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Es claro que las normas pueden ser buenas, regulares o 
malas. Dada la lógica normativa y burocrática, no hay 
mucho énfasis ni investigación sobre las malas normas 
en investigación clínica y su impacto en la producción 
científica argentina, especialmente sobre sus efectos 
dañinos. Es claro que las normas deben ser evaluadas. 
Algunas ideas, en línea con la carta de Borracci, (1) 
pueden reducir el efecto colateral de los comités de 
ética de investigación en el complejo escenario de la 
investigación actual.

Una experiencia con la solicitud de aprobación de 
estudios en la Administración Nacional de Medica-
mentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) 
demuestra que algunas observaciones de Borracci se 
aplican a nuestro medio. Por ejemplo, un protocolo 
(Vigía/CONAPRIS, Ministerio de Salud de la Nación) 
sobre un tratamiento multicomponente intensificado 
(concebido como una “Polipastilla-Plus”) en pacientes 
diabéticos mayores de 65 años con riesgo cardiovascu-
lar mayor del 20% a los 5 años, con diseño de ensayo 
aleatorizado controlado (ECA) pragmático piloto y 
análisis económico encabalgado, (2) fue presentado 
en la ANMAT por tratarse de un estudio con sujetos 
humanos con aleatorización; sin embargo, no fue auto-
rizado por no cumplir con las Guías de Buena Práctica 
Clínica del momento (3) y por la falta de adherencia a 
la Disposición de la ANMAT 5330/97. (4) La ANMAT 
fue coherente con su normativa; las normas vigentes 
excluían este tipo de estudio, que no contemplaba ese 
diseño. Un trabajo de similar diseño fue luego publicado 
por Yusuf y colaboradores, (5) y la evidencia al respecto 
llegó a 7.047 pacientes de nueve ensayos clínicos en 
2014. (6) El punto central de este artículo de opinión 
es que las normas estándares pueden ser inadecuadas 
para cierto tipo de investigaciones.

Crecientemente hay que evaluar la efectividad 
de una intervención de salud. Una polipastilla, por 
ejemplo, no es una droga nueva, sino que usa drogas 
aprobadas en una nueva aplicación de drogas usuales 
para mejorar la efectividad en la práctica habitual. 
En cierto sentido, se trata de una nueva estrategia 
de intervención farmacológica múltiple, con efectos 
múltiples en el continuo cardiovascular. Finalmente, 

incrementa la efectividad preventiva cardiovascular, 
con consecuente incremento de su costo-efectividad. 
Por estas y otras razones, escapaba de la taxonomía 
de estudios vigente. Este caso induce a analizar ciertos 
conceptos básicos de bioética de investigación, hoy en 
plena revisión y algunas evoluciones metodológicas 
relacionadas. El objetivo no es discutir este caso en 
particular, ni el diseño del estudio, ni la polipastilla, (7) 
que ha evolucionado de la promesa al pragmatismo, (8) 
y que se ha propuesto para el listado de medicaciones 
esenciales de la Organización Mundial de la Salud. (9) 
El propósito tampoco es hacer una crítica a la ANMAT, 
sino ilustrar el problema normativo subyacente. Sobre 
los temas bioéticos generales, conviene señalar que en 
el mundo desarrollado ocurren los mismos problemas 
que este protocolo generó. Estos temas llevan a repen-
sar la fundamentación bioética sobre los requisitos de 
control y monitorización externos (oversight), de las 
normas de solicitud de aprobación y de los Comités de 
Ética de Investigación (CEI), pero referidos a algunos 
nuevos métodos de investigación por ensayos clínicos. 
(10) Estos conceptos tienen un efecto en cascada hacia 
todos los aspectos regulatorios públicos y privados de 
esta actividad.

La primera distinción bioética a realizar es la de 
investigación y la práctica médica. Tratar pacientes y 
hacer investigación sobre personas son cosas diferentes 
en términos de sus demandas éticas. Esta distinción 
está en la base del Belmont Report, (11) y es aceptada 
internacionalmente. (12) Es esta distinción la que 
justifica la aproximación ética diferente para ambas 
actividades médicas, aunque ambas son complementa-
rias y solidarias para los fines de la medicina. (13) Las 
normas éticas para control de la investigación clínica 
en humanos fueron respuesta a abusos en investigación 
sobre la dignidad de los sujetos de la investigación. 
La postura de la bioética de investigación clásica es 
reactiva a estos abusos. La distinción entre la investi-
gación y el tratamiento lleva a un replanteo de cuáles 
acciones requieren una supervisión ética obligatoria y 
simultánea, supervisión que no ocurre en la práctica 
clínica habitual. (14) La observación de que esta su-
pervisión ética puede sobreproteger a los sujetos en la 
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investigación clínica y desproteger a los pacientes en 
la investigación en los servicios. La conclusión es que 
la carga de control concurrente podría ser reducida, 
(15) llevando a una divergencia con la bioética de la 
investigación clásica. (16) Se ha argumentado que no 
todos los ensayos controlados aleatorizados requieren 
consentimiento informado por estas razones. (10) En 
el contexto actual, la distinción entre investigación 
y práctica se hace más compleja, y en cierto sentido, 
menos necesaria.

