L os comités de bioética:
aproximaciones a los comités de ética
de lainvestigacion clinica

I ntroduccion

A comienzos del siglo pasado se oian las discusiones acaloradas entre los cientificos y los
humanistas sobre €l estatuto de la ciencia. Para unos la ciencia es valorativamente neutra:
los cientificos investigan en sus laboratorios por e amor alaciencia, a conocimiento; las
consecuencias de sus investigaciones no eran problema de los cientificos, sino de los
politicos... Para otros, posturas como estas son inaceptables: la cienciay los cientificos
tienen un compromiso social y deben ser conscientes que todo o técnicamente posible no
€s €éticamente correcto.

Sin embargo, la historia de la humanidad |e daria la razon a estos Ultimos: la ciencia perdio
su encanto. La Ciencia, y en especial laFisica, se desencantd el 6 de agosto de 1945,
cuando cay0 la primera bomba nuclear en Hiroshimay unos dias después en Nagasaki.
Pero el desencanto no paré ali, llegd ala Medicina en 1939, cuando Hittler autoriza el
comienzo del programa Aktion T. 4. Se trataba de un programa de eugenesia en nifios
menores de 3 afios con defectos congénitos, que en 1941 se ampliara a nifios menores de 17
afos y en 1943 a nifios sanos judios y de otras razas. El desencanto continta en 1961 con la
catéstrofe del somnifero Contergan (talidomida), medicamento que mas dafio ha hecho en
las dltimas décadas, sintetizada en 1956 por la compafiia alemana Chemie Grinental. A
partir de 1958 salié a mercado en 11 paises occidentales, 17 de Asiay 7 de Africa. Fue
utilizado como hipnotico suave y se vendié como sedante paralas nduseas, vomito y
malestares del embarazo con una buenatolerancia aln a dosis mayores a las indicadas. El
primer apunte sobre el posible agente causal fue publicado el 16 de diciembre de 1961 en
"The Lancet" como una carta a director, escrita por el médico australiano W.G. McBridel.
En ella se sugerialarelacién entre e consumo de talidomiday la aparicion de
malformaciones congeénitas.

Cinco afos después de haber salido al mercado dej6 entre 4.000 y 12.000 nifios con
malformaciones en todo e mundo, de los que aproximadamente e 15% habia fallecido en
1957, ya fuera por efecto del farmaco o en algunos casos por infanticidio a manos de las
madres angustiadas. La talidomida se retiré del mercado en el afio de 1962.

Pero e asunto no pard alli. Una portada del New Y ork Times informa al mundo entero del
estudio de Sifilis de Tuskegee. Se trata de un estudio realizado en una zona muy pobre del
contado de Alabama (USA) para observar la evolucion natura de lasifilis. El estudio habia
comenzado en 1932 y se estaba realizando en 400 varones de raza negra con sifilis. Otro
grupo de 200 sujetos actuaban como grupo control. Ningun individuo habia sido
informado, y tampoco se les habia suministrado terapia alguna para combatir la enfermedad
—apesar de que desde 1941 estaba disponible la penicilina-. En e momento de publicarse la
informacion (1972) e estudio todavia continuaba.

Debido a estos hechos lamentables la comunidad cientifica se levantd undnime y condend
los acontecimientos anteriores exigiendo una serie de normatividad estricta para que no
volvieran a ocurrir estos sucesos. Asi fue como nacieron los cédigos, las declaraciones, los
convenios, y deméas documentos, que tienen como finalidad reglamentar la investigacion
clinica que utilice seres humanos. Entre los més importantes tenemos:



1948. Se promulga el Codigo de Nuremberg, como conclusién de los procesos judiciales
contra los médicos nazis.

1964. La 18a. Asamblea Médica Mundia promulga la Declaracion de Helsinki, como
actualizacion de las normas éticas que deben guiar la experimentacion con humanos. Sera
revisada en sucesivas Asambleas en 1975, 1983, 1989 y 2000.

1978. Se publica e Informe Belmont, fruto del trabajo realizado por la National
Commission for the Protection of Human Subjects of Biomedical and Behavioral Sciences
(USA) entre 1974 y 1978.

1996. International Conference on Harmonization, publicala Guias para la Buena Préctica
Clinica (FDA)

1993. Normas cientificas, técnicas y administrativas parala investigacion en salud del
Ministerio de Salud de Colombia. Resolucion #008430 de 1993.

