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Resumen

El objetivo es analizar los principales problemas éticos en la investigacion con seres humanos y
cotejarlos con el documento de Buenas Practicas Clinicas, para analizar las respuestas que dan a
estos conflictos.

El analisis se basara en la propuesta normativa que ha establecido el pais propiamente y la
normativa internacional en la que se basa.

En 2005 se elaboraron las BPC para las Américas, participaron varios paises, entre los que no se
encuentra Uruguay.

El Decreto 158/019 regula la investigacion en seres humanos, en su texto se remite a la Declaracion
Universal de Derechos Humanos, la Declaracion de Helsinki de la Asociacion médica Mundial, la
Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos de UNESCO vy la Constitucion de la
Republica. No hay referencia a las Buenas Practicas Clinicas.

Palabras Clave: ética, investigacion con seres humanos, normas éticas, ICH-BPC

Abstract

The objective of this study was to compare Good Clinical Practices guidelines with main ethical
problems in research with human beings and conflicts arising from them.

The analysis will be based on the regulatory proposal that the country has established itself and the
international regulations on which it is based.

In 2005, the GCPs for the Americas were prepared, several countries participate. Uruguay but
not Uruguay. Decree 158/019 regulates research on human beings and is based on the Universal
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Declaration of Human Rights, the Helsinki Declaration of the World Medical Association, the
Universal Declaration on Bioethics and Human Rights of UNESCO and the Constitution of the
Oriental Republic of Uruguay. There is no reference to Good Clinical Practices.

Keywords: ethics, research with human beings, ethical standards, ICH-BPC

Resumo

O objetivo é analisar os principais problemas éticos em pesquisas com seres humanos e compara-
los com o documento Boas Praticas Clinicas, analisar as respostas que eles dao a esses conflitos.
As Boas Praticas Clinicas (BPC) surgem na Conferéncia Internacional sobre Harmonizagao,
2001, onde a industria farmacéutica participa e sdo apresentadas como promotoras de pesquisas
cientificas, com o estabelecimento de padrdes éticos e cientificos que garantem o respeito da
pessoa.

Em 2005, os BPCs para as Américas séo preparados, varios paises participam, incluindo o Uruguai.
O Decreto 158/019 regulamenta a pesquisa em seres humanos, em seu texto expresso refere-se
a Declaragao Universal dos Direitos Humanos, a Declaragao de Helsinque da Associagao Médica
Mundial, a Declaragao Universal de Bioética e Direitos Humanos da UNESCO e a Constituicdo da

Republica Oriental do Uruguai Nao ha referéncia a boas praticas clinicas.

Palavras-chave: ética, pesquisa com seres humanos, padrdes éticos, ICH-BPC

Introduccion

El objetivo es presentar las Buenas Practicas Cli-
nicas (BPC), comprender su origen y promocion
y analizarlas, tomando como ejes de discusion
aspectos fundamentales para la bioética como el
valor social de la investigacion, el uso de placebo
y los beneficios post investigacion.

La investigacion cientifica constituye uno de los
modos validos (no el unico) de producir conoci-
miento. La investigacion en el campo de las cien-
cias biomédicas ha permitido conocer y controlar
procesos de salud-enfermedad, mejorando la ca-
lidad de vida de las personas y aumentando su
expectativa de vida.

Diego Gracia lo denomina “la investigacion clini-
careguladay la nueva ética de la responsabilidad
en la experimentacién con seres humanos”, en
oposicion a las atrocidades cometidas en nombre
de la ciencia en el siglo pasado, donde se eviden-
cia que la autorregulacién de los cientificos, debe
dar paso a una fuerte regulacion estatal, con lo
que surgen diversas normativas internacionales y
locales que ofician de garantes de la dignidad y la

integridad de los sujetos de investigacion (Gracia
2014).

En la actualidad, con el avance de la industria
farmacéutica, la investigacion queda atravesa-
da profundamente por las leyes de mercado, de
modo que la légica del lucro termina definiendo
las prioridades en la investigacién clinica.

La reflexion bioética es una de las principales he-
rramientas con la que contamos para orientar el
avance de la ciencia, que, por estar influenciada
por la légica del mercado, ha desplazado la prio-
ridad por los seres humanos y su dignidad intrin-
seca en pos de otros intereses.

