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Resumen
Toda publicación resultante de la investigación científica debe respetar las normas éticas que caracterizan la adecua-
da conducta del investigador, lo cual se traduce en integridad en la investigación. Sin embargo, hay una modalidad 
distinta de investigación, conocida como “investigación clínica”, que busca actuar de manera íntegra con el fin de 
fortalecer la base de su accionar para la sociedad en general. El objetivo de este trabajo fue la caracterización de los 
involucrados y su función ideal y real en el escenario moderno. La búsqueda y el descubrimiento de nuevas drogas 
beneficiarán a toda la colectividad, si las políticas de salud pública lograran ser eficaces, regulando el acceso de la 
población a estos descubrimientos. La integridad en la investigación, por lo tanto, necesita ampliar sus horizontes 
para abarcar también la investigación clínica, cuyos participantes deben estar orientados y advertidos en cuanto a la 
buena práctica en las diversas etapas de desarrollo del estudio, lo que permitirá una investigación íntegra y exitosa.
Palabras clave: Ética en investigación. Ensayo clínico. Legislación como asunto. Derechos humanos.

Resumo
Pesquisa clínica sob a ótica da integridade
Toda publicação advinda de pesquisa científica exige respeito aos padrões de ética que caracterizam a adequada 
conduta do investigador, o que se traduz em integridade na pesquisa. Porém, há distinta modalidade de pesqui-
sa, conhecida como “pesquisa clínica”, que vem buscando atuar de maneira íntegra visando fortalecer a base 
de seu agir em prol da sociedade em geral. A caracterização dos envolvidos e sua função ideal e real no cenário 
moderno foi o objetivo deste trabalho. A busca e descoberta de novas drogas beneficiarão toda coletividade, 
se as políticas de saúde pública forem eficazes, normatizando o acesso da população a essas descobertas. A 
integridade na pesquisa, portanto, precisa ampliar seus horizontes para abarcar também a pesquisa clínica, 
cujos partícipes devem ser orientados e cobrados quanto à boa prática nas diversas etapas de desenvolvimento 
do estudo, o que permitirá íntegra e exitosa investigação.
Palavras-chave: Ética em pesquisa. Ensaio clínico. Legislação como assunto. Direitos humanos.

Abstract
Clinical research from the perspective of integrity
All publications resulting from scientific research require compliance to ethical standards that characterize investigators’ 
appropriate conduct, which translates into integrity in research. However, there is a distinct research modality known 
as “clinical research”, which has been seeking to act with integrity in order to strengthen the basis of its activities 
carried out for the benefit of society as a whole. The purpose of this work was to identify the people involved in this 
process as well as their intended and actual role in the modern scenario. The search for and the discovery of new 
drugs will benefit the entire community, provided that public health policies are efficient – thereby standardizing 
people’s access to those discoveries. Therefore, the concept of integrity in research must expand its horizons in 
order to also encompass clinical research, in which participants must be guided and charged to apply good practices 
in the various stages of research development, which will allow for comprehensive and successful research.
Keywords: Ethics research. Clinical trial. Legislation as topic. Human rights.
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Toda publicación resultante de la investigación 
científica exige el respeto por las llamadas “normas 
de ética” que deben caracterizar la conducta ade-
cuada del investigador. La veracidad de los datos y su 
falta de fragmentación, así también como el cuidado 
de la indicación correcta de los autores, la ausen-
cia de beneficio para los investigadores, la falta de 
plagio o autoplagio, entre otros, son factores que es-
tablecen los límites éticamente correctos para que la 
investigación se considere íntegra 1.

La falta de veracidad de los datos es caracteri-
zada por la manipulación fraudulenta para conseguir 
resultados más convincentes y, en consecuencia, 
más interesantes, para tener una mayor posibilidad 
de publicar los hallazgos en una revista de impac-
to. La división de una investigación única en varias 
publicaciones, conocida como “fragmentación de 
la investigación”, es otra conducta que está siendo 
criticada y rechazada por la comunidad científica 2.

Otro asunto pertinente a la “integridad en la 
investigación” es la identificación adecuada de los 
autores. García y sus colaboradores 3 nos recuer-
dan que el hecho de ser el autor de un artículo u 
otro similar presupone, más que el derecho legal, el 
derecho moral de él sobre su trabajo, el cual debe 
respetarse. Trabajar colaborativamente en la inves-
tigación puede caracterizar coautoría cuando se 
comparten recursos físicos e intelectuales, lo cual 
debe ser rigorosamente reconocido 4. Sin embargo, 
existen casos en que la autoría contempla el nombre 
de personas que no participaron en la investigación 
u omite a quienes, de una forma u otra, contribu-
yeron en la investigación 5, lo que caracteriza un 
problema serio en el ámbito ético.

Organismos como el Comité Internacional de 
Editores de Revistas Médicas (International Commi-
tee of Medical Journal Editors), con el objetivo de 
minimizar esa mala conducta, ya han establecido 
algunos criterios sobre la autoría de las publicacio-
nes, con el fin de orientar a los autores y editores 
sobre este asunto importante. Para ser considerado 
autor, el investigador necesita: 1) haber contribuido 
sustancialmente en la elaboración y planificación de 
la investigación y recolección o análisis e interpreta-
ción de los hallazgos; 2) haber redactado el artículo 
o haber realizado una revisión crítica importante; 
3) haber aprobado la versión final 6.