Lainvestigacion en Colombia se rige por las “Normeas cientificas, técnicas y
administrativas parala Investigacion en salud” expedidas por €l Ministerio de Salud. El
titulo 1 “sobre disposiciones generales’ reza asi:

“Las ingtituciones que vayan arealizar investigacion en humanos, deberan tener un Comité
de Etica de la Investigacion, encargado de resolver todos |os asuntos relacionados con €
tema’

Més adelante insiste:

“Lainvestigacion que se realice en seres humanos se deberé desarrollar conforme alos
siguientes criterios:

0. Sellevara a cabo cuando se obtenga la autorizacién del representante legal de la
ingtitucion investigadora 'y de la institucion donde se realice lainvestigacion; €
consentimiento informado de los pacientes; y de la aprobacién del proyecto por parte del
Comité de Etica en investigacion de la institucion (las cursivas son mias)” Titulo 111 Dela
Investigacion en seres humanos. Capitulo 1 De los aspectos éticos en seres humanos.
Articulo 6. “Normas cientificas, técnicas y administrativas para la Investigacién en salud”
Ministerio de Salud Resolucion No 008430 de 1993 (4 de octubre de 1993) Republica de
Colombia

Por otro lado, e Ministerio de Salud, en su resolucion nimero 13437 del 1 de noviembre de
1991 resuelve: Articulo 2 “conformar en cada una de las entidades prestadoras del servicio
publico y privado, un Comité de Etica Hospitalaria, € cual debera ser integrado de la
siguiente manera: 1. Un representante del equipo médico y un representante del personal de
enfermeria, elegidos por y entre e personal de laingtitucion. 2. Dos delegados elegidos por
y entre los representantes de las organizaciones de la comunidad que formen parte de los
comités de participacion comunitaria del &rea del organismo prestador de salud.

Pardgrafo: en las entidades de salud que dentro de su &rea de influencia presten atencién a
las comunidades indigenas, se deberaintegrar al Comité de Etica Hospitalaria, un
representante de dicha comunidad”.

En conclusion, € articulo “LOS COMITES DE BIOETICA: aproximaciones alos Comités
de ética de lainvestigacion clinica’ pretende no solo ser un ayuda a la normatividad
juridica colombiana, sino, porgue en estos 30 afios de florecimiento de Bioética, sus
acciones estan cada dia encaminadas a la proteccién de | os pacientes/sujetos de
investigacion. La autonomia de los pacientes en la toma de decisiones clinicas, por un lado,
y el consentimiento informado de |os sujetos que entran en una investigacion, por otro lado,
son conquistas que le debemos basicamente a la Bioética.



Planteamiento del problema

En Colombia no existe auténticos Comités de Bioética. Los pocos que existen, anivel
hospitalario, se confunden con Comités Deontol 6gicos, o0 Comités que juzgan la*“ praxis’
del personal sanitario. A nivel de investigacién, si bien en Colombia no se realizan muchas
investigaciones en fases preclinicas, si nos llegan protocolos en fases 111 y IV, de casas
farmacéuticas multinacional es para que apliquemos el producto que estan probando con
nuestros pacientes. Por |o tanto, se hace necesario implementar y formar investigadores que
sean conscientes de su labor como investigadores y que ademas, sean sensibles a los
problemas bioéticos que crea su practica: se esta investigando con seres humanos, que
tienen dignidad y nunca precio, y por lo tanto, tiene los mismos derechos que los mismos
investigadores. Por cuestiones de pertinencia Unicamente me referiré ala implementacion
de los Comités de ética de lainvestigacion clinica

Marco tedrico

Parala Doctora Adela Cortina, la proliferacion de comités de ética es uno de los rasgos
expresivos de que lamoral civicay la ética aplicada viene haciendo gala desde un par de
décadas. En cada uno de los &nbitos —empresarial, financiero, politico, informativo, de la
salud- nacen comités de ética con tareas diversas, como puede ser € “descubrimiento” de
los principios éticos de una determinada profesion, la redaccion de cédigos éticos, €l
asesoramiento de acciones de los profesionales cuando plantean algun problema moral, la
formacién ética de quienes trabajan en un campo determinado, etc.

El mundo de estos comités es enormemente variado y comple o, ya que difieren entre si, no
solo por el ambito profesional en el que surgen, sino sobre todo por laintencién de sus
creadores. Hay que tener en cuenta, que éstos comités rara vez nacen con el objetivo de
juzgar y castigar, mas propio de los comités deontol 6gicos o del derecho que del mundo
moral. Y es precisamente, uno de los rasgos de los comités de bioética €l que no pretenden
juzgar y sancionar conductas, Sino supervisar, asesorar ante una consulta, educar
moralmente y crear una cultura profesional.

