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La ética de los disefios y métodos alternativos de ensayos
clinicos. Una reflexién sobre el Foro Global de Bioética
en Investigacién del 2017

La reunién anual del Foro Global de Bioética en Investigacién'
(GFBR, por sus siglas en inglés) se llevé a cabo en Bangkok,
Tailandia, el 28 y 29 de noviembre 2017 y traté sobre la ética de
los disefios y métodos alternativos de ensayos clinicos en paises
de bajos y medianos ingresos. En esta reunién se discutieron otras
formas de generar evidencias tales como los ensayos aleatoriza-
dos por conglomerado (cluster randomized trials), que consisten en
la asignacién al azar de grupos en lugar de individuos indepen-
dientes a una intervencién, aquellos en los cuales una interven-
cién se agrega a los conglomerados de manera escalonada (stepped
wedge); los ensayos con plataformas adaptativas (adaptative plat-
forms), que permiten modificaciones al ensayo o procedimientos
estadisticos del ensayo después de su inicio, sin menoscabar su
validez e integridad; y los modelos con infecciones controladas
en seres humanos (controlled human infection models o CHIM)(1).

La discusién sobre los disefios alternativos de ensayos clini-
cos adquirié vigencia durante el brote por el virus del Ebola en
Africa Occidental. Los ensayos clinicos aleatorizados paralelos
controlados son tradicionalmente considerados como la forma
mds sélida de generar evidencia sobre una intervencién (2). En
respuesta a la percepcion de que en ese contexto de emergencia
estos disefios eran no éticos, no factibles o carecfan del respaldo
de las poblaciones locales, se propusieron disefios alternativos,
como por ejemplo el ensayo conocido como Ebola ¢a suffit (3).
Si bien es cuestionable que estos estudios sean per se éticamente
superiores a los disefios tradicionales (4,5), el andlisis sobre nue-
vos disefios llevé a una mejor comprension sobre sus virtudes
desde un punto de vista cientifico, por ejemplo, apoydndose en
una légica bayesiana para responder de manera mds rdpida y
eficiente a la pregunta de investigacién. En lo que respecta a los
métodos alternativos, el brote de zika, y con ello la urgencia de
prevenir el sindrome congénito asociado, ha llevado a considerar
ensayos clinicos de vacunas en los que se induce la infeccién a
seres humanos de manera controlada.

Contamos ahora, a nivel global, con un bagaje mds amplio
para hacer investigaciéon en salud, que incluye estos disefios
y métodos a los que con frecuencia se llama “alternativos”, y
que en algunas situaciones podrian ser mds eficientes y acaso
necesarios para responder a ciertas preguntas de investigacion.
Sin embargo, hay muy poca familiaridad con estos disefios y
métodos en general, particularmente en Latinoamérica. Si bien
en la regién se realizan algunos ensayos clinicos con estos dise-
flos y métodos, éstos suelen venir listos desde fuera, con frecuen-
cia como ensayos multinacionales de compaiifas farmacéuticas,
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siendo escasa la propuesta de estos nuevos ensayos generados a
nivel local. Asimismo, existe una limitacién para identificar y dar
seguimiento a la implementacién de estos estudios en la regién,
ya que pocos paises cuentan con registros completos de ensayos
clinicos que permitan dar cuenta de los disefios utilizados en
esas investigaciones. Los disefios y métodos alternativos tienen
un gran potencial también para la investigacion en salud publica;
sin embargo, el conocimiento necesario para desarrollar ensayos
con estos nuevos disefios, asi como los calculos estadisticos para
determinar tamafios de muestra y algoritmos y los modelos
matemadticos requeridos para optimizarlos, es ain sumamente
limitado en la region.

Al hacer investigacién que busque la mejora de la salud y el
bienestar de nuestras poblaciones tenemos la obligacién ética de
buscar los mejores disefios y métodos posibles; ello implica esco-
ger los mas adecuados dentro del conjunto completo de disefios
y métodos cientificos y no limitarnos al subconjunto de ensayos
clinicos con el que estamos familiarizados. Mds adn, la limita-
cién de recursos para la investigacién en nuestra region justifica
una preocupacion incluso mayor para usarlos de la manera mas
eficiente, sobre todo si se trata de investigacién valiosa para la
salud ptblica, abordando los disefios que permitan arrojar resul-
tados mds rdpidamente y con menores recursos. Por estos moti-
vos, tenemos la tarea urgente de crear capacidades en la region
que nos permitan proponer, evaluar y llevar a cabo estudios con
estos nuevos disefios y métodos.

La generacién de conocimiento cientifico debe ir acompafiada
de la generacién de la capacidad de realizar analisis ético con el
fin de poder hacer una revisién rigurosa y competente de estos
ensayos y métodos, y asegurar su implementacién de acuerdo a
los mds altos estdndares éticos. Para lograr esto se requiere, en
primer lugar, fortalecer las competencias para realizar dicho and-
lisis sobre la base de las caracteristicas relevantes de cada proto-
colo de investigacién, en vez de simplemente aplicar una lista de
cotejo (checklist). En segundo lugar, es preciso difundir las pautas
que brindan orientacién para realizar un andlisis ético de estos
disefios, como las Pautas internacionales para la investigacion relacio-
nada con la salud con seres humanos del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) que incluyen
una pauta dedicada a los ensayos aleatorizados por conglome-
rado (6), y la orientacién previa brindada por la Declaracién
de Ottawa (7). Es necesario también promover la participacion
de representantes de la region en la creacién de nuevas pau-
tas, como las de infecciones controladas en seres humanos. Ese
esfuerzo de generacién de capacidades para realizar analisis ético
debe ocurrir también en forma simultdnea en las autoridades
regulatorias que supervisan los estudios y en las instituciones
académicas que lideran la investigacion en nuestros paises.

Todas las partes involucradas en la investigacién para la salud
(investigadores, comités de revisién ética, autoridades nacionales
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y legisladores, expertos en ética y metodologias de investiga-
cidn, financiadores y patrocinadores) debemos asegurar que los
ensayos clinicos que se llevan a cabo en nuestra regién tengan
los disefios mds aptos cientificamente para responder las pre-
guntas de investigacién de manera eficiente, y que se lleven a
cabo de acuerdo a los mds altos estdndares éticos. Un esfuerzo
decidido para actualizar las capacidades regionales relevantes
mencionadas es indispensable para lograrlo.

Declaracién. Las opiniones expresadas en este manus-
crito son responsabilidad de los autores y no reflejan nece-
sariamente los criterios ni la politica de la RPSP/PAJPH, la
OPS y las otras instituciones a las cuales los autores estdn
afiliados.
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