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Ensayos clinicos pragmaticos en la atencion diaria de los pacientes

y cambios regulatorios

Pragmatic Clinical Trials in Daily Patient Care and Regulatory Changes

La realidad no solo es apasionante, es casi incontable.

Roborro WALsH (1927-1977)

INTRODUCCION

Los ensayos clinicos aleatorizados que forman parte
y estan embebidos en el cuidado clinico habitual tie-
nen la potencialidad de producir resultados de gran
relevancia, no solo para la institucién donde se han
realizado, sino también que al mismo tiempo produ-
cen informacién que puede ser generalizable a todo el
sistema de salud.

Ultimamente, a un grupo de esos ensayos clinicos
pragmaticos se los ha denominado “ensayos clinicos
aleatorizados de efectividad comparativa”, porque
comparan los efectos de un sinniimero de tratamientos
parala misma enfermedad que estan en uso actualmen-
te y, al no existir evidencia cientifica de cual es mejor,
estos resultados clinicos permitiran guiar la toma de
decisiones futuras.

6Qué distinguiria a los ensayos clinicos pragmaticos
(como los de efectividad comparativa) de los ensayos
clinicos que son disenados para comparar un trata-
miento nuevo o experimental (realizados mayoritaria-
mente con la direccién y el patrocinio de las empresas
farmacéuticas) con control, en general placebo? La
diferencia es que los estudios experimentales se utilizan
para establecer una prueba-del-concepto inferido de un
estudio de ciencia bésica, o dilucidar un mecanismo
de accién, o establecer la eficacia de una nueva droga.

Pero el contacto con la clinica deberia ser el lugar
donde producir las transformaciones, porque como
dice Rodolfo Walsh en el epigrafe (que escribié sobre
la realidad en Operacién masacre o (Quién maté a
Rosendo?), “la realidad no solo es apasionante, es casi
incontable”.

Aunque existen muchas definiciones, incluso desde
hace muchos afnos, para lo que se llama “ensayos cli-
nicos pragmaticos”, recientemente Califf y Sugarman
proponen tres atributos para identificarlos: “1) una
intencion de informar a los tomadores de decisiones
(pacientes, clinicos, administradores y responsables
politicos) en lugar de dilucidar un mecanismo biolégico
o social, 2) la intencién de inscribir a una poblacién re-
levante para la decision en la practica y representativa
de los pacientes/poblaciones y los contextos clinicos
para los que la decisién es relevante y 3) una intencién
de: a) agilizar los procedimientos y la recopilacién de
datos para que el ensayo pueda concentrarse en el

poder adecuado para informar las decisiones clinicas y
de politica a las que se dirige el ensayo o b) medir una
amplia gama de resultados.

Teniendo en cuenta estos atributos, una definicién
de sentido comdn para un ensayo clinico pragmatico
seria: “Diseniado con el propésito principal de informar
a los tomadores de decisiones sobre el balance compara-
tivo de beneficios, cargas y riesgos de una intervencién
biomédica o de conducta de salud a nivel individual o
de poblacion.” (1)

También: “Pensamos que los requerimientos actua-
les para la revision ética deberian ser reconsiderados
para tales ensayos clinicos, en los cuales los riesgos
que se puedan atribuir a los participantes de la inves-
tigacion es bajo”.

“Convertir las variaciones de tratamiento obser-
vadas naturalmente en manipulacién experimental
desafia la meta pragmatica de la investigacion de
efectividad comparativa por alteraciones de las ope-
raciones clinicas normales... La integracion de la in-
vestigacion de efectividad comparativa en la practica
clinica retiene el efecto minimamente intrusivo de la
investigacién observacional mientras ofrece la fuerza
que provee el método experimental (incluyendo la
aleatorizacion).” (2)

ALGUNOS EJEMPLOS

Ensayo clinico aleatorizado por “clusters cruzados”
Solo como criterios de ejemplo nos vamos a referir al
ensayo clinico pragmatico del bano con clorhexidina en
terapia intensiva. Noto y colaboradores (3) realizaron
un ensayo clinico aleatorizado por “clusters (grupos)
cruzados” para comparar el bano diario habitual con
el bano con clorhexidina, considerando el resultado de
las infecciones en 9.340 pacientes criticos de terapia
intensiva. Utilizaron periodos de bafo de 10 semanas
y con 2 semanas de lavado (washout) se cruzaba a 10
semanas al bano alternativo, esto 3 veces durante el
ensayo clinico.

