ETICA

¢ Falta de ética de la asociacidon médica mundial
y de otros organismos internacionales?

Horacio Garcia-Romero,* Maria de la Luz Casas- Martinez**

En 1997, Lurie y Wolfe denunciaron en la revista New
England Journal of Medicine a un grupo de médicos,
auspiciados por la industria farmacéutica, que habian
realizado 15 investigaciones en paises subdesarrollados,
que incluian procedimientos que faltaban a todos los
codigos éticos que a partir de losjuicios Nuremberg daban
sustento moral a la investigacion. Se trataba de estudios
enlos que se investigaban un medicamento nuevo o dosis
alternativas de alguno conocido para evitar la transmision
perinatal del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Elgrave problema ético consistié en que en estos estudios
se emplearon como grupos testigos (controles) de la
investigacion a mujeres embarazadas infectadas con VIH
a las que se les administré un placebo*?

Desde 1994 se sabia que un régimen intenso con
zidovudine (AZT) aplicado a la mujer infectada durante los
ultimos meses de su embarazo y en el parto, puede reducir
drasticamente latransmisionvertical del VIH al recién nacido.
Elreporte original de Connory colaboradores. sefialaba una
disminucion de 25.5 a 8.3 %.3 A partir de 1995, afiadiendo
otras medidas (cesarea antes del trabajo de parto, medica-
cion al recién nacido y supresion de la lactancia materna), la
transmision vertical del VIH se redujo 1 a 2 %.*

Elalto costo de este régimen provocé en algunos labo-
ratorios farmacéuticos el deseo de investigar dosis menores,
accesibles a las instituciones de salud y a la poblacion de
los paises en desarrollo. Se iniciaron entonces los estu-
dios utilizando poblaciéon enferma, la mitad de la cual
recibia las nuevas dosis y la otra, una sustancia inerte. La
justificacion de llevar a cabo los estudios en esa forma fue
dada en diversos foros en los que se protestdé por el
procedimiento, explicando que enlos paisesenlos que se
realizaron los estudios, no existian los medios para tratar a
estetipode enfermosy por lotanto no se haciadafio anadie
con la investigacion.® Entre otros, Beauchamp y Childress
no aceptan que el no hacer dafio sea suficiente para
considerar éticaunaaccion biomédicacomo esta. "Cuando
existen relaciones particulares (contratos, deberes profe-
sionales...) una persona esta obligada a obrar en base a la
beneficencia a favor de la otra.®

*Presidente de la Academia Nacional Mexicana de Bioética.
** Doctora en Bioética de la UNAM.

La Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial, principal base ética de la investigacion clinica
durante los Ultimos 40 afios, sefiala en diversas versiones lo
gue se establecié en Edimburgo, Escocia, en octubre de
2000: entodainvestigacion...“los posibles beneficios de todo
procedimiento nuevo deben ser evaluados mediante su
comparacion conlos mejores métodos preventivos, diagnés-
ticos y terapéuticos existentes”.” La Declaracion afiade a
continuacion “Ello no excluye que pueda usarse un placebo,
0 ningln tratamiento en estudios para los que no hay
procedimientos preventivos, diagndsticos oterapéuticos pro-
bados”. Esta regla, en la practica se ha extendido a las
investigaciones de tratamientos 0 medidas preventivas de
padecimientos que no ponen en riesgo la salud o la vida de
los pacientes, como el catarro comun, los dolores articulares
leves, las cefaleas tensionales, la ansiedad y depresion
ligeras.? El empleo de placebos en estos casos, exige del
investigador un seguimiento muy estricto de los pacientes
para evitar complicaciones inesperadas.

Los principios bioéticos mas elementales (la equidad, la
justicia, la beneficencia, el no hacer dafio, la busqueda de la
universalidad de la norma, el respeto a la dignidad del indivi-
duo) son contrarios al empleo de placebos en padecimientos
graves que ponenen peligrolasaludy lavida de una persona,
si existen ya medicamentos que se sabe son Utiles para ese
padecimiento. Los estudios mencionadosrealizados enmuje-
res embarazadas con VIH en las que se emplearon placebos
constituyen un atentado a estos principios éticos.