La segunda distinción es entre efectividad y efica-
cia. (17) Es sabido que la efectividad se refiere a los 
beneficios y riesgos de una intervención en salud en su 
contexto usual de práctica (versus la eficacia, o benefi-
cio en condiciones experimentales o ideales). La com-
plejidad creciente de la medicina enfatiza el contexto. 
(18) Una intervención X (droga, tecnología diagnóstica, 
etc.) tiene un círculo contextual de práctica de muchos 
componentes que interactúan con la intervención X, 
modificando sustancialmente el efecto. Si al contexto 
inmediato lo llamamos sistema de servicios de salud, 
variables de este contexto definen la intervención (X + 
s, donde s = servicios). Por ejemplo, no es lo mismo el 
tratamiento de la hipertensión arterial en un servicio 
de emergencias, en un consultorio organizado o en 
una salita comunitaria de un barrio marginal. Cuando 
se analizan los fines de X + s, se definen por lo tanto 
los fines de servicios, y estos deben ser incluidos en la 
evaluación.

La tercera distinción se refiere a la diferencia entre 
el objetivo de mejora del sistema de los servicios de 
salud (la idea de los Sistemas de Salud Aprendientes) 
y la mejora de la práctica clínica personal. (19) En 
los primeros se busca desarrollar un alto nivel clínico 
con generación simultánea de datos para mejorar los 
resultados de la atención médica. Esta idea es extraña 
para los que norman la investigación clínica. Se evalúa 
el “cómo” de cada intervención y se incluye la finali-
dad de aprender en forma explícita (con sus impactos 
en beneficios de calidad y seguridad de los pacientes, 
así como fines de eficiencia y equidad). En países de 
desarrollo mediano y bajo, la brecha entre eficacia y 
efectividad se agranda, tanto como lo hace la brecha de 
equidad. Hay un efecto considerable que tienen condi-
ciones socioeconómicas, sobre lo cual ya hay evidencias 
sugestivas. (20) Aprender a mejorar servicios es un 
objetivo bioético válido, incluso imperativo.

Dado que las ideas de fundamento bioético se 
trasladan a instrumentos normativos, es necesario 
explicitar las normas que regulan el accionar de los 
CEI y de las agencias reguladoras. La postura actual 
sobre la regulación normativa es la de ser proactiva, y 
extender su metodología a los puntos anteriores: llegar 
más lejos en el beneficio (efectividad), incrementando 
calidad, eficiencia y equidad. Esta postura proactiva 
es importante por algunas razones: 1) reducción de 
daño potencial a los pacientes, 2) incremento de los 
beneficios de salud a obtener, 3) incremento del valor 
de las intervenciones (relación de beneficio/daño). Las 

tres distinciones conceptuales enfatizadas se trasladan 
a los medios de la práctica de la investigación en los 
últimos tres métodos enfatizados. Ambos conjuntos de 
argumentos, en la bibliografía comentada, relativizan 
muchos de los énfasis clásicos de los comités de bioética 
de investigación y al mismo tiempo enfatizan nuevos 
aspectos usualmente no considerados.

