PUBLICACION CUATRIMESTRAL DEL MASTER EN BIOETICA v DERECcHO - http://www.bioeticayderecho.ub.es

Revista de Bioética y Derecho

Articulo

NUMERO 18 - ENERO 2010 PAGINA 26

IRENE N. MELAMED

Los “puntos débiles o sensibles” de los ensayos clinicos en nifias/os y en adolescentes

> Irene N. Melamed. Médica pediatra y de adolescentes. Miembro de la Comision Directiva de la Sociedad Argentina de
Salud Integral de la Adolescencia (SASIA), Becaria del programa de Entrenamiento en Etica de las Investigaciones,

FLACSO-Fogarty 2005.

Resumen

La revisién ética de un ensayo clinico® que incluye a nifias/
os y adolescentes en calidad de participantes, debe centrar
su mirada en aspectos relacionados con la vulnerabilidad
inherente a esa etapa de la vida, condicion que se nutre de
elementos biologicos, emocionales, de justicia y de equi-
dad, entre otros.

Sin embargo, la visién sugerida en este caso y sin desoir
las caracteristicas mencionadas, es la que busca profundi-
zar en uno de los actores del proceso de investigacion: el
ensayo clinico.

El objetivo es poder determinar la presencia o no de “zonas
fragiles o de puntos débiles” en su interior, los que al ser
individualizados y especialmente considerados, contribu-
yan a mejorar la calidad de la revisién ética de las investi-
gaciones que son llevadas a cabo en nifias/os y adolescen-
tes.
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Abstract

The ethical review of clinical research on children and ado-
lescents should be centered in aspects related to their con-
dition of vulnerability, which is nurtured by biological, emoti-
onal, equity and justice elements.

However, the suggested vision in this case, without overlo-
oking previously mentioned characteristics, is the one that
seeks to delve deeper in one of the actors of the research
process: the clinical research protocol.

The objective is to determine the presence or not of "fragile
zones or weak spots" in its interior, that when individualized
and considered, will contribute to improve the quality of the
ethical review on children and adolescent research.

Key words
Research Ethics; Childhood and Adolescence; Clinical Re-
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> |. Introduccion

El escenario de la ética de la investigacion en la infan-
cia y en la adolescencia nos confronta en ocasiones con
situaciones complejas, en las que no estan ausentes nu-

merosas variables y posiciones que a modo de una rela-
cién pendular? oscilan entre la proteccién y el acceso de
niflas/os y adolescentes a las investigaciones, proteccion
que se traduce en la necesidad de adoptar mayores pre-
cauciones frente a ciertas condiciones presentes en los
protocolos de investigacion clinica sometidos a revision
ética en el seno de los Comités de Etica de la Investiga-
cion.

El presente articulo tiene el objetivo de bucear asi en el
interior de uno de los actores del proceso de investigacion:
el ensayo clinico, a fin de poder identificar en su seno la
existencia o no de ciertas condiciones que requieran de
miradas adicionales a la hora de su revision ética.

A este fin describiré lo que denomino “los puntos débi-
les o0 sensibles de los ensayos clinicos” que a modo de

1. Las autoridades reguladoras espafiolas de acuerdo con el articulo 58 de la Ley 29/2006 de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios de

26 julio de 2006 vy el articulo 2 del Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero de 2004 entienden por Ensayo Clinico: “ toda investigacion efectuada en seres humanos,

con el fin de determinar o confirmar los efectos clinicos, farmacolégicos, y/o demas efectos farmacodindmicos,y/o de detectar las reacciones adversas, y/o de estudiar
la absorcion, distribucién, metabolismo y eliminacién de uno o varios medicamentos en investigacion con el fin de determinar su seguridad y/o su eficacia . El caracter
experimental del ensayo clinico obliga al investigador a considerar tres dimensiones: la metodolégica o cientifica, la ética y la normativa o reguladora ya que se hace
necesario proteger la integridad de los pacientes y sus derechos asi como la fiabilidad de los datos, Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica, en

http://www.se-fc.org/0301.php.