La Asociacion Médica Mundial (AMM), que ha elabora-
do la Declaracién de Helsinki, dio sustento a las investiga-
ciones de VIH con placebo. En efecto, en la Asamblea
general de la AMM en Washington, en 2002 acept6é una
“Nota de clarificacion del parrafo 29 de la Declaracion de
Helsinki“enlaque se sefiala: La AMM reafirmaque se debe
tener muchisimo cuidado al utilizar ensayos con placebo, y
engeneral, estametodologia solo se debe emplear sino se
cuenta con una terapia probada y existente. Sin embargo,
los ensayos con placebos son aceptables éticamente en
ciertos casos, incluso si se dispone de unaterapia probada
y si se cumplen las siguientes condiciones:
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= Cuando por razones metodoldgicas, cientificas o
apremiantes, suuso es necesario para determinarla
eficacia y la seguridad de un método preventivo,
diagndstico o terapéuticos.®

= Cuandose pruebaunmétodo preventivo, diagnéstico
o terapéutico para una enfermedad de menos impor-
tancia que no implique un riesgo adicional, efectos
adversos graves o dafio irreversible para los pacien-
tes que reciben el placebo.

La clarificacion al articulo de la Declaracion deja
dudas sobre cuales son las razones metodoldgicas,
cientificas o apremiantes. Lo que no queda duda es que
esta modificacion ya aceptada por la AMM hecha por
tierraaquellaantiguay venerada Declaracion de Ginebra
de la misma AMM, que en su parrafo tres vincula al
médico con la formula “velar solicitamente y ante todo,
por la salud de mi paciente”.X°

Enlos dos ultimos afios, ahora bajo la cobija protectora
delanueva“ética” dela AMM, se han continuadorealizando
investigaciones enenfermos con VIH, empleando placebos
en el grupo testigo. Los tailandeses, los ugandeses y los
habitantes de Costa de Marfil saben de esos experimentos
en los que se siguieron usando placebos, a pesar de los
reclamos de varios bioeticistas e investigadores.*13

Las dosis bajas de zinovudine y otros antiretrovirales,
a la larga no han demostrado ser Utiles para evitar la
transmision del virus de la madre al producto.'*** La falta
de ética de los estudios originales con placebos es inde-
pendiente de los resultados obtenidos, si bien los resulta-
dos negativos hacen mas evidentes los dafios que con
esos estudios se hace ala poblacién involucrada. Se han
usado placebos en los grupos comparativos para otras
complicaciones del VIH, cqgmo el carcinoma de Kaposi en
la piel*® y el herpes genital,'” cuando podian haberse
empleado otros tratamientos de efectividad comprobada.

Coulibaly-Traore y colaboradores realizaron un estu-
dio sociologico a profundidad en 57 mujeres africanas
con VIH, todas ellas involucradas durante un embarazo,
eninvestigaciones con medicamentos, placebos o vacu-
nas.® Las conclusiones fueron:

= Lasmujeresaceptaron participar porque pensabanque
asi tenian acceso al tratamiento y protegian a sus hijos.

= Porsurelativo aislamiento, durante la investigacion
no pudieron recibir suficiente informacién.

= Las mujeres no entendieron realmente lo que era un
placebo.

