etica de Investigacién del UN comunic a la investigadora principal
la autorizacion para ampliacién del centro de investigacion al Hospital Belén de
Trujillo.

18 Mediante Oficio No 3202-DG-IESN-04 de fecha 13 de agosto de 2004 el Dr.
Dante Figueroa Quintanilla, Director General del IESN, comunic6 a la investiga-
dora principal la aprobacién para continuar la ejecucion de su estudio clinico. Al
respecto, segtn el Acta de Evaluacion de Proyecto de Investigacién emitido por el
Comité de Etica de la Direccién de Investigacién y Desarrollo de Tecnologias del
IESN de fecha 11 de agosto de 2004, luego de la revision del proyecto, el pro-



tocolo asi como el consentimiento informado del paciente, se llegd a la conclusion “que
cumple con los requisitos necesarios para todo ensayo clinico, de preservar los derechos,
la seguridad y el bienestar de los sujetos de estudio. Ha subsanado todas las observa-
ciones formuladas.”.

19 Mediante documentos de fechas. 07 de mayo de 2004 y 07 de junio de 2005, el
Comité de Etica de la Universidad de California emiti6 la autorizacién para la realizacién
del referido estudio clinico, por los periodos del 22 de abril del 2004 al 22 de abril del
2005 y del 26 de mayo del 2005 al 26 de mayo del 2006.

20 Mediante Oficio N° 1901-2004-GR-LL-GRDS/DRSP/HBT-DE del 16 de setiembre
de 2004, el Dr. Segurdo Cruz Bejarano, Director Ejecutivo del Hospital Belén de Trujillo
comunicé a la Dra. Mary Penny, Directora del UN, la aceptacion para realizar el estudio
clinico programado por dicho instituto.

21 Los eventos adversos serios se definen como cualquier descubrimiento que sugiere un
peligro significativo, contraindicacidn, efecto secundario o precaucion. Ademads, cualqui-
er evento adverso que resulta en una fatalidad, que amenaza la vida o que incapacita
permanentemente se considera un evento adverso serio. Protocolo CP.VB-02-04. P. 11.

que tuvieron una recurrenda después de 48 horas fue menor en el grupo lactoferrina-
lisozima comparado con el grupo control (8.5% vs. 18.7%)”.

IV.- Normatividad aplicable para la realizacién de estudios clinicos en seres humanos en
el Pert

El primer instrumento internacional sobre ética de la investigacion médica lo constituye
el Coédigo de Nuremberg, a través del cual se busco proteger la integridad del sujeto de
investigacion estableciendo condiciones para la conducta ética en la realizacion de inves-
tigaciones en seres humanos, siendo la mas destacada de éstas, el consentimiento volun-
tario.

Posteriormente, el Pacto Internacional de Derechos Civiles y Politicos, en su articulo 7°
dispuso que “Nadie serd sometido a torturas ni a penas o tratos crueles, inhumanos o de-
gradantes. En particular nadie serd sometido sin su libre consentimiento a experimentos
médicos o cientificos”.

En consonancia con lo establecido en los instrumentos internacionales citados, la Asoci-
acion Médica Mundial formul6 la Declaracién de Helsinki22 documento internacional-
mente reconocido, el cual contiene recomendaciones para guiar a los médicos en la inves-
tigacion biomédica en seres humanos, las que han influido en la legislacién y cédigos de
conducta en diversos paises.

A nivel nacional, el principio de salvaguarda de la persona humana es recogido en el
articulo 1° de la Constitucién Politica, en la que se establece que la defensa de la persona
humana y el respeto de su dignidad son el fin supremo de la sociedad y el Estado, por ello
le reconoce un conjunto de derechos y libertades, y le atribuye al Estado, deberes primor-
diales tales como garantizar la vigencia de los derechos humanos y promover el bienestar
general que se fundamenta en la justicia y en el desarrollo integral y equilibrado de la
Nacién23.

En funcién a este conjunto de derechos fundamentales, el articulo 7° de la Constituciéon
reconoce el derecho de toda persona a la proteccion de su salud24 encargando al Estado
el disefio y conduccién de politicas publicas dirigidas a facilitar a todos el acceso equita-
tivo a los servicios de salud25.

Por su parte, dentro de los deberes del Estado orientados a promover el bienestar general,
el articulo 14° del texto constitucional establece que es deber del Estado “promover el



desarrollo cientifico y tecnolégico del pais”.

Del marco constitucional expuesto, se desprende que una de las finalidades del Estado esta
dirigida a contribuir con el mejoramiento de la calidad de vida y propiciar la satisfaccion de las
necesidades insatisfechas en salud de su poblacién, por ende, tiene la obligacién de promover el
desarrollo cientifico y

22 Adoptada por la 18 Asamblea Mundial de Helsinki, Finlandia en junio de 1964.

23 Articulo 44° de la Constitucion Politica.

24 Articulo 7° de la Constitucion Politica.

25 Articulo 9° de la Constitucion Politica.

tecnoldgico, sin embargo esta obligacion debe guardar relacion con los valores supremos de
dignidad y defensa de la persona humana que inspiran el texto constitucional.

En ese orden de ideas, en el desarrollo normativo de los preceptos constitucionales, la Ley

N° 26842, Ley General de Salud, reconoce el deber del Estado a promover la investigaciéon
cientifica y tecnolégica en el campo de la salud, precisando en su articulo 28° que en el caso de
investigacion experimental con personas, €sta debe ceiiirse ... a la legislacion especial sobre la
materia y a los postulados éticos contenidos en la Declaracion de Helsinki y sucesivas declara-
ciones que actualicen los referidos postulados”.

Sobre el particular es preciso sefialar que mediante Decreto Supremo N° 017-2006-SA prom-
ulgado el 29 de julio de 2006 en el diario oficial El Peruano, se aprob¢ el Reglamento de En-
sayos Clinicos en el Pert, el cual establecid lineamientos normativos para la calificacién de los
proyectos de investigacion a nivel nacional con la finalidad de garantizar los derechos de las
personas sujetas a experimentacion, asi como la calidad de la investigacion.

