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Etica de la investigacion clinica. Analisis critico
y cualitativo de facilitadores y obstaculos

RESUMEN: Para analizar los desafios éticos que enfrenta la investigacion clinica se realizd
una revision sistematica de la literatura y un estudio cualitativo determinando facilitadores,
barreras, y paradigmas éticos percibidos por investigadores clinicos chilenos. Del analisis de
la literatura se identificaron desafios éticos «en» la investigacién clinica (hic et nunc) y los
que surgen «de» la investigacion clinica (ex post). Las entrevistas semiestructuradas
mostraron cuatro nudos criticos asociados con la investigacién clinica (financiamiento,
legislacion, estudios multicéntricos y relacién con entes regulatorios), junto con aspectos
facilitadores y barreras al momento de implementar las investigaciones.
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Clinical Research Ethics. Critical and Qualitative Analysis of
Facilitators and Barriers

ABSTRACT: To analyze the ethical challenges dealing with clinical research, we carried out a
systematic review of the literature and qualitative research, determining facilitators, barriers,
and ethical paradigms perceived by Chilean clinical researchers. Through the analysis of the
literature, we identified the main ethical challenges involved «in» clinical research (hic et
nunc) and those that arise «from» clinical research itself (ex post). Semi-structured interviews
showed four critical knots associated with clinical research (founding, legislation, multi-
center research, and the relationship with regulatory entities), together with facilitating
aspects and barriers when implementing researches.
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Introduccion

El presente trabajo plantea algunos desafios éticos presentes en la investigacion
clinica. Para ello se realizé un analisis critico de la literatura y ademas un estudio
cualitativo para determinar los retos, los nudos criticos, las barreras, los
facilitadores y los paradigmas éticos percibidos por investigadores en el ambito
de la investigacién clinica chilena. Respecto a este dltimo objetivo, parecié
interesante averiguar si el clasico paradigma principialista de Beauchamp y
Childress (1979) sigue teniendo un impacto (tacito o directo) en los analisis
éticos actuales. El principialismo, que ha representado y representa uno de los
mas paradigmas mas usados y conocidos en la ética de la investigacion biomédica
y en la ética clinica por su ‘aplicabilidad practica’, afirma que existen 4 principios
prima facie (autonomia, no-maleficencia, beneficencia y justicia) que pueden
guiar en la resolucién de cualquier dilema o problema moral.

Se destaca ademas que la Asociacién Médica Mundial (AMM) actualizé en el
afio 2013 la Declaracion de Helsinki, la que promueve que los académicos
sometan a la reflexidn critica las actuales normativas que regulan la ética de la
investigacion con seres humanos. Ya en 2005, Kottow (p. 862) advertia que este
tipo de documentos «se han inspirado en un clima de desasosiego y
preocupacion gestado por practicas de investigacion notoriamente defectuosas
que debian ser eliminadas y reemplazadas por prescripciones que corrigiesen las
deficiencias prevalentes».

En los ultimos afos, una de las discusiones mas relevantes que ha
caracterizado el debate académico corresponde al sentido y el alcance del
consentimiento informado, entendido como una obligacién para la investigacion
médica. Esto ha llevado a autores tales como Emanuel, Wendler y Grady (2000)
a proponer un marco tedrico de siete principios para intentar guiar la
interpretaciéon de comités de ética e investigadores en los desafios de la
investigacion cientifica, actualizando asi el paradigma principialista.

El articulo presenta en la primera parte un analisis de la literatura cientifica;
en la segunda, plantea algunos facilitadores y obstaculos a los estudios clinicos a
partir de analisis de entrevistas semiestructuradas; en las conclusiones, se
resumen los resultados principales tanto del analisis de la literatura cientifica
como de las entrevistas realizadas.
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Revision sistematica y andlisis critico de la literatura cientifica

La busqueda se realizé con los siguientes términos: «research ethics», «clinical
trial», «bioethics» y sus variantes en espafol en las bases de datos electrénicas
Philosopher’s Index, Jstor (Philosophy), Scielo, Dialnet, Redalyc, Socindex with
Full Text, Web of Science, Social Science Database, CINAHL y Pubmed. Se
seleccionaron solo los articulos con texto completo disponible, referentes a
principio y normativas éticas para la investigacién clinica y biomédica. Se
excluyeron los referentes a investigaciones sociales.

A partir de las distintas estrategias de busqueda se obtuvo un total de 704
articulos, luego se eliminaron 42 por estar duplicados. A continuacion, se efectud
una lectura de titulos y resimenes de los 662 restantes. De éstos se excluyeron los
que no se relacionaban con el criterio de inclusién, resultando seleccionados 52
articulos. Luego, se procediod a una lectura de texto completo de estos articulos,
quedando 29 publicaciones por relacién directa con criterio de inclusiéon (Figura

1).