2. Mastroianni, Anna y Jeffrey, Kahn, "Swinging on the Pendulum: Shifting Views of Justice in Human Subjects Research”, en Hastings Center Report 21, 3

(2001): 21-28.
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elementos de cierto conflicto y de tension pueden encon-
trarse en la revision ética de algunos protocolos de investi-
gacion por el Comité de Etica de la Investigacién, o bien
pueden individualizarse a través de la lectura atenta de
publicaciones cientificas que incluyan investigaciones en
nifias/os y adolescentes.

Paralelamente, este articulo tiene el propdsito adicional
de que sus conclusiones representen un aporte que pueda
ser de utilidad en los espacios de formacion en temas de
Pediatria, ética de la investigacion en niflas/os y adoles-
centes, asi como en los debates que se presenten en los
Comités de Etica de la Investigacion.

>»Il. Los “puntos débiles o sensibles” de los Ensa-
yos Clinicos en nifias/os y adolescentes

La “debilidad o sensibilidad” de un ensayo clinico des-
arrollado en la infancia y en la adolescencia alude, en mi
criterio, a la existencia de una “zona de fragilidad o area
gris” en su interior, cuya presencia pueda ser capaz de
suscitar conflicto a la hora de su revision ética, ya sea por
ser fuente potencial de uno o mas problemas en los sujetos
de investigacion (nifios y adolescentes), asi como también
en los entornos en los que se lleva a cabo, o en ambos.

El hallazgo de esos puntos débiles o sensibles no persi-
gue ni tiene la voluntad de poner en marcha mecanismos
para hacerles frente como si “todo protocolo fuera culpable
hasta que se demuestre lo contrario” —en alusién al ambito
del derecho- sino que tiene como objetivo primordial el
despertar la mirada mas atenta, la que al analizar en pro-
fundidad esos puntos débiles nos conduzca finalmente a la
construccién de espacios de confianza en el escenario de
la ética de la investigacion en Pediatria.

La identificacion en un ensayo clinico de algunas de
esas condiciones de presunta debilidad —las que seguida-
mente describiré— puede motivar diferentes respuestas que
oscilen entre la decision de que la investigacion no deba
ser realizada, o bien que pueda serlo, pero con las modifi-
caciones y salvedades consideradas necesarias.

II.1. Una mirada al interior de los puntos débiles

La “debilidad” de un ensayo clinico, que incluye como
participantes de investigacién a nifias/os y adolescentes,
puede estar determinada por aspectos propios e inheren-
tes al mismo protocolo (ver Figura 1), a sus implicancias y
derivaciones, o también la condicion de “debilidad” puede
estar 0 no asociada con aspectos que si bien ejerzan in-
fluencia sobre el ensayo clinico no pertenezcan ni estén

ligadas directamente a él; en ambos casos la condicion de
sensibilidad o debilidad puede adquirir caracteristicas cua-
litativa 0 cuantitativamente diferentes segln se realice en
poblacion infantil, adolescente o adulta.

Es de interés mencionar en este entramado de vinculos
el caso de los contextos, los que en una estructura relacio-
nal con cada protocolo de investigacién clinica puedan ser
responsables de aportar nuevas otras debilidades o bien
de fortalecer negativamente las ya existentes, como lo son
las fragmentaciones e inequidades del sistema de salud;
se sugiere también el prestar la debida atencion a ciertas
condiciones de los nifios en quiénes se llevard adelante la
investigacion: edad, desarrollo evolutivo, estado de salud.
Todos y cada uno de estos elementos estan de algin mo-
do corporizados en la figura que la Dra. Florencia Luna
describe como capas de vulnerabilidad® y acerca de la cual
volveré a lo largo de este escrito por el interés y la impor-
tancia que la misma suscita, y porque de algin modo ha
sido esta misma “metafora de las capas” fuerte motivo de
inspiracién para la presente reflexion.

