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Resumen

Brasil es un campo préspero para ensayos clinicos, posee una reglamentacién nacional y un sistema de segui-
miento bien desarrollado e institucionalizado. La Resolucion del Conselho Nacional de Saude (CNS) (Consejo
Nacional de Salud) 466/2012 incorpora el principio de la justicia como fundamental para garantizar la eticidad
de las investigaciones. Este estudio tuvo como objetivo investigar los sentidos bioéticos atribuidos a este
principio en la realizacién de ensayos clinicos con medicamentos en el pais. Se trata de una revisién narrativa
de la literatura, realizada en dos etapas: alcance o ambito de las regulaciones en investigacidon y busqueda
sistematica sobre el tema. Hay una fragmentacion en la discusion del principio de justicia en las diferentes eta-
pas de los ensayos. Las percepciones de los autores fueron organizadas en tres categorias que, no obstante,
tienen cierto grado de intercambiabilidad. Se debe profundizar en estudios empiricos y discusiones sobre la
aplicacién de este principio en el analisis ético de los ensayos clinicos y sobre la adecuacién y efectividad con
el fin de reducir las injusticias en la salud.

Palabras clave: Investigacion biomédica. Preparaciones farmacéuticas. Justicia social. Etica en Investigacién.

Resumo
Perspectivas bioéticas sobre justica nos ensaios clinicos

O Brasil é campo prdspero para ensaios clinicos, possui regulamentacdo nacional e sistema de monitora-
mento bem desenvolvido e institucionalizado. A Resolucdo do Conselho Nacional de Saude CNS 466/2012
incorpora o principio da justica como fundamental para garantir a eticidade das pesquisas. Este estudo teve
como objetivo investigar os sentidos bioéticos atribuidos a esse principio na condugdo dos ensaios clinicos
com medicamentos no pais. Trata-se de revisdo narrativa da literatura, realizada em duas etapas: compre-
ensdo das regulamentagdes em pesquisa e busca sistematica sobre o tema. Ha fragmentagdo da discussdo
sobre o principio da justica, abordando-se diferentes etapas dos ensaios. As percepg¢des dos autores foram
organizadas em trés categorias que possuem certo grau de intercambialidade. Devem ser realizados estudos
empiricos e discussGes sobre a aplicagao desse principio na analise ética dos ensaios clinicos e sobre sua ade-
quacao e efetividade com vistas a redugdo das injusticas em saude.

Palavras-chave: Pesquisa biomédica. Preparagdes farmacéuticas. Justica social. Etica em pesquisa.

Abstract
Bioethical perspective of justice in clinical trials

Brazil has a welcoming setting for clinical trials, with national regulations and a well-developed and institu-
tionalized monitoring system. The Conselho Nacional de Saude (Brazilian National Health Council) Resolution
466/2012 adopts the principle of justice as a fundamental requirement for ethics in research. This study aims to
investigate the bioethical meanings attributed to this principle in clinical trials with medicines in the country.
The study was conducted through a thorough revision of the literature, which was performed in two phases:
understanding trial regulations and systematically researching the issue. There is fragmentation of the discus-
sion regarding the principle of justice, addressing the different stages of trials. The authors’ perceptions were
organized into three categories, which are interchangeable to a certain degree. Empirical studies and discus-
sions must be conducted on the application of this principle in the ethical analysis of clinical trials, as well as
the adequacy and effectiveness of this principle in reducing social injustices in health.

Keywords: Biomedical research. Pharmaceutical preparations. Social justice. Ethics, research.
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Los ensayos clinicos son investigaciones
que tienen lugar con seres humanos y que invo-
lucran intervenciones clinicas con medicamentos
experimentales, productos para la salud y/o proce-
dimientos terapéuticos. Los ensayos representan el
80% de la totalidad de los estudios registrados en
la plataforma internacional de registros publicos
de ensayos clinicos ClinicalTrials en 2015. Entre los
paises sudamericanos con estudios registrados en
la plataforma hasta marzo de 2015 (6.340 investiga-
ciones), Brasil es el mas citado, con 4.323 estudios,
seguido por Argentina (1.889) y Chile (1.027).

La realizacion de ensayos clinicos puede cons-
tituir un importante factor enriquecedor para la
economia de los paises participantes, generando
empleos y propiciando el desarrollo cientifico y tec-
nolégico local; para la ciencia, por las informaciones
cientificas identificadas y estudiadas en cooperacion
con centros de investigaciones; y para la salud publi-
ca, atendiendo a los potenciales beneficios directos
para los participantes y a la posible accesibilidad de
la poblacion a los nuevos productos. No obstante,
todas estas posibilidades dependen de la efectiva
actuacion de las instancias sanitarias y del control
ético, social y politico, en el sentido de conocer los
objetivos, la actuacidn de los grupos de investiga-
cién y las reales perspectivas de estos estudios, sin
descuidar las medidas de eliminacion y reduccion de
dafios y riesgos para los participantes.

En el contexto de los ensayos clinicos, la
busqueda de nuevas terapias tiene un fuerte apo-
yo social. En el caso de la oncologia, por ejemplo,
en funcién de las altas tasas de morbilidad y de
mortalidad del cancer, el surgimiento de nuevos
antineoplasicos esta siempre acompanado de un
gran interés, expectativas y presiones por parte de
los pacientes, sus familiares, médicos y por la propia
industria farmacéutica, para que el medicamento
sea incorporado al Sistema Unico de Salud (SUS)x
La movilizacién en torno a las investigaciones con
medicamentos antiretrovirales es un ejemplo de la
intensa actuacion de personas con VIH y organizacio-
nes no gubernamentales, industrias farmacéuticas,
médicos, organizaciones internacionales, entre
otros, de cara al avance de las investigaciones clini-
cas y del acceso a los medicamentos en la red de
asistencia a la salud?.