En ese sentido, el referido reglamento desarrolla un marco normativo a través del cual se busca
garantizar la aplicacion de las buenas practicas clinicas y el cumplimiento de la normatividad
internacional aplicable en la planificacidn, realizacion, registro y comunicacién de los ensayos
clinicos asi como el accionar de los diferentes 6érganos y entidades publicas y/o privadas que
participan en la aprobacion y ejecucion de los ensayos clinicos que se realizan en el pais.

Sin embargo, al momento de la realizacion del estudio clinico materia de la presente investi-
gacion (2003), no existia en nuestra normatividad interna disposiciones que regularan aspectos
como los mencionados en el parrafo anterior. S6lo se contaba con el procedimiento establecido
en el Texto Unico de Procedimientos Administrativos (TUPA) del INS para la autorizacion

de ensayos clinicos; por ello las pautas de intervencion para las investigaciones cientificas se
sustentaban en ios instrumentos internacionales existentes, siendo el principal de ellos la De-
claracion de Helsinski asi como las sucesivas declaraciones que actualicen los referidos postu-
lados.

Es preciso sefialar que ademds de la Declaracion de Helsinski, otro instrumento internacional
reconocido a nivel mundial es el elaborado por el Consejo de Organizaciones Internacionales
de las Ciencias Médicas (CIOMS) que en cooperacion con la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), emitié en 1993 un docum3nto denominado “Normas Eticas Internacionales para la
Investigacion Biomédica en Seres Humanos”.

El referido documento desarrolla pautas para indicar el modo en que los principios éticos, esta-
blecidos por la Declaracién de Helsinki, podian ser aplicados en forma efectiva, especialmente
en los paises en desarrollo,

considerando sus circunstancias socio econdmicas, sus leyes y regulaciones26. Este documento
pese a no tener cardcter vinculante por no constituir un tratado internacional, tiene un alto nivel
de reconocimiento y aceptacién mundial - como se aprecia por las declaraciones juradas suscri-



tas por los investigadores del estudio clinico materia de la presente investigacion quienes se
comprometen a observarlas27 -, lo que permite considerarlo dentro del anélisis que a contin-
uacion se desarrolla.

V.- Problemas advertidos en el procedimiento de aprobacién y autorizacion del estudio clinico
Atendiendo a la competencia de la Defensoria del Pueblo, que se circunscribe a la defensa de
los derechos fundamentales de las personas y la supervision de la Administracion Publica, es
preciso seialar que en el presente acdpite se analizard la adecuada actuacién del Estado para
cumplir con su deber de promover el desarrollo cientifico y tecnoldgico del pais y a la vez
garantizar el respeto a la persona humana, su seguridad y bienestar en el marco de la investi-
gacion cientifica en salud.

En esa medida, nuestro analisis se centrara en evaluar el funcionamiento de los mecanismos de
control establecidos en el procedimiento de autorizacion de los ensayos clinicos.

5.1. Competencia de los comités de ética y el Instituto Nacional de Salud en el procedimiento
de aprobacidén y autorizacion de investigaciones médicas.

El desarrollo de la tecnologia constituye un elemento fundamental que debe incidir en la me-
jora de la calidad de vida de las personas y por ende repercutir en la obtencién del bien comun
en la sociedad. Un aspecto trascendental de este desarrollo es el relacionado con el progreso
médico, en tanto éste puede servir a la resolucion de problemas de salud publica.

Sin embargo, alcanzar este progreso médico, supone la realizacién de investigaciones que en
ultima instancia deben apoyarse en parte, en la experimentacion en seres humanos. Esta sit-
uacion genera conflictos de cardcter ético, toda vez que el respeto a la dignidad humana exige
que la persona no deba ser utilizada como un simple objeto pasivo al servicio de la investi-
gacion, sino por el contrario entender a la investigacion cientifica como un medio a través de!
cual se consiga el mayor bienestar para la persona, por lo que resulta imprescindible establecer
reglas claras que garanticen la salvaguarda de sus derechps.

26 CONSEJO DE ORGANIZACIONES INTERNACIONALES DE LAS CIENCIAS MEDI-
CAS (CIOMS). “Normas Eticas Internacionales para la Investigacién Biomédica en Seres
Humanos”. 1993.

27 En la documentacién remitida por el IESN (Oficio No 2861-DG-IESN-06) se adjuntan las
declaraciones juradas de los investigadores en las que se comprometen ... a cumplir en todo-
momento con los principios de buena préctica clinica que rigen los estudios clinicos: “Normas
Eticas Internacionales para las Investigaciones Biomédicas en Seres Humanos”, “Guias ICH
tripartita y armonizada para la buena préctica médica

En ese sentido, la Declaracion de Helsinski establece la formalidad que debe revestir la autor-
izacién de una investigacion cientifica al sefialarse que: “El disefio y la realizacién de cualquier
procedimiento experimental que implique a personas debe formularse claramente en un pro-
tocolo experimental que debe presentarse a la consideracion, comentario y guia de un comité
nombrado especialmente, independiente del investigador y del patrocinador, siempre que este
comité independiente actie conforme a las leyes y ordenamientos del pais en el que se realice
el estudio experimental”28.

El principio descrito en el parrafo anterior supone una funcién esencial en los comités de
ética para orientar las investigaciones respecto al cumplimiento de estdndares éticos, lo que

se evidencia de manera més clara en el desarrollo que sobre este aspecto realiza las “Normas
éticas internacionales para la investigacion biomédica en seres humanos” al considerar que los
proyectos de investigacion deben ser sometidos a uno o mds comités para examinar su mérito
cientifico y aceptabilidad ética, atribuyendo a las autoridades gubernamentales el deber de
promover estandares uniformes para los comités del pais.29



Por su parte, a nivel interno la Ley del Ministerio de Salud sefiala que corresponde a éste “(...)
la formulacién e implementacién de politicas de investigacién en salud, desarrollo tecnolégi-
co y diseminacion de informacion cientifico técnica30, asignandosele al Instituto Nacional de
Salud, organismo publico descentralizado de dicho Ministerio, esta funcion.

