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Resumen

Este articulo plantea la necesidad de reflexionar sobre los principios éticos en las investigaciones que involucran

a sujetos humanos.

Pareceria haber un retroceso general, con respecto a los principios enunciados en el Codigo de Niremberg y la
Declaraciéon de Helsinki, en la aplicacién a la investigacion clinica en el Tercer Mundo.

Una condicion ética esencial para un ensayo clini-
co randomizado, para comparar dos tratamientos
para una enfermedad, es que no haya una buena
razon para pensar que uno es mejor que el otro. 2
Usualmente, los investigadores tienen la esperanza
y esperan que el nuevo tratamiento sea
mejor, pero no deberia haber una séli-

Estos requerimientos estan bien aclarados en la
Declaracion de Helsinki de la Organizacion Mundial
de la Salud (WHO) que es ampliamente reconocida
como proveedora de principios guias en investiga-
ciones gque involucran a sujetos humanos 2. Estable-

ce que “En investigaciones sobre el
hombre (sic), el interés de la cienciay

da evidencia sobre un camino o el otro. Solamente de la sociedad nunca deberia tener
Si la hay, no solamente el ensayo seria cuando no se prioridad sobre consideraciones rela-
cientificamente redundante sino que conoce un tivas al bienestar del sujeto” y “En cual-
los investigadores serian culpables de tratamiento quier estudio médico, todo paciente
dar, a sabiendas, un tratamiento infe- efectivo es —incluyendo a aquéllos del grupo con-
rior a algunqs part|C|pa_ntes d_el ensa- ético comparar trol, si existe glgur_m— §e _Ie debe’:rla
yo. La necesidad de los investigadores un NUEVo asegurar el mejor diagnostico y meéto-

de estar en este estado de equilibrio 2
se aplicatambién a las pruebas contro-
ladas con placebo. Solamente cuando
no se conoce un tratamiento efectivo
es ético comparar un nuevo tratamien-
to potencial frente a un placebo. Cuan-
do existe un tratamiento efectivo, no
se debe usar placebo.

En cambio, los sujetos del grupo
control del estudio, deben recibir el
mejor tratamiento conocido.

tratamiento
potencial frente
aunplacebo.

Cuando existe
un tratamiento
efectivo, no se

debe usar

placebo.

do terapéutico probados”.

Esto es particularmente asi cuando
el motivo de la investigacion es extre-
madamente importante y la respuesta
podria mejorar sustancialmente el cui-
dado de futuros pacientes. En estas
circunstancias, se arguye a veces ex-
plicitamente que la obligacién ética
primaria es obtener una respuesta ra-
piday no ambigua a la cuestion que se
investiga. Entonces, con los motivos

Los investigadores son responsables por todos los
sujetos involucrados en el ensayo, no sélo de algunos de
ellos y las metas de la investigacion son siempre secun-
darias respecto del bienestar de los participantes.

* Marcia Angell, M.D. The New England Journal of Medicine,
Volume 337, Number 12 (847-849) September 18, 1997.

mas altruistas, las investigaciones pueden encon-
trarse saltando una linea que prohibe el tratamiento
de los sujetos humanos, como medio para un fin.

Cuando se cruza esta linea queda muy poco para
proteger a los pacientes de una desatencién, sin
tener en cuenta su bienestar, en aras de las metas de
la investigacion.
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Aun el consentimiento informado, importante
como es, no es suficiente proteccion, por laasimetria
en conocimiento y autoridad entre los
investigadores y los sujetos.