Cuando no existe proteccion y capacitacion social, la
libertad de elecciény el consentimiento informado sonrelativos.
Esto hace mas vulnerables a los sujetos de unainvestigacion.
Losofrecimientos que abren esperanzas asiseanfalsasnose
pueden rehusar y deben considerarse como coercitivos.*®
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Enunaserie de ensayos sobre eluso de placebos, Lavori
expresa, como experto en estadistica, la opinion aceptada
por los investigadores clinicos con experiencia. Sefiala en
primer término que cuando se empleaun placebo, elndimero
de pacientes que se requieren en una investigacion clinica
puede ser pequefio, lo que facilita el estudio al investigador
y reduce los gastos de sus patrocinadores. Cuando se
compara un medicamento nuevo con otro de accion ya
conocida, la diferencia entre ambos puede no ser muy
grande, por lo que es mas dificil comprobar que esa diferen-
cia es “estadisticamente significativa”. Por ese motivo en
general se requiere unmayor nimerode pacienteenelgrupo
al que se le administra el nuevo medicamento en estudio y
también en el grupo que recibe el medicamento ya conocido.

Encasoenque el placebo no produzcadafos inacep-
tables y cuando ya se tiene la experiencia cientifica de
que no produce esetipo de dafios, pudiera justificarse su
empleo. Sin embargo no es éticamente aceptable su uso
en investigaciones de pacientes con crisis de panico,
tendencias suicidas u otros padecimientos graves, como
el SIDA, endonde se pone enriesgo no sélo la salud sino
también la vida del paciente.?®

Lavacuna contra el VIH se ha estado investigando, con
resultados hastaahora escasos. Se esperaque en 10 afios
mas se logre conseguirla.?* Enlos estudios realizados hasta
ahora, la gran mayoria en paises pobres (Tailandia,
Uganda)?*?3 |os investigadores no han ofrecido a los indivi-
duos que reciben placebo o el producto en estudio, ninguna
proteccién durante el proceso de la investigacion, lo que
contradice las normas aceptadas universalmente.?

El uso de vacunas en experimentacion, comparadas
con placebos, esta justificado mientras no se encuentra la
sustancia que inmunice. En estas investigaciones las per-
sonas involucradas deben estar protegidas por los promo-
tores del estudio, ya que estan siendo utilizadas para
obtener informacion que se espera traera beneficios a
quienes realizan la investigacion. Se trata ademas de
sujetosvulnerables que se exponenaposibles dafios Enlos
estudios con vacunas anti VIH no se indica el deber de
proteger a quienes requieren tratamiento por unainfeccion
de VIH. Esta resistencia a incrementar los gastos de una
investigacion muestra una actitud en que el factor econémi-
CO es puesto a un nivel superior de los deberes morales y
a los derechos humanos aceptados en el mundo.

En pocos ensayos se expresa tan sutiimente el apoyo a
la ética del "doble estandar" (una moral para los paises ricos
y otra para los pobres) como en el trabajo de Brody:
"Phylosophical reflections on clinical trials un Developing
Countries® en el que propone que en los paises industriali-
zados seriainjusto darun placeboalas personas que forman
el grupotestigo, asi se trate de gente muy pobre elegida para
tal efecto, ya que en larealidad préactica, los recursos de ese
pais permitirian aplicar un tratamiento comprobado a esas
personas del grupo comparativo. Esto no puede aplicarse a
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guienes viven en un pais no desarrollado que no estaria en
capacidad de tratar adecuadamente a esos pacientes por lo
gue el empleo de placebos esté justificado.

La excusa del alto costo de los medicamentos para
realizar las investigaciones, que esgrimen los portavo-
ces de la industria farmacéutica es irrelevante, si se
considera las enormes ganancias que recibe esa indus-
tria, lamas lucrativa del mundo de acuerdo con el andlisis
de los expertos (Revista Fortune).?

Ladrogaantisida AZT fue elaborada casien sutotalidad
con fondos publicos estadounidenses. Otros medicamen-
tos como el pactitaxel (taxol), producto anticanceroso fue
desarrollado por el Instituto Nacional de Cancer de Estados
Unidos, institucion publica que gast6 32 millones de délares
en 15 afios de trabajo. En 1991 el gobierno entregd a un
laboratorio farmacéutico los derechos sobre este medica-
mento. El costo de taxol administrado aun paciente durante
18 meses es de 500 ddlares. Pero el laboratorio cobramas
de diez mil, y gana entre cuatro y cinco millones de délares
diarios con la venta de este medicamento.?

