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ARTICULO ORIGINAL

RETORNO DE LA BIOETICA EN ENSAYOS CLINICOS
José Alberto Mainetti”

Summary

Biomedical research ethics is a hot topic in USA today as it used to
be when it was born three decades ago. New procedures to preserve
and protect the scientific integrity and the human subjects involved in
clinical trials are the response to the increasing distrust in scientific
protocols, which some times do not follow the orthodox ethical
standards, and many a times have developed some harm to
participants becoming a threat to national human research policies.

The new scene of investigation associates both the academic
knowledge and the private enterprise; though not a novelty it shows
now an exceptional financial increment by the pharmaceutical and
biotechnological industries. In this sense, the industry changes the
financial support from the academic to the private medicine -of a
profitable nature- grounded on intermediary organizations that
manage clinical trials providing the access to hospitals, health
professionals, and patients.

The concern then lies on this approach to managing clinical trials
as long as investigation quality and human subjects are involved,
mainly as regards the conflict of economical interests that arise among
professionals and "non institutional" revision committee members. The
consequence is a proposal of new rules for the handling of those
conflicts of interests and the encouragement of education in bioethics
for clinical researchers and revision committee's members.

Presentacion

La ética de la investigaciéon clinica es hoy hot topic EE.UU., como lo fuera en
los dias natales de la bioética, mas de tres décadas atras. Un nuevo proceso de
proteccion a los sujetos humanos y de preservacion de la integridad cientifica surge en
respuesta al descrédto publico relativo a los protocolos de investigacion clinica, no
siempre de cumplidos estandares cientificos y morales, que han registrado
ultimamente resonantes casos de dafios y peruicios para los participantes,
configurando una seria amenaza a la poderosa empresa americana de investigacion
biomédica: “From Research Risk to Risk to Research™ reza una formula emblematica
de tal situacion'.

El nuevo escenario de Ila investigacion cientifica se caracteriza por la
convivencia de la academia y la empresa da comercializacion de la investigacion
médico/universitaria-, lo cual no es de ahora, pero si el marcado incremento en el
financiamiento de los ensayos clinicos por parte de la industia farmacéutica y
biotecnolégica, cuyas ganancias dependen de nuevos productos a menor costo, con
mayor eficiencia en el mercado. A este proposito también la industia desplaza los
fondos desde la medicina académica (lenta y onerosa en sus procedimientos) hacia la
practica clinica privada para conducir los ensayos, en base a organizaciones lucrativas
intermediarias que proveen el acceso a los centros asistenciales, a los profesionales, y
a sus pacientes o voluntarios.

:*VI Congreso Mundial de Bioética, Brasilia, Brasil, 30 de octubre al 3 de noviembre de 2002.
Director Instituto de Bioética y Humanidades Médicas. Fundacion Dr. José M. Mainetti para el
progreso de la medicina

25



Revista de la Facultad de Ciencias Médicas
2003 Septiembre;1(1)25-30

La preocupacion cunde entonces en tomo a este sistema de gestionar los
ensayos clinicos, que eventualmente comprometeria la calidad cientifica de la
investigacion y la seguridad de los sujetos involucrados en ella, sobre todo en razén
del conflicto de intereses financieros planteado en todos los niveles, desde los
profesionales intervinientes a los miembros de un comité de revisién “no-institucional’.
La propuesta consecuente consiste en formular nuevas reglas para el manejo del
conflicto de intereses y en fomentar la educacion bioética general y particularmente de
los investigadores clinicos y de los miembros de los comités de revision.

El siguiente andlisis de la ética de la investigacion clinica abarca la escena
originaria de la misma, su desamolo en la condicibn posmodema, sSus nuevos
escenarios y finalmente las conclusiones del caso.

Escena originaria

‘Polemos es el padre de todas las cosas’, reza la antigua sentencia de
Heraclito (Fr. 53, D.K)) que se verifica también en el nacimiento de la bioética al dia
siguiente de la Il Guerra Mundial, con el juicio de Nuremberg y el cddigo homdnimo
(1947) como respuesta al mal uso de sujetos humanos en la experimentacion médica
durante el régimen nazi. De esta primera crisis bio-ética resulta uno de los motivos
principales en el origen histérico del movimiento y un primer capitulo fundamental de la
nueva disciplina. Nuremberg introduce el esencial instrumento del consentimiento
voluntario y Helsinki | (1964) aporta la figura clave de los comités de revision ética.