Sin abandonar la certeza de que los elementos ubica-
dos por fuera de los ensayos clinicos (contextos, vulnerabi-
lidades de las personas) son protagonistas en todo proce-
so de investigacion clinica, es de particular interés a lo
largo de este escrito despertar la mirada hacia los aspec-

Uso de placebo.

Protocolo de investigacion en pacien-
tes oncolégicos o con VIH en Fase I.
Primera prueba en nifios de una droga
experimental.

Orfandad terapéutica.

Droga de experimentacion que presen-
te la posibilidad de un efecto severo
potencial.

Aspectos in-
herentes a los
ensayos clinicos

Edad de los participantes (lactantes,
nifios, adolescentes).

Estado de salud (sano o enfermo).
Vulnerabilidades asociadas (nifios en
hogares, en centros de detencion,
antecedentes de abuso infantil.
Conflicto entre los deseos de los pa-
dres y del nifio/a, y/o entre los deseos
de los padres y los profesionales.
Contextos de pobreza y exclusion.

Uso y alcance de los hallazgos.

Aspectos exter-
nos a los ensayos
clinicos que, si
bien ejercen in-
fluencia, no estan
directamente
relacionados con

los mismos

Figura 1. La debilidad de los protocolos: aspectos y condiciones

3. Florencia Luna describe la Metéfora de las Capas, Elucidating the Concept of Vulnerability, Layers not Labels, The International Journal of Feminist Approa-
ches to Bioethics Vol .2 N 1, 2009, en la que examina el rol de las “etiquetas” en el marco de la ética de la investigacion y propone y desarrolla un mecanismo
dindmico que contribuya a la comprension del concepto de vulnerabilidad. La metafora de las capas en palabras de la investigadora ofrece la idea de algo que
puede ser (...)" mas flexible y que puede ser removido de uno en uno, capa por capa. No hay una “sélida y Unica vulnerabilidad” que agote la categoria, pue-

den haber diferentes vulnerabilidades, diferentes capas operando’(...).
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tos mas distintivos e intrinsecos de los ensayos clinicos en
nifias/os y adolescentes, los que representan en si mismos
fuente de debilidad.

Es asi que considero oportuno seguidamente citar (ver
Figura 1) algunas de las condiciones que identificadas pue-
dan aportar a la sensibilidad o a la debilidad de un ensayo
clinico en nifias/os y adolescentes y, sin que sea la inten-
cion de este material profundizar en cada una de ellas, que
su enumeracién contribuya a alertar sobre la necesidad de
su consideracién, para detenerme luego en la bausqueda de
ciertas condiciones de debilidad de los ensayos clinicos
cuya sola presencia —y a modo auln de una hipoétesis explo-
ratoria— puedan o no favorecer la aparicion de la “falsa
concepcidn terapéutica” o Therapeutic Misconception® en
el seno de una investigacion que incluya nifias/os y adoles-
centes en calidad de participantes.

Es en este marco en el que la existencia de un grupo
control con placebo®, la realizacién de pruebas de investi-
gacién con drogas que son por vez primera probadas en
nifios, el tipo de procedimiento experimental a utilizar y el
potencial dafio que la droga en estudio pueda ocasionar,
asi como también la realizacion de ensayos clinicos Fase |
gue buscando responder preguntas acerca de la seguridad
de un producto plantea en ocasiones la incertidumbre acer-
ca de un beneficio potencial, representan todas ellas situa-
ciones que pueden cristalizar la aparicion de los “puntos
débiles o sensibles” de un ensayo clinico, siendo en si mis-
mas fuente de dificultad a la hora de la revision ética.

En este sentido la sumatoria de debilidades presente en
cada protocolo de investigacion clinica puede a su vez ser
coparticipe de un mayor nimero de problemas segun la
investigacion se realice en un pais de los denominados
centrales, o en vias de desarrollo y es posible que dichas
condiciones al igual que otras ameriten la puesta en mar-
cha de uno o mas dispositivos que profundizando en la
debilidad del protocolo de investigacion clinica fortalezcan
sus mecanismos de lectura y de revision.

