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Introduccion

En este trabajo presentaré algunos de los desafios que
se plantean actualmente respecto a la investigacién interna-
cional multicéntrica, cuyo eje sera la polémica que ésta sus-
cita. El campo de batalla esta compuesto por los documentos
internacionales que brindan pautas éticas acerca de la inves-
tigacion: la declaracién de Helsinki y las Normas Eticas Inter-
nacionales para las investigaciones biomédicas con sujetos
humanos de la CIOMS-OMS!.

Los documentos en su contexto

La Declaracion de Helsinki fue presentada por la Asocia-
cién Médica Mundial (WMA) en 1964 como una alternativa al
Cédigo de Nuremberg. Se trata de un documento breve que
estipula los principios basicos que deben regir toda investiga-
cién. Durante estos afios se han realizado varias modificacio-
nes, pero ninguna de ellas de forma sustancial. Sélo la ultima
modificacién, comenzada en 1998 y finalizada en octubre de
2000, varia los puntos basicos, y ha generado una fuerte po-
I[émica que todavia perdura.

El segundo documento, que se denominara “Guias de la
CIOMS”, se elaboré en 1993. Tuvo como objetivo comple-
mentar la Declaraciéon de Helsinki, explicitarla y, fundamen-
talmente, aplicarla a las poblaciones vulnerables. Este es el
caso de la Guia numero 8, que considera la situacién de las
comunidades y los paises con escasos recursos. A su vez, en
1998 se resolvié modificarlas, y actualmente aln persiste su
revisién con fuertes disidencias internas.

Lo que resulta relativamente inusual es que en estos
momentos los documentos internacionales tienen una cierta
repercusién sobre las politicas distributivas transnacionales.
Quizas por este motivo, las discusiones resulten tan encar-
nizadas. A diferencia de otras épocas, en las que estos
documentos incidian en la consideracién del sujeto de inves-
tigacion (p. ej., la exigencia de que se solicitara el consenti-
miento informado o que el protocolo fuera evaluado por un

comité independiente), actualmente la discusiéon de éstos
estd impregnandose de problemas juridicos, de redistribu-
cioén, eficiencia, costes y beneficios.

Algunos de los factores que inciden en estos plantea-
mientos son la globalizacién de la investigacion, la fuerte in-
sercién de la industria farmacéutica, la presion de las ONG
que alertan respecto a los ensayos cuestionables y la memo-
ria de pasados abusos y la explotacién en esta area... Uno de
los elementos que atiza el fuego de esta polémica es la per-
cepcién de las crecientes desigualdades.

Asi es como la revista médica The Lancet sefialaba que
menos del 10% del presupuesto (unos 50-60 billones de do¢-
lares) que se destina a la investigacion se utiliza para cubrir
el 90% de las enfermedades en todo el mundo?. Aun si se
admite que se conocen las curas de estas enfermedades, y
que el problema es la falta de decisién politica o simplemen-
te la misma pobreza, es indudable que se utiliza muy poco
dinero para cubrir las investigaciones en torno al gran coste
que acarrea el conjunto de estas enfermedades en el mundo,
y hay muchas enfermedades sobre las cuales se requiere in-
vestigacién, como en el caso de Argentina respecto al Chagas
o el Hanta virus. Parte de estos resultados tan magros estan
ligados a la presencia de la industria privada en la investiga-
cién. Pero no toda la investigacién depende de la industria
privada; hay una serie de organismos internacionales y nacio-
nales cuyos intereses son o deberian ser diferentes. Asi pues,
puede observarse que la mayoria de los esfuerzos alivian el
peso de las enfermedades y la mortalidad de las comunida-
des opulentas, cuyos integrantes pueden pagar por estos pro-
ductos. Un ejemplo de ello es que gran parte de la investi-
gacion actualmente esta dirigida a las enfermedades relacio-
nadas con la vejez, la enfermedad de Alzheimer, la enferme-
dad de Parkinson, etc. Resulta obvio sefialar que para poder
beneficiarse de estas investigaciones hay que “lograr” llegar a
una edad avanzada. Esto puede resultar casi imposible en al-
gunas regiones. Considérese que, si bien la expectativa de
vida en muchos paises ha aumentado —se prevé una expecta-
tiva de vida alrededor de los 80 afios—, en otros, como en los
de Africa subsahariana, esta descendiendo, incluso por deba-
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jo de los 40 afios. Notese, por ejemplo, el viraje de la investi-
gacion en genética. La Ultima tendencia es alejarse de las en-
fermedades puramente genéticas (que en general son muy ra-
ras) para dedicarse a las enfermedades multifactoriales, como
los diferentes tipos de cancer, que tienen un mercado mucho
mas amplio y atractivo.

