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Resumen

A fines del afio 2016 se publicé la nueva edicién de las Pautas Eticas In-
ternacionales para la Investigacién Relacionada con la Salud con Seres
Humanos del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS, por sus siglas en inglés Council for International Orga-
nizations of Medical Sciences), estindares universalmente reconocidos en
la investigacién biomédica. En este articulo se realiza un andlisis critico
de las potencialidades y falencias de las nuevas pautas del CIOMS 2016.
Algunos avances alcanzados consideran la importancia asignada al valor
social de la investigacién y su repercusién en la toma de decisiones y la
creacién de politicas publicas, el desarrollo de investigacién en escenarios
de bajos recursos, la participacién de las comunidades en el proceso in-
vestigativo, la determinacién de la vulnerabilidad de los participantes de
una investigacién y los cambios en los procedimientos de consentimiento
informado. Esta actualizacién es una gran herramienta para investigado-
res y miembros de los comités de ética cientifica. Asimismo, aunque cons-
tituye una adaptacién a los rdpidos cambios cientificos, tecnoldgicos y
sociales; permanecen aspectos no resueltos, principalmente en torno al
manejo del riesgo minimo de los participantes y de los conflictos de inte-
rés involucrados en una investigacién, ademds del desarrollo de ésta en
escenarios de bajos recursos. No obstante, se hace un positivo progreso
en cuanto al contexto y las necesidades de las poblaciones en las que se



desarrollardn las investigaciones y la participacién comunitaria en las distintas fases del proyecto, accediendo a sus po-

tenciales beneficios. El impacto de las pautas del CIOMS 2016, deberd evaluarse en el tiempo, en particular en escenarios

de inequidades socio-sanitarias y de intereses comerciales de la industria en la investigacién biomédica.

Introduccién

Recientemente se ha conocido la edicién revisada de las Pautas Eticas
Internacionales para la Investigacién Relacionada con la Salud con
Seres Humanos (International Ethical Guidelines for Health-Related
research Involving Humans) del Council for International Organizati-
ons of Medical Sciences (CIOMS, por sus siglas en inglés)" estdndares
de referencia ética universalmente utilizados en el mundo de la in-
vestigacién biomédica. En esta nueva edicién, se integran el llamado
“Libro Verde” (The CIOMS International Ethical Guidelines for Bio-
medical Research Involving Human Subjects, 2002)* con el “Libro
Azul” (The CIOMS International Ethical Guidelines for Epidemiolo-
gical Studies, 2009)°. Muchos tépicos se repetian en ambos docu-
mentos, ya que las pautas del CIOMS de 2009 habian sido desarro-
lladas para ser un documento independiente y no complementario a
las de 2002. Debido a que cualquier futura revisién de una de éstas
impactarfa necesariamente en la otra, se decidié fusionarlas en un
documento comdn'.

Las nuevas pautas fueron motivadas por cinco acontecimientos:

1. La creciente importancia de la investigacién traslacional.

2. La urgencia de clarificar lo que se considera “investigacién justa”
en escenarios de bajos recursos.

3. La necesidad de involucrar a las comunidades en el desarrollo de
estudios en salud.

4. El asumir que la exclusién per se de grupos potencialmente vul-
nerables ha generado brechas de conocimiento y falta de eviden-
cia, las que han afectado a estos mismos grupos.

5. La posibilidad de contar con grandes volimenes de registros elec-
trénicos, los llamados big data, y el aumento de las investigacio-
nes que los utilizan.

El objetivo de este articulo es realizar una reflexion critica sobre las
pautas del CIOMS 2016, sobre la base de la evidencia disponible, y
de la experiencia de los autores en el desarrollo de proyectos de in-
vestigacién y como miembros de comités ético-cientificos. Su énfasis
estd en los avances y en las temdticas que se perciben como no re-
sueltas en esta actualizacién.
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Avances contemplados en las guias del

CIOMS 2016

Los avances destacables surgen de un nuevo escenario en la investi-
gacién en salud y apuntan a cinco propésitos principales®”.