Brasil se ha tornado un campo préspero para
la realizacion de ensayos clinicos*®; sin embargo,
algunos estudios sefialan’® e no siempre se corres-
ponden con las necesidades/prioridades de la salud
publica brasilera, teniendo en cuenta los conflic-
tos de intereses cotidianamente sefalados. Estos
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conflictos involucran a investigadores e industrias
farmacéuticas, en funcidn de los incentivos financie-
ros para la realizacion de ensayos, de la competicidn
entre los centros participantes en lo que atafie al
reclutamiento de participantes de investigaciones?®,
asi como de la propia estrategia de marketing de la
produccion cientifica®. El manejo de los conflictos
de intereses en investigacion, reales o potenciales,
de caracter financiero o personal, es sumamente
necesario para garantizar la objetividad de las inves-
tigaciones ' y la integridad de sus resultados.

Los conflictos entre las reales necesidades
en salud y los intereses financieros y comerciales
pueden agudizarse en el transcurso de los ensa-
yos, frente a la posibilidad de obtener beneficios de
naturaleza colectiva!?. Es un desafio de la salud pu-
blica ampliar la disponibilidad de medicamentos y
procedimientos terapéuticos necesarios, eficaces y
seguros. Para ello, es preciso ampliar la captacion de
recursos y la realizacidn de investigaciones, asi como
la capacitacién profesional de investigadores en el
pais 3. La ejecucidn de ensayos clinicos (estudios de
eficacia, seguridad, efectividad y costo-efectividad)
que generan evidencias cientificas consistentes, es
esencial para el proceso de incorporacién de tec-
nologias por parte del SUS y para la ampliacion del
acceso de la poblacién a tales tecnologias, exigien-
do, una vez mds, un analisis ético complejo de la
investigacion propuesta que contemple, de forma
consistente y en el conjunto de otros principios con-
templados, el principio de justicia.

Brasil posee una regulacién y un sistema de
control y monitoreo de la investigacidn en seres
humanos bien desarrollados e institucionalizados
en todo el territorio nacional, tendiendo a asegu-
rar los derechos y deberes de los investigadores,
de los participantes de la investigacion y de la so-
ciedad. La principal regulacién es la Resolucion del
Consejo Nacional de Salud (CNS) 466/2012, que
contiene las directrices y normas reguladoras de
las investigaciones que involucran a seres humanos
y sostiene la orientacién para los analisis éticos de
la practica clinica y la investigacion propuesta por
Tom Beauchamp y James Childress* en 1979, en
la obra clasica “Principios de ética biomédica”. Los
autores sefialan que la investigacién debe realizarse
mediante la evaluacidn de cuatro principios éticos:
1) respeto a la autonomia, 2) no maleficencia, 3) be-
neficencia y 4) justicia. La regulacion brasilera no
excluye el uso de otros principios morales, pero, asi
como la teoria citada, admite los cuatro principios
morales como deberes prima facie para garantizar
la eticidad de las investigaciones.

Rev. bioét. (Impr.). 2016; 24 (2): 292-303

V4

igacion

)
(7]
()
>

=
()

©
(7]

9
>

=

)
S

<

293



yé

igacion

)
(7]
(]
>

=
(]

©
(7]

9
>

=
)
S

<

294

Perspectivas bioéticas sobre la justicia en los ensayos clinicos

La regulacion brasilera incorpora diversos
requisitos éticos derivados de los principios men-
cionados arriba, como el respeto al participante de
la investigacion en su dignidad y autonomia (auto-
nomia), ponderacion entre riesgos y beneficios (...
comprometiéndose con el mdximo de beneficios y el
minimo de darios y riesgos (beneficencia), garantia
de que los dafios previsibles serdn evitados (no ma-
leficencia) y la relevancia social de la investigacion,
lo que garantiza la igual consideracion de los intere-
ses involucrados, sin perder el sentido de su destino
socio-humanitario (justicia) *°.

En lo que respecta al principio de justicia, ob-
jeto de este estudio, la Resolucién CNS 466/2012 lo
presenta como la distribucién equitativa de recursos
sociales y bienes entre individuos, y entre estos y lo
colectivo. La mayor dificultad esta en la traduccién
del principio de justicia, cuyo sentido distributivo
exige establecer un consenso sobre lo que debe ser
considerado esencial para alcanzar el bienestar indi-
vidual y colectivo, asi como los parametros para la
legitimacion de estos criterios distributivos y de la
resolucién de conflictos en la ética en investigacion.

Frente a este escenario, este trabajo tuvo
como objetivo analizar, en el dmbito de los estudios
sobre la ética en investigacidn, la aplicacion del prin-
cipio de justicia en el transcurso de la realizacion de
los ensayos clinicos con medicamentos en el pais.

Ruta metodoldgica

Se trata de una revisidn narrativa de la litera-
tura realizada en dos etapas, teniendo como objeto
el principio de justicia en investigaciones clinicas.
En primer lugar, se estudio la legislacion que regula
la investigacion clinica en Brasil. Todas las normas
fueron leidas, y sus fundamentos, organizados de
modo tal de destacar cuestiones relativas al princi-
pio de justicia. A continuacion, se consultaron tres
bases de datos electrdnicas — Biblioteca Virtual de
Salud (BVS), PubMed y Scopus — para la busqueda
sistematica de la literatura sobre “justicia” y “éti-
ca en investigacion”. El periodo comprendido en la
busqueda se extendié desde la publicacion de la
Resolucion CNS 466/2012*°, el 13 de junio de 2013,
hasta octubre de aquel afio.