El marco normativo internacional

El Cédigo de Nuremberg (1947) que introdujo y
normatizé algunos aspectos de la investigacion
con seres humanos, destaca la importancia del
consentimiento voluntario de los sujetos que par-
ticipan de la investigacion (Vidal 2010).

Posteriormente, la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, aprobada en 1964, y
sus posteriores revisiones ha ido profundizando
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en la tematica y ha sido referencia para la elabo-
racion de normativas locales.

Con el avance de las investigaciones multina-
cionales, el Consejo de Organizaciones Interna-
cionales de las Ciencias Médicas (CIOMS), en
colaboracién con la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) en 1982 elaboré las Pautas Interna-
cionales Propuestas para la Investigacion Biomé-
dica en Seres Humanos. Las Pautas CIOMS, de
investigacion biomédica y sus posteriores revisio-
nes, enfocan su mirada en los paises periféricos
y plantean especialmente la necesaria proteccion
de poblaciones vulnerables en investigacion bio-
médica (Tealdi 2006).

Finalmente, la Declaracién Universal sobre Bioé-
tica y Derechos Humanos de UNESCO de 2005,
resulta un documento de vital importancia por
asentar el reconocimiento de los Estados Miem-
bros del vinculo indisociable entre bioética y de-
rechos humanos (Vidal 2007).

Las buenas practicas clinicas
(BPC)

Las BPC constituyen un documento que es cada
vez mas referenciado como normatizador de las
investigaciones a nivel mundial, regional y recien-
temente en nuestro pais.

Las BPC tienen su origen en el afio 1990, en la
Conferencia Internacional sobre Armonizacion de
Requisitos Técnicos para el registro de medica-
mentos de uso humano (ICH). Participan en esta
Conferencia, EEUU, Japén y la Unién Europea
con sus Agencias de medicamentos e industria
de investigacioén. Se plantean como objetivo cen-
tral armonizar y optimizar el desarrollo de nuevos
farmacos en las regiones mencionadas para que
la investigacion sea mas eficiente y econdémica.

Surgieron en la Conferencia Internacional sobre
Armonizacién, 2001, donde particip6 la industria
farmacéutica, y se presentaron como promotoras
de la investigacion cientifica, con el estableci-
miento de estandares éticos y cientificos que ga-
rantizan el respeto de la persona.

En América Latina ha aumentado notablemente
el numero de sujetos que se incorporan a ensa-

yos clinicos (Homedes 2014). Frente a esta reali-
dad, la Red Panamericana para la Armonizacién
de la reglamentacion farmacéutica conformé en
el 2005 un grupo de trabajo integrado por Ar-
gentina, Brasil, Chile, Costa Rica Cuba, México,
EEUU y Venezuela y elabor6é un documento de
BCP para las Américas. Participan también las
organizaciones CARICOM (Caribean Communi-
ty), ALIFAR (Asociacién Latinoamericana de In-
dustrias Farmacéuticas) y FIFARMA (Federacién
Latinoamericana de Industrias Farmacéuticas).

En la introduccién de las BPC para las Américas
se lee:

la realizacion de estudios clinicos en to-
dos los paises de nuestro continente,
como en el resto del mundo, debe seguir
estrictos principios éticos y cientificos.
Estos principios son universales, por en-
cima de cualquier diferencia entre las per-
sonas, con el objetivo de salvaguardar la
integridad fisica y psiquica de los sujetos
involucrados, tal como lo establece la de-
claracion de los derechos de las personas
de Helsinki (ICH 1996).

Esto significa que Helsinki se constituye en un
referente para las BPC, entonces ;donde radica
la diferencia? ;Son complementarios? ;Son ex-
cluyentes?