Asi, el Reglamento de Organizacién y Funciones del referido instituto, menciona entre

sus objetivos estratégicos el desarrollo de la investigacion y de la tecnologia apropiada en
salud31, encargando a su Oficina General de Investigacién y Transferencia Tecnologica
(OGITT) el desarrollo de este objetivo a través del procedimiento de autorizacion para la
realizacion de toda investigacion cientifica en materia de salud, tal como lo establece el Texto
Unico de Procedimientos Administrativos (TUPA) del INS32.

28 ASOCIACION MEDICA MUNDIAL. Declaracién de Helsinski. Numeral 13 En:
http://www.thi.org/NR/rdonlyres/exeecejh5450b3vqlt26¢c6pp4pkarhdieSk6r3nh3dok-
ks2hp5z7nvzneqcuz3eh zxaz2psouipgxp/helsink;SP.pdf. Actualizado al 15 de noviembre de
2006.

29 CONSEJO DE ORGANIZACIONES INTERNACIONALES DE LAS CIENCIAS MEDI-
CAS (CIOMS). Op Cit. Pauta 2. La pauta 2 precisa que la evaluacién cientifica debe con-
siderar entre otros el disefio del estudio, incluyendo las medidas para evitar o minimizar los
riesgos y suprvisar la seguridad, mientras que en la evaluacion ética el comité de evaluacién
es responsable de proteger los derechos, la seguridad y bienestar de los sujetos de investi-
gacion. Las evaluaciones cientificas y ética no pueden estar separadas la jnvestigaciérr en
seres humanos cientificamente inadecuada es de hecho no ética, ya que puede exponer a los
sujetos a riesgos o inconvenientes sin ninglin propdsito; ain cuando no haya riesgo de daiio,
la pérdida de tiempo de los sujetos y de los investigadores en actividades improductivas rep-
resenta pérdida de un recurso valioso. -0 Ley N° 27657, Ley del Ministerio de Salud. Articulo
3°, literal k).

31 Reglamento de Organizacién y Funciones del INS, articulo 6. literal

32 El TUPA del INS fue aprobado mediante Decreto Supremo N° 017-2005-SA de fecha 30
de agosto del 2005. En dicho documento se establece el procedimiento de autorizacion para
la realizacién de ensayos clinicos el cual se sustenta en la Resolucion Ministerial N° 0212-81-
SA/DVM del 14 de diciembre de 1981.

De acuerdo a lo sefialado en el presente informe se advierte que, tanto los comités de ética
como el Instituto Nacional de Salud, a través de la OGITT, tienen como funcién evaluar la
procedencia y viabilidad de las investigaciones cientificas en el pafs.

Asimismo, teniendo en consideracién que las investigaciones cientificas deben responder a
los estandares internacionales recogidos en la Declaracion de Helsinski y otros instrumentos
internacionalmente reconocidos, se puede colegir que la evaluacién de dichos entes consiste
en verificar que en las investigaciones cientificas que se someten a su consideracion, se ob-
serven los principios €ticos enunciados en los referidos instrumentos internacionales.

5.2. Falta de cuestionamiento ante la insuficiente informacién sobre los riesgos previsibles del
producto experimental consignados en el protocolo del estudio clinico

Entre los principios bésicos recogidos por la Declaracion de Helsinski, se establece que los
médicos deben abstenerse de participar en proyectos de investigacion en seres humanos a
menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente evaluados
y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria33.

Ahora bien, como se ha sefialado en el punto referido al disefio del estudio clinico (ver supra
3.1.) se advierte que el protocolo del estudio clinico no contiene informacién precisa sobre los
riesgos del producto experimental, al hacerse s6lo una referencia genérica sobre el uso de la
lactoferrina y lisozima en el arroz como parte de la dieta infantil.



Asimismo, de la documentacién revisada por la Oficina Defensorial de Lima se advierte que para
este ensayo clinico de Fase li, una investigacion cientifica disefiada para demostrar la efectividad
y la seguridad relativa del producto experimental, solo se consignd en el protocolo del estudio
clinico, datos de seguridad relacionados a estudios previos en primates.

Del anélisis efectuado por el médico asesor de la Defensoria del Pueblo34, en el momento de re-
dactar el protocolo del estudio clinico, los investigadores no contaban con un perfil de seguridad
en seres humanos respecto del producto elaborado por la empresa farmacéutica americana Ventria
Bioscience, es decir no existian antecedentes de estas dos proteinas recombinantes derivadas de
arroz genéticamente manipulado que incluyese datos de su uso en personas, y para que su perfil
de seguridad fuese considerado equivalente a otras variedades de proteinas

33 ASOCIACION MEDICA MUNDIAL. Op. Cit. Numeral 16. Ademds es importante lo
seflalado en los numeral 17 respecto a que: “Los médicos deben abstenerse de participar en
proyectos de investigacion en seres humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos
inherentes han sido adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satis-
factoria”.

34 El médico asesor de la Defensoria del Pueblo es el Dr. Gonzalo Gianella Malea. CMP 3050

recombinantes ya investigadas, debia contar con ensayos clinicos en seres humanos35.

En su opinidn, la importancia de la informacién sobre pruebas en humanos referidas a estas
proteinas recombinantes derivadas de un arroz genéticamente manipulado, radica en que fuera de
ensayos experimentales, no existe en la practica médica actual una proteina recombinante deri-
vada de un arroz genéticamente manipulado que sea parte de algun tipo de tratamiento médico.
Asimismo, que lo que es parte de la practica médica por varios afios son proteinas recombinantes
obtenidas de organismos mucho mds simples que un cultivo genéticamente manipulado (bacte-
rias, hongos y levaduras).