De este modo la visiébn que propongo a partir de la
identificacién de “puntos débiles o sensibles” en los ensa-
yos clinicos, es aquella que sin dejar de lado las vulnerabi-
lidades de las personas/poblaciones intente profundizar e

introducirse en esos rasgos distintivos de los protocolos de
investigacion clinica para que el genuino didlogo® entre
esos diferentes elementos, contribuya a la comprension y
el andlisis a los fines de la ética de la investigacion.

La reflexion que en mi criterio subyace, en linea con las
capas de vulnerabilidad que la investigadora Florencia Lu-
na propone, es si la existencia de “puntos débiles o zonas
sensibles” en el marco de un protocolo de investigacion
clinica en la infancia y en la adolescencia podria significar
la aparicién de una capa mas de vulnerabilidad que incre-
mente o potencie las ya presentes; en este sentido cabe la
pregunta: ¢Representan estos puntos débiles variables
independientes cuya existencia es autébnoma de las capas
de vulnerabilidad?, o ¢su presencia misma esta determina-
da por esas capas las que en una suerte de relacién casi
simbidtica le confieren a esos puntos débiles significados y
sentidos?

Avanzando un paso mas, ¢;es apropiado pensar que
todo protocolo de investigacion clinica en nifios y adoles-
centes, desde el momento mismo en el que se inicia, regis-
tra una tonalidad neutra, la que comienza progresivamente
a adquirir matices de grises (capas) y que en ocasiones en
vez de iluminarlo lo oscurecen? ¢El hallazgo de esas con-
diciones de fragilidad (puntos débiles o sensibles) repre-
senta un elemento suficiente para la adopcion de mayores
recaudos?, o ¢es la interaccién de esas condiciones entre
si y con los factores inherentes al entorno y a los sujetos
mismos (en este caso niflas/os y adolescentes) la que nos
interpela a construir nuevas miradas?

Es posible que para los interrogantes anteriores no
exista una respuesta Unica y que para ciertas circunstan-
cias los puntos débiles de los ensayos clinicos a los que
hacia referencia se vean potenciados por la existencia de
vulnerabilidad en los nifios y adolescentes y en los contex-
tos en los que el ensayo clinico se lleve a cabo, mientras
gue en otros casos ambas variables: sensibilidad del proto-
colo o puntos débiles y vulnerabilidad de las/os participan-
tes en una investigacion, sean variables (si bien relaciona-
das) independientes en sus respectivos recorridos.

Paralelamente, es de importancia destacar que la exis-
tencia de “puntos débiles o sensibles” en todo protocolo de

4. Therapeutic Misconception o Falsa Concepcién Terapéutica alude a la existencia de confusion respecto del verdadero propdsito de la investigacion en la
que en ocasiones las/os participantes creen que el tratamiento y la investigacién estdn ambos regidos por el mismo objetivo primario: avanzar en los mejores
intereses de la persona individual (Appelbaum, Roth & Lidz, 1982) en Kodish E, Ethics and Research with Children, A Case Based Approach, Oxford Universi-

ty Press, 2005 pag 8.

5. Placebo es una denominacién que deriva del latin “agradar”. Técnicamente es una sustancia inactiva que se utiliza para remedar una sustancia activa. En
el contexto de investigacion el uso de placebos puede estar destinado a reducir sesgos y puede ayudar a distinguir entre los efectos farmacolégicos verdade-
ros de los falsos de una intervencién experimental, en Kodish E, Ethics and Research with Children, A Case Based Approach, Oxford University Press, 2005

pag 295.

6. Considero de interés hacer mencién al articulo de Maria JesUs Bux6 Rey “Dialogar la nanoética”, Revista de Bioética y Derecho, 12, Enero 2008, pag 12,
quién destaca las vias y las actividades que se promueven para desplegar el didlogo nanosociedad y que estimo que pueden ser de importancia a los fines de
contribuir al encuentro dialégico y hacerlo extensivo a otros aspectos que conciernen a la ética de la investigacion.
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investigacioén clinica en la etapa infantil y adolescente no
supone la obligatoriedad de pensar que el ensayo es “no
ético”.