Este es el telén de fondo sobre el cual se estan discu-
tiendo los documentos mencionados.

¢En qué consiste la investigacion actualmente?

Antes de comenzar con la polémica, se explicitaran al-
gunos puntos basicos de lo que se conoce como investigacion
clinica biomédica. Por ejemplo, el estudio de nuevos farma-
Cos.

En general, se trata de una investigacion internacional
multicéntrica. Esto es, la investigacion se disefia en Harvard o
en el Johns Hopkins y se repite en Uganda, Buenos Aires (Ar-
gentina), Pert o Tailandia. Incluye diferentes fases que, a su
vez, tienen distintos objetivos. El proceso de desarrollo de far-
macos tiene al menos 3 fases. La primera fase incluye a 10-
50 personas, en general voluntarios sanos. Estudia la forma
en que el farmaco es tolerado, metabolizado y excretado. La
segunda fase incluye a 50-200 personas e intenta determinar
la eficacia. La tercera fase se expande a 1.000 personas o
mas y trabaja sobre la seguridad y la eficacia del farmaco.

Las investigaciones, en general, adoptan el disefio de
doble ciego y aleatorizado. En una investigacion clinica se di-
vide a los participantes en al menos 2 grupos. Unos prueban
el nuevo farmaco y otros el “mejor tratamiento probado” has-
ta ese momento (o en caso de no haber tratamiento, o que
éste tenga serios efectos secundarios, se puede utilizar place-
bo, esto es, una sustancia inerte).

Se utiliza el término “doble ciego” porque ni el sujeto
de investigacién ni el investigador saben a qué tratamiento
fue asignado, y el término “aleatorizado” porque tal inclusién
se dirime al azar. Los grupos con que se compara el nuevo
farmaco se denominan “controles”.

Este modelo es considerado el estandar en investigacion
y las agencias regulatorias que aprueban el uso de tales féar-
macos, en general, exigen este tipo de disefio.

Parte del debate que se plantea gira en torno a ciertos
aspectos de este proceso. Asi, me centraré en los elementos
mas polémicos de estos documentos.

Por un lado, se plantea cuales deben ser las obligacio-
nes de los investigadores durante la investigacién: por ejem-
plo, el “estdndar” de tratamiento y el cuidado brindado a las
personas que participan de las investigaciones, las posibles
excepciones en el tipo de tratamiento proporcionado como
control en los paises en vias de desarrollo, o la légica de la
utilizacién de placebo.

Por otro lado, se plantea cuéles deberian ser las obliga-
ciones de los investigadores y financiadores una vez que fina-
liza el estudio: ;debe brindarse el tratamiento si éste fue exi-
toso?, ja quiénes?, ;a los que participaron de la investigacién
en grupo placebo, a la comunidad?, ;debe brindarse algln
otro tipo de beneficio a la comunidad?

Si bien las discusiones estan enmarcadas en términos
cientificos o de obligaciones éticas hacia los sujetos de inves-
tigacion, es interesante tener en cuenta una lectura de las
mismas desde la problematica de la distribucién de recursos,
una de las variables implicitas, omitida expresamente.

Obligaciones durante la investigacion

¢Cual es el tratamiento adecuado?

Si se analizan las obligaciones durante la investigacién,
el punto méas polémico es el cuidado que recibiran los partici-
pantes. En este momento la polémica esta centrada en el tipo
de tratamiento suministrado y en el criterio de uso del place-
bo. Es decir, qué se debe brindar al grupo control, frente a la
del nuevo farmaco.