1. El valor social de la investigacién

Los investigadores y sus patrocinadores deben garantizar que la in-
vestigacién cuente con el valor social necesario. La individualizacién
e inclusidn explicita del valor social de la investigacién es un paso
importante, pero atn poco desarrollado®.

Wertheimer sostiene que la evaluacién del valor social solo es obje-
tiva y ejecutable en estudios con financiamiento ptblico’.

Sin embargo, Wendler y Rid argumentan que el valor social deberia
estar implicado transversalmente en la investigacion clinica®. En
tanto, Nayak y Shah reconocen que investigador y patrocinador son
responsables en parte de un impacto positivo sobre los niveles de
pobreza global’. Desde esta perspectiva cabe preguntarse qué inves-
tigaciones en salud deberfan llevarse a cabo, considerando que el va-
lor social es un aspecto que deben tener presente tanto los investiga-
dores como los miembros de los comités ético-cientificos al mo-
mento de evaluar los proyectos de investigacién. Las pautas del
CIOMS otorgan al valor social la misma relevancia que a otros re-
quisitos éticos (por ejemplo: validez cientifica, aplicacién de consen-
timiento informado, seleccion justa de sujetos). También entregan
orientaciones respecto de este valor, al momento de evaluar el riesgo-
beneficio de investigaciones sin beneficios potenciales para los parti-
cipantes.

Pese a que no se establece un “umbral minimo de valor social”, los
investigadores y patrocinadores deberfan considerar cuatro aspectos
basales:

1. El conocimiento e informacién que se pretende obtener con la
investigacion.

2. La capacidad del estudio de responder a problemas de salud sig-
nificativos para la poblacién investigada.

3. La contribucién del estudio en la creacién y evaluacién de inter-
venciones, politicas piiblicas o prdcticas que promuevan la salud
individual y/o publica.

4. La divulgacién de sus resultados.
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Respecto de la capacidad del estudio de responder a problemas de
salud significativos para la poblacién en la que se realizard, asi como
su contribucién en la creacién y evaluacién de intervenciones, poli-
ticas publicas o recomendaciones clinicas, no siempre se cuenta con
algin documento o directriz gubernamental. Tampoco se dispone
de una agenda que identifique los problemas que deben ser aborda-
dos de forma prioritaria en la investigacién en salud. Por lo tanto, es
importante destacar que pese a que la definicién y el establecimiento
de prioridades deben contribuir como soporte para una estrategia de
investigacién en salud en cada pais'®, no todas se verdn traducidas
necesariamente como prioridades de investigacidn sanitaria. No obs-
tante, es posible que a partir del delineamiento de las prioridades en
salud se genere un debate acerca del vinculo que debe existir entre
salud e investigacién'’. También hay que tener en cuenta que es fac-
tible que algunas condiciones de salud no queden incorporadas en
esta agenda de prioridades, por tratarse de enfermedades potencial-
mente huérfanas'.

Cuando se analizan los objetivos a los que da cuenta la investigacién
realizada, se revelan diferencias entre los intereses de los investigado-
res y quienes determinan la agenda de investigacién en salud. La pri-
mera diferencia radica en la consideracién de cudles deberfan ser los
topicos a tratar por la investigacién, pues los investigadores seleccio-
nan temdticas dentro de sus lineas de desarrollo y competencias y no
necesariamente en concordancia con aquellas dreas que la sociedad
reconoce como en falencia, generando una brecha entre lo “intere-
sante” y lo “relevante”. Otra discrepancia guarda relacién con las li-
mitaciones relacionadas con el tiempo para ejecutar la investigacién,
pues, generalmente, quienes tienen a su cargo la agenda de investi-
gacién, optan por planes de accién a corto plazo, mayoritariamente
por su factibilidad de implementacién a nivel politico y financiero,
o por consideracién a que los resultados puedan beneficiar pronta-
mente a la poblacién.