Sin embargo, enfatizo que la identificacion de esa debi-
lidad podria actuar como una “bandera roja” (red flags) o
sefial de alarma que al igual que en el ambito asistencial
nos genere una cierta alerta, en este caso respecto de qué
protocolos o ensayos clinicos pueden suponer un mayor
desafio a la hora de la revisién y por ende, la puesta en
funcionamiento desde el ambito de los Comités de Etica de
la Investigacion de una mayor atencion.

Il. 2. Los puntos débiles de los ensayos clinicos y la
“falsa concepcion terapéutica” (Therapeutic Miscon-
ception)

Considero de particular interés introducirme en la hipo-
tesis exploratoria a la que hacia referencia acerca de si la
existencia de ciertas condiciones de los protocolos de in-
vestigacion clinica (puntos débiles o sensibles) realizados
en nifias/os y adolescentes, puede o no favorecer la apari-
cion de la tan temida “falsa concepcién terapéutica” o The-
rapeutic Misconception (en adelante, TM)’ y que de confir-
marse, si seria, en efecto, la TM la que le otorgaria a esos
atributos negativos de los ensayos clinicos una mayor de-
bilidad en una suerte de retroalimentacion positiva.

En relacion con la preocupacion anterior una lectura
posible es que no serian las condiciones de fragilidad de
los ensayos clinicos las que podrian contribuir o favorecer
la aparicién de la “falsa concepcion terapéutica”, sino el rol
dual que en ocasiones ejerce el profesional que lidera la
investigaciéon (investigador/médico asistencial), o también
lo serian las caracteristicas de la entidad mérbida que ni-
flas/os y adolescentes presenten, motivacién esta ultima
de importancia para la participacion en un ensayo clinico
ya sea por propia voluntad o por decision de sus padres o
adultos a cargo. Si esto fuera asi, deberiamos no ya cen-
trar la atencién en los rasgos de sensibilidad o debilidad
gue contengan los protocolos de investigacion, sino en los
roles profesionales asi como en las motivaciones de las
personas (nifios y adolescentes) que son invitadas poten-
cialmente a participar.

A modo aun de una reflexion preliminar es posible que
la alteracion de la salud que nifias/os y adolescentes pre-
senten deje espacios —a modo de valencias libres— en ellos
ylo en sus familias, en donde puedan filtrarse esas condi-
ciones de debilidad de los ensayos clinicos a las que hacia
referencia. ¢Es lo mismo la utilizacion de un placebo en
una investigacion en una persona con un problema de sa-

lud menor o banal, que en aquella cuya UGnica opcién posi-
ble de hallar un tratamiento pueda ser encontrada en el
marco de una investigacion? ¢Es el placebo entonces el
punto de conflicto, la condicion de salud del nifio/
adolescente, o lo son ambos en interacciéon?

En este sentido y a modo de ejemplo considero oportu-
no hacer mencién a un tipo de ensayo clinico —que adn
guardo en mi memoria— cuyo objetivo era el de probar un
medicamento destinado a evitar la aparicion del sindrome
urémico hemolitico, siendo esta ultima una entidad para la
cual no existe tratamiento salvo el de las complicaciones
en la medida que aparecen. En este caso y al no haber
tratamiento disponible el uso del placebo no suponia con-
flicto ético; la entidad moérbida en esa ocasion se erigia en
la principal fuente de motivacién para el ingreso de un nifio
a la investigacién: encontrar la “cura” para lo que aln no
tiene cura a pesar de los problemas potenciales derivados
de esa experimentacion.

La utilizacion de preguntas orientadoras que a modo de
un algoritmo bioético contribuya a la comprensién genuina
de las motivaciones de las personas, en este caso nifias/
os, adolescentes y familias para decidir participar en un
protocolo de investigaciéon clinica, representa un recurso
adecuado y un factor de enriquecimiento que aporte al de-
bate desde las primeras etapas en las que se planifica toda
investigacion.