Este es un ejemplo de céomo lo que primero fue
una investigacion de mejora de la calidad local llevé a
resultados generalizables a todo el sistema de salud.

Es necesario destacar que este estudio tiene un alto
grado de validez externa, porque fueron enrolados fodos
los pacientes que ingresaron a las terapias intensivas,
debido a que el Comité de Etica local aprobé una re-
nuncia (waiver) al consentimiento informado de los
pacientes por su bajo riesgo.
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El punto final primario combinado, extraido de la
historia clinica electrénica: infecciéon con hemocultivo
debida a catéteres centrales, infecciones del tracto uri-
nario asociadas con catéter vesical, neumonia asociada
al respirador e infeccién por Clostridium difficile, fue
de 2,86 por 1.000 pacientes/dias en los pacientes con
clorhexidina versus 2,90 por 1.000 pacientes/dias en los
pacientes con banos de control (p = 0,95).

Eleccion y aleatorizacion de pacientes en el
consultorio clinico

Para probar la factibilidad de integrar pacientes alea-
torizados a nivel individual en la préctica general en
el Reino Unido, se realizé la investigacion de efecti-
vidad comparativa con diferentes estatinas (Retropo)
y diferentes antibiéticos (ePulmén) con la utilizacién
de un sistema basado en el uso de la historia clinica
electronica (HCE) del consultorio médico. (4)

El médico general verificaba si el paciente era
elegible y obtenia el consentimiento informado de los
pacientes, accediendo al sitio web del ensayo para re-
gistrarlos y obtener la asignaciéon aleatorizada.

Retropo comparé simvastatina con atorvastatina en
pacientes mayores de 40 anos con un riesgo del 20%
a los 10 anos para prevencion primaria. El resultado
de enfermedad cardiovascular se obtuvo de la HCE
durante el periodo de seguimiento.

El ensayo clinico ePulmdén compar6 uso inmediato
con uso diferido de antibiéticos en pacientes mayores
de 40 anos con exacerbacién aguda de una EPOC sub-
yacente. El resultado incluia el volumen espiratorio
forzado en 1 segundo y calidad de vida.

Sin embargo, la carga sustancial que se impone a
los médicos participantes, incluyendo el papelerio de
sus datos y el adiestramiento previo que debian reci-
bir, hizo que en el Retropo solo el 3,7% de los médicos
terminaran reclutando pacientes y resulté similar con
el ensayo ePulmédn, donde solo el 1,3% de los sitios
enrolaron pacientes.

Los autores concluyen: “... La pregunta funda-
mental es por qué los ensayos clinicos en el lugar de
atencién son vistos como una actividad que requiere
elaborados procedimientos para su gobierno méas bien
que mejoras de calidad, que es una parte intrinseca de
la atencion clinica rutinaria.” (4)

3

Ensayo clinico pragmatico en pacientes internados
por enfermeria

Comparé dos métodos (la escala corrediza versus el
régimen basado en el peso) para determinar la dosis
subcutdnea de insulina en el paciente hospitalizado. (5)
Si se ponia en el acceso que “no tenia preferencia por el
régimen de insulina” aparecia una indicacién para que
la enfermera le pidiera el consentimiento informado al
paciente y entonces asignaba de manera aleatorizada
el tratamiento. El resultado era el tiempo de estadia y
secundariamente el control de la glucemia de la base
de datos de la HCE.

{QUE HEMOS APRENDIDO EN LOS ULTIMOS ANOS?

Para que la practica se convierta en un lugar de apren-
dizaje para su aplicacion clinica, a pesar del deseo y
entusiasmo de los médicos asistenciales de participar,
es necesario minimizar la carga de tiempo y esfuerzo en
identificar a los pacientes elegibles para reclutarlos y
obtener el consentimiento informado. Esto contribuira
al éxito de los ensayos clinicos encajados en la practica,
como cuando en el disefo de la investigacién por gru-
pos (clusters) se renuncia al pedido de consentimiento
y todos los pacientes son incluidos, sin criterios de
seleccién que excluya ninglGn paciente; no hay dudas
de que esta situacion facilita el enrolamiento.