Del mismo modo, es imprescindible que cual-
quier conflicto de interés, es decir, cuando existe 
alguna relación del interés del investigador con la 
investigación realizada por él o con la institución o 
patrocinador que la apoyan, sea siempre menciona-
do 7. También se refiere a un conflicto de interés el 

que es pautado en los códigos deontológicos pro-
fesionales, los cuales deben ser respetados por las 
diferentes categorías 8. Dicho conflicto de interés, si 
no fuese debidamente mencionado, obstaculizará, 
sin lugar a dudas, la investigación realizada, al gene-
rar desconfianza de la sociedad en relación con los 
resultados obtenidos y divulgados 9.

Hank ten Have 10 afirma que la primera res-
puesta a tal problema sería la transparencia. El autor 
sostiene que la solución de autorrelato al conflicto 
de intereses es extremadamente limitada, pues al 
ser voluntario dependerá de la buena disposición 
de los investigadores para relatar la situación, sin 
haber sanciones por el hecho de no hacerlo 10. La 
duda pública sobre los intereses de los investigado-
res, priorizados en detrimento de lo que la sociedad 
pide y necesita, saca a la luz la justicia en relación 
con los beneficios obtenidos por el investigador 11. 
En la investigación de nuevos fármacos, este asunto 
debe ser bien clarificado, pues la sociedad cuestiona 
mucho el interés financiero de la industria.

El plagio es el problema más común de integri-
dad en la investigación en la sociedad científica. Las 
diversas y cada vez más disponibles herramientas tec-
nológicas permiten el acceso a trabajos de terceros sin 
la debida referencia a los autores. Se trata de la copia 
parcial o total de textos escritos por otros y hay, como 
destaca Sanchez 12, una apropiación indebida de ideas 
de otras personas sin referirse a la fuente adecuada 
ni dar el crédito correcto al autor de la publicación.

Otro procedimiento, también considerado 
inadecuado, es el conocido como “autoplagio”. Sería 
la reproducción inédita de algo que fue escrito ante-
riormente por el propio autor y publicado en otros 
trabajos 13. Hay editoras que aceptan publicar libros 
que incluyen algunos capítulos que reproduzcan algo 
que el mismo autor haya publicado anteriormente, 
pero es necesario que este hecho siempre sea bien 
resaltado para no generar autoplagio, sino más bien 
la reproducción de las mismas ideas o conclusiones 
en otra forma de publicación. En ese caso, el autor 
debe hacer referencia a la publicación original del 
extracto reproducido.

Las situaciones descritas evidencian actitudes 
éticamente incorrectas, cuya ocurrencia se intenta 
minimizar por muchas universidades internaciona-
les y nacionales, desde la formación del investigador 
cuando es alumno. La búsqueda de la integridad en la 
investigación es la tónica en la comunidad científica. 

Sin embargo, hay una modalidad distinta de in-
vestigación, conocida como investigación clínica, la 
cual busca actuar de manera íntegra con el objetivo de 
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fortalecer la base de su actuar a favor de la sociedad en 
general. Cada investigador debe actuar dentro de crite-
rios metodológicos rígidos y su identificación, así como 
su función ideal y real en ese escenario, es un asunto de 
importancia incuestionable, pero todavía poco aborda-
do en Brasil, lo cual justifica esta publicación.

Abordaje de la investigación clínica

¿Qué es la investigación clínica?
El término “investigación clínica”, tan rutinaria-

mente utilizado en el área de la salud y en el medio 
farmacéutico, en realidad carece de un concepto for-
mal legal o científico. Algunos documentos nacionales 
importantes buscan caracterizar la investigación sin 
especificar el ensayo clínico. La Resolución 466/2012 
del Consejo Nacional de Salud, por ejemplo, con-
sidera la investigación como un proceso formal y 
sistemático que busca la producción, el avance del 
conocimiento y/o la obtención de respuestas a proble-
mas mediante el uso del método científico 14. Incluso 
clarifica la investigación involucrando a seres huma-
nos como la investigación individual o colectiva que 
engloba el manejo de datos, materiales biológicos o 
información de los participantes 14. 

El documento conocido como “Good Clini-
cal Practice” – GCP (Buena Práctica Clínica) 15, de 
1996, garantiza seguridad, derechos y bienestar de 
los participantes de los estudios, estableciendo un 
norma internacional de excelencia ética y científica. 
Orienta que los términos “ensayo clínico” y “estudio 
clínico” son sinónimos, pero no alude a la termino-
logía específica de la investigación clínica. El ensayo 
clínico es connotado en el documento de “Buenas 
Prácticas Clínicas: Documento de las Américas”, pro-
puesto en la IV Conferencia Panamericana para la 
Armonización de la Reglamentación Farmacéutica, 
en marzo de 2005, como un estudio sistemático de 
medicamentos y/o especialidades medicinales en 
voluntarios humanos que siguen estrictamente las 
directrices del método científico 16.

En la realidad, se percibe que la investigación 
clínica se ha estado utilizando como un sinónimo de en-
sayo clínico y así la utilizaremos en esta presentación.