La aprobacion por una Junta insti-

La preocupacion ética estaba alin presente cuan-
do se sugirié que la informacién fue no solamente
valiosa, sino que fue especialmente asi
para la gente como los sujetos invo-
lucrados —una poblacién rural empo-

tucional, aunque también importante, Declg.rgcli?ﬁn de brecida con un alto grado de sifilis no

es altamente variable en su responsa- el tratadas.

bilidad para con los intereses del pa- . El Unico lamento parecia ser que

ciente cuando entran en conflicto con et Al muchos de los sujetos, inadvertida-

los intereses de los investigadores. con'Frol qlis mente recibieron tratamiento por par-
Un ejemplo de libro de unainvestiga- r‘?‘c'bfanfl te de otros doctores.

cién “no ética” es el Tuskegee Study of mejor Algunos de estos temas son desarro-

Untreated Syphilis.* tratamiento actual,  jjados por Lurie y Wolfe en otra parte
En ese estudio, que fue financiado no el local. de este nimero del Journal.

por el U.S. Public Health Service y se

extendié desde 1932 hasta 1972, 412

hombres, pobres, afroamericanos con sifilis, no tra-
tados, fueron seguidos y comparados con 204 hom-
bres libres de la enfermedad para determinar la
historia natural de la sifilis.

Aungue no habia muy buen tratamiento disponi-
ble en la época en que comenzo el estudio (el trata-
miento estandar era con metales pesados), la inves-
tigacion continu6 aln después de que la penicilina

Ellos discuten la ética de los experi-

mentos en marcha en los regimenes

del Tercer Mundo para prevenir la transmision verti-

cal humanade lainfeccién por el virus de inmunode-
ficiencia.”

Todos excepto uno de los ensayos emplea un
grupo control tratado con placebo, a pesar que la
zidovudina ya ha demostrado claramente que corta
la proporcidn de la transmisién vertical sustancial-
mentey esrecomendado en los Estados Unidos para

estuviera ampliamente disponible y
fuera conocida como altamente efecti-
va contra la sifilis.

El estudio no fue terminado hasta
que llamo la atencién de un reporteroy
la furia provocada por las primeras
paginas del Washington Star y el New
York Times puso en aprietos a la ad-
ministracion Nixon que llamoé a dete-
nerlo.5

Las violaciones éticas fueron multi-
ples: sujetos a los que no se les solicitd
el consentimiento informado (verda-
deramente fueron deliberadamente
engafados); les fue negado el mejor
tratamiento conocido y el estudio con-
tinué aun después de que estuviera
disponible un tratamiento altamente
efectivo.

¢Y cudl fue el argumento en favor del
Tuskegee Study? Que esos pobres hom-
bres afroamericanos probablemente no
hubieran sido tratados de ninguna mane-
ra, de modo que los investigadores esta-
ban meramente observando qué hubiera
pasado aun sin que existiera ningun estu-
dio y que el estudio fue importante pues

(...) las
instrucciones
conjuntas paralas
investigaciones en
el Tercer Mundo
editadas por la
Organizacion
Mundial de la
Saludy el
Consejopara
Organizaciones
Internacionalesde
Ciencias
Médicas, que
requieren que los
sujetos humanos
reciban
proteccion, por lo
menos equivalente
aladel pais
auspiciante.

todas las mujeres embarazadas infec-
tadas con HIV.

Las justificaciones tienen reminis-
cencias de aquellas del estudio Tuske-
gee:las mujeresen el Tercer Mundo no
recibirfan tratamiento antirretroviral
de cualquier modo, de manera que los
investigadores estan simplemente ob-
servando qué pasaria a los bebés de
las madres HIV positivas si no hubiera
ningln estudio. Y un estudio controla-
do con placebo es el modo masrapido,
mas eficiente, para obtener informa-
cion no ambigua que sera de gran va-
lor en el Tercer Mundo.