Se aplicaron el filtro “humano” y la clave de
busqueda “justicia” (justice) o “justicia social” (social
justice) combinada con los descriptores “ética en in-
vestigacion” (ethics research), “ensayo clinico” (clinical
trials) y “medicamentos” (medicines). La investigacion

se limité a articulos escritos en inglés, portugués y
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espafiol. Se excluyeron los articulos duplicados en las
bases, los inaccesibles y los que se consideraron in-
adecuados en relacion al objeto de la investigacion.

Al andlisis de la regulacién ética vigente, que
establece el contexto normativo de la discusion
sobre justicia, le siguié un analisis tematico de los
resultados de la literatura, de acuerdo con catego-
rias que emergieron de la lectura de los textos. Se
realizé una lectura fluctuante de los articulos y la
posterior inclusién de los nexos constituyentes de
los grandes temas identificados.

Se consideraron también estudios que no re-
sultaron de la busqueda sistematica, pero que se
consideraron pertinentes en relacion al tema de la
ética en investigacion y su regulacidn, identificados
a lo largo del trabajo. Su inclusiéon se justifica en
orden a una mayor comprension y desarrollo de la
discusién bioética acerca del principio de justicia.

Resultados y discusion

Se identificaron 48 publicaciones, siendo 29
en PubMed, 11 en BVS y 8 en Scopus. Luego de la
lectura y las exclusiones, 22 articulos fueron se-
leccionados. La descripcion detallada del flujo de
elegibilidad se encuentra en el Cuadro 1.

Cuadro 1. Flujo de elegibilidad de los articulos de la
busqueda sistematica sobre justicia y ética en investigacion

Resumenes encontrados en las bases de datos 48
Resimenes restantes luego de la remocion de 37
duplicados

Resimenes considerados inadecuados en 3
relacion al objeto de investigacion

Articulos completos inaccesibles 5

Resumenes considerados adecuados en relaciéon
al objeto de investigacion y clasificados para la| 29
lectura completa de los articulos

Articulos completos excluidos luego de la lectura 7

Articulos validos para analisis 22

A partir de la lectura de los articulos selec-
cionados en la busqueda sistematica, se procurd
identificar la aplicacion y la comprensién de los au-
tores sobre el principio de justicia en el contexto de
la investigacion clinica con medicamentos.

El principio de la justicia y la ética en investigacion

El principio de justicia adoptado en las regu-
laciones de ética en investigacion como orientacién
fundamental para la toma de decisiones busca, en
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una perspectiva general, reconocer: el derecho obli-
gatorio [de cada personal a un minimo digno de
asistencia a la salud [y considerar que] la justicia
de las instituciones sociales de asistencia a la salud
[apuntan a] equilibrar la falta de oportunidades
causada por las desigualdades naturales y sociales,
sobre las cuales los individuos no tienen un control
sustancial, y por su compromiso con procedimientos
eficientes y justos en la asignacion de los recursos
en salud?e.

Los estudios identificados sefialan que las
preguntas y los conflictos morales sobre la ética en
investigacion deben ser tratados en una perspec-
tiva de justicia distributiva y no conmutativa’ e
incorporan la idea de “justicia como equidad” 2. Es
interesante observar que estas ideas estan presentes
con regularidad en los estudios de salud publica en
Brasil, como sefiala Escorel®, y que el concepto de
equidad esta relacionado con la cobertura de los ser-
vicios, con su distribucidn, con el uso de los recursos
en el acceso y conforme al estado de salud, y ha sido
admitido como orientador de las politicas de salud
con el objetivo de reducir las desigualdades, sobre
todo en situaciones de conflicto, funcionando como
un instrumento de justicia.

En esta linea, en el conjunto de estudios anali-
zados en esta investigacion, el principio de justicia, en
cuanto a la ejecucion de los ensayos clinicos, se refiere
principalmente a la justicia distributiva, y sefiala la exi-
gencia de una distribucidn equitativa, para los sujetos
involucrados y para cierta comunidad, de los saldos
y beneficios de la participacién en la investigacion .
No obstante, existen varias teorias acerca de la justi-
cia que la consideran, por ejemplo, desde los puntos
de vista utilitarista, liberal, comunitarista o igualitario,
no existiendo una teoria unificada que incluya las dife-
rentes concepciones *. Como se destaco inicialmente,
el desafio es identificar aspectos morales relevantes y
decisivos en cada situacion, los cuales deben constituir
los criterios de distribucién equitativa a ser adopta-
dos, sin perder de vista la perspectiva igualitarista.

El principio de justicia puede ser aplicado a
diferentes etapas del ensayo clinico. Durante la se-
leccion de los participantes de investigacion, dos
niveles de justicia pueden expresarse, el social y el
individual, lo que supone no realizar una distincién
injustificada de ninglin orden — color de piel, género,
etc. —, estableciendo claramente los criterios para la
inclusién en el estudio de manera tal que cualquier
persona de la comunidad elegible pueda participar.

También deben ofrecerse igualmente los be-
neficios directos de la investigacidn a todos los que
participaron del ensayo, y subsidiariamente al grupo

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422016242130
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que representan. No obstante, incluso atendiéndo-
se estos aspectos en la seleccidn, algunas injusticias
pueden surgir, dado que existen algunos patrones
sociales injustos (prejuicios) ya institucionalizados
en la sociedad y que pueden afectar la distribucion
general de los saldos y beneficios de la investiga-
cion a los individuos?'. En este sentido, se deben
emprender medidas adicionales para mitigar estas
desigualdades, por parte de los investigadores, las
instituciones, el Estado y la sociedad, apuntando a la
maxima igualdad material efectiva en la distribucién.