¿Para qué sirve la investigación clínica?
Los objetivos de la investigación clínica, según el 

“Documento de las Américas” 16, serían buscar conocer 
o efectivamente confirmar efectos e identificar eventos 
adversos del producto investigado, así también como 
determinar su eficacia y seguridad mediante el estudio 
de la farmacocinética de sus ingredientes activos en 

ensayos controlados. Dichos ensayos deben conducirse 
en seres humanos para que, una vez confirmada su 
eficacia y seguridad, el producto pueda tener su registro 
autorizado por los organismos competentes y, así, hacer 
efectiva su comercialización como un fármaco nuevo o 
una nueva indicación.

Aquí entra el conocido principio de la pre-
caución, pues el uso adecuado y la consecuencia 
previsible de la ciencia y de la tecnología apare-
cen, también en este contexto, como una forma de 
nortear actitudes éticamente adecuadas, al evitar 
abusos como muchas veces suceden y son noticia 
en la prensa escrita, oral y televisada 17. 

Tal como destaca Bergel 18, actualmente no se 
puede hablar de derecho a la salud o a la vida sin 
abordar el derecho al acceso a los medicamentos. 
El tema “acceso a los medicamentos” es bastante 
amplio y conlleva condiciones especiales: un nivel 
adecuado de información del usuario, medicamentos 
ofrecidos a un costo admisible, droga disponible a 
tiempo para ejercer su función terapéutica, fármacos 
de calidad investigados de acuerdo con normativas 
rígidas que garanticen seguridad y eficacia.

Para alcanzar esos objetivos, es necesaria una 
solidez científica y ética en la conducción de los refe-
ridos ensayos clínicos. Esa solidez pasa también por 
la custodia de los datos obtenidos en la investiga-
ción, los cuales podrán ser confirmados en cualquier 
momento por agencias reguladoras 16. 

Es importante destacar que el medicamento 
resulta de la unión de información y contexto en re-
lación con el producto específico 19. Humet 20 también 
defiende que el medicamento es muy esencial, pues 
ayuda al control de muchas enfermedades infeccio-
sas, en el combate al dolor y a otras enfermedades, 
mejorando la calidad de vida de los individuos.

Por lo tanto, al hablar de la investigación tenien-
do como objetivo la producción de un medicamento 
que estará disponible para una sociedad determina-
da, estamos en realidad hablando de política, pues el 
acceso a dicho medicamento debe discutirse siempre 
en el ámbito de la salud colectiva. La Declaración Uni-
versal sobre Bioética y Derechos Humanos 21 defiende 
el acceso a todo medicamento considerado esencial.

Documentos que guían la investigación clínica

Código de Núremberg
Después del término de la II Guerra Mundial, 

las atrocidades cometidas contra los seres humanos 
hicieron que las grandes naciones propusieran en 
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el Tribunal Militar Internacional de Núremberg, en 
1946, el famoso Código de Núremberg 22. El docu-
mento establecía normas básicas de investigación 
en seres humanos, al enfatizar el consentimiento 
voluntario y al valorizar la autonomía en lo perte-
neciente a la investigación científica. Tenía como 
objetivo, por lo tanto, el cese de lo que los países 
llamaban “crímenes hediondos” contra la humani-
dad, ocurridos en la época del Holocausto.

El documento se refería a que el consentimien-
to voluntario del sujeto era absolutamente esencial 
para su participación en cualquier investigación y 
destacaba la importancia del análisis de riesgos y be-
neficios de cualquier investigación realizada con seres 
humanos. Además, exigía que el consentimiento para 
participar en la investigación fuese provisto por perso-
nas con la capacidad legal para hacerlo, protegiendo, 
de esa manera, a los individuos vulnerables. Con ese 
documento, se plantaba la semilla del cuidado de la 
vulnerabilidad, así como el respeto al participante de 
la investigación en el área de la ciencia.

Declaración de Helsinki
La Declaración de Helsinki 23 es un documento 

elaborado por la Asociación Médica Mundial, en 1964, 
en Helsinki, Finlandia. Esa declaración es, en realidad, 
el primer e inédito esfuerzo de la comunidad médica 
mundial para establecer criterios imprescindibles a ser 
seguidos en la investigación biomédica. Partiendo de 
los principios establecidos en el Código de Núremberg, 
la Declaración se volvió una norma internacional de 
conducta en esa área. En ese documento, se encuen-
tra un énfasis a la prioridad del bienestar humano 
sobre la ciencia y la sociedad, así también como el 
resguardo de la importancia del consentimiento libre 
que los participantes de la investigación entregan.

En el área de la investigación clínica, donde los 
ensayos multicéntricos internacionales son comunes, 
esas normas de conducta ayudan en la uniformidad 
de etapas a ser seguidas a partir del protocolo. Inclu-
so hoy en día la Declaración de Helsinki se considera 
el conjunto más influyente de principios que rigen la 
investigación médica que involucra participantes hu-
manos 24 y cuenta con siete revisiones, pues ciertos 
aspectos exigieron adaptaciones al contexto actual, 
en el cual los cambios sociales, culturales y hasta las 
normas de investigación sufrieron transformaciones. 