Respecto de la difusién de los resultados, es importante considerar
que generalmente los investigadores buscan publicar sus estudios en
revistas cientificas reconocidas. En su mayorfa éstas se dirigen a co-
munidades de cientificos y no corresponden a aquellas orientadas
hacia las politicas sanitarias y de interés para los tomadores de deci-
siones'>.

Por otra parte, pueden diferenciarse dos tipos de investigaciones en
salud: unas sobre servicios de salud (health services research) y otras
dirigidas a beneficios en salud (applied health benefits research). Las
primeras suelen obedecer a un orden académico y no responden a
una politica de investigacién establecida, mientras que las segundas
usualmente dan cuenta de las agendas de investigacién. Sin em-
bargo, los lineamientos de estas tltimas muchas veces son estableci-
dos por organizaciones privadas y son desarrolladas por empresas o
instituciones cuyos intereses no son plenamente claros'.

2. Escenarios de bajos recursos

Las nuevas pautas explicitan cuatro conceptos fundamentales, los
dos primeros ya incluidos en el documento de 2002 y los dos tltimos
introducidos en esta nueva versién:
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1. Llama a asegurar que la investigacién conducida en una pobla-
cién responda a necesidades especificas de la misma.

2. Establece que se deben hacer todos los esfuerzos posibles para
garantizar la disponibilidad de cualquier producto o interven-
cién estudiada.

3. Reconoce que los escenarios de bajos recursos no se limitan a
paises de bajos ingresos, sino que pueden presentarse en todas las
naciones.

4. Ademds, agrega la recomendacion de establecer capacidad inves-
tigativa local e inversiones en la infraestructura de salud local, a
modo de distribuir equitativamente los costos y beneficios de la
investigacion'.

Considerando estos conceptos, el reconocer que los escenarios de ba-
jos recursos pueden existir en todas las naciones recuerda la impor-
tancia de realizar un macro y microandlisis. Dicho andlisis debe efec-
tuarse tanto sobre la vulnerabilidad y el riesgo de explotacién pre-
sentes en la poblacidn, como sobre la vulnerabilidad y la explotacién
que la ejecucion del estudio podria generar.

3. Participacién de las comunidades en la investigacién

La incorporacién de la comunidad en etapas tempranas del desarro-
llo de la investigacién ha tenido reportes positivos. Sin embargo, el
lado negativo se relaciona con la identificacién de la “negociacién”
como medio para lograr un compromiso con la comunidad, desa-
rrollando una asociacién colaborativa a razén de generar capacidad
investigativa: jes la negociacién el mejor modelo para la generacién
de asociaciones colaborativas? Dicho de otra forma, cabe preguntarse
si la negociacién como proceso puede dar validez moral a lo que se
logre “acordar”, especialmente respecto a la justicia de las normas
que se pretenden establecer y que tanto los investigadores/patrocina-
dores como la comunidad deberdn cumplir posteriormente, enten-
diendo que se tornan corresponsables'?, sobre todo cuando no es po-
sible asegurar que los grupos de interés o stakeholders sean reconoci-
dos y los delegados o gatekeepers sean correctamente elegidos, con la
adecuada formacién y experiencia en la representacién y protecciéon
de los intereses de la poblacién. En este mismo dmbito, ;qué sucede
en aquellas comunidades en las que no existe una institucionalidad
lo suficientemente desarrollada capaz de velar para que este proceso
de negociacién sea conducido adecuadamente?'®. Ante esta situa-
cién, una opcidén es considerar los criterios propuestos en la ética
discursiva, ahora como ética aplicada, con la adecuacién necesaria al
contexto sociocultural y politico del lugar donde se desarrolla la in-
vestigacién, contemplando al didlogo como medio para llegar a un
acuerdo que permita el desarrollo de asociaciones de colaboracién
construidas mediante el reconocimiento de los miembros de la co-
munidad como interlocutores validos'.