Otro aspecto de la justicia en la ética en investi-
gacion requiere que se consideren las condiciones o
necesidades de salud de la poblacién en la evaluacidn
del proyecto, en especial la de la poblacidn vulnera-
ble a ser reclutada, pues los riesgos a los cuales esta
sometida son mas justificables cuando las interven-
ciones o procedimientos a ser realizados promueven
beneficios directos para la salud?. En la regulacién
brasilera, la vulnerabilidad es definida como el esta-
do de personas o grupos que, por cualquier razén o
motivo, tengan su capacidad de autodeterminacion
reducida o impedida, o estén impedidos de ofrecer
resistencia de alguna forma, sobre todo en lo que se
refiere al consentimiento libre e informado*®.

Cabe destacar que la distribucién de bienes
y servicios basada en una necesidad es concebida
como justa, conforme a lo sostenido por el princi-
pio de necesidad *. La salud puede ser considerada
una necesidad fundamental y su no satisfaccion
puede provocar perjuicios. Es posible verificar la in-
clusién del principio de justicia como un referente
ético en los items de la Resolucion CNS 466/2012
citados a continuacion, los cuales formulan exigen-
cias para la investigacidn, independientemente del
area de conocimiento.

e Si existiera necesidad de distribucion aleatoria
de los participantes de la investigacion en grupos
experimentales y de control, se debe asegurar
que, a priori, no sea posible establecer las venta-
jas de un procedimiento sobre otro, mediante re-
vision de la literatura, métodos observacionales
0 métodos que no involucren a seres humanos
(1.2, inciso f);

e Garantizar que las investigaciones en comunida-
des, siempre que sea posible, se traducirdn en
beneficios cuyos efectos continden haciéndose
sentir luego de su conclusion (111.2, inciso |);

e Comunicar a las autoridades competentes, asi
como a los drganos legitimados por el control
social, los resultados y/o hallazgos de la investi-
gacion, siempre que estos pudieran contribuir a
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la mejora de las condiciones de vida de la colecti-
vidad (1.2, inciso m);

e Garantizar a los participantes de la investigacion
los beneficios resultantes del proyecto, ya sea en
términos de retorno social, acceso a los procedi-
mientos, productos o agentes de la investigacion
(1.2, inciso n);

e Comprobar, en las investigaciones llevadas a
cabo en el exterior o con cooperacion extranjera,
los compromisos y las ventajas, para los partici-
pantes de las investigaciones y para Brasil, resul-
tantes de su realizacion (ll1.2, inciso p);

e Los estudios patrocinados en el exterior también
deberdn responder a las necesidades de transfe-
rencia de conocimiento y de tecnologia para el
equipo brasilero, cuando sea aplicable y, ade-
mads, en el caso del desarrollo de nuevas drogas,
si se comprobara su seguridad y eficacia, es obli-
gatorio su registro en Brasil (1.2, inciso p).

e Garantizar a todos los participantes al final del
estudio, por parte del patrocinador, el acceso
gratuito y por tiempo indeterminado, a los me-
jores métodos profildcticos, diagndsticos y te-
rapéuticos que se demostraron eficaces® (ll1.3,
inciso d).

Cabe destacar que el proceso de revision y
control ético de las investigaciones que involucran
seres humanos, por parte de los comités de éti-
ca, debe ser tratado como una cuestion de justicia
social, donde los intereses de todas las partes in-
volucradas deben ser reconocidos y tomados en
consideracion 2,

Aunque los conceptos de autonomia, benefi-
cencia y justicia estén consagrados en el ambito de
las investigaciones clinicas, a través de las resolucio-
nes brasileras y de los manuales internacionales de
ética en investigacion, integrar estos pilares éticos a
la practica del mundo real es una tarea continua?,
considerandose especialmente el principio de justi-
cia que, por su amplitud y abstraccién, depende del
analisis contextual individual y social para su ade-
cuada aplicacion.

Las implicaciones practicas y las formula-
ciones de este principio constituyeron uno de los
objetos de este estudio. Del andlisis de los articulos
cientificos identificados emergieron tres categorias
tematicas, que estructuraron la reflexidon bioética
de este principio en la en la investigacién clinica: 1)
relevancia social; 2) distribucién equitativa de sal-
dos y beneficios referidos a la participacion en la
investigacion; y 3) equidad de acceso a la salud. La

Rev. bioét. (Impr.). 2016; 24 (2): 292-303

figura 1 ilustra las categorias y sus elementos cons-
tituyentes, o subcategorias.

Relevancia social

Segun Kurihara?, la relevancia social de un
estudioinvolucra el acceso a los resultados de la inves-
tigacion y a las informaciones sobre el medicamento,
la forma de participacion de un pais en los ensayos
clinicos y los aspectos metodoldgicos cientificos de su
disefio. En relacion al acceso a las informaciones, la
publicidad de los resultados puede contribuir a una
mejora de las condiciones de vida de la poblacion y
servir como alerta sobre las mejores condiciones de
tratamiento y/o profilaxis y, por lo tanto, se configura
igualmente como un elemento importante de la re-
levancia social. Actualmente, la no publicacién de los
resultados luego de la ejecucion del estudio implica la
violacion de la Resolucion CNS 466/2012 >,

El movimiento mundial tendiente a la publica-
cién de los resultados de los estudios es relativamente
reciente. El ClinicalTrials, una de las principales plata-
formas de registro de ensayos clinicos en el mundo,
lanzd su base de datos de resultados recién en sep-
tiembre de 2008, posibilitando que investigadores
y/o patrocinadores enviasen sus resultados. El banco
de datos de resultados fue desarrollado para atender
a las exigencias del Food and Drug Administration
Amendments Act (FDAAA), de 2007 *. La publicacién
de los resultados en esta plataforma crecié gradual-
mente en el transcurso de los afios, constituyendo una
ganancia significativa para la sociedad en términos de
publicidad y acceso a informaciones de estudios.