Ambos problemas, éticos generales y metodológicos, 
deben ser contextualizados a la estructura normativa 
local. La normativa de la ANMAT referida a investi-
gación clínica se ha actualizado al 2010 en Régimen 
de Buena Práctica Clínica para Estudios de Farmaco-
logía Clínica (ANMAT N° 6677/10), aunque preserva 
la misma denominación sobre los ensayos, aplicando 
solo las categorías de estudios de fase II, III y IV. (21) 
Esta normativa se ha incluido en una actualización 
sobre la investigación en seres humanos por una nueva 
normativa de alcance más amplio (Res. 1480/2011). (22) 
Ambas normativas son las principales reguladoras de la 
investigación clínica en la Argentina actual, habiendo 
comparaciones regulatorias sobre otros países. (23) 
Una tecnología como la “polipastilla” compuesta por 
drogas de uso cotidiano cuestiona múltiples temas de 
investigación. En el caso considerado, la Disposición de 
la ANMAT 5330/97 tenía varios aspectos discutibles. 
¿Correspondía en ese protocolo solicitar la aprobación 
de la ANMAT o podía estar excluido de la aprobación? 
¿Es un estudio de estas características un estudio fase 
II, III o IV? ¿Se refiere a una droga o a varias? ¿Es 
válido hablar de “droga” o “clase de drogas” indistin-
tamente? ¿Cómo debe ser el consentimiento informado 
y quién lo debe realizar? ¿Debe un estudio controlado 
aleatorizado pragmático con evaluación económica 
seguir los criterios de aprobación de otros ensayos 
clínicos controlados aleatorizados? La ambivalencia 
taxonómica, especialmente entre estudio de fase III y 
estudio de fase IV, respecto de los ensayos pragmáticos 
en general, dado que estos diseños tienen componentes 
de fases III y IV simultáneamente.

Continuando con las observaciones de Borracci, se 
deben enfatizar aspectos metodológicos de los puntos 
bioéticos generales anteriores, poco analizados en 
nuestro medio, y hacerlo bajo tres principales temas: 
ensayos controlados aleatorizados pragmáticos, inter-
venciones complejas e investigaciones de evaluación 
comparativa. Este protocolo tenía estas características 
controversiales sobre métodos de ensayo clínico de la 
literatura actual.

Ensayos controlados aleatorizados pragmáticos: Los 
ECA están en gran evolución. (24) Los ECA pragmáti-
cos, (25) también llamados ensayos clínicos prácticos, 
evalúan la efectividad en condiciones habituales de ope-
ración. Su reconocimiento es creciente en la investiga-
ción clínica. (26) El foco de estos estudios es tener alta 
validez externa –o ser generalizable– más que validez 
interna (27) y su capacidad de ser trasladados a los ser-
vicios. (28) Por lo tanto, los ECA pragmáticos reflejan la 
heterogeneidad de los pacientes en la práctica general, 
minimizan los criterios de exclusión, se focalizan en 
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grupos con un rango grande de diagnósticos, se define 
a los pacientes más por forma de presentación que por 
diagnósticos, pueden no emplear placebos, pueden no 
ser ciegos y deben ocultar la asignación del tratamiento 
durante la asignación aleatoria. (29-31) La intervención 
estaba destinada a resolver efectos sobre varios factores 
de riesgo cardiovascular simultáneamente. Este es un 
criterio de inclusión poco restrictivo. Es conocido que 
la validez externa, tan frecuentemente olvidada, se 
incrementa cuando menos definida es la inclusión de 
los sujetos.

Uno de los problemas bioéticos más obvios es la 
extensión, modo y pertinencia del consentimiento in-
formado para este tipo de estudios. En el caso citado, 
se proponía el modelo de consentimiento mínimo y 
práctico, similar al luego llamado “modelo de consen-
timiento integrado”. (32) Respecto de la asignación 
aleatoria de los tratamientos había suficiente situación 
de incertidumbre tanto en la comunidad médica como 
en la relación médico-paciente individual como para 
justificar la aleatorización de los pacientes. (33, 34) En 
este caso, el principio de incertidumbre de la comuni-
dad médica es adecuado, el objeto era reemplazar la 
incertidumbre clínica por aleatorización.

Intervenciones complejas: Este caso cumplía cri-
terios de las así llamadas intervenciones complejas, 
que también pueden ser vistas como intervenciones 
multicomponente. Las intervenciones complejas, 
por la misma razón que en este caso, escapan de las 
normas habituales de investigación clínica modeladas 
sobre el modelo de ensayo controlado aleatorizado de 
drogas (contra placebo o tratamiento usual). El Me-
dical Research Council del Reino Unido realizó una 
consideración y definición para este problema de las 
intervenciones complejas en el 2000, (35) actualiza-
da en 2006. (36) Una intervención compleja incluye 
actores diferentes, acciones diferentes y tecnologías 
diferentes, en un solo programa preventivo, terapéu-
tico y/o de rehabilitación/paliación. Habitualmente, las 
intervenciones complejas tienen más de un componen-
te en la intervención, tienen más de una conducta a 
modificar en beneficiarios o actores, más de un nivel 
organizativo o grupos afectados, más de un resultado 
de salud buscado y requieren flexibilidad de interven-
ción para ser llevadas a cabo. Frecuentemente tocan 
problemas de efectividad, son objeto de estudio con 
estudios aleatorizados pragmáticos de diversos tipos, 
algunos con evaluaciones económicas, y que han sido 
objeto de interés reciente en relación con su regulación. 
(37) El punto central es que a medida que el objeto 
de las intervenciones sean las enfermedades crónicas 
o aspectos preventivos de la práctica médica (ambas 
condiciones aplican a la epidemia de enfermedad 
cardiovascular), las intervenciones complejas serán la 
norma, no la excepción.