Es importante destacar que Brasil ya no es sig-
natario de la Declaración de Helsinki, pues nuestros 
representantes divergen vehementemente de la for-
ma en que el documento presenta criterios, tanto 
para el acceso al producto en análisis después del 
estudio, como para el uso del placebo 25.

En cuanto al acceso al medicamento inves-
tigado después de terminar el ensayo clínico, hay 
controversias en la comunidad científica. Dainesi y 
Goldbaum 26 defienden que la responsabilidad por 
el suministro de la droga investigada tras la inves-
tigación debe ser analizada caso a caso, ya que al 
término de ese tipo de investigación el medicamento 
probado todavía es experimental y debe pasar por 
evaluaciones de seguridad y eficacia. La Declaración 
Universal sobre Bioética y Derechos Humanos 21, en 
su artículo 15, destaca que los beneficios derivados 
de la investigación científica deben compartirse con 
la sociedad, resaltando la importancia de compar-
tirlos con los países en desarrollo. Sin embargo, ese 
documento trata los beneficios de forma general y 
no se puede, en este momento de la investigación 
clínica, disociar el riesgo del beneficio.

La medicación experimental usada prematu-
ramente puede ocasionar riesgos aun desconocidos 
y no completamente estudiados 27. Existen estu-
dios como el de Sofaer y sus colaboradores 24 que, 
al presentar una investigación clínica realizada con 
participantes de Estados Unidos (EUA), expusieron 
casi la unanimidad de la opinión de los encuestados 
referente a la obligación de los investigadores para 
proporcionar información sobre resultados de la 
investigación después del término del estudio. Sin 
embargo, no hubo consenso sobre la disponibilidad 
de la droga probada al final de la investigación clínica.

El doble estándar es otro punto nefrótico en 
la relación entre Brasil y Helsinki. Se conoce la exi-
gencia de probar el medicamento experimental 
con placebo cuando no hay una droga eficaz equi-
valente en el mercado. Sucede, como lo destacan 
Schüklenk y Hare 28, que, bajo el punto de vista de la 
ética, el estudio solo podría considerarse éticamente 
correcto si todos los participantes tuviesen acceso al 
medicamento-prueba o su equivalente conocido ya 
comercializado, pues el riesgo sería igualitariamente 
dividido entre todos los participantes.

Sin embargo, el registro de medicamentos de 
referencia varía entre los países desarrollados y en 
vías de desarrollo y, por lo tanto, no siempre los par-
ticipantes oriundos de estos últimos tendrán acceso a 
la droga considerada “norma de oro”. Al ser así, las in-
vestigaciones semejantes pueden diseñarse de forma 
distinta en diferentes países (medicamento-prueba x 
medicamento de referencia y medicamento-prueba x 
placebo), lo que muchos consideran injusto.

Informe Belmont
La existencia de la Declaración de Helsinki no 

fue suficiente para impedir abusos en la investigación 
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que involucra seres humanos, como la investigación 
sobre sífilis ocurrida en Tuskegee, Alabama (EUA) 29. 
La identificación de tales acciones éticamente in-
adecuadas en el territorio estadounidense instigó al 
Congreso americano a nombrar una comisión oficial 
para determinar los principios que deberían orientar 
la investigación en el país, lo cual dio origen al llama-
do Informe Belmont 30.

Divulgado en 1978, ese informe destacaba tres 
principios básicos que deberían considerarse cuando 
se trataba de investigaciones con seres humanos 15: 
1) respeto, lo cual engloba tanto el respeto a la au-
tonomía de la persona como el cuidado a quienes 
han visto su autonomía disminuida; 2) beneficencia, 
lo cual defendía el hecho de no causar daños y mi-
nimizar los riesgos, maximizando los beneficios y 3) 
justicia, la cual defendía el tratamiento igualitario 
para todos. Según Clotet y Feijó 17, ese documento 
propuso un nuevo método de reflexión y acción a 
partir de principios. Esto influenciaría nuevas líneas 
de argumentación y conducta futura, así como nue-
vos documentos en relación con la investigación que 
involucra seres humanos.

Guía de Buenas Prácticas Clínicas
Los principios éticos destacados en el Informe 

Belmont, en relación con la autonomía, beneficencia 
y justicia, sirvieron de base, junto con la Declaración 
de Helsinki, para proponer un documento que guiaría 
una investigación clínica en el territorio americano, 
el conocido GCP 15. Ese conjunto de normas fue re-
conocido y adoptado por la Organización Mundial de 
la Salud, a partir de 1995, como una recomendación 
formal a los países afiliados. En 1996, a partir de la 
Conferencia Internacional de Armonización (ICH) y la 
edición de la Guía Tripartita Armonizada de la ICH 15, 
marco en la evolución de la investigación clínica, se 
oficializó una norma única de conductas tanto para Es-
tados Unidos como para la Unión Europea y Japón 31.

La adhesión al GCP se acepta universalmente 
como un requisito fundamental para la investigación 
científica que involucra seres humanos 31. El objeti-
vo con las buenas prácticas clínicas es velar por la 
seguridad e integridad de las personas que van a in-
volucrarse en la investigación como participantes de 
esta, así como la búsqueda por obtener excelentes 
resultados que generarán una contribución real a los 
individuos y a la sociedad 32.