Prolongando la sombra de Nuremberg, sale a luz en los Estados Unidos una
serie de violacones a los derechos humanos en la investigacion médica
norteamericana (Willowbrook State School for the Retarded de Nueva York, Tuskegee
Instituto de Alabama, Jewish Chronic Disease Hospital en Brooklyn, entre ofros). En
1966 H. Beecher, un médico de Harvard y figura destacada en los inicios de la
bioética, publicd un famoso articuo en el The New England Journal of Medicine,
titulado “Ethics and Clinical Research”, que denunciaba faltas éticas graves en
experimentos  clinicos comientes. Al generalizarse la sensibiidad del publico
norteamericano por estos casos, la respuesta politica fue la regulacion y control estatal
de la investigacion clinica. en 1972, por acto del congreso de los EE.UU. se cred la
National Commission for the Protecion of Human Subjects of Biomedical and
Behavioral Research, la cual trabajo entre 1974 y 1978 publicando varios volimenes vy
un Infome final como el Belmont Report, introductor de los tres célebres principios de
la bioética que cambian la historia de la investigacion clinica: el principio de autonomia
(consentimiento  informado  del  sujeto), el de beneficencia y no-maleficencia
(proporcion  riesgo-beneficio) y el de justicia (seleccion equitativa de los sujetos
sometidos al ensayo). El experimento clasico con seres humanos, por el contrario, no
conocid esta “actitud ética de la investigacion clinica” falta de consentimiento,
ausencia de criterios objetivos de ponderacion de riesgos y beneficios, marginacion de
los afectados.? Répidamente estos nuevos estandares éticos se extendieron desde la
experimentacion clinica al tratamiento médico consolidando la doctrina bioética del
principialismo.

Desarrollo posmoderno

A partir de esta etapa fundacional -modema, si se quiere, de su origen-, el
desarrollo de la ética de la investigacion en sujetos humanos se inscribe en el contexto
posmodemo de relativismo epistemolégico y moral que acompafa la transformacion
cientifica, social y politca de la medicina y la atencion de la salud, configurando el
complejo bioético de los principios (beneficencia y no-maleficencia, autonomia vy
justicia) dramatizado por sus respectivos agonistas (el médico, el paciente y Ila
sociedad) y sesgado por el pigmalionismo tecnocientifico, el narcisismo individualista y
el knockismo economicista.® Pigmalion es la namrativa de la medicina del deseo o
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antropoplastica, remodeladora de la naturaleza humana; Narciso es la namativa de la
utopia de la salud, el culto del cuerpo y de la calidad de vida; Knock es la namativa de
la medicalizacién de la vida, la sociedad terapéutica en el mundo del mercado. El
complejo bioético motoriza la investigacion clinica y determina el blanco moévil de la
ética comespondiente, promoviendo una medicina de la evidencia, de la altemativa y
de la eficiencia.

En primer lugar, la condicion tecnocientifica de la presente medicina, con sus
intervenciones  “demilrgicas” sobre la naturaleza humana, alienta una investigacion
biomédica innovadora (0 nuevas practicas no validadas, en la terminologia de Levin),
poniendo en discusion la fradicional separacion de aquella respecio de la practica
clinica, ahora basada en la evidencia como un ‘cambio de paradigma”. En segundo
lugar, la transformacion social de la actual medicina, con el rol individualista del
paciente en tanto agente racional y libre, ha deslizado el principio de autonomia desde
el derecho de proteccion de las personas involucradas en la experimentacion,
instrumentando el consentimiento informado, hacia un derecho de disposicion de los
pacientes al acceso y no discriminacién en los beneficios de ensayos clinicos como
terapia altemativa o de ultima chance. En tercer lugar, la metamorfosis poliica de la
medicina hoy, con el comportamiento de la salud como bien de consumo y el alza
explosiva de los costos en el sector, genera una investigacion cientifica de corte
industrial sometida al mercado y tendiente al racionamiento de los recursos sanitarios
conforme al principio regulador de la eficiencia. Asi se refleja el complejo bioético de la
posmodemidad -pigmalionismo  tecnocientifico, narcisisimo individualista y knockismo
economicista- en la investigacion biomédica con seres humanos, particularmente los
ensayos clinicos randomizados (medicina de la evidencia, medicina de la altemativa y
medicina de la eficiencia).