En ese sentido, las proteinas utilizadas en nifios peruanos en el ensayo clinico serian las primeras
derivadas de arroz con un potencial uso clinico, hecho que en si mismo no invalida su experi-
mentacion en humanos, sin embargo lo que podria resultar cuestionable es aprobar su uso en

un ensayo clinico por primera vez en humanos, sin emitir mayores objeciones, cuando el grupo
experimental lo constituian nifos.

Por ello, consideramos que si bien resulta valido realizar ensayos clinicos en personas con sus-
tancias o productos no probados previamente en ellas, la falta de informacién suficiente y precisa
sobre los riesgos del producto experimental dentro del protocolo del estudio clinico es un aspecto
que debid ser materia de cuestionamiento por parte de los érganos evaluadores, pues esta infor-
macion constituye una garantia de seguridad para el sujeto de experimentacion.

35 El UN remiti6 a la Defensoria del Pueblo documentacién que en su opinidn acredita anteced-
entes de experimentacion en seres humanos. Sobre el particular, de la revision efectuada a los
mismos por el médico asesor se concluy6 que: 1) La publicacién “Los efectos protectores de la
alimentacién lactoferhna contra el shock letal de endotoxina en cero/tos libre de gérmenes”. Esta
investigacion utiliza lactoferrina bovina (de ovejas) un producto obtenido de leche del animal y
no de técnicas recombinantes. 2) La publicacién “Human lactoferrin and peptides derived from
its N terminus are highiy effective against infections vith antibiotic resistent bacteria”. En esta in-
vestigacion se utiliz6 lactoferrina humana obtenida de un donante humano (una madre lactante).
Por lo tanto, tampoco fue una investigacion con lactoferrina recombinante y menos derivada de
un cultivo genéticamente modificado. 3) La publicacién “Terapias novedosas para la infeccién
por helicobacter pylori”. Esta investigacion utiliza voluntarios adultos humanos y si uSa lacto-
ferrina recombinante, sin embargo la protina utilizada no es la derivada de arroz genéticamente
manipulado sino la producida por laboratorios Aggenix (Houston, Texas) que es derivada de un
cultivo de hongos. 4) La publicacién “La lactoferrina humana ingerida oralmente es digerida y
secretada en elt racto gastrointestinal superior en vivié en mujeres con ileostomia”. Esta investi-



gacion en humanos adultos utiliza nuevamente la lactoferrina producida por el laboratorio
Aggenix. 5) La publicacion “La lactoferrina humana recombinante atenua la enteropatia
inducida con indometacina en vivo en voluntarios sanos”. Nuevamente se utiliza lactofer-
rina recombinante derivada de ingenieria genética de hongos (laboratorio Aggenix). 6) La
publicacion “La lactoferrina y la absorcion del hierro en infantes recién nacidos”. Esta
investigacion en recién nacidos utiliza lactoferrina de bovino, una proteina no recombinante
y obtenida por el laboratorio suizo Nestie.

5.3. Falta de cuestionamiento respecto a la informacion contenida en el formato de consen-
timiento informado

Segun lo establecido en la Declaracion de Helsinki toda investigacion realizada en seres
humanos, obliga que a cada posible participante se le brinde informacidn suficiente acerca
de los objetivos, métodos, beneficios, posibles riesgos previstos y molestias que el estudio
podria acarrear. Asimismo, la persona debe ser informada que tiene el derecho de partici-
par o no en la investigacion asi como de retirarse en cualquier momento, sin exponerse a
represalias, y s6lo después de asegurarse que el individuo ha comprendido la informacion,
el médico debe obtener, preferiblemente por escrito, su consentimiento informado y volun-
tario36.

En efecto, el principio de autonomia del paciente tiene su expresion a través del consen-
timiento informado que constituye la medida mds importante para garantizar la bondad
ética en un estudio clinico, por ello es comprensible que aquellos grupos de personas que
por su situacion no pueden dar este consentimiento en la forma adecuada deban ser tribu-
tarios de una especial proteccion37.

De la revision del formato Hoja de Consentimiento Parte A38, se advierten problemas
respecto a la claridad del documento y vacios de informacion que consideramos relevante
para la asuncién de una decision informada.

As{ tenemos que, en la primera seccion del formato, se advierte una redaccion ambigua que
hace dificil establecer la intervencion a realizarse. El formato de consentimiento informado
sefala que:”... se han aislado las proteinas de la leche materna (lactoferrina y lisozima) (...)
y ha sido posible mediante el uso de tecnologia incorporarlas al arroz”.

La citada redaccion no ofrece una explicacion clara del producto experimental que seria
suministrado a los participantes. Como se rescata de la redaccion del protocolo del estudio
clinico, el referido producto es obtenido por una técnica de ingenieria genética realizada por
Ventria Bioscience, que consistié en modificar la estructura genética del arroz comun al in-
corporarle dos proteinas extraidas de la leche materna (lactoferrina y lisozima), dando lugar
a un cultivo genéticamente modificado (arroz - lacterrina - lisozima).

36 ASOCIACION MEDICA MUNDIAL. Op. Cit. Numeral 22. Ademds resultan comple-
mentarios los numerales 20,* 23 y 24 referidos a otros aspectos que deben ser contemp-
lados en el consentimiento informado.

37 ANGUITA, Veroénica. Investigacion con sujetos humanos (voluntarios sanos) ;Quién
debe recibir los beneficios de la investigacion y sufrir las cargas?. inv_humanos.pdf. Actu-
alizado al 15 de noviembre de 2006.