4. Determinacién de la vulnerabilidad de individuos o pobla-
ciones

En las pautas del CIOMS de 2002 se presentaba mds bien una cla-
sificacién de grupos vulnerables y ciertas indicaciones respecto del
tipo de estudio y a los eventuales riesgos a los que se podrian haber
visto sometidos estos grupos.
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El nuevo planteamiento establecido resulta bastante valioso. Funda-
menta la determinacién de vulnerabilidad de forma dindmica, es de-
cir, la centra en la interaccién del individuo con un contexto deter-
minado més que en una categorizacién a priori (estdtica) del sujeto
o de grupos en funcién de sus caracteristicas intrinsecas. Esta idea de
vulnerabilidad va de la mano con lo propuesto por Luna y Vander-

1", presentdndose como un concepto flexible que requiere no

poe
solo el miramiento de elementos propios de la persona (por ejemplo,
estado cognitivo), sino también la consideracién de muildples varia-
bles sociales, econdmicas y educacionales, sumado al conocimiento
del escenario en el cual se desarrollard la investigacién. Este nuevo
enfoque sitla como central a las diferencias individuales y al dina-
mismo en la concepcidn de la vulnerabilidad, en que cualquier indi-
viduo puede ser vulnerable en un determinado contexto o momento
y no setlo en otro, eliminando la rotulacién fija de determinados

grupos de personas.

Es asf como la evaluacién de la vulnerabilidad se vuelve més exigente
y plantea no solo el desafio a los miembros de los comités ético-cien-
tificos de distinguir estas variables en los “potenciales participantes”,
sino que también a los investigadores a reconocer y mitigar esta con-
dicién a nivel individual en los “participantes reales”.

5. Actualizacién y regulacién del proceso de consentimiento, in-
cluyendo consentimientos amplios, exenciones o procedimien-
tos de exclusién optativa

Los individuos capaces de dar su consentimiento deberfan otorgarlo
o denegarlo en todas las investigaciones que involucran a seres hu-
manos, mientras que los investigadores deberfan proveer toda la in-
formacién en forma previa a este proceso (Gufa 9)', a menos que un
comité ético-cientifico haya aprobado una modificacién o una exen-
cién al consentimiento (Gufa 10)'. Estas modificaciones o exencio-
nes de consentimiento requieren justificacién, y los comités deben
buscar la preservacién del proceso de consentimiento tanto como sea
posible. Las pautas CIOMS, sin embargo, no aplican una recomen-
dacion rigida en ese sentido, sino que estiman que los investigadores
y los comités deben analizar cuidadosamente si cualquier modifica-
cién del proceso preservard que los participantes entiendan los pro-
positos del estudio y puedan decidir de manera informada acerca de
su participacion.

Los comités de ética cientifica podrdn aprobar modificaciones o
exenciones del consentimiento informado en tres casos:

1. Cuando la investigacién sea impracticable sin la exencién (por
ejemplo, muestras o datos de pacientes fallecidos).

2. Cuando tenga un importante valor social.

3. Cuando la investigacién no posea mds que un minimo riesgo
para los participantes.

Las guifas expuestas en la Pauta 12 respecto de la recoleccién, alma-
cenamiento y uso de informacién en investigacién en salud, consi-
deran el uso de un consentimiento informado amplio para la dona-
cién de muestras con el objetivo de ser utilizadas en investigacién
(biobancos) o emplear un modelo de exclusién optativa (opr-out)
para residuos bioldgicos. Esto es una medida que permite agilizar la
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obtencién y utilizacién de muestras bioldgicas para investigacién,
cuyos riesgos se asocian con las caracteristicas de la poblacién do-
nante, el tipo de muestra que se utilizard, los procedimientos y tée-
nicas que se realizardn en la muestra, la informacién que se desea
obtener y el manejo que se haga de ésta.

De la valoracion de estos aspectos y sus potenciales riesgos dependerd
el modelo de consentimiento informado a aplicar. Cabe destacar que
ninguno de los modelos expuestos en las pautas del CIOMS exime
de informar al donante. Probablemente, el modelo opt-out sea el mds
complejo de evaluar por los miembros de un comité, pues no nece-
sariamente queda constancia de su aplicacién. Un modelo opr-our
plus'’, donde el paciente recibe informacién de manera activa, puede
utilizarse como un modelo intermedio.