Otro aspecto importante del acceso a infor-
maciones son los registros de medicamentos en las
agencias reguladoras, etapa fundamental para la
evaluacion del medicamento, que es el momento
de actuacién de estas autoridades como mediadoras
entre los intereses de los fabricantes de medicamen-
tos y las necesidades de la salud publica, atendiendo,
sobre todo, al deber de proteccién de la salud™. Asi,
la transparencia publica de estas informaciones es
esencial para el fortalecimiento de la legitimidad
del proceso de registro en el pais y para estimular el
acceso, por parte de usuarios y de la comunidad cien-
tifica, a informaciones de medicamentos en estudio.

Como se hizo referencia anteriormente, la
participacion de un pais en ensayos clinicos inter-
nacionales puede traer varios beneficios, pero es
necesario evaluar el potencial beneficio de estos
estudios en el contexto local. Algunos aspectos,
sefialados a continuacidn, son admitidos como per-
tinentes para este analisis.
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Figura 1. Organigrama con las categorias analiticas sobre justicia y ética en investigacion y sus implicancias
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Los datos de 2011 de la Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) muestran que sdlo el
4% de los estudios realizados en Brasil eran de fase
I, que son estudios de alta complejidad, mientras
que la mayor parte de las aprobaciones eran estu-
dios de fase Ill (63%), seguidos por un 22% de fase
Il'y un 11% de fase IV 2. En una investigacion sobre
la participacion brasilera en los ensayos clinicos en
oncologia en Brasil, de 2003 a 2012, se observé que

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422016242130

el 88,8% de estos ensayos eran de fase Ill?. Estos
datos sugieren que los estudios dirigidos en Brasil
son de menor complejidad tecnoldgica, lo que mini-
miza las posibilidades de mejoras técnicas para los
equipos brasileros y/o la trasferencia de tecnologia.

El patrocinio de las investigaciones por parte
de industrias farmacéuticas extranjeras es impor-
tante para el desarrollo cientifico; sin embargo, el
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monopolio del drea puede comprometer la credibili-
dad de la investigacidn, considerandose la existencia
de fuertes conflictos de intereses, de dificil mane-
jo. Se estima, asi, establecer igual consideracion y
medidas de equidad para el alcance de la igualdad
esperada entre los participantes del estudio en la
distribucion de ganancias y beneficios de la investi-
gacion. En el intento de proteger a los participantes
de la investigacion y a los investigadores, el CNS, por
medio de la Resolucion 466/2012, dispone sobre la
transferencia de conocimiento y tecnologia cuando
existe patrocinio extranjero .

Otro aspecto importante en la evaluacion de
la relevancia social del estudio es la calidad de su
disefio (método). Los estudios cientificos bien pro-
puestos pueden traducirse en beneficios directos
para los participantes de investigaciones y para la
comunidad cientifica. Los disefios de los ensayos
clinicos, ya sean diagndsticos, terapéuticos o pre-
ventivos, suscitan interrogantes cientificos y éticos
relacionados a los patrocinadores, los investigado-
resy los comités de ética?.

El proceso de distribucidon aleatoria de los par-
ticipantes de la investigacién, por ejemplo, es una
herramienta metodoldgica importante bajo la 6p-
tica de la justicia, dado que la atribucién aleatoria
de participantes para grupos de tratamiento pro-
mueve igualdad de chances en la distribucién de las
intervenciones. Se ofrecen, de forma equivalente,
a todos los participantes los beneficios previsibles
y los riesgos de participacion en aquel estudio®.
Adicionalmente, desde el punto de vista cientifico,
se eliminan potenciales sesgos en la atribucién de
pacientes para una intervencion u otra a través de la
introduccidn de la imprevisibilidad %, suprimiendo,
por ejemplo, sesgos de seleccidn relacionados a la
vulnerabilidad de algunos participantes.

La aleatorizacion es también importante para
la seguridad de los pacientes, dado que, en gene-
ral, los estudios no aleatorios o con asignacion
inadecuada sobreestiman o pueden enmasca-
rar los efectos de los tratamientos?®, afectando
negativamente tanto a los participantes de la in-
vestigacion como a la informacion cientifica. Para
Kurihara?, algunas estrategias para el desarrollo
de nuevos farmacos, como disefios de estudios
con microdosis (microdose clinical trials), pue-
den traer beneficios a la sociedad, retorno social
y contribuciones para la medicina, a pesar de
despertar discusiones éticas por no poseer efec-
to terapéutico e involucrar riesgos y gastos sin
agregar beneficios directos a los participantes de
investigacion. El cegamiento es otra estrategia
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metodoldgica que tiene por objetivo garantizar
que las evaluaciones y decisiones médicas/clinicas
no sean influenciadas por el conocimiento sobre el
tratamiento designado al paciente %°.

La evaluacionylaadecuacion de estos aspectos
del disefio del estudio, entre otros, son importantes
para alcanzar los objetivos propuestos, para la ge-
neracién de informaciones/conocimiento y para la
ampliacion de la relevancia social del estudio.