La utilizacion de criterios de elegibilidad, aun con
el requerimiento de un software adicional (mas alla de
la aplicacion de rutina de la HCE), levanta barreras
que complican la participacion de los clinicos. Los
ensayos clinicos pragmaticos encajados en la clinica
funcionan mejor cuando los resultados primarios
pueden ser derivados del registro médico electrénico
habitual con minima contribucién adicional del mé-
dico asistencial.

La necesidad de la comprobacion de los resultados
por fuera de la HCE agrega complejidad y costo, por lo
cual debe evaluarse cuidadosamente la relevancia clini-
ca del dato a obtener con la factibilidad y costo técnico.

Los médicos que cuidan a los pacientes deben com-
prometerse como colaboradores activos, no solo porque
deben acordar en suministrar el tratamiento de acuer-
do con el protocolo luego de la aleatorizacion de cada
paciente, sino también porque como parte del equipo
que planifica el estudio deben definir los objetivos de
la investigacion. Pero no deberian estar sometidos a
las complejas condiciones regulatorias actuales, porque
pocos participarian, sin efecto sobre la seguridad de
los pacientes en ensayos clinicos de muy bajo riesgo y
con drogas o estrategias que se estan utilizando en las
condiciones actuales de asistencia.

Los ensayos de efectividad comparativa de “ob-
servacién”, donde diferentes médicos dan diferentes
tratamientos alternativos para la misma enfer-
medad de manera casi aleatoria, son de mas facil
realizaciéon desde que se utiliza la HCE. El simple
hecho de aleatorizar el tratamiento los convierte en
ensayos de efectividad comparativa “aleatorizados”,
que brindan las evidencias necesarias para la toma
de decisiones clinicas racionales, disminuyendo el
riesgo de tratamientos alternativos menos eficaces
o aun daninos.

Aprovechar el potencial completo de los métodos de
investigacion clinica en el lugar del cuidado asistencial
de los pacientes nos debe llevar a pensar y redefinir la
ética de los “comités de investigacion” y las normas
regulatorias estandares, incluyendo entre otros el
consentimiento informado, en este paradigma de la
investigaciéon de muy bajo riesgo durante el cuidado
del paciente.



CARTA DEL DIRECTOR DE LA RAC / Hernan C. Doval

67

¢COMO SE DISTINGUEN LA INVESTIGACION DEL
TRATAMIENTO?

En un primer enfoque se puede pensar, como ya se
argumentd, que la atencién médica se dirige a un
paciente individual, para ayudar al malestar de una
persona o manifestar una opinién médica a ese paciente
en particular. En cambio, la investigacion clinica no
tiene ese propodsito, porque su objetivo es desarrollar
un conocimiento que luego se pueda generalizar a todos
los pacientes.

Pero la diferencia practica-investigacion clinica
actualmente se estd desvaneciendo y ya no se puede
hacer tan clara. En los Estados Unidos “la inversién
federal reciente y sustancial en investigacién de efec-
tividad comparativa, redes de investigacion basadas
en la practica y grandes bases de datos agregados de
la atencion clinica reivindican todas las estrategias de
apoyo para incorporar las preguntas de investigacion
en las actividades y contextos clinicos, en general con
menos restricciéon o carga tanto sobre profesionales
de la salud como pacientes, que tradicionalmente ha
impuesto la investigacion clinica”.

El Instituto de Medicina ha llamado “aprendizaje
del sistema de atencién de salud, cuando abordamos
la investigacién mas cercana a la practica clinica,
construyendo conocimiento, desarrollo y aplicacién
en cada etapa del proceso de brindar atencién. Como
la investigacion clinica y la practica clinica se mueven
deliberadamente de manera més cercana a un sistema
integrado, la distincion entre las dos es cada vez mas
borrosa, aunque la aguda distincion en las regulaciones
de los Estados Unidos y la literatura de la ética de la
investigacién permanece en su lugar.” (6)

La distincién neta entre investigacién y practica cli-
nica actual tiene implicacion para los conceptos de ética
de la investigacion y el papel regulatorio del Estado,
que no es solamente conceptual y moral, sino también
en las decisiones empiricas diarias. La vision actual de
vigilancia ética de los “comités de investigacién” puede
llevar a la sobreproteccién de los derechos e intereses de
los pacientes en algunos casos de ensayos pragmaéticos
y a la desproteccién en otras situaciones similares que
se plantean en la practica clinica asistencial.