38 Los investigadores elaboraron dos formatos de Hoja de Consentimiento para responder a
las dos fases previstas en el estudio clinico. La Oficina Defensorial de Lima ha centrado su
andlisis en la Hoja de Consentimiento Parte A que corresponde a la primera fase del estudio
clinico, es decir a la que tiene por objetivo verificar si el uso de las proteinas recombinantes
obtenidas del cultivo de arroz genéticamente modificado permite una recuperacion mas-
rapida de las enfermedades diarreicas.



Dicho cultivo era sometido a un proceso para extraer de €l las proteinas de la leche materna
ya combinadas con la estructura genética del arroz (proteinas humanas recombinantes), las
que finalmente eran incorporadas a una solucién de rehidratacién oral de arroz simple, mate-
ria del estudio clinico.

El otro aspecto advertido, se refiere a la falta de informacién contenida en el formato de con-
sentimiento informado sobre el perfil de seguridad de las proteinas recombinantes a utilizarse.
En efecto, como se advierte de la revision del formato de Hoja de Consentimiento, no se con-
signé informacién sobre los antecedentes de experimentacién en humanos del producto, ni se
precisaban sus posibles riesgos.

Si bien probablemente los investigadores podrian haber tenido un nivel de certeza sobre la
seguridad de usar estas proteinas en seres humanos, esta informacion es absolutamente vital
en un ensayo de esta naturaleza, mas aun si el nivel de evidencia que se pretendia obtener, era
la de un estudio de fase II.

En consecuencia, consideramos que los problemas advertidos en el formato de Hoja de Con-
sentimiento Parte A revelan deficiencias que afectan la calidad de la informacién que debid
ser puesta a disposicion de los padres de los nifios que participaron del estudio clinico.
Asimismo, que era responsabilidad de los comités de ética asi como del INS cuestionar di-
chas deficiencias, pues ellas constituyen una vulneracién no sélo al derecho a la informacién
de los padres sino sobre todo a contar con una decision libre y suficientemente informada
para consentir la participacion de sus hijos en el estudio clinico.

5.4. Falta de cuestionamiento respecto a la posible utilidad terapéutica del producto experi-
mental

De acuerdo al numeral 19 de la Declaracion de Helsinski “la investigacion médica solo se
justifica si existen posibilidades razonables de que la poblacidn, sobre la que la investigacién
se realiza, podré beneficiarse de sus resultados”.

Lo expuesto lineas arriba supone entonces que una investigacion cientifica que involucrara
personas enfermas para la experimentacién de un nuevo producto deba contar con garantias
de que sera de utilidad para los pacientes hacia los que ird.dirigido.

De la revision del protocolo del estudio clinico no se advierte informacién alguna que sugi-
era que el producto experimental (SRO a base de arroz lactoferrina y lisozima) seria puesto a
disposicidn de la poblacién objetivo, una vez demostrada su eficacia terapéutica.

A ello cabe agregar que, como se ha visto en el punto anterior, existen tratamientos alterna-
tivos eficaces que vienen siendo utilizados, cuyo costo resulta accesible a la poblacién de
menores recursos de nuestro pais, en comparacion con el producto experimental propuesto, el
cual por la utilizacién de avanzada ingenieria genética, que implica una inversion economica
importante, es posible suponer significaria un mayor costo econémico en el acceso a este
tratamiento para la poblacion de escasos recursos39.

En esa medida, Defensoria del Pueblo considera que un aspecto necesario de evaluacién por
parte de los comités de €tica y el INS debid incidir en la existencia de garantias respecto a la
disposicién del producto en beneficio a la poblacién objetivo, a fin de garantizar el acceso del
producto terapéutico propuesto a los nifios y nifias de menores recursos en nuestro pais.

5.5. Falta de cuestionamiento a los criterios para incorporar nifios como sujetos de experi-
mentacion en estudios clinicos

De acuerdo a lo prescrito en el articulo 4° de la Constitucion Politica corresponde a la comu-
nidad y al Estado la responsabilidad de proteger especialmente al nifio y al adolescente,
habiéndose desarrollado este precepto constitucional a partir de las disposiciones contenidas
en el Cadigo de los Nifios y Adolescentes, el cual les reconoce derechos, libertades y medidas
de proteccion especificas40, siendo el principio orientador de toda actuacién del Estado y de
la sociedad la busqueda del “(...) Interés Superior del Nifio y del Adolescente y el respeto de



sus derechos” A

En ese orden de ideas, es preciso traer a colacién que respecto a la investigacion cientifica

en nifios y nifas, la Declaracion de Helsinki, reconoce la necesidad de contar con el previo
consentimiento de los padres o del representante legal en los casos de personas legaimente
incapaces- o discapacitados fisica o mentalmente, o menores de edad, precisando que “estos
grupos no deben ser incluidos en la investigacion a menos que ésta sea necesaria para promov-
er la salud de la poblacion representada y esta investigacion no pueda realizarse en personas
legalmente capaces”.42

39 La pauta 10 de las “Normas éticas internacionales para la investigacion biomédica en seres
humanos” precisa que con relacion a las necesidades y prioridades de una poblacion no es
suficiente simplemente determinar que una enfermedad es frecuente en €sta y que una investi-
gacion nueva o adicional es necesaria, sino que debe observarse un requisito ético de “respues-
ta adecuada” (“responsiveness”) s6lo puede cumplirse si las intervenciones exitosas u otras
clases de beneficios en salud se ponen a disposicién de la poblacién (“disponibilidad razon-
able”). Esto es aplicable especialmente en investigaciones realizadas en paises en los cuales
los gobiernos carecen de recursos para poner ampliamente a disposicion de su poblacion tales
productos o beneficios. Sin embargo, si el conocimiento obtenido a partir de la investigacion
en este tipo de paises es usado, primariamente, en beneficio de las poblaciones que pueden
asumir el costo del producto probado, es decir de mayores recursos, la investigacion puede ser
considerada como explotadora y, por tanto, como no ética.