En respuesta a la protesta de Wolfe
y otros a la Secretaria del Health and
Human Services, los directores de
National Institutes of Health (NHI) y
del Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), las organizaciones
que financiaron el estudio, argumenta-
ron: “Es un hecho desafortunado que
el estandar comun admitido para el
cuidado de la embarazada infectada
con HIV en los sitios para el estudio
no incluyeran ninguna intervencion

“era una oportunidad que no se iba a repetir” después
de que la penicilina se torné accesible.
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profilactica para HIV”, y la inclusion de controles
con placebo “resultaran en la mas rapida, exactay



confiable respuesta a la pregunta sobre el valor de
la intervenciéon que esta siendo estudiada con las
normas locales de cuidado”.®

Asimismo en esta edicidn del Journal, Whalen y
col., reportan los resultados de un en-
sayo clinico en Uganda de varios trata-
mientos de profilaxis contra la tubercu-
losis en adultos infectados con HIV, la
mayoria de los cuales tenian tests cutéa-
neos de tuberculina positivos. ®

Este estudio también empled un gru-
po control tratado con placebo y en

A menos que
haya indicaciones
especificasen
contrario, la
posicion mas

tiva seréd considerada la norma de cuidado”. Marcia
Angell estd de acuerdo pero dice que la pregunta
dificil es si debid haber grupo placebo en el primer
lugar.

Aunque cree que un argumento po-
dria ser, para el uso de placebo, que
aun era incierto el resultado de la pro-
filaxis, no se deberia argumentar que
eraéticoporque esaera“lanormalocal
de atencion” en Africa Subsahariana.
Por razones discutidas por Lurie y
Wolfe, ese razonamiento es erréneo.’

alguna forma es anélogo a los estudios seguray Como estd mencionado anteriormente

criticados por Lurie y Wolfe. razonable es que la Declaracion de Helsinkirequiere gru-
EnlosEstados Unidos, probablemen- la gel_’lte de pos control que reciban el “mejor” tra-

te serfaimposible llevar a cabo tal estu- cualquier lugar tamiento actual, no el local.

dio debido a las recomendaciones ofi- responde en El cambio de palabras entre “el me-

ciales de larga data, que especifican forma similar al jor”y “el local” puede ser impercepti-

que las personas infectadas con HIV mismo ble pero las implicancias profundas.

con test cutdneo de tuberculina positi-
vo, reciban profilaxis para la tubercu-
losis. La primera fue publicada en 1990
por el Advisory Committee for Elimination of Tuber-
culosis del CDC. ° Establecia que las personas con
infeccion HIV y test de tuberculina positivo “debian
ser consideradas candidatas para la terapia preventi-
va”. Tres aflos mas tarde, la recomendacion fue reite-
rada mas enérgicamente en una declaracién conjunta
de la American Thoracic Society y el CDC, en colabo-
racion con la Infectious Diseases Society of America
and the American Academy of Pediatrics. *

De acuerdo a esta declaracién, “...la identifica-
cion de personas con infeccién dual y
la administracion de terapia preventi-
va para esas personas es de gran im-
portancia”. Sinembargo, algunos pien-
san que esas recomendaciones fueron
prematuras puesto que se basaban prin-
cipalmente sobre el éxito de la profi-
laxis en personas HIV negativas. 2

Si el estudio de Whalen y col. fue
ético depende, enteramente de la fuer-
za de la evidencia preexistente. Sola-
mente si hubo duda genuina acerca de
los beneficios de la profilaxis seria
éticamente justificado un grupo trata-
do con placebo. Este no es el lugar para
larevision de evidencia cientifica, algu-
na de las cuales es discutida en el Edi-
torial de Msamangay Fawzi en esta publicacion. **Es
suficiente decir que el caso es debatible. Msamanga
y Fawzi concluyen que “estudios futuros no inclui-
rdn un grupo placebo puesto que la terapia preven-

tratamiento.

Elalejamiento de
los principios
éticos puede ser
explicado por
algunas de las
exigencias de
hacer
investigaciones
clinicasenun
medio cadavez
mas reguladoy
competitivo.