En € caso de la bioética clinica, sus comités son grupos multidisciplinarios, creados
fundamentalmente para enfrentar los dilemas éticos que hoy en dia plantea el avance de la
tecnologia aplicado a las ciencias médicas.

Recapitulando podemos decir que la Bioética haimpulsado la creacion de dos tipos de
comités: los comités de ética hospitalaria (CEH) y los comités de ética de la investigacion
clinica (CEIC). (También existe otro tipo de Comité que poco a poco va cogiendo fuerzaen
nuestras sociedades “ Comités Nacionales de Bioética’, € problemaradica en que se han
convertido en cuotas politicas de los gobiernos, como se ven en algunos paises de nuestra
region).

Los primeros comités de ética hospitalaria (CEH) estén integrados por grupos
interdisciplinarios que se ocupan de las consultas, estudio, consgjo y docencia frente alos
dilemas éticos que surgen en la practica de la atencion médica hospitalaria. Se constituyen
asi en instancias o0 espacios de reflexion que buscan apoyar y orientar metddicamente, tanto
a profesionales como a pacientes en la toma de decisiones cuando se presenta algun
conflicto de valores. Por otro lado, los comités de ética de la investigacion clinica (CEIC)
tienen por objetivo proteger los derechosy € bienestar de los seres humanos que son
sujetos de investigacion. Estos comités deberian tener la autoridad para aprobar, solicitar



modificaciones e incluso rechazar cualquier tipo de protocolo que se efectle en seres
humanos, dando garantia publica de que |os sujetos participantes estdn debidamente
protegidos.

El rasgo diferencial mas relevante es que los comités éticos de investigacion clinica estéan
regulados por laley (“Normas cientificas, técnicas y administrativas para la Investigacion
en salud” Ministerio de Salud Resolucion No 008430 de 1993 (4 de octubre de 1993)
Republica de Colombia.) y su objeto, como ya dijimos, consiste en velar por la ética del
ensayo clinico segun las normas mencionadas de la buena practica clinicay la
investigacion. En cambio, los comités de ética hospitalaria no estan regulados por laley y
su objeto es la ética asistencia (su carécter es Unicamente de consejero).

Los comités de ética de la investigacion
clinica(C.E.I.C)

Inicialmente, estos Comités tienen como funcion el control de la calidad cientificay la
proteccién de los sujetos humanos frente a los ensayos clinicos. Hoy, lo que seria
propiamente €l comité de ética de |os ensayos clinicos amplia su responsabilidad hacia el
campo de toda la investigacion, o cual también obliga a ampliar su composicion. Por
ensayo clinico se entiende toda evaluacién experimental de una sustancia o medicamento,
en su administracion o aplicacion alos seres humanos, para cualquiera de las siguientes
finalidades. @) Poner de manifiesto |os efectos farmaco-dinamicos o recoger datos en
relacion con la absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion en € organismo
humano; b) establecer |a eficacia para una indicacién terapéutica, profiléctica o diagndstica
determinada; c) conocer €l perfil de las reacciones adversas y determinar su seguridad.

M edicamentos seguros, eficaces y de calidad necesitan pasar unas pruebas rigurosamente
cientificas, en las que no se haya puesto innecesariamente en peligro la salud de un sujeto
humano, cuya proteccién merece la méxima prioridad.

Aun aceptando que después de la Segunda Guerra Mundia encontramos ya la afirmacion
de que es imprescindible el consentimiento del paciente para participar en un proyecto de
investigacion clinica (Codigo de Niremberg, 1947), se ha de confesar: 1) que es una
respuesta a una situacion previa de abusos en seres humanos, prisioneros en campos de
concentracion, 2) gue se estaba en los inicios de una proteccion legal de los derechos de los
pacientes que se ird perfeccionando con el paso del tiempo.

En enero de 1981, & Departamento de sanidad y servicios humanos estadounidense publico
un documento sobre las normativas que debia seguirse en la investigacion con fetos,
mujeres gestantes, fecundacion “in vitro” y prisioneros.