La versién vigente de la Declaracién de Helsinki hasta el
afio 2000 exigia dar “el mejor tratamiento probado”* a todo
participante en una investigaciéon. Frente a esto, en las ver-
siones previas del actual documento, posteriormente dese-
chadas, se propuso suministrar al segundo grupo la “mejor
terapia alcanzable y sustentable” en el pais en el que se
efectle la investigacion. Admitir esto hubiera implicado la
inaceptable situacion de no proveer ningln tipo de tratamien-
to; ya que hay paises en los cuales “nada” es el “estandar”.
Considérese, por ejemplo, la situacién de algunos paises de
Africa subsahariana, asolados por el sida, cuyo gasto en salud
por persona al afio es de 6 dédlares.

Aun si se logra saber en qué consiste la “mejor terapia
alcanzable” (;cuél es el pardmetro, la poblacién urbana o ru-
ral?, ;quiénes pueden tomar tal decision?, etc.), posiblemen-
te tal tratamiento resulte altamente deficiente. Pero lo sera
aln mas si se pone como condicién que sea sustentable, esto
es, que pueda mantenerse una vez se retiren los fondos para
la investigacion.

Una propuesta aln mas cuestionable es la que sugiri6
proporcionar “el tratamiento estandar”. Este término ambi-
guo, proveniente del inglés, puede significar el estandar de la
practica cotidiana (esto es, el tratamiento habitual), o tam-
bién el estandar que alguien debe cumplir (p. ej., para ser
aceptado en una universidad), el objetivo o el ideal al que se
debe tender para poder ingresars.

Muchos de los propulsores de la terapia estandar inclu-
yen el primer sentido sefialado. No se intenta un minimo es-
fuerzo para mejorar la situacién base. Y resulta particular-
mente abusiva cuando “nada” es el estandar.

Uno de los puntos que se debe observar es que con es-
tas nuevas propuestas se introduce un doble estandar en in-
vestigacidn: uno para paises con recursos que pueden brindar
las mejores terapias en uso, y otro para paises que cuentan
con fondos reducidos y cuyo sistema sanitario es deficiente.
Para comprender el alcance del problema, debe recordarse
que se trata de investigaciones internacionales financiadas

*Una de las criticas gir6 en torno de la nocién de “probado”: qué significa

que algo esta probado, cudles serian tales criterios, etc. Se sefialaba que mu-
chos tratamientos habituales y aceptados no estdn ‘“cientificamente proba-

dos”.
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por paises industrializados, realizadas en paises con escasos
recursos, algunas de las cuales no podrian llevarse a cabo en
los paises financiadores.

Un doble estandar, basado en criterios de eficiencia, tie-
ne una clara contrapartida econémica. En ciertos casos, las
medicaciones son muy caras. Este es el caso de la investiga-
cion respecto al sida: la provisién de antirretrovirales cuesta
alrededor de 10.000-15.000 délares por persona al afio, y
debe mantenerse durante toda la vida. No tener que propor-
cionar un tratamiento antirretroviral a los sujetos que partici-
pen en estos ensayos, indudablemente, disminuye los costes.
Asi, los paises con escasos recursos resultan ideales para
comparar el nuevo farmaco frente a “nada”; con frecuencia,
las regulaciones de estos paises son mas flexibles y las pobla-
ciones son “virgenes” en términos de utilizacion de medica-
mentos.

En octubre de 2000, tras encendidos debates, la Aso-
ciacién Médica Mundial aprobé una nueva version. Esta re-
quiere en su parrafo 29 proveer los mejores tratamientos dis-
ponibles (best current), e incorpora elementos previamente
no considerados que resultan cada vez mas importantes. Por
ejemplo, el papel del control de los comités de ética (parrafo
13), asi como el requerimiento de informar, tanto al comité
como al sujeto de investigacién, los posibles conflictos de in-
terés, la financiacién, los patrocinadores, las filiaciones insti-
tucionales (péarrafos 13 y 22). También sefiala las reglas de
publicacién y de obligaciones éticas (parrafo 27).

Nétese, sin embargo, que respecto al tratamiento y los
cuidado brindados, si bien se mantiene un Unico pardmetro,
éste ya no es “la mejor terapia probada”. Se dio un paso
atréds al requerir el mejor tratamiento disponible (current),
aunque debe reconocerse que se mantuvo la idea de un Unico
parametro internacional.