Articulos identificados a partir
de la busqueda estratégica
(n=704)

Duplicados removidos
(n=42)

Articulos después de
remover duplicados
(n=662)

Articulos excluidos por
lectura de titulo y abstract
(n=610)

Articulos seleccionados
por titulo y abstract
(n=52)

Articulos excluidos por
lectura de Texto Completo
(n=23)

Articulos seleccionados
por Texto Completo
(n=29)

Figura 1.

Del analisis de los articulos seleccionados es posible diferenciar los desafios éticos
implicados «en» la investigacion clinica misma (analisis del acto clinico, hic et
nunc) de los que surgen «de» la investigacion clinica (analisis de las
consecuencias, ex post). Si bien es mas que evidente que estos ambitos se
superponen constantemente, nos parece importante distinguirlos formalmente,
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pues los investigadores trazan objetivos y preocupaciones diferentes
dependiendo del ambito al cual estén enfocandose.

Hic et nunc: la preocupacion por la situacion clinica misma

En los articulos seleccionados aparece en forma constante la preocupacion ética
por la relaciéon entre el participante/paciente e investigador/médico, que
representa uno de los ejes clave del paradigma principialista. De esa relacion, se
desprenden las siguientes tematicas éticas principales:

1) El ambito de las enfermedades mentales. La mayor preocupacién —
aunque no declarada— tiene que ver con el respeto de la autonomia del
sujeto de investigaciéon mediante el consentimiento informado de los
investigados, en el momento en que las capacidades cognitivas del sujeto
disminuyen. Es el caso de enfermedades como el Alzheimer (Davis 2017),
o de cualquier otra donde sea necesario ponderar la disminucién de
habilidades para el consentimiento, junto con evitar la explotacion de los
pacientes psiquiatricos (Bagari¢ et al. 2014). En los estudios clinicos de
personas con enfermedades mentales, por ende, si bien no hay una
mencién directa ni completa de los principios del principialismo
(Beauchamp y Childress 1979), hay una preocupacién por aplicar
principios similares al de autonomia o de no-maleficencia (Gajardo
Jauregui y Aravena 2017).

2) El ambito de los pacientes criticos. De manera similar al caso anterior,
aqui hay una preocupacién por hacer una evaluacién adecuada de las
capacidades del paciente critico para consentir en la medida que su
condicién clinica general empeora (Estella 2018, p. 249). Dada la
condicion muchas veces desesperanzada del paciente, también se resalta
la necesidad de que el beneficio supere los riesgos en la investigaciéon que
se ofrece (Estella 2018, p. 245).

Muchas investigaciones mencionadas coinciden en sus preocupaciones con
aquellas contenidas en los 4 principios esbozados por Beauchamp y Childress.
Sin embargo, no hay una mencién directa a aquellos principios, a los autores, o
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una declaracion explicita del caracter principialista de la investigacién. La
mayoria de estos articulos poseen un respeto tacito o indirecto al principio de
beneficencia y no maleficencia, al ponderar la necesidad de una compensacién
en la investigacion (Napier 2013) y en la evaluacion de peligros vs beneficios
dentro de los comités de ética (Gelfand 2013). También hay articulos que parecen
proteger al principio de no maleficencia al criticar el mal uso del consentimiento
informado (McKinney et al. 2015).

Por otro lado, aun cuando los articulos no se dedican a ponderar cuestiones
directamente relacionadas con el principialismo, igualmente se hacen cargo de
las mismas inquietudes expresadas por Beauchamp y Childress. Entre ellas, por
ejemplo, la preocupaciéon por el exceso paternalista que no permite a los
pacientes/participantes hacerse cargo por si mismos del riesgo en la
investigacion, en vistas de la posibilidad de encontrar una cura (Woods y
McCormack 2013, pp. 244-246); o las preocupaciones por la igualdad de
oportunidades en el acceso a ser sujeto de prueba en una investigacion (MacKay
2016), la falibilidad de los comités de ética (Borracci 2016) y los estandares de
calidad de la investigacién clinica (Marouf & Esplin 2015).

Mientras que la coincidencia indirecta con el paradigma principialista es
abundante, como comparacion, parece ser bastante mas escasa la mencién
directa de aquellos principios. Unos pocos trabajos mencionan al principialismo,
pero con la intencién de hacer una revision histdrica de la evolucién de tales
principios, sobre todo aquellos que tienen que ver con el consentimiento
informado (Martinez Picabea de Giorgiutti 2013; Miller 2014). Sélo un articulo
hace una declaracion directa de adhesion, reconociéndolos como principios
canonicos de la investigacion bioética (Van Campen et al. 2015, pp. 2082-2083).