Tealdi nos comenta en este sentido:

La Foods and Drugs Administration (FDA)
propuso en el afno 2004 y cerrando defi-
nitivamente su discurso, el reemplazar a
la Declaracién de Helsinki por las Guias
de Buena Practica Clinica de la Confe-
rencia Internacional de Armonizacién que
nucleaba a los principales paises pro-
ductores de medicamentos. (...) Lo que
cambiaba radicalmente era la concepcién
moral subyacente y la autoridad del agen-
te productor de la norma. La regulacion
moral de las investigaciones pasaba de
los investigadores médicos, orientados
por tradicion a la busqueda desinteresada
de la verdad para el beneficio universal
de los pacientes, hacia las corporaciones
farmacéuticas orientadas por definicion
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al interés del beneficio econémico y su
maximizacion globalizada (Tealdi 2006).

A continuacion se plantean algunos ejes de dis-
cusion en torno a las BPC y su validez como ins-
trumento en ética de la investigacion.

¢,Como se conforma el grupo

de trabajo de las BPC para las
Américas?

El Grupo de trabajo de las BPC para las Améri-
cas esta conformado por algunos paises de Amé-
rica (entre los que no se encuentra Uruguay) y
representantes de la industria farmacéutica, tal
como fue mencionado. En el texto de las BPC
se lee: %(...) la necesidad de contar con normas
nacionales e internacionales para investigacion
clinica farmacoldgica. Dichas normas deben ase-
gurar por un lado la solidez cientifica del estudio
y por el otro garantizar la solidez ética.”

En general hay acuerdo en que las BPC refuer-
zan la solidez cientifica, pero en cuanto a la soli-
dez ética se plantean algunas dudas. Si bien los
aspectos metodolégicos son objeto de analisis
ético, estos no son suficientes para satisfacer la
complejidad de aspectos éticos implicados en
una investigacion.

La pregunta que surge es: sen la elaboracion de
normativas éticas internacionales, regionales o
locales es la industria farmacéutica un interlocu-
tor valido? La normativa ética regula y controla
con el objetivo de preservar la dignidad, los dere-
chos y el bienestar de los sujetos que participan
de la investigacion. La participacion de los paises
en la elaboracién de las normativas garantiza el
resguardo de los derechos de las personas, cuya
responsabilidad es asumida por los estados. La
Declaracion Universal de Derechos Humanos
y la Declaracién Universal sobre Bioética y De-
rechos Humanos establecen los principios que
guian el accionar, la proteccioén de la dignidad, la
integridad, la vida, la salud y la justicia.

Sin embargo, la industria farmacéutica se rige por
el valor del mercado: eficacia, rendimiento, inver-
sion, recuperacion de la inversion y ganancia en-
tre otros (Vidal 2006). Los intereses en juego son
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diferentes. ¢ Es posible generar espacios de con-
senso desde estas diferencias? ;Como se saldan
las diferencias? ¢ Cuales son las concesiones que
de uno y otro lado deben hacerse para alcanzar
ese consenso? ;Cudles son los minimos no ne-
gociables?

El valor social de la investigacion

El valor social es un aspecto que define a la eti-
cidad de una investigacién con seres humanos, y
es fundamental y relevante en otras declaracio-
nes y normativas. Las BPC no hacen referencia
a él, y no se lo toma como fundamento para el di-
sefio de un protocolo de investigacion. A nuestro
entender las lineas de investigacién deben estar
orientadas por problemas de salud de las pobla-
ciones en las que se van a llevar a cabo (Salas
et al. 2016). Esto tiene un doble fundamento: que
los fondos que se destinen a investigacién se
orienten a las necesidades de las poblaciones
por las que el Estado debe velar, y que el cono-
cimiento que se produzca en relacién a la inves-
tigacion pueda ser utilizado por los individuos de
esas poblaciones. Silvia Rivera reflexiona sobre
el tema y plantea:

los cientificos, junto con la sociedad civil
deben recuperar la pertinencia social de
la investigacion, poniendo énfasis en la
eticidad de la gestidn de la investigacion.
La pertinencia social esta dada por la ex-
plicitacién de las lineas de investigacion
que el Estado promueve en la busqueda
de generar conocimiento que dé respues-
ta a las necesidades de la poblaciéon en el
ambito sanitario (Rivera 2008).