Estos Comités tienen que garantizar dos cosas completamente diferentes. a) la calidad
cientifica de la investigacion, su relevanciay la competencia de los investigadores; b) los
aspectos propiamente éticos. 1, que se minimicen los riegos; 2, que éstos sean razonables
en funcién de las ventgjas y laimportancia de los conocimientos que razonablemente cabe
esperar; 3, que la seleccion de sujetos sea equitativa, 4, que el consentimiento quede
debidamente obtenido y documentado; 5, que exista un seguimiento y control para
garantizar la seguridad de |os sujetos; 6, que se proteja la confidencialidad; 7, que se
garantice la existencia de un seguro de cobertura a los participantes en e ensayo, por los
dafos gque se puedan producir a voluntario, sano o paciente, a consecuencia de la
investigacion.



Debido al escandalo del estudio de Tuskegee antes mencionado, en 1972 e Congreso de los
Estados Unidos aprobo la National Research Act. Este acto del Congreso mandaba crear la
National Commission for The Protection of Human Subjetcs of Biomedical and Behavioral
Research.

La National Commission trabgj6 entre 1974 y 1978, publicando varios volumenes. Su
informe final, conocido con e nombre de Belmont Report (revisado en 1981), establece
claramente 3 principios: a) e principio del respeto por las personas; b) €l principio de
beneficenciay c) € principio de justicia. Ademas, €l presidente Carter nombr6 una
comision especial conocida como President”s Commission, que ha dedicado dos volimenes
a tema de la investigacion, Whistleblowing in Biomedical Research (1981), e
Implementing Human Research Regulations (1983).

El procedimiento operativo para conseguir la aplicacion de los principios es € siguiente: En
el caso del respeto a las personas se establece e consentimiento informado, con sus tres
componentes. lainformacion, la comprension y la voluntariedad. En el caso de la
beneficencia se debe establecer claramente la evaluacion de la relacion riesgo/beneficio. Y
en cuanto a la justicia se debe hacer una estricta seleccion de los sujetos que entran en la
investigacion. En conclusion, podemos afirmar que el consentimiento informado emana del
principio de autonomia; que la relacion riesgo/beneficio del principio de beneficiencia, y la
selecciodn de sujetos del principio dejusticia.

Metodologia para el analisis de un protocolo

El Comité de ética de lainvestigacion debera tener 3 copias de |os siguientes documentos
del protocolo para su evaluacion:

- Protocolo del estudio en espafiol o ingles.

- Cuadernillo del investigador

- Hoja de informacion a paciente y formato de consentimiento informado (version
final en espafiol).

- Formatos especiales para € desarrollo del estudio (plan de compensacion a
pacientes, etc.).

- Formato de acontecimientos adversos.

- Pdlizas de seguro de salud o formas de compensacién por |os acontecimientos
adversos generados por €l estudio: estas pdlizas deben cobijar al paciente, a investigador y
alainstitucion donde se redlice la investigacion

- Hoja de vida de los investigadores y coordinadores.

- Presupuesto del estudio.

La metodol ogia para analizar un protocolo debera tener en cuenta por o menos los
siguientes aspectos:

I. Andlisis cientifico del protocolo

1. Andlisis critico de los objetivos.

a Objetivo del ensayo.

b. Razones de su gjecucion.

C. Lo esencia del problema en si mismo, y sus ante- cedentesen la
literatura universal.

2. Andlisis critico del disefio.



a Tipo de ensayo, controlado, estudio piloto, y pre- feriblemente en
gué fase se ha colocado.

b. Método de randomizacion, incluyendo el proce- dimiento y la
forma préactica de su realizacion.

C. Disefio del ensayo (p.e. grupos paraelos, disefio cruzado) y la
técnica de ciego seleccionada (doble ciego, ciego smple).

d. Medidas tomada para reducir |os sesgos.

Andlisis critico del procedimiento de evaluacion.

Como va a ser evaluada la respuesta.

Métodos para el computo y célculo de los efectos.

Descripcion de como tratar y comunicar los aban- donosy retiradas

del ensayo.

a8 oo w

Control de calidad de los procedimientos de eva- luacion.

Andisis critico de la metodol ogia.

Métodos estadisticos a emplear

Justificacion estadistica del tamarfio de la muestra.
Nivel de significacion utilizado.

OT o kA

Andlisis critico del equipo investigador.
Investigador principal.

Equipo de investigacion.

Servicio a que pertenecen

Instituciones en las que se realizaran.

Q0o

Andisis financiero.

Prepuesto total de lainvestigacion
Presupuesto para el investigador principal
Honorarios para |l os pacientes

Pcop o

I1. Andlisis ético del protocolo

1. Andlisis critico del consentimiento informado.

a Como los pacientes seran informados y coOmo sera obtenido su
consentimiento.

b. Posibles razones para la no obtencion del con sentimiento
informado.