Necesitamos los fundamentos de una nueva ética y
su regulacion, que beneficiaria tanto la atenciéon como
la investigacion, cuya vigilancia ética mas que estar
basada en la distincién entre investigacion y practica,
deberia graduarse segtn el riesgo y la carga tanto en
el campo de la practica como de la investigacion.

Si bien la regulacion federal de los Estados Unidos
en la investigacién con sujetos humanos aparecié en
1974 (7) por la protesta publica, e incluyé la revision
previa institucional para asegurar que la investigacién
formalice la relacién riesgo-beneficio, cuenta con un
adecuado proceso de consentimiento y un sistema justo
para seleccionar sujetos. Pero, a su vez, nunca requirié
nada comparable para la practica clinica.

Describiremos a continuacion las cinco caracteris-
ticas de como la investigacion ha sido distinguida de

los tratamientos, siguiendo el desarrollo de Nancy E.
Kass y colaboradores. (6)

La investigacion esta disenada para desarrollar
conocimiento generalizable

El primer uso publico del término “conocimiento
generalizable” aparece en el informe Belmont, que
declara que mientras la practica “se refiere a inter-
venciones que son disehadas solamente para mejorar
el bienestar de un paciente individual... y que tiene
una razonable expectativa de éxito... la investiga-
ci6én muestra una actividad disenada para probar
una hipétesis, permitir conclusiones a extraer, y de
este modo desarrollar o contribuir al conocimiento
generalizable.” (8)

Y por supuesto toda la literatura posterior de bioéti-
ca define la investigacién como una actividad destinada
a producir conocimiento generalizable.

Pero cada vez maés las instituciones de atencion
de la salud se transforman en sistemas integrados
simultaneos, de atenciéon de la salud y aprendizaje
de esa atencién. En esas instituciones integradas, la
investigacién para un conocimiento generalizable sera
un objetivo explicito, ya que al mismo tiempo que
suministran la atencién que el paciente necesita cap-
turan la experiencia de la practica clinica de un modo
sistematico que produce conocimiento generalizable
para el aprendizaje; por lo cual el concepto de conoci-
miento generalizable desdibuja la distincién entre la
investigacion y la practica clinica.

Consideremos el ejemplo del avance a paso rapido
de la oncologia pediatrica en las Gltimas décadas; esto
se debié en gran parte a que casi desde su comienzo
ha sido disenada para que una alta proporcién de los
ninos con cancer fueran tratados bajo protocolos de
ensayos clinicos multicéntricos, considerados como el
estandar de cuidado.

A muchos pacientes que participan, aun adultos,
los ensayos clinicos son ofrecidos como opciones de
tratamiento que pueden resultar el mejor tratamiento
disponible para sus condiciones. (9)

Generar conocimiento generalizable puede ser un
aspecto pensado e integrado a la préactica clinica, no
un grupo de maniobras distintas. En este contexto,
el criterio de conocimiento generalizable no puede ser
una condicién definida que distinga la investigacion
de la practica.

La investigacion requiere una investigacion
sistematica

En la actualidad, los sistemas lideres de atencién de
salud estan implementando programas que guardan
los datos de sus resultados y servicios clinicos, de ma-
nera continua, para mejorar la calidad de la atencién
suministrada a sus propios pacientes.

En este contexto actual resulta de poca utilidad
tratar de diferenciar la actividad de investigacién de
la actividad de la practica clinica por el concepto de la
recoleccion e investigacién sistemdtica de los datos.



68

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 85 N° 1/ FEBRERO 2017

La investigacion presenta menos beneficios

clinicos netos y mayor riesgo total

En el pensamiento de la gente, la investigacion clinica,
en contraste con la practica clinica, ofrece al paciente
individual pocas perspectivas de beneficio clinico neto
y un mayor riesgo total, y esto se reafirma moralmente
por la vigilancia de los comités de ética e investigacion.
Sin embargo, cuando una droga esta en el mercado,
luego de laregulacién de la FDA en los Estados Unidos
o la ANMAT en la Argentina, significa que la droga es
seguray efectiva en el uso propuesto y el beneficio de la
droga supera con creces los riesgos que pueda producir.