Nuevos escenarios

El resurgimiento de la ética de la investigacion biomédica arranca de una crisis
de legitimidad del ensayo clinico aleatorizado, cuya primera expresion polémica fue
acaso un articulo en el New England Journal of Medicine de 1991, el cual sostenia la
incompatibilidad moral de curar e investigar, el tratamiento del paciente y la busqueda
del conocimiento, dos objetivos distintos y un doble rol conflictivo para el clinico-
investigador, pues en el ensayo randomizado se termina despejando la situacion inicial
de equipois o indetermminacion clinica, el principio de incertidumbre que lo legitima,
conculcando asi el derecho del paciente al mejor tratamiento e incumpliendo la
obligacion del médico de actuar siempre en el mayor benefico de aquel. Si esta
dicotomia de atencion meédica e investigacion cientifica resulta insuperable, entonces
el ensayo clinico no calificaria desde el punto de vista ético. Pero en el mismo numero
de la revista aparece un ftrabajo de Passamani que defiende el criterio opuesto.
Cuando los ensayos clinicos estan correctamente disefiados, la eleccion de la muestra
es equitativa y los sujetos participan informada y voluntariamente, ellos son el mejor
método de que disponemos para determinar la eficacia de un tratamiento, de modo
que no se puede desautorizar genéricamente como antiética a la investigacion clinica,
la cual en definitva es “el procedimiento puesto a punto para pasar de la vieja
medicina basada en la intencion subjetiva a ofra basada en la evidencia o en pruebas
objetivas.” El problema con los ensayos clinicos no es pues sdlo epistemoldgico sino
también quiza y principalmente ético, vale decir el cumplimiento de aquellos requisitos
para que dichos ensayos en tal sentido califiquen.®

El interés por la ética y la investigacion es tan intenso hoy como en el comienzo
de la medicina contemporanea y regulaciones bioéticas sobre la experimentacion en
sujetos humanos tienen ahora mismo lugar en todo el mundo. En los ulimos afios dos
principales escenarios han puesto en el centro de la discusion bioética la investigacion
biomédica, particularmente los ensayos clinicos randomizados. El primer escenario
tene que ver con la investigacidn colaborativa intemacional, sobre la que actualmente
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hay concentrada una atencién sin precedentes a raiz de la controversia reciente
(1997) sobre estudios de transmision matemo-fetal del VIH llevados a cabo en varios
paises en desarrollo, especialmente en la region africana del Sahara y del Sudeste
asiatico. Para dichos estudios se utilizaron placebos en un grupo de control, aunque
un fratamiento de eficacia comprobada era administrado comientemente a mujeres
embarazadas en los paises cenfrales. Un encendido debate publco, que tuvo
expresion en las paginas del New England Journal of Medicine involucrd a los
patrocinadores de la investigacion - los Institutos Nacional de Salud (NIH), los Centros
para e  Contol de enfermedades (CDC) y el ONUSIDA- y a sus adversarios que
critcabas los estudios.” El centro de la polémica estd dado por el “estandar de
atencién” y el uso de placebos en la investigacion clinica, que llevara a la revision de la
Declaracion de Helsinki y las nuevas nommas de CIOMS en la materia. Se trata de un
tema con gran impacto en la practica investigativa futura, particularmente en la
mayoritaria de base industrial, los estudios multicéntricos y la investigacion conducida
en los paises menos desarrollados.®

El segundo escenario moévil de la ética de la investigacion clinica tiene por
epicentro en estos afios los EE.UU., donde constituye un tema caliente no solo
acadénico y politico sino también publico y mediatico. La revista Time (April 22, 2002)
editorializa el tema bajo el titulo “Human Guinea Pigs”, registrando los episodios mas
salientes que generaron el malestar de la opinidbn publica norteamericana sobre la
conduccidon de los clinical trials en el pais. De la lectura de estos casos lideres se
infiere el juego del “complejo bioético” y el conflicto de intereses entre sus
protagonistas que distorsionan la investigacion clinica. Por un lado la omnipotencia
pigmalidnica somete a sus ‘vicimas” a riesgos desmesurados; por ofro lado, el
placebo narcisista sostiene el equivoco terapéutico, un beneficio de dlima chance y de
cuidado; finalmente, la crematistica knockista incentiva financieramente todo el
1sistema.