El uso del placebo

Uno de los temas controversiales de las ultimas
modificaciones de la Declaracion de Helsinki es
el uso de placebo en el brazo control del ensayo
clinico controlado, ya que se ha ido sistematica-
mente flexibilizando su utilizaciéon. Hasta Helsinki
2000 solo se justificaba su uso cuando no existia
un método diagndstico o terapéutico de eficacia
probada (Art. 29). Las actuales flexibilizaciones
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incluyen su utilizacién por razones metodolégicas
lo cual resulta dificil de justificar éticamente.

Los argumentos para la utilizacion de placebo
se basan en la rapidez en la obtencién de datos
cuando se compara el nuevo producto contra pla-
cebo, lo que hace a la investigacion mas rapida y
econdmica. A su vez no se deben asumir los car-
gos de la medicacién del grupo control y se ob-
tiene una informacion mas exacta de los efectos
adversos, ya que no se presentaran en el grupo
control.

Utilizar placebo cuando existe un tratamiento pro-
bado y necesario con el producto activo es dejar
a un grupo de personas sin atencion. Se abusa
de un estado de vulneracion de derechos de los
individuos para desarrollar la investigacion. El
placebo implica un estandar menor de la practica
médica habitual en el caso que exista tratamiento
probado y eficaz. Pero la utilizacién de placebo
no siempre es posible. Varios paises centrales
protegen a sus ciudadanos, lo que da lugar a un
doble estandar, es decir dar un trato diferente a
personas basandose en distintos criterios, segun
la situacién y el contexto, en lugar de referir a es-
tandares éticos universales.

A pesar de todo este debate ético en torno a la
utilizacion de placebo, en el texto de las BPC, la
palabra placebo aparece varias veces, pero sin
condenar ni justificar su uso, sino que aparece
s6lo en contextos estrictamente metodoldgicos.
Reafirmando la idea de que las BPC remiten a
estandares técnicos para el investigador y el de-
sarrollo de las investigaciones.

Beneficios post-investigacion.

El ultimo eje de analisis refiere a los beneficios
post investigacion. Quienes se prestan para ser
sujetos de investigacion deben ser los principales
beneficiados de la misma, si no es asi, en caso
de que se produzca el resultado esperado, se los
esta utilizando como medios. ;Como se enten-
deria que alguien se exponga a un riesgo o a un
dano, si no fuera para recibir un beneficio, y que
ademas ese beneficio tenga la continuidad ne-
cesaria? Podria entenderse como explotacion, si

luego las personas no tienen el acceso a los me-
dicamentos obtenidos gracias a la investigacion.

La Declaracion Universal sobre Bioética y DDHH,
propone en el Articulo 15 el Principio de aprove-
chamiento compartido de los beneficios: “Los be-
neficios resultantes de toda investigacion cientifi-
ca y sus aplicaciones deberian compartirse con
la sociedad en su conjunto y el seno de la comu-
nidad internacional, en particular con los paises
en desarrollo.” La Declaracién de Helsinki men-
ciona los beneficios post-investigacion recién en
su version del 2000, en su parrafo 30 plantea “Al
final de la investigacion, todos los pacientes que
participan en el estudio deben tener la certeza
de que contaran con los mejores métodos pre-
ventivos, diagndsticos y terapéuticos probados y
existentes, identificados por el estudio.” Es impor-
tante hacer una distincion entre beneficios y de-
rechos sobre todo en paises con inequidades. Es
muy frecuente que se ofrezcan como beneficios
post-investigaciones derechos que ya estan con-
sagrados pero que al tratarse de poblaciones vul-
neradas no estan garantizados por los estados.

Con respecto a los beneficios post-investigaciéon
al buscar el concepto en las BPC, no aparece re-
ferencia directa a éstos, a pesar de que son parte
de todo un espacio de debate y reflexién en la
ética de la investigacion.

La normativa local vigente y la

situacién actual en Uruguay

Decreto 189/998. Corresponde a la internali-
zacion del Reglamento de Buenas Practicas
de investigacion Clinica aprobado por Reso-
lucion MERCOSUR/GMC/Res. N129/96.

Decreto 158/019, que regula la investigacion
con seres humanos.