Sin embargo, el Instituto de Medicina (Estados Uni-
dos) estima que mas de la mitad de los tratamientos que
usamos actualmente carecen de evidencias adecuadas
de efectividad y muchos procedimientos quirtrgicos y
diagnésticos difundidos en la practica tienen pocos o
ningan estudio de evidencia cientifica que lo avalen, por
lo cual muchos de los pacientes en la atencién clinica
ordinaria estdn a menudo en riesgo de tener resultados
menores que los 6ptimos y aun de ser danados como
consecuencia de una evidencia inadecuada.

Conocemos muchos tratamientos que se habian
adoptado como tratamiento estandar, que demostraron
mas tarde ser inutiles o, méas atn, daninos, como las
incubadoras con oxigeno al 100% para los prematuros,
los estrégenos luego de la menopausia, las drogas an-
tiarritmicas para evitar la muerte subita, el screening
de carétida y muchos otros.

Otro problema es que los ensayos clinicos aleato-
rizados convencionales tienen criterios tan selectivos
de inclusién y exclusiéon que resultan ser ensayos de
eficacia, pero pueden no representar por la edad, el
género, la raza, las comorbilidades y la gravedad de la
enfermedad a la poblacién general, por lo cual no se
pueden generalizar sus resultados por no ser ensayos
clinicos de efectividad real en la poblacién.

Estos problemas que tenemos en la practica médica
diaria deben ser constructivamente comparados con los
riesgos minimos e importantes beneficios de la investi-
gacion clinica pragmatica o de efectividad comparativa,
poco diferente de la atencién ordinaria, la cual esta
dirigida a conocer cual de dos o mas opciones clinicas,
ampliamente utilizadas para la misma indicacién,
funciona mejor para un paciente determinado.

Si bien algunos estudios de investigacion pueden
exponer a los pacientes a riesgo o dano, también puede
hacerlo la atenciéon médica estandar actual.

La investigacion introduce cargas y riesgos
clinicamente relevantes
Otra aseveracion es que la investigacion con pacien-
tes introduce inconvenientes o riesgos que no estan
relacionados con las necesidades de la atencién de los
pacientes, que no son comparables a los inconvenientes
o riesgos irrelevantes impuestos en la atencién si no se
realiza la investigacion.

Sin embargo, ya mencionamos los danos produci-
dos por tratamientos que se consideraron estdndares

de cuidados en otra época, y también es conocido que
la sobreutilizacién de servicios médicos exponen a los
pacientes a cargas y riesgos (siguiendo al aforismo “mas
es menos”) sin equipararse con el beneficio clinico que
pueden producir.

Por ello esta poco claro qué situaciones de la préc-
tica clinica o la investigacién clinica imponen el nivel
mas alto de inconvenientes y riesgos a un paciente
determinado.

Los protocolos de investigacion imponen qué
intervenciones recibe un paciente
Se oye la queja de que en la investigacion clinica el
manejo clinico del paciente es a menudo determinado
por un protocolo preestablecido; sin embargo, cada
vez mas, en la practica clinica se utilizan de manera
obligatoria algoritmos o protocolos de las Guias.
Muchas veces la intervencién que recibira un pa-
ciente puede estar mas determinada por el lugar donde
vive o por el médico u hospital que consulta que por sus
caracteristicas de salud individuales. Esta contingencia
a menudo no es reconocida.

REPENSANDO NUESTRA VIGILANCIA ETICA

La distincién entre investigacién y practica clinica pare-
ce bastante enganosa para utilizarla como criterio para
graduar la vigilancia ética y para el problema practico
de los actuales criterios regulatorios.

Distinto al contexto de investigaciéon, no hay una
tercera parte que vigile lo que se requiere para asegurar
el uso ético de intervenciones de beneficio no probado
y sus riesgos desconocidos en la practica clinica, gene-
rando desprotecciones de un lado, con sobreprotecciéon
en otro lado.

Debemos pasar de un sistema de vigilancia ética
que descansa fundamentalmente en la distincién
investigacién-practica a comenzar a identificar qué
actividades merecen revisién ética y determinar qué
pacientes estan en riesgo y necesitan una vigilancia
que los proteja.

Necesitamos identificar més eficientemente cuéles
intervenciones funcionan, con ensayos clinicos pragma-
ticos de bajo riesgo, y de esa manera reducir el error y
conocer las estrategias o intervenciones que deberian
ser administradas o evitadas para grupos de pacientes.