Documento de las Américas
Tal documento fue propuesto por países del 

continente americano que no formaron parte de 

la ICH, donde se propuso el GCP, pero que sentían 
la necesidad de establecer principios éticos y cien-
tíficos universalmente aceptados en sus territorios, 
también a partir de la Declaración de Helsinki 16. 
Tuvo como objetivo el hecho de proponer guías de 
buenas prácticas clínicas que deberían orientar tan-
to a agencias reguladoras como a investigadores, a 
comités de ética y a otros organismos o individuos 
involucrados en ensayos clínicos.

Resolución CNS 466/2012
Al revocar la Resolución CNS 196/1996 33, la 

cual estableció directrices nacionales para la in-
vestigación que involucra seres humanos y creó 
la Comisión Nacional de Ética en la Investigación 
(Conep, en sus siglas en portugués), el mismo CNS 
promulgó la Resolución CNS 466/2012 14. Este do-
cumento destaca el reconocimiento y la afirmación 
de la dignidad, libertad y autonomía del ser huma-
no y fundamenta sus principios en la Constitución 
Federal de Brasil 34 y en conocidos documentos in-
ternacionales. Algunos de ellos, por ejemplo, son el 
Código de Núremberg 22, la Declaración Universal de 
los Derechos Humanos 35, el Pacto Internacional so-
bre Derechos Económicos, Sociales y Culturales 36, el 
Pacto Internacional sobre los Derechos Civiles y Po-
líticos 37, la Declaración Universal sobre el Genoma 
Humano 38, la Declaración Internacional sobre Datos 
Genéticos Humanos 39 y la Declaración Universal so-
bre Bioética y Derechos Humanos 21. Nótese que aquí 
no se menciona la Declaración de Helsinki 23, puesto 
que Brasil, como vimos, ya no es signatario.

La Resolución incorpora algunos términos 
importantes para la investigación clínica, como el 
consentimiento informado (consentimiento del niño 
participante, adolescente o legalmente incapaz) y 
el beneficio de la investigación - provecho directo o 
indirecto, inmediato o posterior, obtenido por el par-
ticipante de la investigación 14. Se advierte en el ítem 
III.3, línea d), que es necesario asegurarles a todos 
los participantes al final del estudio, por parte del pa-
trocinador, el acceso gratuito y por tiempo indefinido, 
a los mejores métodos profilácticos, diagnósticos y 
terapéuticos que se demostraron eficaces 14. 

Este es un punto discordante entre Brasil y 
los signatarios de la Declaración de Helsinki 23. La 
Conep siempre exigió la mantención del acceso al 
medicamento-prueba, comprobando el beneficio al 
paciente, como regla general, conforme preconiza 
la Resolución CNS 466/2012 14. Esa posición se en-
cuentra con lo propuesto por la Agencia Nacional 
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), la cual defendió, en 
una reunión realizada en 2009, el abastecimiento 



177Rev. bioét. (Impr.). 2018; 26 (2): 172-82

La investigación clínica desde la perspectiva de la integridad

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422018262237

Ac
tu

al
iz

ac
ió

n

del producto-prueba como una extensión del estu-
dio. De esa forma, garantizaba el seguimiento del 
participante por el protocolo y el abastecimiento 
de la medicación utilizada en el estudio original, 
manteniendo, bajo su perspectiva, el control de la 
investigación y atendiendo la seguridad de los indi-
viduos involucrados 26.

Investigadores 

Usualmente, el médico se vuelve un investi-
gador o subinvestigador de la investigación clínica, 
aceptando odontólogos cuando el protocolo abarca 
su área de acción. El investigador principal también es 
un médico o dentista, pues esta es la práctica usual. 
Sin embargo, los documentos que guían la investiga-
ción clínica no son claros en relación con este tema. 

El GCP 15 es bastante amplio en este punto y 
afirma que el investigador debe tener calificación 
académica, entrenamiento y experiencia para res-
ponder por el desarrollo del estudio, considerando 
las calificaciones exigidas por las normas regulado-
ras. No especifica la formación académica ni exige 
que las personas formadas exclusivamente en medi-
cina sean las investigadoras principales.

Lo mismo sucede con el “Documento de las 
Américas” 16. La Resolución CNS 466/2012 14 también 
es genérica en cuanto a este aspecto y afirma solo, 
en su ítem II.16, que el investigador responsable 
(y no el médico) es el individuo que se responsabi-
liza de la coordinación de la investigación y se hace 
corresponsable de la integridad y del bienestar de 
los participantes de la investigación.

Volviendo al GCP, el guía solo se refiere a la 
profesión de médico u odontólogo en el ítem 4.3.1, 
donde orienta que el médico investigador o subin-
vestigador calificado debe ser quien responderá por 
las decisiones médicas del estudio. Destaca que los 
odontólogos también deben ser responsables de las 
investigaciones clínicas ligadas a su área. Aquí se pue-
de percibir una ambigüedad: la práctica pide, e incluso 
exige, la figura del médico (u odontólogo) como el in-
vestigador principal en la investigación clínica, pero las 
normas no afirman eso y parece que se acepta que 
una persona con otra profesión ejerza ese rol. Este es 
un punto que pide una definición más específica en 
los documentos reguladores, pues la práctica debe 
seguir las orientaciones formales y nunca guiarse solo 
por la conducta que se considere habitual.