Ordenanza 648 de 2008. Art. 1°) Dispongase
que hasta tanto no esté en funciones la Co-
mision Nacional de Etica en Investigacién y
establezca las pautas y criterios de actuacién
de las Comisiones de Etica Institucionales,
los estudios clinicos farmacoldgicos en curso
y/o a iniciarse, continuaran realizandose en
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un todo de acuerdo a lo previsto en el Decre-
to N° 189/998 de 21 de julio de 1998.

En el Uruguay se constituyé la Comision Nacio-
nal de Etica en investigacion a través de la Orde-
nanza Ministerial N° 39 de 9 de febrero de 2010.
Esta Comision funciond por un breve periodo y
sus miembros renunciaron en febrero de 2013, lo
cual implicé un vacio en la regulacion de la inves-
tigacién con seres humanos en nuestro pais. En
junio del 2015 se constituyd nuevamente y esta
actualmente en funcionamiento.

El Decreto 158/019 que regula la investigacion en
seres humanos, en su texto se remite:

Declaracion Universal de Derechos Huma-
nos.

Declaracion de Helsinki de la AMM.

Declaraciéon Universal sobre Bioética y Dere-
chos Humanos de UNESCO.

Constitucién de la Republica.

Un aspecto a destacar es que el mencionado de-
creto se basa en la Declaracion de Helsinki 2000,
debido a que las posteriores revisiones incluyen
flexibilizaciones, las cuales colaboran en la acep-
tacion de un doble estandar moral, es decir in-
vestigaciones que no seria posible desarrollar en
algunos paises se concretan en otros, general-
mente paises periféricos, motivo por el cual Uru-
guay no las acepta.

Otro aspecto a destacar es que las BPC no son
mencionadas en ninguna ocasién, a pesar de
que como veremos, las BPC para las Américas
ya habian sido conformadas cuando se elabora 'y
aprueba este decreto.

Conclusiones

La historia de la investigacion cientifica ha trans-
currido por diversas etapas. En la actualidad, las
normas éticas son la principal herramienta con
la que contamos para regular el desarrollo cien-
tifico de forma transparente y respetuosa de los
derechos humanos, que no quede regulada por
el mercado, dejando de lado la preocupacion por
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el hombre, alejandose del imperativo kantiano de
no utilizar a los seres humanos como un medio,
sino siempre como un fin en si mismo.

Abandonar a los ciudadanos para que la industria
experimente y que luego sus resultados ni se co-
nozcan ni se apliquen en el pais, esta alejado de
un posicionamiento ético. Es necesaria la defini-
cion de politicas y lineas de investigacion para un
pais y sus instituciones, para no improvisar frente
a propuestas de investigacion nacional o interna-
cionales.

Es fundamental reivindicar el lugar de la figura
institucional de los Comités de Etica de la Inves-
tigacion, reconocidos en nuestro decreto como
independientes, lo cual pretende ser una garantia
para los ciudadanos, y un espacio para la defen-
sa de sus derechos.

Como se sefald, el Decreto 158/019, que regula
la investigacién en seres humanos, se remite a
la Declaracién Universal de Derechos Humanos,
la Declaracion de Helsinki de la AMM (versién
2000), la Declaracién Universal sobre Bioética
y Derechos Humanos de UNESCO (2005) y la
Constitucion de la Republica.

Las BPC-ICH surgen de la industria farmacéutica
junto con paises centrales en un contexto de mer-
cantilizacion de la investigacion en salud y flexibi-
lizacion de las normativas de la investigaciéon con
seres humanos.

Evaluamos entonces que las BPC-ICH son nor-
mas técnicas, ya que tienen una fuerte perspecti-
va metodoldgica, mientras que la perspectiva éti-
ca es débil. Encontramos principalmente cuatro
ejes de analisis que dan cuenta de la mencionada
debilidad: la industria farmacéutica conformando
el grupo de trabajo, el desinterés por el valor so-
cial de la investigacion, la utilizacion de placebo y
los beneficios post-investigacion.

Son normas técnicas operativas y no deberian
ser empleadas como normas para la evaluacién
ética. Esta claro que las normativas pueden y de-
ben ser evaluadas y modificadas, esto es propio
del pensamiento critico, pero lo que no conside-
ramos correcto es disminuir los estandares alcan-
zados a la hora de investigar en seres humanos.
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