Hic et nunc: la preocupacion por la situacion clinica misma

El foco aqui, mds que en la situacién clinica misma y sus peculiaridades, esta en
los efectos que dicha investigacién conlleva para la poblaciéon general, las
politicas publicas y los grupos mas vulnerables. Es, por lo tanto, necesario notar
que los paradigmas éticos que se usan para evaluar este tipo de investigaciones
difieren casi radicalmente de los usados para evaluar la situacién clinica misma.
De hecho, existe cierta critica a cdmo el clasico paradigma principialista no pueda
ser suficiente para atender a estas preocupaciones (Quesada Rodriguez 2013, p.
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2). De las consecuencias de las investigaciones clinicas, se desprenden entonces

las tres siguientes tematicas éticas principales:

1)

2)

3)

La preocupacién por la promocion de la justicia en la salud global. Uno
de los objetivos perseguidos por varias de las investigaciones en esta
esfera se enfoca en promover la justicia en la salud, a nivel global, para
todos los niveles socio econdmicos y, sobre todo, en facilitarla para los
paises en desarrollo donde la vulnerabilidad social pone en peligro la
promocion de la justicia (Pratt y Loff, 2014). Este tipo de investigaciones
se centran en el Health Capability Paradigm (Prah Ruger 2010), en el cual
se busca, en la salud publica, la posibilidad de proveer no solo el acceso
al cuidado en salud, sino también, que los individuos posean la propia
agencia en la mantencidn de ésta. Este tipo de investigaciones centran su
foco, no solo en la promocién de la justicia en la salud global, sino
también en la precondicién de que se asegure el acceso universal al
cuidado en salud, sin perjuicio del origen socioeconémico y/o étnico.
Este tipo de preocupacién, ademas, es apoyada por la World Health
Association (Stapleton et al. 2014).

La preocupacion por la explotacion de grupos étnicos minoritarios. Otra
preocupacion, relacionada con la anterior, tiene que ver con el peligro de
explotacién o aprovechamiento hacia grupos minoritarios y vulnerables
en la investigacion clinica (Lange et al. 2013), tanto por motivos étnicos
como socioeconomicos (Welch et al. 2015). Algunas de estas
preocupaciones vuelven al problema del atropello del consentimiento
informado (Wenner 2016); otras, se enfocan en el trabajo local para
asegurar el acceso a la salud de los grupos vulnerables y para otorgar el
cuidado necesario sin explotacion en los centros de salud locales (Boutin-
Foster et al. 2013).

La preocupacién por el beneficio y patrocinio social de la investigacion
clinica. En este caso, hay una clara referencia a los beneficios que la
investigacion clinica puede traer a la sociedad en general y, ademas, la
retroalimentacion de la que la misma investigacion se beneficia al ofrecer
tales beneficios. Algunos autores reconocen que el beneficio social que se
obtiene de una investigacion clinica es siempre demostrable (Wendler y
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Rid 2017); otros, se preocupan de la relacion entre el beneficio social y la
calidad de la investigacién misma. Se presupone que la calidad de la
investigacion determinara cuanto beneficio social otorga y, asimismo, la
buena investigacion recibira el patrocinio y la confianza de la sociedad
para su financiamiento y continuacién (Borgerson 2016).

Un andlisis del contexto chileno: obstaculos, facilitadores vy
preocupaciones éticas en la realizacion de los estudios clinicos

Con el fin de conocer las necesidades, expectativas y nudos criticos que los
investigadores mismos identifican en la investigacién clinica, mds alla de los
elementos provenientes del andlisis de la literatura cientifica, entre diciembre de
2018 y mayo de 2019 se realizaron 9 entrevistas semi-estructuradas, conducidas
a siete académicos de destacada trayectoria en la Escuela de Medicina; uno en la
Escuela de Enfermeria; y uno en la Escuela de Psicologia. Dichos investigadores
pertenecen a la Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Se trabajé con la siguiente metodologia: las entrevistas semi-estructuradas
tuvieron una duracion de entre 45 y 60 minutos. El analisis cualitativo se llev a
cabo por tres analistas, siguiendo una metodologia de analisis de contenido a
través del software Atlas.ti versiéon 8. Dos analistas por separado examinaron
todas las entrevistas en una unidad hermenéutica comun. Ademas, se reunieron
periddicamente para revisar similitudes y diferencias y llegar a acuerdos
tematicos. Una analista supervisora, revis6 periddicamente los analisis y en la
etapa final, después de que las analistas paralelas terminaron la codificacién y
agrupacion tematicas, realizo un analisis general de los temas, estableciendo los
resultados que se presentan en este documento.