El patrocinador se define como el responsable 
de la implementación y mantención de las garantías 
y el control de la calidad, con el fin de asegurar la 

conducción correcta del estudio clínico de acuerdo 
con el protocolo, el GCP y las normas reguladoras 
vigentes. La elaboración y documentación de los da-
tos derivados de la investigación son funciones del 
patrocinador del estudio 15,35, así como la elección de 
los centros de investigación y la elaboración y esta-
blecimiento de acuerdo con ellos, garantizando su 
acceso sin restricción a todos los datos de la inves-
tigación. Además, el patrocinador debe garantizar la 
adhesión a los protocolos por parte de los diversos 
investigadores, asegurado por monitoreos y registra-
do en informes específicos.

Por la definición de nuestra Resolución CNS 
466/2012, el patrocinador es la persona física o ju-
rídica, pública o privada que apoya la investigación, 
mediante acciones de financiamiento, infraestruc-
tura, recursos humanos o apoyo institucional 14. El 
patrocinador es el colega que, por regla general, 
busca lucrar con la investigación, pero que debe 
respetar los límites éticos, así como la eficacia del 
producto. Para que esto ocurra, cuenta con la figura 
del monitor, quien ayuda en la conducción éticamen-
te adecuada del estudio, verificando la precisión de 
los datos y certificando los derechos y bienestar de 
los participantes 15,40.

Las organizaciones representativas de investi-
gación clínica (ORPC) son entidades a las cuales el 
patrocinador delega o con quien divide las respon-
sabilidades de velar por el buen funcionamiento de 
la investigación clínica 16. Esas organizaciones pue-
den elaborar el proyecto de investigación, reclutar a 
los sujetos, monitorear la investigación o recolectar 
datos y solo basta la definición previa de sus compe-
tencias en un contrato firmado con el patrocinador.

 En Brasil, aparece la orientación para la for-
mación de colegiados interdisciplinarios, con munus 
público, de carácter consultivo, deliberativo y educa-
tivo, con el objetivo de defender los intereses de los 
participantes de la investigación. Ese tipo de organis-
mo, comités de ética en investigación (CEP, por sus 
siglas en portugués), fue creado por la Resolución 
CNS 196/1996 33, la cual antecedió a la vigente Re-
solución CNS 466/2012, y tuvo y tiene la función de 
aprobar y hacer seguimiento a las diversas etapas de 
las investigaciones que involucran a seres humanos 
en el territorio brasileño.

La Conep, según la Resolución CNS 466/2012, 
se define como una instancia colegiada, de natura-
leza consultiva, deliberativa, normativa, educativa 
e independiente, vinculada al Consejo Nacional de 
Salud / MS 14. Cabe observar que en ese documento 
se encuentra una gran preocupación por enfatizar el 
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vínculo estrecho de los CEP con la Conep, formando 
el conocido sistema CEP/Conep. 

La Anvisa es la autarquía, creada por la Ley 
9.782/1999, que tiene la función principal de prote-
ger la salud de la población brasileña por medio del 
control sanitario de la producción y del consumo de 
productos y servicios sometidos a vigilancia sanita-
ria, incluso de los ambientes, de los procesos, de los 
insumos y de las tecnologías relacionadas 41. En los 
ensayos clínicos, le corresponde a la Anvisa evaluar 
tanto el protocolo como su ejecución para la libera-
ción o no del registro del producto investigado, así 
también como la renovación de ese registro.

Conforme a la Resolución CNS 466/2012 14, el 
participante de la investigación es quien, de forma 
voluntaria e informada, o bajo la información y au-
torización de su(s) responsable(s) legal(es), acepta 
participar en la investigación, lo cual incluye ensa-
yos clínicos. Nótese que el documento saca a la luz 
por primera vez el término “participante de la in-
vestigación” en sustitución del término “sujeto de 
la investigación”, propuesto en la Resolución CNS 
196/1996. Sin embargo, esta participación debe ser 
gratuita, pero puede haber excepciones en estudios 
de Fase I o de bioequivalencia.

¿Cómo se inserta la integridad en la investigación 
clínica?

La investigación clínica, como se puede consta-
tar, es realizada por diversos participantes, cada quien 
con su responsabilidad específica. En la realidad, la 
integridad en la investigación clínica será la sumatoria 
de la conducta íntegra de todos quienes participan 
en su elaboración y consecución. Para esto, algunos 
aspectos deben ser destacados o incluso modificados 
para que se tenga seguridad en cuanto a esa buena 
conducta a ser adoptada por todos.

Es imprescindible que el investigador prin-
cipal, así como su equipo, tenga conocimiento y 
dominio del protocolo de la investigación median-
te su análisis minucioso y previo. Esto se debe a 
que, con las ansias de comenzar el ensayo clínico, 
muchos criterios de inclusión y exclusión pueden 
descuidarse, lo cual se vuelve un problema serio 
para la integridad de la investigación. El investi-
gador solo podrá aceptar ser el responsable de la 
investigación si efectivamente puede hacerle segui-
miento a todas sus etapas.