Equidad de acceso a la salud

Diversos estudios %42 discuten la cuestion de
la igualdad de oportunidades en la utilizacién de
servicios sanitarios. La Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS), en una de las sesiones del comité
ejecutivo sobre acceso a la salud, definié equidad
en salud como la ausencia de diferencias injustifica-
bles en las condiciones de salud, acceso a servicios,
contribuciones financieras, acceso a espacios salu-
dables y a la atencion recibida de los prestadores de
servicios de salud durante la prestacion de los servi-
cios*. En el contexto de las investigaciones clinicas,
una de las implicancias de la equidad de acceso a
la salud es la distribucidn de las oportunidades de
acceso a ensayos clinicos, que puede ser pondera-
da por su distribucidn geografica, asi como por los
criterios de elegibilidad de los participantes para su
insercion en los estudios.

La amplia difusién de estudios por el mundo es
sefialada como una ventaja, dado que diferentes et-
nias y condiciones sociales, culturales y ambientales
estaran expuestas a las intervenciones estudiadas,
aumentando las chances de reproductibilidad de tal
intervencion cuando se extiende a la poblacion en
general. Asi, seria justo que los paises desarrollados,
gran parte de los impulsores de investigaciones,
participasen equilibradamente de los estudios tanto
como los paises anfitriones, cominmente en desa-
rrollo, evitandose asi el doble patrdn y las injusticias
con las poblaciones locales.

La distribucién homogénea de los estudios por
el mundo, es una lucha de diversos autores e investi-
gadores. Mucho se ha discutido sobre la ejecucién de
estudios clinicos en paises en desarrollo, en especial
en el campo del VIH. Thomas* discute sobre tales
desafios éticos y afirma que la mayor parte de los
manuales de ética para investigaciones sobre VIH en
seres humanos esta basada en requerimientos éticos
minimos (respeto a la persona — autonomia, bene-
ficencia y justicia distributiva), “ethics of minimal
standards”, mientras que deberian ser extendidas las
perspectivas maximalistas de la bioética, tomandose
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en consideracion cuestiones relacionadas al acceso
continuo de participantes de investigaciones a tra-
tamientos y tecnologias avanzadas y cuestiones de
equidad y de derechos humanos como componentes
esenciales para el desarrollo de estudios clinicos.

McMillan y Conlon3® corroboran esta idea
al afirmar que lo que se observa de la literatu-
ra y la practica en ética en investigacién no es la
escasez de manuales generales sobre ética en in-
vestigacion, sino de manuales que discutan las
complejidades de la realizacién de investigaciones
en paises en desarrollo.

Brunet-Jailly 3, Mayss*, Zulueta“?, Booth3! y
Botbol-Baum 32 discuten sobre problemas bioéticos
en estudios internacionales sobre VIH aplicados en
paises en desarrollo. Botbol-Baum 32 critica la revi-
sién de 1999 de la Declaracion de Helsinki — la cual
defiende a las investigaciones en estos paises — que,
desde su punto de vista, estimula la tendencia a
las investigaciones no dirigidas a los cuidados de
la salud, consolidando la discriminacién contra pa-
cientes econdmicamente vulnerables de los paises
en desarrollo e irrespetando la equidad de acceso.
Para el autor, el dilema no esta en la participacion o
no de tales ciudadanos en investigaciones terapéu-
ticas, sino en reconocer las responsabilidades éticas
de la sociedad en no permitir la exclusion de estos
sujetos por razones puramente econémicas. Para
Brunet-Jailly 3, que defiende el acceso igualitario a
la salud por parte de toda la comunidad, no ofrecer
la mejor opcion terapéutica a los participantes de
investigaciones es una violacién de las exigencias del
principio de justicia.

Otro factor que remite a las fallas en el acceso
a la salud, en relacién al acceso a la investigacion,
se verifica en los estudios que poseen indicaciones
clinicas restringidas a poblaciones con mutaciones
especificas o expresiones genéticas particulares.
Comunmente se percibe que hay, en las fases avan-
zadas del proceso de prueba de medicamentos, una
expectativa de que los participantes respondan bien
a la intervencidn, en base a informaciones previas
de su perfil genético. Esto significa que los partici-
pantes son clasificados genéticamente antes de la
inclusién en los estudios*!. Se trata de una estrate-
gia utilizada por las industrias farmacéuticas para
reducir las fallas en las pruebas con medicamentos
y, consecuentemente, producir ensayos clinicos mas
baratos y eficientes. Van Delden y colaboradores tra-
tan sobre la ampliacion de los problemas de equidad
y distribucidn justa de medicamentos/tratamientos
al ponerse a disposicion en el mercado medicamen-
tos especificos para un subgrupo genético.

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422016242130
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Smart, Martin y Parker?® recuperan la preo-
cupacion relacionada al uso de la farmacogenética,
que puede redundar en la estratificacién genética
individual y, consecuentemente, proporcionar agi-
lidad en la toma de decisiones médicas acerca del
tratamiento a ser ofrecido (mayor potencial para
la reduccién de los efectos toxicos y mejora de la
eficacia). Sin embargo, el mal uso de esta ciencia
puede conducir a injusticias. Es innegable que mas
informaciones sobre el genoma humano aumen-
tan las expectativas para un mejor conocimiento
y clasificacion de las enfermedades y, por lo tanto,
permiten la seleccién de farmacos mads especificos
para determinadas enfermedades. No obstante,
algunos autores3**#! comparten la preocupacién
acerca del uso de la farmacogendmica/farmacoge-
nética, afirmando que el empleo de la estratificacidon
puede conducir a la discriminacion en el acceso a los
potenciales beneficios de la intervencion.

Oquendo y colaboradores?® sefialan proble-
mas de injusticia en la aplicaciéon de los criterios
de seleccion de algunos estudios sobre compor-
tamiento suicida, que incluyen selectivamente a
sus participantes, excluyendo individuos de alto
riesgo, como aquellos con un historial suicida, co-
morbilidades y enfermedades graves. Estas acciones
disminuyen la equidad, ademas de perjudicar los re-
sultados, no pudiendo, por esto, ser generalizados a
la poblaciéon en general.