Otro punto débil o sensible de los ensayos clinicos si-
tuado ya no en su interior sino por fuera de ellos y que me-
rece especial consideracion, es el que esta relacionado
con el uso y el alcance de los hallazgos luego de su difu-
sién a través de las diferentes publicaciones, lo cuél abre
un abanico de posibilidades y de nuevas preguntas en rela-
cion con la necesidad incuestionable de producir y de ac-
ceder al conocimiento en forma libre y los riesgos que en
ocasiones y paralelamente supone la difusion de algunos
resultados.

Este ultimo elemento lejos de querer desalentar la reali-
zacion de investigaciones por su potencial uso dual, debe
profundizar la mirada aguda que anticipe situaciones pro-
blematicas o de dificultad a fin de poder superarlas.

> |Il. Aspectos a destacar

Uno de los objetivos primordiales de este escrito ha
sido el de poder reflexionar en torno a un actor esencial en
la revision ética de toda investigacion en la infancia y en la
adolescencia: el ensayo clinico, y en particular en su inde-
pendencia o no de las condiciones de vulnerabilidad de los

7. Joffe y Weeks establecen que la “Therapeutic misconception" (TM) constituye la amenaza de mayor importancia a la validez del consentimiento informado en in-
vestigacion y se preguntan si cualquier manifestacion de TM entre las/los participantes de investigaciones invalida el consentimiento a participar en la investigacion
volviendo al reclutamiento como no ético. (Ver Joffe, S.; Weeks, J. C. “Views of American Oncologists about the purpose of medical trials”, J. Natl Cancer Institute

2002;94:1847-1853).
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nifios y adolescentes asi como de los contextos.

En este sentido, y en consonancia con la “metéfora de
las capas” que la Dra. Luna propone, considero de interés
—en una suerte de dialogo con la investigadora— dejar
planteados nuevos interrogantes acerca de si esos “puntos
débiles o sensibles” de los protocolos en nifias/os y ado-
lescentes pueden ser pensados como una nueva capa
adicional de vulnerabilidad, o si las mismas vulnerabilida-
des (capas) al entrar en contacto con el ensayo clinico son
las que le otorgan a esas areas o zonas sensibles una
mayor visibilidad.

Paralelamente, la identificacién de ciertas y determina-
das condiciones presentes en los protocolos de investiga-
cion clinica en nifios y adolescentes pasibles de promover
la aparicion de la Therapeutic Misconception ha sido otro
elemento que a lo largo de este recorrido busc6 despertar
la atencién de los lectores; si bien no he realizado un
abordaje en profundidad de la TM, sugiero a los fines de
su prevencion focalizar mas que en las condiciones intrin-
secas de los ensayos clinicos —los puntos débiles o sensi-
bles— aunque no excluyo su importancia, en una etapa

anterior, particularmente en las motivaciones que condu-
cen a una familia a incorporar a un nifia/o en una investi-
gacion.

> |V. Conclusiones

Pareciera ser entonces que en todo ensayo clinico
existe una diversidad de elementos a considerar, no sélo
al interior del proceso sino desde las etapas previas y pos-
teriores a su realizacion, en coincidencia con la difusion
responsable de los resultados.

En esta misma linea, el propésito adicional de este
material ha sido el de contribuir a que las investigaciones
no sean consideradas en forma aislada sino en el marco
de un verdadero ciclo de vida de todo proyecto, en la que
cada etapa de ese ciclo pueda determinar y/o favorecer el
desarrollo satisfactorio de los ensayos clinicos y, para que
cada una de las “zonas débiles o sensibles” que puedan
estar presentes se vea fortalecida a través de la perspecti-
va ética, la que a modo de una genuina malla o red de
contencidn sea el sustento del respeto y la confianza en
escenarios de investigacion.
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DE PROFESIONALES DEL COMITE EDITORIAL POR CONTRIBUIR A TRAVES DE LA INTERESANTE Y ENRIQUECEDORA ORIENTACION, A
LA PUBLICACION DE ESTE ESCRITO EN ESTE ESPACIO.
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