La etiqueta colocada, desde hace tres o cuatro dé-
cadas, de “investigacién” o “practica” no deberia ser
mas nuestra preocupacién moral central. Es tiempo de
crear una comprension mas balanceada y relevante de
lo que importa moralmente para ir transformandose
en un sistema en el cual la ética del aprendizaje de la
investigacion y la practica clinica se encuentren apro-
piadamente integradas. (6)

2COMO CONSTRUIR UN NUEVO MARCO ETICO?

Como no existe una ética diferente entre la “ética de la
investigacion clinica” y la “ética de la practica clinica”,
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Ruth Faden (10) propone un marco de referencia con

siete principios:

1. Respetar los derechos y la dignidad de los pacientes.

2. Respetar el juicio clinico de los médicos.

3. Proveer atencion clinica 6ptima a cada paciente.

4. Evitar imponer riesgos no clinicos y cargas a los
pacientes.

5. Abordar y reducir las desigualdades de salud entre
la poblacién.

6. Conducir actividades responsables que fomenten
el aprendizaje que mejore la calidad de la atencién
clinica y los sistemas de atencién de salud.

7. Contribuir al propdsito comtn de mejorar la calidad
y el valor de la atencién clinica y los sistemas de
atencion de salud.

Las seis primeras obligaciones importan tanto a
investigadores como a clinicos, administradores del
sistema de salud, pagadores, compradores. La tltima
importa a los pacientes.

1. Obligacion de respetar al paciente (sus derechos
y dignidad)
Uno de los “derechos” en la ética de la investigacién
y en la ética clinica es el derecho a que se respete la
autonomia del paciente, es decir, permitir que las
personas conformen el curso basico de su vidas en
linea con sus valores e independiente del control de
los otros.

Deberiamos evaluar si la actividad del médico limita
excesivamente la eleccion y los valores de esa eleccion
del paciente.

2. La obligacién de respetar el juicio clinico

Cuando hay incertidumbre acerca de la mejor practica
o limitada experiencia empirica, la obligacién de respe-
tar el juicio clinico en este contexto no es tan rigurosa
como cuando hay una clara evidencia para el médico o
una definida preferencia del paciente a las diferentes
opciones terapéuticas.

3. La obligacion de proveer atencién éptima a cada
paciente

Es una obligacién indeclinable del profesional de la
salud. Los riesgos estarian moralmente justificados si
son superados por la perspectiva del correspondiente
beneficio clinico potencial o esperado.

Tenemos siempre que considerar que si bien algu-
nas actividades de investigacion y aprendizaje proba-
blemente incrementan la perspectiva de un beneficio
clinico neto, otras probablemente lo decrecen.

4. La obligacion de evitar imponer riesgos y cargas
no clinicas

Las actividades de aprendizaje también pueden impo-
ner inconvenientes o cargas, mas alla de las necesarias
para la atencién clinica usual del paciente, aunque
parezcan minimas, como las visitas extras de control
a la institucién.

5. La obligaciéon de abordar la desigualdad injusta
Los requerimientos morales de la investigaciéon son
que la seleccion del sujeto sea equitativa y que la dis-
tribucion de los beneficios y la carga de la investigacion
clinica sean justas.

6. La obligacion de conducir actividades de
aprendizaje continuo que mejore la calidad de la
atencion clinica y los sistemas de salud

Esta obligacion hace al aprendizaje moralmente obliga-
torio y extiende su alcance més alla de los profesionales
de la atencion de salud a las instituciones, pagadores y
compradores del sistema de salud. Seria una obligacién
“fundacional” para transformar gradualmente a las
profesiones de la salud y las instituciones de salud en
actividades de aprendizajes interconectados.

7. La obligacion de los pacientes de contribuir al
propdsito comun de mejorar la calidad y el valor
de la atencion clinica y el sistema de salud

Si bien los profesionales y las organizaciones de salud
tienen la obligacion de aprender, los pacientes tendrian
la obligacién de contribuir, participar y facilitar de otra
manera el aprendizaje.

Este bien comuin es un propésito social compartido
con la participacion casi universal en las actividades
de aprendizaje, a través de la cual los pacientes se
beneficiaran de la contribucién en el pasado de otros
pacientes cuya informacion los ha ayudado a avanzar
en el conocimiento y mejorar la atenciéon. Nada susti-
tuiria la participacién directa y la contribucion a las
actividades de aprendizaje.