Las injusticias en el proceso de seleccidn
de participantes de investigaciones también son
marcadas por Bayer y Fish *, especificamente la dis-
criminacidn etaria para la participacion en estudios
clinicos. Los autores demuestran la inadecuada re-
presentacion de la poblacion anciana en los estudios
clinicos y defienden que, a pesar de la vulnerabilidad
de esta poblacién y de la complejidad de algunos
estudios, la inclusién de estos sujetos deberia ser
alentada cuando el estudio fuera relevante para la
condicidn clinica existente.

Sklar3® introduce un debate ético sobre la
justicia en estudios clinicos para alivio del dolor, al
indagar sobre los tratamientos diferenciados que
varian de acuerdo a las caracteristicas étnicas, eta-
rias o de género. Una linea argumentativa defiende
que la cultura del individuo interfiere en el grado y
en la expresion del dolor; sin embargo, para el autor,
los objetivos y disefios de estudios no deberian ge-
nerar limites para la clasificacion del dolor basados
en caracteristicas individuales.

Frente a la diversidad de areas tematicas que
debaten sobre las limitaciones en la elegibilidad de
los participantes de investigacion, las reflexiones

Rev. bioét. (Impr.). 2016; 24 (2): 292-303

V4

igacion

)
(7]
()
>

=
()

©
(7]

9
>

=

)
S

<

299



yé

igacion

)
(7]
(]
>

=
(]

©
(7]

9
>

=
)
S

<

300

Perspectivas bioéticas sobre la justicia en los ensayos clinicos

acerca de la equidad como aspecto de la justicia so-
cial deben iniciarse al verificarse las exclusiones o
sub-representaciones de grupos poblacionales en los
ensayos clinicos, dado que tales individuos dejan de
beneficiarse directamente de las investigaciones *.

Distribucion equitativa de saldos y beneficios
referidos a la participacion en investigacion

La distribucién equitativa de saldos y benefi-
cios emergid en este estudio luego de la lectura de
Ballantyne“®, Beran“, Clark®, Haire*, Hawkins*,
Mayss*, Resnik*® y Varmus y Satcher®?!, que la de-
finen como: acceso a los métodos profilacticos y
diagndsticos disponibles; andlisis de la imprescin-
dibilidad de las investigaciones en relacién a las
necesidades de la poblacion, evaluando, entre otros
aspectos, el impacto de determinada enfermedad
sobre la poblacidn a ser estudiada; y uso del placebo.

Cuando los resultados de un estudio son fa-
vorables a la intervencién, el acceso posterior de
participantes de la investigacion al tratamiento
evaluado es visto como justo, dado que caracteriza
uno de los beneficios que pueden tener. La Resolu-
cion 466/2012 ** define beneficio de la investigacion
como provecho directo o indirecto, inmediato o
posterior, percibido por el participante y/o su co-
munidad como resultado de su participacion en la
investigacion (11.4). Varmus y Satcher>! exponen que
la realizacién de protocolos terapéuticos investigati-
vos que indebidamente involucren poblaciones con
alta probabilidad de no recibir beneficios directos
de la aplicacién de la investigacidn, configura una
violacion del principio de justicia.

La Resolucién 466/2012 se vale de la exigen-
cia que configura un intento de garantizar que los
riesgos a los que los sujetos seran expuestos se equi-
libren a partir de la garantia de los beneficios. Asi,
prevé que, para las investigaciones experimentales
en el area biomédica con seres humanos, el patro-
cinador debe asegurar a todos los participantes al
final del estudio (...) el acceso gratuito, y por tiempo
indeterminado, a los mejores métodos profildcticos,
diagndsticos y terapéuticos que se mostraran efica-
ces (I11.3, inciso d) .

El proceso regulatorio para el registro de me-
dicamentos y/o productos en salud luego de las
comprobaciones cientificas necesarias, como efec-
tividad y seguridad, es una etapa importante en el
contexto de la justicia. La lentitud o la celeridad de
este proceso — como demora en el acceso o eva-
luacién inadecuada/insuficiente del tratamiento
— pueden tener consecuencias negativas para la
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poblacién. En Brasil, el proceso y el plazo para el
registro de medicamentos, luego de la realizacién
del estudio, han sido considerados morosos, lo que
puede reflejarse en potenciales barreras para la
participacion del pais en el contexto de las investiga-
ciones clinicas internacionales.

Frente a esta problematica, la Anvisa adoptd
en 2013 una serie de medidas para agilizar y mo-
dernizar el andlisis del registro de nuevos productos,
mediante la creacién del Sistema de Registro Elec-
tronico de Medicamentos. La meta principal de la
implementacion de este sistema es reducir el plazo
final de registro a seis meses, en el caso de produc-
tos considerados estratégicos para el SUS o que
representen una innovacioén tecnolégica 2.

Por otro lado, tendiendo a agilizar el proceso
de evaluacion técnica de los ensayos clinicos con
medicamentos por parte del 6rgano competente, la
Anvisa, por medio de la RDC 93, afirmé que evalua-
rad el Dossier de Desarrollo Clinico de Medicamento
(DDCM) en hasta 90 dias corridos luego de su recep-
cion. Sin embargo, en caso de que no haya respuesta
sobre la evaluacion en este plazo, el desarrollo cli-
nico podra ser iniciado, obviamente respetandose
las aprobaciones éticas aplicables. Esta regla no es
valida para los envios de desarrollo clinico que invo-
lucren desarrollo nacional con productos bioldgicos
y estudio de fase | o Il. Para esos casos, la Anvisa
dispone de 180 dias para su evaluacidn.