El debate sobre el placebo

El segundo punto en cuestién gira en torno al uso del
placebo y su posible flexibilizacién. Alrededor de este punto
se plantea actualmente el debate mas feroz.

Hasta ahora, el uso de placebo se justificaba cuando las
condiciones no tenian una terapia estandar (p. ej., el sida en
los afios ochenta). También en los casos de enfermedades cu-
yas terapias tenfan una eficacia cuestionable o muy baja, o
cuyo tratamiento implicaba una frecuencia muy elevada de
efectos secundarios adversos.

Este criterio se mantuvo en la versién de la Declaracion
de Helsinki de 2000. Sin embargo, probablemente por la pre-
sion de las grandes agencias regulatorias (FDA-EMEA), de po-
derosos organismos de investigacion de Estados Unidos (NIH)
y, por supuesto, de la industria farmacéutica..., a un afio de
aprobada la Declaracién de Helsinki, en octubre de 2001, la
Asociacion Médica Mundial divulgéd una nota de “clarifica-
cion”. En ella se reafirma que hay que tener sumo cuidado en
los ensayos clinicos con placebo y que esta metodologia debe
utilizarse en ausencia de una terapia probada. No obstante,
también se afirma que un ensayo con placebo puede ser
aceptable, aun si hay una terapia probada disponible, en los
siguientes casos:

— Cuando por razones apremiantes, cientifica y metodo-
|6gicamente vélidas, su uso sea necesario para determinar la
eficacia o la seguridad de un método profilactico, diagnéstico
o terapéutico.

— Cuando un método profilactico, diagnéstico o terapéu-
tico se investiga para una afeccién menor y los pacientes que
reciben placebo no sufrirdn un riesgo adicional o un dafio se-
rio o irreversible.

Esta oscura clarificaciéon parece implicar que, por razo-
nes “apremiantes y cientificamente validas” —no queda claro
si también por razones metodolégicas—, se puede brindar un
placebo, aun si hay un tratamiento probado y disponible...
Nétese que la segunda clausula (que “no implique un dafio
serio o irreversible”), que seria la mas importante, esta for-
mulada como una disyuncién y no una conjuncién y, por tan-
to, puede ser obviada.

El argumento general a favor de la flexibilizaciéon del
placebo sefiala que el estudio con placebo es el patrén de re-
ferencia cientifico, es eficiente, brinda resultados rapidos y
precisa una menor cantidad de sujetos de investigacién. Pa-
ralelamente, es necesario destacar que cada dia que se tarda
en aprobar un farmaco le cuesta a la industria aproximada-
mente 1.300.000 doélares. Otro tipo de razonamiento que
complementa los anteriores sefiala que, como tales personas
no reciben tratamiento en sus paises, al comparar los nuevos
farmacos frente a placebo, no se les niega el tratamiento*. A
estos sujetos no se les dejaria en una peor situacion. Asi se
justificé el intento de probar, en paises de Latinoamérica, el
farmaco surfaxin frente a placebo en recién nacidos prematu-
ros con problemas respiratorios, cuando hay tratamientos pro-
bados eficaces que pueden salvar la vida de esos nifios (otro
tipo de surfactantes ya aprobados por la FDA)%. Como en al-
gunos hospitales “nada” era la terapia estandar, se argumen-
t6 que, con la investigacién, al menos los que recibieran el
tratamiento experimental tendrian una oportunidad de sobre-
vivir.

La clarificacion de la Declaracion de Helsinki, antes
mencionada, resulta bastante problematica. Sin embargo,
una de las versiones debatidas en enero de 2002 de la guia
de la CIOMS (N 11)* sobre placebo va todavia més alla. Ade-
mas de adherirse a la Declaracién de Helsinki, pretende in-
cluir cualquier tratamiento local como “comparador” en pai-
ses de escasos recursos. Y aunque pone algunas condiciones,
abre la puerta para utilizar en una investigaciéon como trata-
miento alternativo el nuevo fa&rmaco que se va a testear, los
cuernos de rinoceronte, las sustancias no probadas y sospe-
chosamente ineficientes...