Como se plantea en las pautas, la gobernanza de un biobanco afec-
tard directamente el proceso de consentimiento informado y la eva-
luacién del balance riesgo/beneficio. Por este motivo, se vuelve res-
ponsabilidad de los comités el solicitar los antecedentes suficientes al
investigador respecto de la obtencién y manejo de las muestras del
biobanco proveedor.

Aspectos no resueltos en las nuevas guias del

CIOMS 2016

1. Conflictos de intereses

Al compararse con las Pautas CIOMS de 2002, la inclusién de la
Gufa 24 de responsabilidad publica de la investigacién que hace
mencién explicita a que tanto los resultados positivos como los ne-
gativos o no concluyentes de cualquier investigacién deben ser pu-
blicados, constituye un avance. Se incluye también la Guia 25, de-
dicada a los conflictos de intereses, que establece que tanto los inves-
tigadores como las instituciones y los comités ético-cientificos deben
identificar y mitigar este tipo de conflictos. No obstante, ambas re-
comendaciones resultan débiles declaraciones a favor de la transpa-
rencia y la integridad, considerando el gran acervo de evidencia en
torno a la distorsién que los conflictos de interés producen en las
decisiones clinicas, con el consecuente dafio hacia los pacientes'®?!,
sin hacerse cargo de una manera satisfactoria y concreta de esta pro-
blemdtica al no sefialar recomendaciones explicitas.

Si bien las buenas pricticas en salud deben basarse en la mejor evi-
dencia disponible, entre otros aspectos, es necesario considerar que
las compafifas farmacéuticas generan la mayor parte de la evidencia
utilizada en las decisiones clinicas. Dichas compaiifas investigan mo-
léculas diseniadas por ellas mismas, que posteriormente son usadas
por los mismos seres humanos que han participado voluntariamente
en sus ensayos y publican los resultados en revistas cientificas que

2223 Efectiva-

ellas financian publicitando esos mismos productos
mente, los resultados de las investigaciones producidas por la indus-
tria tienen cuatro veces més posibilidades de resultar favorables a la
droga asociada al fabricante®, reportando resultados casi siempre
como superiores o iguales en eficacia y toxicidad en relacién a la
droga comparadora®. Por otra parte, solo el 50% de los ensayos fi-
nanciados por la industria son publicados®. El factor mds impor-

tante que incide en ello es que los datos que resultan negativos para
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el fabricante, generalmente no son publicados®?’. Atin mais, los re-
sultados que resultan favorables al patrocinador, tienden a ser publi-
cados mas de una vez?.

Considerando todo lo expuesto, las nuevas Pautas CIOMS lamen-
tablemente no dan cuenta satisfactoria de este problema, ya que la
ética de la divulgacién del conocimiento se hace tan importante
como la de la generacién de éste?’. En consecuencia, es imperativo
el exigir que se establezcan recomendaciones firmes respecto de la
obligacidn ética de los investigadores financiados por la industria de
publicar también los resultados desfavorables para sus auspiciado-

r6526,29,30_

Otro aspecto al que no se hace mayor referencia en la pauta nimero
25, dedicada a los conflictos de intereses, es la obligacion ética de
declarar todos los aportes en términos de beneficios (regalos, even-
tos, inscripci()n a cursos y congresos, conferencias pagadas y otros)
entre proveedores de salud e industria farmacéutica. Su finalidad es
garantizar la transparencia y trazabilidad de todas estas relaciones fi-
nancieras. A pesar de que entre las pautas CIOMS anteriores y esta
tltima versién ha habido iniciativas que han significado grandes
avances en términos de proteccién de los pacientes, como la ley Suzns-
hine en Estados Unidos® %, las nuevas pautas CIOMS no mencio-
nan la importancia de este tipo de declaraciones en el contexto de
investigacién en salud. Este tipo de pagos, tema insuficientemente
abordado en muchos paises, ademds de elevar significativamente el
costo por paciente®, genera sesgos potenciales dificiles de evitar por
parte de los comités de ética y de los participantes de los estudios®.