En México se consumen, entre otros, dos productos
anti VIH-SIDA, lalamivadina, que se vende en cajas de 30
comps. de 150 mg. con un costo de fabricacion de $75.52
yunpreciode ventade $1,390, y lazalcitabina, que cuesta
161 pesos fabricarla, y se vende a $ 2,088 pesos.?

Endiversosforosinternacionales se hadiscutidola ética
de los ensayos con placebos. Los intereses de la industria
farmacéutica han tenido un peso que se ha hecho patente
inclusive en grupos que hasta ahora habian mostrado gran
solidezy sensibilidad hacia las poblaciones desprotegidas.
Engeneral sigue prevaleciendolatesis de que los placebos
deben emplearse con sumo cuidado, pero los documentos
de muchas instituciones, siguiendo el ejemplo de la Asocia-
cion Médica Mundial dejan resquicios por los que se cuelan
los estudios de pacientes con enfermedades cuya inves-
tigacion puede resultar oneroso para la industria.

Nos referiremos a las recomendaciones del “Nuffield
Council of Bioethics” (Abril 2002), y a las del Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS) (Mayo 2003).

“ElNuffield Council of Bioethics” de Londres es un organis-
mo hasta ahora con mucha fuerza moral que en los Ultimos
afios se ha reunido en grupos de trabajo para discutir temas
gue interesan a los bioeticistas. En abril de 2002 publico en
espanol la “Etica de la Investigacion relativa a la atencion
sanitaria en los paises en desarrollo”. El marco ético que
propone este informe se basa entre otros en el principio de ser
sensibles alas diferencias culturales y el deber de no aprove-
charse delavulnerabilidad de las personas que habitanunpais
en desarrollo. Es tambiénimportante, sefiala, pedir siempre a
cadaunodeloscandidatosaparticiparenunainvestigacionun
consentimiento genuino. Si procede, contintia el informe, se
debe ofrecer a los participantes del grupo testigo un nivel de
asistencia universal, o sea el mejor tratamiento disponible
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en cualquier parte del mundo para una enfermedad o
afeccién determinada. Cuando ello no sea oportuno29 el
nivel de asistencia que se debe ofrecer como minimo al
grupo testigo es la mejor intervencién disponible en ese
momento como parte del sistemanacional de salud publica
en el pais en el que se realiza la investigacion.

El grupo del trabajo del Consejo de Nuffield sefiala que
los investigadores se comprometen a garantizar que todos
los participantes en el ensayo, que puedan beneficiarse de
lasintervenciones que resulten eficaces enlainvestigacion,
tendranaccesoaellas, y se veraque este tratamiento eficaz
se haga extensivo a una comunidad mas amplia. Siesto no
se considera posible, los investigadores deberan justificar
ante un comité de investigacion porqué es pertinente reali-
zar el estudio. El Nuffield Council of Bioethics da recomen-
daciones éticas impregnadas de buenas intenciones. Sin
embargo deja ver las grietas, producto del criterio o de los
intereses de varios de sus miembros® que defienden las
investigaciones baratas en paises pobres. Sus buenos
deseos se convierten en agua de borrajas: debe darse alos
participantes del grupo testigo un nivel de asistencia univer-
sal, siprocede; cuando no sea oportuno, podrano darseles
nada. Hay que beneficiar alosindividuos que intervienenen
el estudio y aun al pais donde se realiza la investigacion; si
esto no se considera posible debemos mostrar nuestra
profunda pena ante un comité de investigacion. Es una
lastima que el “Nuffield Council of Bioethics” haya perdido
su tiempo para terminar con indefiniciones tan pobres.

El Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracién con la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) edit6 en mayo de
2003 sus “Pautas éticas internacionales para la investi-
gacién biomédica en seres humanos”. En sus capitulos
introductorios se refiere a los estudios de VIH realizados
por patrocinadores externos y sefiala.®! “El tema en
debate era, la necesidad de obtener soluciones de salud
publica tecnolégicamente aprobadas y de bajo costo,
especialmente para el tratamiento del VIH-SIDA por
medio de medicamentos y vacunas que pudieran afron-
tar los paises mas pobres” y continta:

“Para otros esos ensayos eran inherentemente no
éticos ya que constituian o podian constituir una explota-
ciéndelos paises pobres por parte de los masricos... Los
paises ricos o la industria farmacéutica poseen la capa-
cidad de proporcionar tratamientos efectivos para propo-
sitos de comparacion. Algunos paises de bajos recursos
yahabian hecho accesibles, mediante sus propios recur-
sos, algunos tratamientos de efectividad comprobada
para pacientes con VIH y SIDA."?

En la pauta once, que trata sobre la eleccion de
testigos en ensayos clinicos, se sefiala:®

Por regla general, los sujetos de investigacién en el
grupo control de un ensayo de diagndstico, terapia o
prevencion, debieranrecibir unaintervencion de efectivi-
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dad comprobada. En algunas circunstancias puede ser
éticamente aceptable usar un control alternativo, tal
como placebo 6 ausencia de tratamiento.

El placebo puede usarse:

= Cuando no existe una intervencion de efectividad
comprobada

s Cuando la omisién de una intervencion de efectividad
comprobada expondria a los sujetos, a lo sumo a una
molestiatemporaloaunretrasoenelaliviode sussintomas.

= Cuando el uso de una intervencién de efectividad com-
probadacomo control no produciriaresultados cientifica-
mente contablesy el uso de placebos no afiadiria ninglin
riesgo de dafio serio o irreversible para los sujetos.

Hasta aqui la Pauta once. Pareciera que la CIOMS
desaprueba el uso de placebos como método comparativo
en caso de VIH. Sin embargo en el capitulo denominado
Comentarios sobre la Pauta once, se hace un detallado
andlisis de las dos posiciones: la que favorece el empleo de
los placebos en los estudios de VIH, y la que no los acepta.
En la primera afirma que quienes apoyan esta posicion lo
hacen porque el pais donde se realiza la investigacién "no
dispone de una intervencion de efectividad comprobada y
es improbable que la obtenga en el futuro" y porque el
empleode estaintervencion de efectividad comprobada'no
produciriaresultados cientificamente contables, relevantes
para las necesidades de salud de la poblacion estudiada.

Laresponsabilidad de utilizaruno uotroenfoque seloda
laCIOMS alos Comités de ética de cada pais o de laregion
donde se realiza el estudio los que... “Deberan estar segu-
ros de que (es) improbable que una intervencién de efecti-
vidad comprobada estara disponible y se puedaimplemen-
tar en ese pais. Sin embargo, esto puede ser dificil de
determinar, pues, obviamente, con suficiente persistenciae
ingenio... (!) ... pueden encontrarse formas de acceso a
productos médicos previamente inaccesibles, evitando el
problema ético del uso de control por placebos.”

El documento no termina por comprometerse y censu-
rar severamente los estudios realizados en enfermos de
VIH con placebos. Esto refleja claramente la composicién
de los participantes en la revision y actualizacion de las
Pautas éticas, de los que 44 pertenecen a paises ricos y
nueve a paises en desarrollo, o que se manifiesta en la
ambivalencia del documento final.

Estos conflictos pueden echar por tierra el esfuerzo de 33
afios de estudiosbioéticos, comolosefiala Tealdi.>* Lapostura
del doble estandar en la investigacion clinica, con todos los
beneficios para los pacientes en estudio en los paises indus-
trializados, y con riesgos serios para los que pertenecen a
paises pobres o en desarrollo, no es posible que prevalezca.

La injusticia y falta de ética es tan evidente que, a la
corta o a la larga tendra que manifestarse en todos los
foros de gente pensante sin conflicto de intereses.
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