Su disponibilidad para asumir toda la respon-
sabilidad del estudio hasta su término, sin hacer 
fraude en la investigación al firmarla sin haberle 
hecho efectivamente el seguimiento, es una actitud 

íntegra y exigida por las buenas prácticas. Ese pun-
to ya se encuentra en el nuevo apéndice del GCP 42

 
publicado en junio de 2015. Es importante destacar 
que el primer aval ético del ensayo clínico debe ser 
dado por el investigador principal y no es admisible 
que esa responsabilidad sea transferida solo a los 
CEP institucionales.

Actualmente, todas las actividades a ser de-
sarrolladas en un estudio determinado deben ser 
previstas en el presupuesto y definidas con antelación, 
como lo dispone el GCP. El investigador responsable 
debe repasar el valor de un determinado procedi-
miento a quien efectivamente lo ejecutó y no aceptar 
que personas ligadas académica o funcionalmente a 
él, como becarios o practicantes, las realicen de forma 
gratuita como tareas inherentes a la función. 

El presupuesto, incluso, es aprobado por el CEP 
institucional y cualquier persona del equipo debe te-
ner acceso al documento. 

También le corresponde al investigador, en con-
junto con el coordinador del estudio, el cuidado del 
proceso de consentimiento informado, el cual debe 
estar registrado en los documentos de base. Ese 
documento debe renovarse en cada visita, pues el 
proceso de anuencia no puede restringirse a la sim-
ple firma del término de consentimiento informado 
(TCLE), en la primera visita del participante al centro.

Existe la tendencia de entender la firma del 
TCLE como un manto de protección de los participan-
tes de la investigación y de los demás participantes 
del proceso, lo cual quita la real importancia del 
consentimiento informado. En cuanto a ese asun-
to, Hossne pregunta de forma bastante perspicaz: 
¿la obtención del término de consentimiento vuel-
ve éticamente aceptable una propuesta éticamente 
inaceptable? 43. Aquí se nota la importancia del pro-
ceso de consentimiento y no de la simple firma del 
documento. Ese es un punto extremadamente im-
portante en cualquier investigación, lo cual incluye 
la investigación clínica.

El patrocinador es, ciertamente, el mayor inte-
resado en los resultados de la investigación clínica, 
pues la renovación del registro o la inserción de un 
medicamento nuevo en el mercado significan lucro 
para él. Sin embargo, los cuidados éticos deben prio-
rizarse. En primer lugar, el patrocinador debe tener 
en mente las ventajas sociales (mejor posología, 
mejor costo al paciente), además de las financieras. 
En segundo lugar, debe ser el responsable por la im-
plementación y mantenimiento de los sistemas de 
garantía y control de calidad para asegurar una ade-
cuada conducción, generación y documentación de 
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los datos, de acuerdo con el protocolo, el GCP 15 y las 
normas reguladoras aplicables. 

Para que eso sea posible, se debe inculcar una 
mayor preocupación en los patrocinadores para evitar 
las distintas interpretaciones en el análisis del protoco-
lo por diferentes centros (en el caso de investigaciones 
multicéntricas), lo cual, en general, sucede, pues las vi-
sitas usuales de iniciación no cumplen con ese asunto.

La pluralidad de hábitos, costumbres y culturas 
en nuestro país o entre distintos países contribuye 
para acentuar estas diferentes interpretaciones. 
El programa de capacitación y armonización entre 
centros de investigación de estudios multicéntricos 
aparece como una tentativa para sanar esa dificul-
tad, la que se refleja en problemas de reclutamiento, 
de fallas de inclusión, pérdidas de seguimiento e 
inconsistencia de datos, lo cual pone en riesgo el de-
sarrollo y los resultados del estudio 44.

La elección de los centros es otra tarea que 
debe ser realizada con mucho cuidado por el pa-
trocinador, con criterios claros y transparentes, al 
dar respaldo al análisis crítico y exigente del moni-
tor, que procederá a la visita de calificación de los 
centros. Este aval es imprescindible para la elección 
adecuada y éticamente correcta de los locales donde 
se desarrollará la investigación. Ese mismo cuidado 
debe aplicarse en la elección del centro coordinador, 
así también como en la elección de la ORPC, en caso 
de que el patrocinador opte por esa contratación.

Aunque documentos como el GCP 15 acepten la 
intermediación de las ORPC, en Estados Unidos exis-
ten críticas a esas organizaciones. Algunos autores, 
como ten Have 10, destacan como un aspecto negati-
vo del escenario de la investigación clínica americana 
la contratación (y el alto costo) de esas ORPC. El autor 
afirma 10 que esas organizaciones crearon una verda-
dera industria de ensayos clínicos y fortalecieron el 
modelo de la “tercerización” y de la imagen de la in-
vestigación clínica como un negocio. Los organismos 
controladores nacionales deben tener en cuenta el 
papel que las ORPC brasileñas han venido desempe-
ñando en el escenario de la investigación clínica.