A partir del andlisis de resultados se desprende que la investigacion clinica es
fundamentada tanto en principios éticos como en motivaciones personales y
profesionales de los investigadores. Existen ciertos dilemas éticos que se
desprenden de los principios, fundamentos e institucionalidad de la
investigacion, que se ponen en discusién en las narrativas de los entrevistados.
Ademas, al implementar la investigacion, surgen cuatro principales nudos
criticos, es decir: el financiamiento, los estudios multicéntricos, la relaciéon con
los comités de ética de investigacion y la legislacion, los cuales presentan aspectos
positivos o facilitadores y aspectos negativos o barreras. Finalmente, los
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entrevistados vislumbraron desafios para la investigacion clinica que se expresan
en la cultura de investigacion, la participacion de los sujetos de investigacion y
en la definiciéon de normativas para la investigacion clinica. En lo que sigue,
analizaremos en mas detalle los resultados de las entrevistas.

Etica de la investigacion clinica: principios

Si bien los entrevistados reconocen que hay 4 principios que forman la base
minima (los del principialismo: justicia, autonomia, beneficencia y no
maleficencia) de la ética de la investigacion clinica, consideran que sea
importante considerar otros, como la rigurosidad cientifica, la necesidad de una
adecuada formacion continua del investigador y el manejo de datos sensibles
para evitar riesgos. Si bien estos principios pueden estar interiorizados en los
investigadores, la mayoria de ellos reconocen, por un lado, que investigar
siempre implica lidiar con dicotomias éticas, y, por el otro, que los principios
pueden entrar en tensiéon debido a las motivaciones como la fama o el
financiamiento, lo cual puede generar sesgos en la investigacion. Ante estos
dilemas, se plantea la necesidad de formar una sensibilidad ética del investigador,
salvaguardando los principios de la investigaciéon clinica analizados
anteriormente.

Etica de la investigacion clinica: nudos criticos y obstaculos

Los principales nudos criticos detectados por los investigadores son: 1) el
financiamiento; 2) los estudios multicéntricos; 3) la relacion con los comités de
ética; 4) la legislacion.

1) Sibien los entrevistados consideran fundamental el financiamiento para
el desarrollo de la investigacion clinica (y de la promocién del desarrollo
del capital humano), el principal problema detectado por los
participantes es la independencia de la investigacién dada la escasez
constante de fondos publicos y financiamiento a través de
patrocinadores. Los limitados fondos publicos concentran la
investigacion en los temas escogidos por los sistemas publicos de
financiacion, limitando o desviando muchas veces la idea original de



2)

3)

4)
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investigacion; la dependencia de patrocinadores privados, por otro lado,
induce a los investigadores a adaptarse a la ldgica del mercado,
trasformando  muchas  veces la  participacion de los
pacientes/participantes en un negocio. Con referencia a este ultimo tema
hay también elementos positivos: los entrevistados mencionan el hecho
de que existen patrocinadores con comportamientos éticos, que
acompafnan y tienen intereses mas alla de lo econémico y que se
autoimponen restricciones y regulaciones.

De acuerdo a los investigadores que participaron en el estudio existe poca
experiencia en estudios multicéntricos en Chile, lo cual es visto como una
deficiencia y tarea pendiente. Los participantes aluden a distintas
razones: la dificultad de cumplir con exigencias internacionales; la
imposibilidad de lograr el tamafio muestral; la baja densidad cientifica; y
la restrictividad de la legislacién vigente en el Pais. Los entrevistados
seflalan que, ademads, los estudios multicéntricos implican alianzas
internacionales que por lo general son verticales, restringiendo la
autonomia de los investigadores locales.

Si bien los participantes consideran que los comités de ética de
investigacién son un recurso necesario (en cuanto al monitoreo y a la
existencia de mecanismos de control externos en la investigacion clinica),
ellos plantean el problema ético de un posible conflicto de interés en la
misma, debido a que los comités de ética son internos a las instituciones
(Universidad, servicios de salud). La necesidad de que el comité de ética
de la Universidad evalie y monitoree todas las investigaciones
producidas en ella, ademas, genera demoras excesivas en algunos
procesos de la investigacion clinica misma. En este contexto, surge la idea
de que los comités de ética sean 6rganos externos a la institucion de la
Universidad.