C. Andlisisy revision de los formularios empleados.

2. Andlisis critico de la relacion riesgo/beneficio.

a Farmacos utilizados y dosis.

b. Tratamiento del grupo control o durante el periodo control (placebo,
otros farmacos, etc).

C. Viade administracion, dosis. Periodo de trata- miento para el
farmaco a estudio o0 € de referencia

d. Reglas para el uso de farmacos concomitantes.

e. Medidas allevar a cabo para asegurar el manejo de los farmacos.



f. Medidas para promover y controlar la adhesion a la prescripcion
(monitorizacion del cumplimiento).

0. Andisis de como se vaamedir y registrar los efectos.

h. Tiemposy periodos de larecogida de los paré- metros de
evaluacion.

i. Andisis de las técnicas especiales que van a emplearse
(farmacocinéticas, clinicas, de labora- torio, radiolégicas, etc).

B Reacciones adversas. métodos de recogida.

k. Previsiones para hacer frente alas complicaciones.

l. Informacién sobre donde se guarda el codigo del ensayo y como
puede llegarse a é en la eventua- lidad de unaemergencia.

m. Detalle sobre la comunicacién de reacciones adversasy cOmo

se redlizard la misma.

3. Andlisis critico de la seleccion equitativa de la muestra.

a Especificacion de los sujetos (p.e. pacientes volun- tarios sanos),
incluyendo edad, sexo, grupos étni- COS, €tc.

b. Establecimiento claro de los criterios diagndsticos.

C. Criterios exhaustivos parainclusion y exclusion primariay
secundaria (retiradas) de pacientes del ensayo.

d. Andlisis de grupos especiaes: fetos, nifios, enfer- mos mentales,

presos, embarazadas, etc.

El plazo estimado de revisién y emision de un concepto por parte del Comité deberd no
superar las tres semanas a partir de la entrega oficial de todos los documentos antes
mencionados. Estos documentos deberan ser entregados a los miembros del Comité
(permanentes 0 asesores) con a menos semanay media de anterioridad.

El Comité debera elaborar un informe escrito de la decision final remitiendo una copia al
investigador principal, dejando otra copia en €l respectivo archivo. Este reporte debera
mencionar por |0 menos los siguientes items:

- La conformacion del Comité,

- La aprobacion del protocolo de investigacion con € titulo completo, €l
consentimiento informado, €l equipo de investigacion y cualquier politica de reclutamiento
de pacientes, o cualquier incentivo paralos pacientes, en caso que existan.

- El rechazo del protocolo de investigacion, explicando las razones por las cuaes se
toma esta decision.

- L as aprobaciones parciales del protocolo (p.e. version preliminar del
consentimiento, 0 enmiendas a protocolo) enfatizando lafechay version de los
documentos.

El Comité de ética de lainvestigacion tendra la obligacion de hacer un seguimiento de los
protocolos desde su inicio hasta la recepcion del informe final. Para tal efecto, las normas
internacional es vigentes prevén que el investigador principal del ensayo, debera comunicar
al Comité informacion acerca de:

- Cualquier acontecimiento adverso grave o inesperado durante el desarrollo de la
investigacion en un plazo maximo de 15 dias.

- Cualquier otra contingencia de importancia inmediata que suponga riesgo
significativo para los pacientes, que surja durante la investigacion, o modificaciones o



violaciones del protocolo, o de lainterrupcion del ensayo y sus causas, con un plazo
maximo de 15 dias.

- Informe de periodicidad semestral sobre la marcha de lainvestigacion o cuando sea
solicitado por €l investigador.

- Informe final de la investigacion de comun acuerdo con el investigador principal,
con un plazo maximo de un mes después de la finalizacion de lainvestigacion.

Conclusiones

Lainvestigacion clinica es cada dia méas importante en el desarrollo de laMedicina. Sin
embargo, laforma de investigar ha cambiado, pasamos de una vieja Medicina basada en la
“intencion” subjetiva, a un nuevo paradigma: la Medicina basada en la “evidencia’ o
pruebas objetivas.

Si e modelo clasico giraba en torno a investigador, a que hace € experimento, e nuevo
modelo (el de la ética de lainvestigacion clinica) giraen torno a paciente, al que es sujeto
u objeto de experimento. Esta nueva ética clinica se centra en tres criterios opuestos al
modelo clasico: el delaautonomia (consentimiento informado del paciente), el de
beneficencia (relacion riesgo/beneficio) y el de justicia (sel eccion equitativa de |os sujetos).
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