La aceptaciéon de este relativismo
ético puede resultar en una masiva
explotacion de poblaciones vulnera-
bles del Tercer Mundo para programas de investiga-
cion que no podrian llevarse a cabo en los paises
que los auspician. * Mas aun, contradicen directa-
mente las propias regulaciones del Departamento
de Salud y Servicios Humanos que rigen las investi-
gaciones solventadas por Estados Unidos en paises
extranjeros, *® al igual que las instrucciones conjun-
tas para las investigaciones en el Tercer Mundo
editadas por la Organizacion Mundial de la Salud y
el Consejo para Organizaciones Internacionales de
Ciencias Médicas, ** que requieren que
los sujetos humanos reciban protec-
cion, por lo menos equivalente a la del
pais auspiciante. El hecho de que
Whalen y col. ofrecieran isoniazida al
grupo control indica que ellos estaban
conscientes de su responsabilidad so-
bre todos los sujetos del ensayo.

The New England Journal of Medici-
ne ha tomado la posicién de no publi-
car los reportes de investigaciones
no éticas, independientemente de su
mérito cientifico. 7

Después de deliberar largamente
sobre el estudio de Whalen y col., los
editores concluyeron que la publica-
cion estaba éticamente justificadaaun-
que persistian diferencias.

El hecho de que los sujetos dieron el consenti-
miento informado y que el estudio fue aprobado por
un consejo institucional revisor en Hospitales Uni-
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versitarios de Cleveland y el Case Western Reserve
University y por la Ugandan National AIDS Research
Subcommittee, no despejaba las dudas. Es adn im-
portante determinar si los estudios clinicos son
consistentes con los lineamientos éticos preexis-
tentes, ampliamente aceptados tales como la Decla-
racion de Helsinkiy lasregulaciones federales, pues-
to que ellas no pueden ser influenciadas por presio-
nes especificas para un estudio en particular.

Completamente aparte de los méritos del estudio
de Whalen y col., hay un tema mayor.

Pareceria haber un retroceso general con res-
pecto a los principios enunciados en el Cadigo de
Nurembergy la Declaracién de Helsinki en la aplica-
cion a lainvestigacion en el Tercer Mundo. ;Por qué
es eso? ;Es porque “la norma local de atencion ” es
diferente? No parece ser el motivo. Seria una mera
autojustificacion después del hecho. (Esto es por-
que las enfermedades y los tratamientos son muy
diferentes en el Tercer Mundo, de modo que la
informacion obtenida en el mundo industrializado
no tiene relevancia y hay que comenzar de cero?

Eso también parece una explicacién insatisfacto-
ria, aunque aqui nuevamente es ofrecido como una
justificacion. A veces puede haber diferencias rele-
vantes entre poblaciones, pero no pueden ser con-
sideradas. A menos que haya indicaciones especifi-
cas en contrario, la posicion mas seguray razonable
es gue la gente de cualquier lugar responde en
forma similar al mismo tratamiento.

La Dra. Angell piensa que se debe mirar en otra
parte la causa real. Una de ellas puede ser una
esclavizada adhesion a los dogmas de los ensayos
clinicos. De acuerdo a esto todos los ensayos deben
ser randomizados, doble ciego y controlados con
placebo, en todo lo posible. Esa rigidez puede expli-
car la presion del NIH (National Institute of Health)
sobre Marc Lallemant para incluir un grupo placebo
en su estudio, como fue descripto por Lurie y Wolfe.”
A veces las publicaciones son censuradas por este
problema porque se piensa que ellas deben exigir
estricta conformidad con los métodos estandar.

Esto no es estrictamente asi en esta revista cien-
tifica.

No desean un estudio cientificamente impecable
si es éticamente defectuoso. Como Lurie y Wolfe
creen, en muchos casos es posible, con un poco de
inteligencia, tener rigor cientifico y ético.

El alejamiento de los principios éticos puede ser
explicado por algunas de las exigencias de hacer
investigaciones clinicas en un medio cada vez mas
regulado y competitivo.