Escenarios de bajos recursos

En la Pauta 2 sobre investigacién realizada en lugares de bajos recur-
sos, llama la atencién que se utilice como ejemplo la realizacién de
estudios de fase T para el desarrollo de una vacuna contra el Ebola en
una comunidad que no experimenta un brote, pero que si presenta
el mismo contexto de bajos recursos, identificando esta practica
como solidaria. Pero, jes la solidaridad el valor ético que justifica esta
préctica? Si se tiene en cuenta que lo que convierte a la solidaridad
en un valor moral es su caracteristica de universalidad (asf se extiende
el comprometer a todos los seres humanos para responder, por ejem-

)34, el escenario

plo, al desarrollo de los pueblos menos favorecidos
planteado se puede leer como un doble estdndar respecto a la inves-
tigacién internacional que se realiza en escenarios de escasos recur-
sos, pues se continta asignando la carga de la investigacién a los gru-
pos menos favorecidos. Incluso, desde un punto de vista técnico, no
es un requisito que estudios en fase I necesiten que los participantes
provengan de un contexto socioeconémico y de desarrollo similar a

la poblacién en la que se pretende aplicar los resultados de éstos®.

2. Incremento sobre el riesgo minimo
Otra situacién no totalmente resuelta y que ha sido expuesta previa-

mente en la literatura®®’

, corresponde a la imprecision respecto del
significado y alcance de un “incremento sobre el riesgo minimo”,
sobre todo cuando este incremento se identifica como un limite su-
perior a la hora de permitir el uso de placebo como control (Pauta
5), para investigar en individuos que no son capaces de entregar su

consentimiento (Pauta 16) y para investigar en nifios, adolescentes,
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mujeres y mujeres embarazadas y en periodo de lactancia (Pautas 17,
18 y 19 respectivamente). Mds adn, los comités ético-cientificos son
sefialados como responsables de estimar este aumento, sin que se en-
treguen mayores herramientas o directrices que colaboren en esta ta-
rea.

Consideraciones finales

Sin duda alguna, la actualizacién de estdndares de referencia inter-
nacional como las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacién
Relacionada con la Salud con Seres Humanos, elaboradas por el
CIOMS para la investigacién biomédica, no solo resulta necesaria
para adecuarse a los rdpidos avances cientificos, tecnoldgicos y socia-
les en esta drea, sino también para adecuar la labor de los investiga-
dores y de los miembros de los comités de ética cientifica en la res-
ponsabilidad de resguardar la salud, los derechos y bienestar de los
participantes de una investigacion.

Probablemente surjan diversos articulos dedicados al andlisis de las
nuevas Pautas CIOMS. No obstante, debe comprenderse que difi-
cilmente un conjunto de pautas pueda dar respuesta a todos los pro-
blemas posibles de generarse en la planificacion, evaluacién, ejecu-
cién y difusién de un proyecto de investigacién. Por ende, investi-
gadores y expertos en ética de la investigacion deberdn estar constan-
temente atentos a abordar y deliberar sobre estas temdticas.

El positivo rescate que realizan las pautas respecto al contexto y ne-
cesidades de la poblacién en la que se desarrollardn las investigacio-
nes, sumado a la real posibilidad de participacién de la comunidad
involucrada en distintas fases del proyecto de investigacién y con ac-
ceso a los potenciales beneficios, representan un desafio que deberd
ser observado y evaluado en el tiempo. Este aspecto cobra mayor
relevancia en un escenario de inequidades sociales, sanitarias e in-
tereses comerciales.

Notas

Declaracién de conflictos de intereses

Los autores han completado el formulario de declaracién de conflictos de
intereses del ICMJE, y declaran no haber recibido financiamiento para la
realizacién del reporte; no tener relaciones financieras con organizaciones
que podrian tener intereses en el articulo publicado, en los Gltimos tres afios;
y no tener otras relaciones o actividades que podrian influir sobre el articulo
publicado. Los formularios pueden ser solicitados contactando al autor res-
ponsable o a la direccién editorial de la Revista.

Financiamiento
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