La celeridad del proceso, no obstante, puede
enmascarar la exactitud de la evaluacién de la tec-
nologia. Para algunos autores>**¢, un proceso muy
acelerado puede conducir a la flexibilizacion de los
parametros de seguridad del analisis, comprome-
tiendo los resultados y ofreciendo a la poblacion
tecnologias de dudoso perfil de riesgo/beneficio.
Este importantisimo aspecto de la seguridad de la
evaluacién de tecnologias viene siendo debatido
en la literatura internacional, a propdsito de las
trasformaciones recientes en las normativas de la
investigacion clinica.

Las condiciones de uso de placebo en los ensa-
yos clinicos es otro aspecto central en la evaluacion
del equilibrio entre riesgos y beneficios de la par-
ticipaciéon en la investigacion. Habitualmente, los
participantes del grupo de control reciben una in-
tervencion de eficacia comprobada, a diferencia del
grupo que recibira la intervencidn experimental. No
obstante, en algunas circunstancias la utilizacion de
un comparador alternativo, como placebo, puede
ser éticamente aceptable. En el contexto de las in-
vestigaciones internacionales, Ballatyne* concluye
que, incluso existiendo la promocion de beneficios
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mutuos (para investigadores y sujetos), el estudio
puede ser considerado abusivo cuando la distribu-
cién de saldos y beneficios es injusta, como ocurre
en los estudios con empleo erréneo del placebo.

Hawkins*® discute acerca de los problemas
morales en los estudios clinicos con placebo, sefia-
lando las injusticias cometidas contra participantes
por el uso de placebo en momentos en los cuales
el tratamiento para la condicidn estudiada ya esta
probado. La autora debate ampliamente sobre la
viabilidad de la ejecucién de estos estudios y sefiala
enfaticamente la responsabilidad moral de los in-
vestigadores para con esos sujetos. Haire *® reafirma
la discusidn sobre la obligacion moral de los inves-
tigadores de proveer el tratamiento adecuado a la
poblacidn asistida en el estudio, en el intento de evi-
tarse la explotacidn y atender al principio de justicia.

Un andlisis ético bajo la luz del principio
de justicia en la realizaciéon de estudios sobre el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson es
efectuado por Clark*. En este contexto, en general
los participantes del grupo placebo deben abste-
nerse temporalmente de utilizar otras opciones
terapéuticas y, a pesar de ser sometidos constan-
temente a exdmenes y evaluaciones clinicas, los
efectos del placebo son dificiles de medir y son
susceptibles de sesgos de evaluacion, configu-
rdandose como un desafio metodolégico. Surgen,
entonces, dos cuestiones imbricadas en el principio
de justicia, indicadas por el autor como el recono-
cimiento de que cada persona debe ser tratada
justa y equitativamente, proveyéndoseles lo que
les corresponde de acuerdo a 1) la vulnerabilidad
de los participantes con Mal de Parkinson avanza-
do, y 2) la distribucién equitativa de recursos. En
la visidn del autor, los riesgos potenciales de estas
investigaciones no justifican la participacion de los
sujetos vulnerables, y podrian realizarse mejores
inversiones adoptandose estrategias metodoldgi-
cas mds comunes.

Consideraciones finales

Este trabajo analizd los sentidos bioéticos
atribuidos al principio de justicia en la realizacién
de ensayos clinicos con medicamentos en el pais.
Como principales limitaciones de este estudio, se
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verifica, en primer lugar, la naturaleza de la bus-
queda, limitada a ensayos con medicamentos. Esto
se dio en razén de la mayor frecuencia esperada de
ensayos de este tipo en comparacion con otros ti-
pos de ensayos clinicos. Por otro lado, los articulos
estudiados fueron seleccionados entre los escritos
en portugués, inglés y espafiol, estimandose que
reflejarian mejor el alcance de la informacion espe-
cificamente en el contexto brasilero. Otra cuestion,
posiblemente la mas importante para la revision,
se dio en la fluidez de las categorias. A pesar de
haber sido presentados en categorias tematicas
diferentes, no es posible garantizar que los con-
tenidos de los articulos quedasen completamente
limitados a aquellas categorias. Aun asi, se destaca
que las limitaciones no comprometen el analisis.

A partir de la lectura de los articulos selec-
cionados en la busqueda bibliogréfica, se percibe
la fragmentacién de la discusion ética del principio
de justicia en las diferentes etapas de los ensayos
clinicos, ya sea en lo concerniente a la fase de reclu-
tamiento, al disefio del estudio, etcétera. No existe
una discusidn global sobre ética, justicia e investiga-
cién clinica.

Como aseveran Beauchamp y Childress?s,
las teorias de justicia distributiva deben especifi-
car y tornar coherentes los diferentes principios,
reglas y juicios que utilizan en tal distribucion. La
revision emprendida reveld la limitacion de la dis-
cusion, identificando aplicaciones del principio de
justicia como escasamente palpables y de dificil
ponderacion. Pocos estudios sefialaron claramente
elementos y caracteristicas considerados moral-
mente justificables para la realizaciéon de ensayos y
para la distribucion de sus beneficios y saldos.

Se cree que, como el principio de justicia fue
incorporado por la principal regulacion brasilera
sobre ética en investigacion con seres humanos, la
Resolucion 466/2012, asi como por su antecesora,
la Resolucion 196/1996, ambas del Consejo Nacio-
nal de Salud, deben realizarse estudios empiricos;
y las discusiones tedricas sobre la aplicacion de los
principios en el andlisis ético de los ensayos clinicos
deben ser profundizadas, del mismo modo que la
adecuacion y la efectividad de estos principios en la
reduccién de las desigualdades y de las injusticias
en salud.
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