40 Articulo II del Titulo Preliminar del Codigo de los Nifios y Adolescentes.

41 Articulo IX del Titulo Preliminar del Cédigo de los Nifios y Adolescentes.

42 ASOCIACION MEDICA MUNDIAL. Op. Cit. Numeral 24.

Asimismo, resulta pertinente rescatar el desarrollo que sobre este aspecto se encuentra en las
“Normas éticas internacionales para la investigacion biomédica en seres humanos”, el cual

en su pauta 14 sefiala que: “Antes de realizar una investigacion en la que participaran nifios el
investigador debe garantizar que: La investigacion no podria ser igualmente bien realizada con
adultos ...”.

En los comentarios a la citada pauta 14, se agrega ademds que “debiera seleccionarse nifios
mayores, mas capaces de asentir, antes que nifios de menor edad o infantes, a menos que haya
razones cientificas validas relacionadas con la edad para hacer participar primero a nifios
menores’”.

De la informacidn remitida, se advierte que el estudio clinico cont6 con hojas de consen-
timiento que fueron suscritas por los padres de los nifios que participaron del mismo, sin em-
bargo como se ha visto (ver supra 5.3.) hubo vacios de informacion que a criterio de la Oficina
Defensorial de Lima era relevante para la adopcion de una decision suficientemente informada.
Asimismo, consideramos que el cuestionamiento a la utilizacion de nifios en el estudio clinico
materia del presente informe no radica en que se haya constituido como primer grupo de
experimentacion en seres humanos, sino por no haberse sustentado suficientemente la justifi-
cacion y necesidad del estudio en nifios de edades tan cortas, teniendo en cuenta que la diarrea
es una enfermedad que no es exclusiva de ningtn grupo de edad y que bien pudo realizarse en
adultos.

VI.- Evaluacion respecto a la actuacion del ente rector frente a los hechos denunciados

6.1 Falta de cuestionamiento a la rigurosidad cientifica de los resultados del estudio

De acuerdo a la Declaracion de Helsinski, se puede combinar la investigacion cientifica con la
asistencia médica, como ocurri6 en el estudio clinico propuesto, “...s6lo en la medida en que
tal investigacion acredite un justificado valor potencial preventivo, diagndstico o terapéutico
.43,

Por ello, otro aspecto que ha sido materia de la presente investigacion es el relacionado con los



resultados del estudio clinico, toda vez que estos permiten establecer su justificacién en térmi-
nos de su potencial aporte y beneficio en materia de desarrollo cientifico en salud. Se debe
afiadir ademds que los resultados del estudio han constituido parte de la informacién difundida
por las autoridades del MINSA en defensa del cuestionado ensayo clinico44.

43 ASOCIACION MEDICA MUNDIAL. Op. Cit. Numeral 28.

44 Al respecto la entonces ministra de Salud Dr. Pilar Mazzetti resalt6 la importancia de este
estudio puesto que se pudo lograr que los nifios que participaron de la investigacion lograran
“...reducir el tiempo de las diarreas de 5 a 3 dias...”. Afiadiendo ademads que este resultado “...
es vital para un menor, ya que dia a dia se deshidrata”. Ver nota de prensa del MINSA, 12 de
julio de 2006 en http://www.minsa.gob.pe/portal/oooffi/notaanterior.asp?np_codigo=3787
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En ese sentido es preciso destacar algunas consideraciones del andlisis efectuado por el médi-
co asesor de la Defensoria del Pueblo, sobre el particular.

Asi, refiere que el disefio del estudio clinico se basé en la comparacion de tres soluciones de
rehidratacion oral (a base de glucosa, arroz y arroz lactoferrina lisozima), sin embargo para el
afio 2003, fecha en que se aprueba el Protocolo de Investigacion, era conocida la ventaja com-
parativa de las soluciones de rehidratacién oral a base de arroz (de baja osmolaridad) sobre
aquellas elaboradas a base de glucosa45, cuya menor eficacia era reconocida cientificamente.
Esta evidencia incluso fue resaltada por los investigadores en el Protocolo de Investigacién
remitido46.

Asimismo, indica que el ensayo clinico fue disefiado como caso control, es decir, del universo
de sujetos de experimentacion se dividirian tres grupos a los cuales se les suministraria los tres
tipos de SRO y luego se compararian sus resultados entre si47. La hip6tesis principal era que
la presencia de las proteinas recombinantes permitiria una recuperaciéon mas rapida de la diar-
rea,

En esa medida, considera que quedaba implicito, por la sustentacion tedrica expuesta en el
Protocolo de Investigacidn, que el objetivo del estudio no era comparar los resultados del suero
a base de arroz lactoferrina lisozima con el suero a base de glucosa, pues éste ya era consid-
erado por la comunidad cientifica como el menos eficaz. Lo que los investigadores buscaban
era demostrar que el suero de arroz lactoferrina lisozima era superior al suero a base de arroz
simple. En consecuencia, incluir los resultados del suero a base de glucosa s6lo podia servir
como un valor referencial, ya que una eficacia menor a la de este grupo, invalidaria cualquier
tratamiento.

Sin embargo, sefiala que se disefid el estudio para confrontar los resultados del suero de ar-
roz lactoferrina lisozima frente a los otros dos grupos de sueros juntos, “promediando” los
resultados del grupo de nifos tratados con un suero de menor eficacia con otro mas eficaz, por
lo que resultaba esperable entonces, que este grupo combinado, arrojara un resultado de menor
eficiencia frente al suero de arroz - lactoferrina - lisozima, que si se hubiera contrastado éste
s6lo con el grupo tratado con suero a base de arroz simple.

Por ello, en su opinién, a partir del disefo de los investigadores, el grupo experimental (suero
de arroz iactoferrina lisozima) tenia una ventaja desde antes de iniciado el estudio, pues tan
solo se tenia que evidenciar una eficacia equivalente a un tratamiento con suero a base de arroz
simple y seria comparativamente mas eficaz.