Las investigaciones en el Tercer Mundo parecen
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atractivas porque son mejor solventadas y las regu-
laciones en el lugar de origen son mas restrictivas.
A pesar de la existencia de Cédigos que requieren
que los sujetos humanos reciban por lo menos la
misma proteccion en el extranjero como en el pais
de origen del estudio, se los cumple parcialmente.

Aun persiste el hecho que muchos estudios que
se hacen en el Tercer Mundo simplemente no po-
drian ser hechos en paises que auspician el trabajo.
Los ensayos clinicos se han convertido en un gran
negocio con muchos de los mismos imperativos.
Para sobrevivir es necesario tener el trabajo hecho
lo mas pronto posible con un minimo de obstaculos.

Cuando prevalecen estas consideraciones pare-
ce como si no se estuviera muy lejos del Tuskegee,
después de todo.

Todos los intergrantes de la comunidad de inves-
tigadores necesitan redoblar el compromiso con las
mas altas normas éticas sin importar dénde se hace
la investigacidn y las agencias auspiciantes necesi-
tan vigorizar esas normas en lugar de recortarlas.

Bibliografia

1. Angel M. Patients’ preferences in randomized
clinical trials. N Engl J Med 1984; 310:1385-7.

2. Freedman B. Equipoise and the ethics of clinical
reserach. N Engl J Med 1987; 317: 141-5.

3. Declaration of Helsinki 1V, 41 World Medical
Assembly, Hong kong, September 1989. In: Annas
GJ, Grodin MA, eds. The Nazi doctors and the
Nidremberg Code: human rigths in human expe-
rimentation, New York, Oxford University Press,
1992:339-42.

4. Twenty years after the legacy of the Tuskegee
syphilis study. Hastings Cent Rep 1992, 22(6): 29-
40.

5. Caplan AL. When evil intrudes. Hastings Cent
Rep 1992; 22(6): 29-32

6. The development of consent requirements in
research ethics. In: Faden RR. Beauchamp TL. A
history and theory of informed consent. New
York: Oxford University Press, 1986: 151-99.

7. Lurie P, Wolfe SM. Unethical trials of interven-
tions to reduce perinatal transmission of the
human inmunodeficiency virus in developing
countries. N Engl J Med 1997; 337: 853-6.

8. The conduct of clinical trials of maternal- infant
transmission of HIV supported by the United States
Department of Health and Human Services in
developing countries. Washington, DC.: De-
partment of Health and Human Services, July 1997.

9. Whalen CC, JohnsonJL, OkweraA, etal. Atrial of



10.

11.

12.

three regimens to prevent tuberculosis in Ugan-
dan adults infected with the human immuno-
deficiency virus. N Engl J Med 1997; 337: 801-8.
The use of prevented therapy for tuberculosis
infection in the United States recomendations of
the Advisory Committee for Elimination of Tu-
berculosis. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 1990;
39(RR 8):9-12.

BassJB h, Barer LS, Hopewell PC, etal. Treatment
of tuberculosis and tuberculosis infection in
adults and children. Am J Respir Crit Care Med
1994; 149: 1359-74.

De Cock KM, Grant A, Porter JD. Preventive
therapy for tuberculosis in HIV infected persons:
international recomendations, researchand

13.

14.

15.
16.

17.

practice. Lancet 1995; 345: 833-6.
Msamanga GL, Fawzi WW. The double burden of
HIV infection and tuberculosis in sub-Saharian
Africa. N Engl J Med 1997; 337: 849-51.

Angell M. Ethical imperialism? Ethics in inter-
national collaborative clinical research. N Engl J
Med 1988; 319: 1081-3.

Protection of human subjects, 45 CFR 46(1996).
International ethical guidelines for biomedical
research involving human subjects. Geneva.
Council for International Organizations of Me-
dical sciences, 1993.

Angell M. The Nazi Hypothermia experiments
and unethical research today. N Engl J Med 1990;
322:1462-4.

La ética en las investigaciones clinicas en el Tercer Mundo « Angell = 77 =