Investigación de efectividad comparativa: La inves-
tigación de efectividad comparativa (Comparative effec-
tiveness research - CER /Real world clinical research) es 
en esencia una comparación “cabeza a cabeza” de dos o 

más intervenciones. (38) Tienden a ser intervenciones 
complejas y frecuentemente a ser evaluadas con ECA 
pragmáticos. La CER investiga daños y beneficios de 
las intervenciones en el “mundo real” (39) y tiene múl-
tiples implicaciones para la toma de decisiones sobre 
investigación. (40) Esta metodología está vinculada a 
la utilización de historias clínicas electrónicas en in-
vestigación clínica. (41) Este protocolo era un estudio 
pragmático, que deseaba comparar la intervención 
contra tratamiento usual, pero no comparaba dos dro-
gas, sino dos “estrategias”. Además, era un protocolo 
fármaco-económico por definición, de las llamadas eva-
luaciones económicas encabalgadas. (42) Por lo tanto, 
cumplía criterios para ser incluida en estudio tipo fase 
IV solamente por ese criterio. La aplicación del criterio 
“nueva terapéutica” era una cuestión complicada: si 
la aplicación de drogas en forma simultánea se podía 
considerar nueva terapéutica era discutible, claramente 
era un nuevo modo de indicación y una nueva pregunta 
sobre la intervención. La polipastilla como ha sido des-
cripta era literalmente una nueva terapéutica, pero en 
el protocolo probaba la “estrategia” de la polipastilla, 
pero con varias pastillas individuales, lo cual hacía 
que no cualificara para “nueva terapéutica”. La lógica 
subyacente al diseño era la de estudios de efectividad 
comparativa.

El caso previamente comentado tenía los principales 
componentes de la evolución metodológica analizados 
por la ética de la investigación reciente. La investiga-
ción sobre la práctica médica misma, la investigación 
sobre nuevas aplicaciones de tecnologías conocidas, la 
investigación sobre evaluación de tecnologías comple-
jas, la investigación de efectividad comparativa, etc., 
obligan a remozar criterios de los comités de ética de 
investigación. Se deben preservar ciertamente están-
dares de práctica elevados en las normas de calidad 
de la investigación clínica y un control sobre abusos 
y riesgos, para pacientes y poblaciones. Sin embargo, 
hay que evaluar también los efectos indeseables de las 
normas. El punto nuevo es que se está revaluando la 
validez de estas normas en centros de investigación de 
primera línea, como los comités de ética del Instituto 
Nacional de la Salud de los Estados Unidos. Si se apli-
caran las normas vigentes hoy en la Argentina, un ECA 
pragmático no sería aprobado y los dilemas serían los 
mismos que en este protocolo.

En resumen, se debería realizar un análisis y 
revisión bioética y metodológica profunda sobre la 
normativa de Guías de Buena Práctica Clínica, tanto 
de la actualización de Régimen de Buena Práctica 
Clínica para Estudios de Farmacología Clínica (Disp. 
6677/2010), sobre Guía para Investigaciones con Seres 
Humanos (Resolución 1480/2011), como del documento 
Buenas Prácticas Clínicas: Documento de las Américas, 
OPS. 2010. En el proceso de revisión de las normas 
se debería incluir una mención explícita a una mejor 
descripción de lo que es un ensayo clínico, incluyendo 
los ensayos aleatorizados pragmáticos y otros dise-
ños menos convencionales, mejores descripciones de 
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métodos de investigación en ensayos clínicos y una 
subsección referida a estudios de Investigación de 
Evaluación Comparativa, adecuando su glosario. Es 
imperativo incluir otro tema relacionado con la inves-
tigación desarrollada en historias clínicas electrónicas. 
Así se podría actualizar y mejorar la normativa vigente, 
y expandir la investigación clínica, especialmente la 
orientada a mejorar la efectividad y la sustentabilidad 
de los servicios de salud.

La necesidad imperativa de mejorar investigación 
y servicios para las enfermedades no transmisibles 
es una oportunidad para hacerlo. Si así se hiciera, se 
desarrolla un vehículo para mejorar la asistencia de los 
pacientes y reducir mortalidad prematura.
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