45 Hahn S, Kim Y, Garner P. Reduced osmolarity oral rehydration solution fortreating de-
hydration caused by acute diarrhoea in children. Cochrane Datdbase of Systematic Reviews
2002, Issue 1. Art. No.:

CD002847. DOI: 10.1002/14651858.CD002847.

46 Protocolo CP-VB-02-04

47 El estudio clinico ademas fue disefiado para ser ciego, es decir, los investigadores



desconocian como se asignarian los SRO a qué grupo se le proveeria determinado SRO, y pro-
spectivo, ya que los pacientes se seleccionarian una vez aprobado el ensayo clinico.

En ese sentido, concluye que del andlisis de la documentacién revisada, no queda determinada,
en dicho estudio clinico, una ventaja comparativa de la lactoferrina y lisozima con respecto al
tratamiento “convencional” de la diarrea en nifios. Sin embargo, lo que si se ha demostrado,
sobre la base del uso de las proteinas recombinantes en nifios peruanos, es que estas proteinas
serian seguras para su uso experimental en humanos y el laboratorio Ventria podra entonces
usarlas en otros ensayos clinicos.

6.2 Actuacion del ente rector ante los hechos denunciados, incluyendo la informacién brindada
por el Ministerio de Salud - MINSA a la opinién publica respecto al estudio clinico.

En efecto, segtin se aprecia de la nota de prensa del MINSA citada anteriormente, respecto al
nivel de experimentacion del referido estudio la entonces Ministra de Salud, Dra. Pilar Mazzetti
Soler senalaba que: “Lo realizado con los nifios es una investigacion de nivel III es decir que el
producto ya fue experimentado y también en personas de otros paises con lo que se garantiz6
que no es dafiino y tras pasar esas fases lo inico que se hizo es comprobar su eficacia”48.

Sin embargo, como se ha mencionado anteriormente las Resoluciones Jefaturales del INS
catalogaron el nivel del ensayo clinico como de fase II, que es la fase experimental que sigue al
inicio de la experimentacion de un producto en humanos49.

Asimismo, la Defensoria del Pueblo pudo advertir problemas respecto al acceso a la informacion
relacionada con el estudio clinico, debido a la renuencia a mostrar los documentos que formaron
parte del estudio clinico, tales como Protocolo de Investigacion y el Manual del Investigador50.
Asi, la Defensoria del Pueblo mediante Oficio No 650-2006-OD-LIMA/DESC solicité al Direc-
tor General del IESN nos remita copia del Protocolo del Estudio Clinico, sin embargo mediante
Oficio No 2406-DG-INSN-06, de fecha 14 de agosto de 2006, se nos inform6 que ““al respecto
hago de su conocimiento que dicho documento no obra en poder de la Institucién, y en todo
caso puede solicitarlo al Instituto Nacional de Salud ...”, informacién que resultaba contradicto-
ria si se considera que para la aprobacién del estudio clinico por parte

48 Ver nota de prensa del MINSA (12 de julio de 2006) http://www.m;jnsa.gob.pe/portal/ocom/
notaanterior.asp?np_codigo=3787

49 La fase I incluye los primeros estudios que se realizan en seres humanos, los que pretenden
demostrar la seguridad del compuesto y orientar hacia la pauta de administracién més adecuada
para estudios posteriores. Corresponde fundamentalmente a estudios de farmacologia clinica y
toxicidad. La fase II tiene como objetivo proporcionar informacion preliminar sobre la eficacia
del producto y establecer la relacién dosis - repuesta. Son estudios terapéuticos exploratorios
que se realizan con un nimero limitado de pacientes para estudiar una actividad bioldgica espe-
cifica, el control o profilaxis de una enfermedad

50 Segun informacién proporcionada por la Asociaciéon Médica Peruana, durante la investi-
gacion fiscal, las solicitudes de entrega de estos documentos fueron requeridas en mas de una
oportunidad el Comité de Etica del referido Instituto debi6 revisarse su Protocolo de Investi-
gacionS1.

Por esta razon, la Defensoria del Pueblo sostuvo reunién con funcionarios del INS para obtener
el citado protocolo asi como documentacion complementaria relacionada con los informes
emitidos por la OGITT a fin de revisar su andlisis y consideraciones52, sin embargo, s6lo se nos
remitio copia del Protocolo de InvestigacionS53.

En virtud de lo expuesto, consideramos que las dificultades presentadas para la obtencién de la
informacidn sobre el presente caso constituyen una vulneracion al principio de transparencia que
debe regir la actuacion de la Administracién Publica.

Vil.- Conclusiones

1. La Defensoria del Pueblo considera que el desarrollo de la investigacion cientifica, es funda-



mental para mejorar la calidad de vida de las personas. La investigacion médica se apoya en
la experimentacion en seres humanos, en cuyo caso resulta imprescindible establecer reglas
claras que garanticen la salvaguarda de los derechos, atendiendo al respeto a su dignidad,
integridad y evitando posibles conflictos de caracter ético.

2. En el periodo comprendido entre los afios 2003 y 2005, €poca en la cual se realizo6 el
estudio clinico denominado “Comparacion de Soluciones de Rehidratacion Oral de Glucosa,
Arroz y Arroz - Lactoferrina - Lisozima para el manejo de la diarrea en nifios peruanos”, no
existia reglamentacion interna sobre estudios clinicos, ante cuya falencia se ha considerado
supletoriamente el marco internacional contemplado en la Declaracion de Helsinski. Actual-
mente, se cuenta con el Reglamento de Ensayos Clinicos, aprobado por D.S N° 017-2006
SA publicado el 21 de julio de 2006.