La justificacion de este planteamiento tiene en conside-
racién las validas razones del orden de la salud publica; por
ejemplo, la necesidad de comparar un farmaco con los trata-
mientos habituales y no con tratamientos excelentes pero
inaccesibles... El dificil problema que se suscita es como fil-
trar las investigaciones realmente valiosas, que tienen sentido

*http://www.cioms.ch/guidelines Debido al fuerte debate interno, finalmente
se propusieron 2 versiones alternativas. Aqui se menciona la propuesta de la
primera version.
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para determinadas politicas publicas en regiones de escasos
recursos, de las investigaciones que buscan meros réditos
econémicos y abusan de las situaciones especialmente desfa-
vorables de estas comunidades. Indudablemente, hay serios
problemas en salud publica que una propuesta mas flexible
podria responder. EI desafio reside en elaborar cédigos con
los criterios adecuados para permitir la realizacién de ciertas
investigaciones necesarias y cribar las cuestionables, lamen-
tablemente, llevadas a cabo con frecuencia.

Como resultara obvio, la aceptacién de un doble estan-
dar o el uso flexible de placebo implica disminuir los costes y
abrir la puerta a las investigaciones controvertidas realizadas
en poblaciones de por si vulnerables.

Una de las cuestiones es si por criterios econémicos o
de buena metodologia se puede poner en riesgo la vida y la
salud de las personas. No se trata sé6lo de no dejarlos en una
situacién peor, sino de no tratarlos injustamente. Por otra
parte, no esta claro que los sujetos participantes o sus comu-
nidades vayan a recibir algiin beneficio. Y esto se puede rela-
cionar con la Gltima controversia.

¢;Hay obligaciones una vez finalizada la investigacion?

En este punto, los cédigos y documentos internaciona-
les de ética estédn avanzando sobre la situacién. Una de las
propuestas novedosas, que aparece en la Declaracion de
Helsinki y en documentos tan importantes como el reporte
de la Comision Nacional de bioética de Estados Unidos®
(que le dedica 3 recomendaciones especificas*, considera
las obligaciones no s6lo durante la investigacion sino des-
pués de ésta. Si bien ya el documento de la CIOMS de 1993
adelanta este tema, es la primera vez que se sugiere en la
Declaracién de Helsinki**. Asi, cada vez con mayor dedica-
cion se estan explorando los posibles beneficios a la comuni-
dad y a los sujetos de investigacion, a través de la introduc-
ciéon de acuerdos previos que pauten los beneficios que la
comunidad obtendria. Esta novedosa propuesta no esta
exenta de problemas. Algunos de los temas a discutir son los
siguientes:

— ¢En quién debe recaer la Gltima responsabilidad para
determinar si el beneficio a la comunidad es adecuado? ;Es
una determinacién ética que debe ser tomada por el comité
de ética o una determinacion politica que corresponde al go-
bierno? Y, si corresponde al gobierno, ;a qué nivel?

— ¢Qué concepto de comunidad es el adecuado?

*Se trata de las recomendaciones 4.1, 4.2 y 4.3, en las que se sefiala que se
deberan hacer esfuerzos para hacer accesible a todos los participantes las in-
tervenciones experimentales (el protocolo debera describir la duracién, la ex-
tensién y la financiacién); describir al comité de ética las negociaciones pre-
vias para hacer estas intervenciones accesibles o explicar, en su defecto, por
qué la investigacion es relevante para ese pais, aun si no es accesible vy, fi-
nalmente, instar a hacer acuerdos previos para brindar los beneficios de la in-
vestigacion o las intervenciones eficaces.

**E| articulo 19 sefiala que la investigacion médica sélo se justifica si hay
posibilidades razonables de que la poblacién, sobre la que la investigacién se
realiza, podra beneficiarse de sus resultados.

— ;Coémo se asegura que la comunidad sea adecuada-
mente representada?

— ;Qué tipos o combinaciones de beneficio son necesa-
rios y/o suficientes?

— ¢Hay un papel que pueda desempefiar una “tercera
parte” independiente, mediadora o arbitro? Si lo hay, ;quién
lo asumiria?