Segtn David Hume, “Todas nuestras obligaciones
de hacer el bien a la sociedad parecen implicar algo
reciproco. Recibo los beneficios de la sociedad, y por
lo tanto debo contribuir a su interés.” Tendriamos un
beneficio proporcional compartido por todos, con la
obligacién moral de inconvenientes y cargas compar-
tidos por todos, para producir dichos beneficios.

NUEVO MARCO ETICO DE REFERENCIA

El nuevo marco ético de referencia evita la relevancia
moral de la distincion tradicional entre investigacion y
practica médica y agrupa un conjunto de presunciones
morales a favor del aprendizaje, en el cual tanto los pro-
fesionales como las instituciones de salud tienen una
obligacién afirmativa de contribuir a esas actividades.
Esto implica cambios en las politicas y las practicas de
vigilancia de las regulaciones actuales en sujetos huma-
nosy los sistemas de consejos de revision, que incluyen
la revision previa y el consentimiento informado.

En el nuevo marco hay una vinculacién moral en-
tre la primera obligacion -respeto de los derechos y la
dignidad de los pacientes— con la obligacion séptima,
que los pacientes contribuyan al propdésito comin de
mejorar la calidad de la atencion clinica y del sistema
de salud.
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“Estamos en los primeros dias de una realizacion
progresiva de la aspiracion de un elevado objetivo, pero
dado el dano e incertidumbre acerca de la efectividad
clinica en la atencién de salud, deberia darse alta
prioridad a los esfuerzos por acelerar el aprendizaje.
Ahora es buen tiempo de poner los fundamentos éticos
de un aprendizaje del sistema de atencién de salud
y comenzar a trabajar en sus compromisos morales
especificos.” (10)

ALGUNOS PRIMEROS ENFOQUES DIFERENTES

Varios de los ensayos clinicos con colaboraciéon del INH
se han realizado sin un consentimiento informado
escrito porque no eran relevantes para tales enfoques.

“Los participantes del taller de trabajo (reunidos
por el NIH) sentian que la Declaraciéon de Ottawa era
demasiado restrictiva en sus determinaciones de cuan-
do es apropiado renunciar o modificar el consentimien-
to informado. En particular la Declaracién recomienda
que los investigadores obtengan el consentimiento
excepto cuando ‘1) la investigacion no es factible sin
una renuncia o alteracién del consentimiento y 2) la
intervencion del estudio y el procedimiento de recolec-
cion de datos posean no mds que un riesgo minimo’.
Sin embargo, algunas investigaciones de efectividad
comparativa (que a menudo comparan intervenciones
de estandar de cuidados) y los proyectos de mejora de
calidad que emplean aleatorizacién por ‘clusters’ (gru-
pos) pueden plantear un problema en situaciones en las
cuales el consentimiento informado prospectivo para
actividades particulares puede no parecer apropiado.
Maés atn, requerir consentimiento en estos escenarios
puede impedir un gran numero de ensayos clinicos im-
portantes y bien disenados que implican un incremento
bajo de riesgo, resultando en intervenciones que estan
siendo adoptadas o discontinuadas sin una informacién
significativa que considere su valor.” (11)

Los criterios para renunciar o alterar el consenti-
miento requieren que: “1) la investigacion implique
no mds que riesgos minimos al sujeto; 2) la renuncia
o alteracién no afecte adversamente los derechos y el
bienestar del sujeto; 3) la investigacién no pueda ser
prdcticamente realizada sin la renuncia o alteracién,
y 4) siempre que sea apropiado, los sujetos deberian
ser prouistos con la informacién adicional pertinente
después de la participacion.” (11)

Es de hacer notar que las regulaciones federales de
los Estados Unidos definen “danos minimos” como “...
la probabilidad del dafio o malestar anticipado en la
investigacion no sea mas grande en ellos que aquellos
encuentros ordinarios de la vida diaria o durante el
rendimiento del examen fisico o psicolégico o pruebas
de rutina”.

Los comités de investigacién deberian considerar
solamente aquellos riesgos y beneficios que pueden
resultar de la investigacion, diferenciandolos de los
riesgos y beneficios de las terapias que los sujetos
recibirian aunque no participaran de la investigacion.