3. La Defensoria del Pueblo, en relacion a la evaluacion del estudio clinico materia del pre-
sente informe, ha constatado que el Instituto Nacional de Salud, como ente rector en la ma-
teria, no cuestiono la inobservancia de los postulados éticos comprendidos en la Declaracion
de Helsinski54, que se resefian a continuacion:

51 Igualmente llama la atencion que posteriormente, mediante Oficio N° 2861-DG-IESN-06
de fecha 25 de setiembre de 2006, el Instituto Especializado de Salud del Nifio remitié copia
del protocolo del estudio clinico asi como del manual del investigador y demas document-
acion relacionada al tema.

52 De acuerdo al Acta de la reunion sostenida el 15 de agosto de 2006 con el Dr. César
Néquira Velarde, Jefe del Instituto Nacional de Salud, Dr. Eduardo Falconi, Director Gen-
eral de la Oficina de Investigacion y Transferencia Tecnoldgica, el Dr. Maximo Espinoza
Silva, Director Ejecutivo de Investigacion y la Dra. Rosa Tovar Garcia, Asesora Legal, se nos
inform6 que “en tanto este estudio se efectud en la gestion anterior no es posible conocer si
hubo observaciones més que la informacion escrita que pueda existir”, por ello se les solicitd
la documentacion sustentatoria del presente caso, informe previo a la Resolucion Jefatura!
de aprobacion, copia del protocolo del estudio clinico entre otros, siempre que obre en su
institucion.

53 Oficio N° 1331-2006-J-OPD/INS de fecha 23 de agosto de 2006.

54 La version utilizada para el presente informe es la publicada por la Asociacién Médica
Mundial (WMA) en http://NWAW.wma. net/s/policy/pdf/17¢c.pdf

3.1. Omision de cuestionamientos ante la insuficiente informacion contenida en el protocolo
del estudio clinico. La investigacion biomédica que implica a personas debe basarse en una
evaluaciéon minuciosa de los riesgos y beneficios previsibles. Sin embargo el protocolo del
estudio clinico s6lo contaba con referencias a antecedentes de experimentacion previos en
primates y posibles reacciones alérgicas de poca frecuencia en el consumo de lactoferrina en
arroz. Dicha informacion no permitia establecer un perfil de seguridad claro para su apli-
cacion en nifios, como primer grupo experimental, de conformidad a los puntos 13, 16y 17
de la Declaracién de Helsinski,

3.2. Omision de cuestionamiento al contenido del formato de “consentimiento informado™,
cuya redaccion ambigua no precisa el producto experimental proporcionado y la falta de
informacion sobre riesgos previsibles y antecedentes de experimentacion que les permita
adoptar una decision suficientemente informada a los padres de los nifios que participaron en
el estudio clinico. Puntos 20, 22, 23 y 24 de la Declaracion de Helsinski.

3.3. Omision de cuestionamiento a la rigurosidad cientifica de los resultados dados a conocer
por los investigadores y la comprobacion de que efectivamente haya un beneficio del suero
de rehidratacion oral con suero recombinante. Punto 28 de la Declaracion de Helsinski.

3.4. Omision de cuestionamiento de la falta de garantia que este producto experimental sea
utilizado en el futuro a favor de nifios y nifias de menores recursos en nuestro pafs (inves-



tigacion médica combinada con asistencia profesional). Punto 19 de la Declaracion de
Helsinski.

3.5. Omision de cuestionamiento a la observancia de los criterios para incorporar nifios
como sujetos de experimentacion en estudios clinicos, especialmente al no haberse sus-
tentado suficientemente la justificacion y necesidad del estudio en nifios de edades tan
cortas ( O a 4 meses de edad), teniendo en cuenta que la diarrea es una enfermedad que
no es exclusiva de ningun grupo etéreo y en consecuencia su aplicacion pudo realizarse en
adultos. Punto 24 de la Declaracion de Helsinski y pauta 14 de las “Normas éticas inter-
nacionales para la investigacion biomédica en seres humanos”.

El Ministerio de Salud, ente rector en la materia, ha brindado informacién imprecisa a la
opinidn publica, respecto al nivel del estudio clinico. Si bien es cierto que el producto y el
ensayo no causa dafo alguno a la salud, se sefal6 que el estudio clinico correspondia a la
fase III, con un grado mayor de seguridad y eficacia; sin embargo del andlisis de la docu-
mentacion s u sienta rato ri a del estudio clinico, éste correspondia a la fase 11, a través del
cual se pretendia demostrar la eficacia y seguridad relativas del producto experimental.
Asimismo no podemos dejar de sefialar que se ha desconocido el deber de cooperacion
para con nuestra institucion, al negarse renuentemente a proporcionar informacién docu-
mentada relacionada con el estudio clinico.

VIIIL.- Recomendaciones

A partir de la presente investigacion y de acuerdo a sus atribuciones establecidas en el
articulo 162 ° de la Constitucion y el articulo 26° de su Ley Orgénica, Ley No 26520, nos
permitimos RECOMENDAR lo siguiente:

Al Ministro de Salud, se sirva:

1. EXHORTAR a los funcionarios de su sector el cumplimiento del deber de cooperacién
con la Defensoria del Pueblo en funcién a lo sefialado en el articulo 16° de la Ley N°
26520, Ley Organica de la Defensoria del Pueblo.

Al Jefe del Instituto Nacional de Salud se sirva:

1. EXHORTAR la observancia de las disposiciones contenidas en el Reglamento de En-
sayos Clinicos a fin de que se evalien minuciosamente la informacion relativa a los ries-
gos previsibles en funcion a los beneficios esperados para el inicio de todo estudio clinico.
2. EXHORTAR la observancia de informacion suficiente para la suscripcion del consen-
timiento informado de sujetos de experimentacion biomédica, de acuerdo al Reglamento
de Ensayos Clinicos, a fin de garantizar el principio de autonomia de la persona humana.
3. MERITUAR la incorporacion de las disposiciones contenidas en la Declaracion de
Helsinski y las “Normas éticas internacionales para la investigacion biomédica en seres
humanos” en el Reglamento de Ensayos Clinicos.

Diciembre 2006