La veracidad de los datos es otro factor de rele-
vancia extrema. Esos datos subsidiarán la aceptación 
de la eficacia de la nueva droga por parte del patro-
cinador y de los agentes reguladores. Infelizmente, 
la fabricación o falsificación de datos ha estado su-
cediendo en la investigación en general. Algunos 
autores como Steneck 45 llaman a prestar atención a 
la necesidad de autodisciplina del profesional (y no 
al mayor número de regulaciones), como una forma 
de minimizar la mala conducta.

En la realidad, esa perspectiva apela a la escala 
de valores del investigador, a su ley moral interna, 
como una guía de la conducta adecuada en lo que 
se refiere a la investigación, que también se aplica a 
los ensayos clínicos. Aquí entra la acción del moni-
toreo como una tarea extremadamente importante 
para ayudar en la verificación de los datos. Aunque 
el GCP 15 se manifieste al afirmar que se necesita 
el monitoreo de todas las fases del ensayo clínico, 
no especifica la naturaleza y la dimensión de este. 
El monitor puede realizar ese trabajo de forma pre-
sencial, centrándose en las páginas que poseen una 
mayor probabilidad de presentar errores, pero tam-
bién puede recurrir al monitoreo remoto con el fin 
de verificar, especialmente en grandes bancos de da-
tos, sesgos, fraudes y equipos mal calibrados, lo cual 
entrega información importante al patrocinador 46.

La Anvisa se responsabiliza por la sistema-
tización del análisis de los protocolos de ensayos 
clínicos después del análisis y de la aprobación de 
los CEP, realizado concomitantemente con la Conep, 
siempre que sea necesario 47. Sin embargo, la Anvi-
sa necesita centros de investigación comprometidos 
con dichos ensayos clínicos para garantizar calidad, 
eficacia y seguridad de los estudios. La Agencia, 
por lo tanto, podría organizar un registro nacional 
de centros de investigación calificados, los cuales 
pasarían por auditorías periódicas para certificar la 
calidad exigida por la autarquía.

El CEP es otro participante importante en la 
mantención de la integridad en el estudio clínico. 
Cuando se oficializó la Resolución CNS 196/1996, va-
rias instituciones nacionales tuvieron dificultad para 
implementar y ofertar una infraestructura adecuada 
a los CEP que se formaban 48. Actualmente, la Reso-
lución CNS 466/2012, en el ítem X.1, sub-ítem 3.b, al 
hablar de las competencias de los CEP, afirma que el 
comité debe hacer seguimiento al desarrollo de los 
proyectos, por medio de informes semestrales de los 
investigadores y de otras estrategias de monitoreo, de 
acuerdo con el riesgo inherente a la investigación 14.

Esa responsabilidad de seguimiento del CEP, 
infelizmente, se restringe, normalmente, al reci-
bimiento y, tal vez, al análisis de dichos informes. 
Sin embargo, se observa que nuestra norma ofi-
cial prevé y da espacio a estrategias de monitoreo 
de los centros. A los ensayos clínicos, tal vez más 
que a la investigación básica, el riesgo es intrínse-
co al proceso, pues se trata del análisis de nuevas 
intervenciones. Esas investigaciones podrían ser 
analizadas más de cerca por los CEP y establecer un 
vínculo más fuerte con los investigadores.
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La asociación también se destaca en el ítem VII 
de la Resolución CNS 466/2012, en el cual el docu-
mento establece oficialmente el sistema CEP/Conep, 
al enfatizar el carácter cooperativo del trabajo 49. La 
legislación da libertad para el uso de mecanismos, 
herramientas e instrumentos propios de interrela-
ción, con el fin de establecer un sistema que permita 
un verdadero trabajo cooperativo, buscando la pro-
tección de los participantes de la investigación de 
forma coordinada y descentralizada.

Consideraciones finales

Los ensayos clínicos se han considerado un fac-
tor importante agregado a la economía de los países 
que participan en ellos (por medio de la generación 
de empleo y desarrollo científico y tecnológico), así 
como a la ciencia (por la información científica) y a 
la salud pública (beneficios a los participantes y a la 
población) 50. Por tal motivo, no se pueden olvidar 
los principios éticos en su consecución.

Se puede afirmar, entonces, que la investiga-
ción clínica se inserta (o debería insertarse) en ese 
contexto: la búsqueda por la mejora de la calidad de 
vida de la sociedad a partir, también, del desarrollo 
de drogas específicas investigadas con normas rígi-
das, tanto por parte de los investigadores, como por 
parte de la industria y fiscalizadas por organismos ofi-
ciales específicos. Uno de los propulsores de ese tipo 
de investigación es la búsqueda y descubrimiento de 
nuevas drogas que beneficiarán a toda la población. 

No se puede negar que la sociedad se beneficiará 
con esas investigaciones si las políticas de salud pública 
fueran realmente eficaces, al normalizar y socializar el 
acceso de la población a tales descubrimientos 51.

 Por eso, la integridad en la investigación, tan 
hablada actualmente en las universidades, necesita 
ampliar sus horizontes para abarcar también la in-
vestigación clínica. A todos los participantes de ese 
tipo de investigación se les debe orientar y exigir en 
cuanto a la buena práctica en las diversas etapas de 
su desarrollo, lo que permitirá la llegada de estudios 
íntegros y exitosos.
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