IMPLICAR A LOS PACIENTES

Un dialogo con 110 miembros del pablico, seleccionados
al azar en cuatro ciudades de Inglaterra y Gales, fue
conducido por la Health Research Authority del Reino
Unido (12) para conocer la opinién sobre el desarrollo
de procesos de consentimientos informados simplifi-
cados para ensayos clinicos de drogas ya licenciadas y
otras intervenciones de uso habitual.

Casi todos los integrantes de los diferentes grupos
expresaron apoyo en principio por procesos de con-
sentimiento informados simplificados con hojas de
comunicacién al paciente que no repita la informacién
contenida en la hoja intercalada en los envases de dro-
gas, asumiendo que los estudios no son ciegos.

Ante una futura regulacién de ensayos clinicos que
permitiera la opcién de la ausencia de consentimiento en
ensayos clinicos disenados por grupos (clusters), la mayo-
ria acordé con el uso de consentimiento cero en estudios
apropiados de bajo riesgo con intervencién minima.

Algunos participantes sintieron que los tratamien-
tos que son invasivos, por ejemplo, que se deba entrar
dentro del cuerpo de alguna forma (incluiria catéteres
o medicaciones intravenosas), eran muy invasivos para
que resulte apropiado que tengan cero de consentimien-
to, mientras que otros participantes concluyeron que si
habia una incertidumbre genuina con medicamentos
licenciados, entonces deberia ser aceptable no buscar
el consentimiento en estos escenarios de intervencion.

Concluyen que: “El didlogo revel6 que hay un fuerte
apoyo a la investigacion en salud como una parte clave
para garantizar que haya mejoras continuas de salud.
Incrementar el acceso de los participantes a la investiga-
cion en salud fue apoyado como un bien comtn.” Tam-
bién el didlogo puso de manifiesto un “genuino apoyo
al proceso de consentimientos simplificados donde los
procesos de investigacion no tienen impacto en el tipo y
calidad del cuidado proporcionado”; los “reaseguros alre-
dedor de utilizar el consentimiento cero incluyé: utilizar
datos anénimos, en dreas de bajo riesgo, no intrusivos o
no invasivos, ausencia genuina de conocimiento acerca
del mejor tratamiento (punto de equilibrio genuino), es
improbable que el paciente se entere que hay una opcién
diferente a la del equipo.” (12)

CONCLUSIONES

El desarrollo de los sistemas informaéticos facilité
que la practica clinica habitual se convierta en un
“aprendizaje del sistema de atencion de salud”, reali-
zando observaciones comparadas de drogas, practicas
y estrategias.

La introduccién de ensayos clinicos pragmaticos
embebidos en dicha préactica, con la utilizacién de
la metodologia cientifica (que incluye la aleatori-
zacién para hacer desaparecer los sesgos), poten-
cia la obtencién de la evidencia en la utilizacién
de diferentes drogas, practicas y estrategias de la
practica habitual.
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Esta situaciéon en que nos encontramos hace que
la distinciéon clasica entre clinica e investigacion se
desvanezca, y amerita que se revisen las regulaciones
éticas para los ensayos pragmaticos.

La ética de la investigacion y las regulaciones esta-
tales actuales en sujetos humanos no se deberian basar
en la distincién practica médica-investigacion clinica.
Necesitamos fundamentar un nuevo marco ético y de
regulacién, que sirva tanto a la atencién como a la
investigacion de pacientes, cuya vigilancia ética y de
regulacion deberia graduarse segin el riesgo y la carga
que se produce, tanto en el campo de la practica como
de la investigacion.

El didlogo con las personas comunes de la pobla-
cién demostré un fuerte apoyo a la investigacién en
salud como una parte clave para garantizar mejoras
continuas.

Ademas, casi todos los interrogados brindaron
apoyo a procesos de consentimiento informados sim-
plificados. La mayoria también acordé con la ausencia
de consentimiento (el uso de consentimiento cero) en
estudios apropiados de bajo riesgo con intervenciéon
minima.

Estamos en los inicios de un cambio para dilucidar
las incertidumbres acerca de la efectividad clinica en la
atencion de salud, dando alta prioridad a los esfuerzos
por acelerar el aprendizaje.

Ahora ha llegado el tiempo de colocar los nuevos
fundamentos del marco ético de un aprendizaje del
sistema de atenciéon de salud y comenzar a trabajar en
una nueva regulacién estatal.

Dr. Hernan C. DovalVT™sAc
Director de la Revista Argentina de Cardiologia
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