Existen dos grandes temas, con referencia a la legislacién: por un lado, el
problema de la sobrerregulacién de la investigacion clinica; por otro, la
proteccion de los sujetos de investigacion. Con referencia al caso chileno,
las modificaciones al Titulo V, «De los ensayos clinicos de productos
farmacéuticos y elementos de uso médico» del Cddigo Sanitario por la
Ley N°20.850, el exceso de barreras impuestas por dicha regulacién muy
a menudo ha causado el alejamiento de los patrocinadores para iniciar
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investigaciones, asi como el desplazamiento de estudios multicéntricos a
otros paises. En cuanto a la sobreproteccion de los participantes en las
investigaciones ante eventos adversos —lo cual es complejo de definir a
priori en el planteamiento de una investigacion— los participantes
sefialan que esta implica un desincentivo para los investigadores pues los
expone a riesgos econdmicos que no es posible estimar ni financiar con
los recursos que ellos obtienen desde distintas fuentes. A pesar de las
criticas, algunos entrevistados sefialan que la ley ayuda a resguardar la
autonomia de los sujetos, protegiéndolos de posibles abusos.

Etica de la investigacién clinica: desafios y facilitadores

Los tres desafios principales identificados por los investigadores entrevistados,

con referencia a la ética de la investigacion clinica, son: a) la definicion del rol del

investigador; b) la creacion de una verdadera cultura de la investigacion; y ¢) la

participacion de los sujetos.

1)

2)

3)

Si bien en muchos paises avanzados en la investigacion clinica existe una
definicion clara de la normativa acerca de la investigacion y el rol de los
investigadores, en el contexto chileno, no es asi. Dicha definicién
ayudaria a establecer las prioridades éticas en la investigacion clinica, asi
como implementar estrategias de control y evaluacién de esta.

El punto anterior es importante también para ayudar a desarrollar una
cultura de la investigacidn, con todo lo que esta implica (formacidn,
infraestructura, financiamiento, etc.). Una contribucién importante en
esto es la generacion de trabajos en equipo, redes de colaboraciéon e
instancias de revision de pares. Una forma para medir el impacto de dicha
cultura es la cantidad de investigaciones generadas por distintos
investigadores clinicos, pues ello reflejarda también la diversidad y la
densidad cientifica de un pais.

Los entrevistados sefialan que los sujetos que participan en la
investigacion representan en general un aspecto positivo de la
implementacién de la investigacién, pues ellos confian en los
investigadores médicos y demuestran buena disposicién para participar.
Asimismo, y en concordancia con el principio de autonomia, se reconoce



ETICA DE LA INVESTIGACION CLINICA | 11

que es éticamente obligatorio informar al investigado y solicitar su
consentimiento para participar en la investigacién. Esto se vuelve
imperativo pues en muchos casos, la opciéon de participar en una
investigacion coincide con la tnica opcién de tratamiento para el
paciente: dicha vulnerabilidad puede asi viciar la autonomia en el
consentimiento.

Conclusiones

La ética de la investigacion clinica es un campo amplio y, tanto a nivel nacional
como internacional, con limitados estudios y de gran interés para el desarrollo
de las ciencias y de la medicina. El analisis de la literatura demuestra que existe
un reconocimiento tacito al paradigma principialista, en particular en lo
concerniente a la relaciéon entre médico/investigador y paciente/sujeto de
investigacion. Buena parte de este reconocimiento se concentra en la inquietud
por el ejercicio de la autonomia por parte de los pacientes/sujetos de
investigacion, su capacidad de ponderar los riesgos que involucra su
participacion y la igualdad de acceso a participar en dichos estudios, en particular
en el contexto de la salud global.

Dicha tendencia se presentd también a partir del analisis cualitativo: los
principios antes mencionados se encuentran presentes en las entrevistas a los
participantes, que reconocen, ademads, un dilema constante entre el doble rol de
investigadores y tratantes, o la existencia de incentivos que generen sesgos y
afecten la validez de los hallazgos de una investigacion.

Con referencia a los principales obstaculos, cabe destacar que el entorno
adverso para la investigacion clinica, con dificultades al acceso a recursos,
potencialmente conlleva un alto riesgo de sesgos: la institucionalidad viene
percibida como un aliado en contrarrestar este efecto.

Los resultados de la presente investigacion invitan a repensar la ética de la
investigacion clinica misma, a partir de nuevos paradigmas conceptuales,
tratando de superar las barreras actualmente presentes para afrontar los
multiples desafios que en ella surgen. Ademas, ayudan a plantear una agenda de
nuevos estudios interdisciplinarios, capaces de abordar en conjunto los desafios
éticos y las posibles propuestas para mejorar la investigacion cientifica y clinica.
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