Aun reconociendo estas dificultades, se puede observar
que esta Ultima estrategia considera seriamente las responsa-
bilidades de los agentes de investigacién. Y, lo que es mas
importante, las considera no solamente durante la investiga-
cién sino cuando ésta concluye, ya que es frecuente que toda
la infraestructura desarrollada para la investigacion se des-
mantele una vez finalizada, lo que se ha denominado como
“investigacion safari”. O que la poblacién con la cual se pro-
b6 un farmaco con éxito se quede después sin tratamiento o,
en el mejor de los casos, se suspenda éste hasta que el far-
maco sea introducido en el mercado.

Lo interesante es que estos Ultimos desarrollos pueden
ir mas alla de la provision de medicamentos, y apuntan tam-
bién a la posibilidad de otro tipo de beneficios; por ejemplo,
capacitar a la comunidad, entrenar a médicos e investigado-
res y brindar una cierta infraestructura necesaria. Esto puede
variar segln las necesidades de cada comunidad. Por ahora,
estas Ultimas representan nuevas propuestas teéricas. Sin
embargo, sefialan una mayor conciencia de algunos de los
problemas presentes en las investigaciones y de ciertos dese-
quilibrios evidentes entre las poblaciones industrializadas y
las que no lo estan.

Estas propuestas tienen sus detractores, que sostienen
que son muy dificiles de llevar a cabo, ponen freno a la inves-
tigacion y son demasiado idealistas.

Conclusion

Uno de los aspectos que estas discusiones suscitan es
cual debe ser el papel de los cédigos de ética en investiga-
cién. Ante la falta de respeto de éstos en relacion con las in-
vestigaciones acerca del sida, los surfactantes para recién
nacidos, la zidovudina para embarazadas, etc., uno de los
planteamientos es que estos documentos deben acomodarse
a las préacticas actuales de la investigacion, ya que de lo con-
trario son violados con frecuencia. Quienes argumentan en
este sentido visualizan el papel de estos documentos adapta-
do a la préactica establecida y a las necesidades de la investi-
gacion actual. Los constrefiimientos éticos que se deben ela-
borar tienen que ser aceptables y viables para los que
realizan las investigaciones (investigadores, financiadores,
agencias reguladoras, industria...). Requerir estandares eleva-
dos condena a la violacién de estos documentos.

Quienes se oponen a esta vision de los cdédigos interna-
cionales de investigacion sefialan que tales instrumentos no
deben ajustarse a lo que de hecho sucede, sino estipular lo
que debe suceder. La ética no trata del “ser” sino del “deber
ser”; en este sentido, si bien estos documentos no deben ser
imposibles de respetar, tienen que funcionar como instru-
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mentos aspiracionales y sefialar cual es la practica éticamen-
te correcta.

Los documentos internacionales —meras declaraciones
abstractas de principios— pueden tener una fuerte influencia
sobre la redistribucién de recursos en investigacién y la pro-
teccion de las personas que participan en tales ensayos. Aun-
que estos documentos sélo imponen requisitos éticos, y esto
no implica una obligacion legal, pueden funcionar como una
base para las agencias reguladoras nacionales, como guia de
los comités de ética de investigacién en las normas de publi-
cacién internacionales y tener un gran peso en las conductas
de los investigadores. En este sentido, su impacto no es des-
defable. Se trata de bastiones que deberian continuar defen-
diendo ciertos principios morales y de justicia en la distribu-
cion de recursos. La protecciéon de las nuevas muestras de
sujetos de investigacion dependera de manera esencial del
resultado final de estas controversias.

Para finalizar este trabajo, me gustaria retomar la pro-
puesta tematica del libro Los objetivos de la medicina. Las
anteriores reflexiones deberian resultar relevantes para consi-
derar nuevamente cuéles son o deberian ser las relaciones
entre la ciencia actual y la medicina, cual es el papel que de-
berian tener las empresas y organizaciones que investigan,
cémo incide la “privatizacién de la investigaciéon” en ciencia

y cémo deben actuar los codigos de ética en este nuevo pano-
rama cientifico mundial.
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