Las anomalias denunciadas por estos episodios apuntan finalmente a la
cuestion de fondo que es la moralidad de la investigacién clinica. Junto a la opinion
publica, la comunidad cientifica y las autoridades gubemamentales coinciden en
sefidlar que algo anda mal en el sistema, desbordado por el incremento de los
ensayos clinicos (veinte millones de sujetos enrolados en 2001) y su imposibilidad de
control. La percepcion generalizada es que la gestion industrial de la investigacion
cientifica -0 la comercializacion de la academia (70% de los fondos para la
investigacion provienen de firmas fammacéuticas y biotecnoldgicas) esta en la raiz del
problema por los conflictos de intereses financieros que plantea. La naturaleza y
alcance del conflicto de interés concieme a las relaciones fiduciarias como la de
meédicopaciente o investigadorsujeto de investigacion, donde hay una obligacién

"Mlustrativo al respecto es el caso de Jesse Gelsinger, muerto en 1999 como voluntario en un ensayo
clinico de terapia génica en la Universidad de Pennsylvania, Filadelfia, en el cual la Universidad y uno de
los cientificos tenian dividendos en una compaiiia que esperaba beneficios de la investigacion. Otro es el
caso del doctor Mc Gee, de la Universidad de Oklahoma, investigando una vacuna en pacientes con
melanoma avanzado, donde al Pigmalion “curador” del cancer le corresponden en simetria inversa los
Narcisos que “se mueren por entrar” en el protocolo como ultima opcion y beneficio secundario de “ser
tratados”.

28



Revista de la Facultad de Ciencias Médicas
2003 Septiembre;1(1)25-30

moral de evitarlos, asegurando asi que los intereses primarios, €l bienestar del
paciente y la objetividad cientifica, no sean indebidamente influenciados por intereses
secundarios tales como ventajas financieras o personales.®

Consecuentemente, la respuesta nommativa y reguladora en las recientes
politicas publicas sobre ensayos clinicos apunta a los conflictos de intereses
financieros, que si bien no pueden ser eliminados, si deben ser reconocidos,
declarados y comectamente gestionados. En diciembre de 2001, la Asociacion
Americana de Colegios Médicos produjo un primer informe en la materia, anunciando
un segundo infome en el curso de 2002 relatvo a los intereses financieros
institucionales en la investigacién con sujetos humanos."”

El objetivo explicito y emblematico de estas Guidelines, consignado en su
misma nominacion, amén de la candnica proteccion de las personas involucradas,
consiste en preservar la confianza publica en la investigacion clinica al mismo tiempo
que a promover el progreso médico. En la misma linea de produccidn nomativa estan
avanzando ofras instituciones académicas, asociaciones profesionales y organismos
oficiales, como el Departamento de Salud y Sericios Humanos (HHS), cuyas
guidelines se esperan finalizando el afio. Una recomendacion administrativa novedosa
es la de que cada institucidn establezca un comité de conflictos de intereses para
revisar y gestionar los vinculos financieros de los investigadores clinicos, que suelen
sesgar incluso sus publicaciones, exigiendo una nueva politica editorial.”

Conclusion

Historica y esencialmente la investigacion con sujetos humanos representa un
capitulo originario y fundamental de la bioética. De Nuremberg a Edimburgo el
reconocido es largo y tortuoso como el blanco movil y siempre en cuestion. Pero el
retomo hoy de la bioética en ensayos clinicos al pais que fuera su cuna y donde
después del 11 de septembre nadie se sabe invulnerable deja una leccion: “As a
result of the increased public and govemmental scrutiny of human subjects research
and the discovery of incidents of noncompliance with federal regulations and ethical
standards, some of which have resulted in haimms to human subjects, public trust in our
nation’s human research enterprise is threatened.””

El sdlido y magnifico ediffico de la investigacion humana depende de dos
pilares morales: la conciencia del investgador y la confianza del investigado. La
bioética no es ofra cosa que el suelo, la cultura en que asientan ambos pilares. Por
eso la respuesta a la presente crisis moral con los ensayos clinicos no puede ser ofra
que la educacion bioética de todos los actores involucrados en el emprendimiento:
patrocinadores, investigadores, profesionales sanitarios, sujetos/pacientes, publico en
general. Con la expansion con la agenda de investigacion, en efecto, se toma
necesario un modelo altemativo que caracteriza el rol de los comités de revisibn como
un mediador entre los intereses de varios accionistas (stakeholders) antes bien que
como protector de los intereses de un grupo en oposicion a otro; de modo que el
proceso de revision y monitoreo de la investigacion humana se comprenderia como un
ejercicio de justicia de social.”

Para ello la agencia del comité de ética debe ser por todos apoyada e incluso
financieramente incentivada aun a costa del propio conflicto de intereses que acarrea,
pues la cuestién existencial de la bioética su to be or not to be es también una cuestion
material de valoracion. Una humorgrafia norteamericano muestra ingresando en el
Infiemo a un sefior que dice al Diablo “There must be a mistake. | was on ethics
committee for 22 years” (Debe haber un error. Estuve 22 afios en un comité de ética).

! Spicker, S. “The Resurgence of Biomedical Research Ethics. From Research Risks to Risk to Research”
(inédito)
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