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Resumen

La pandemia de COVID-19 ha generado en todo el mundo una amenaza sin precedentes que no
solo impone la urgente necesidad de reflexionar criticamente y de producir nuevo conocimiento, sino

1 La voz pandemia procede de dos términos del griego antiguo (pan o “totalidad” y démos o “pueblo”), por lo que pandemia
literalmente significa “todo el pueblo” o “todo el mundo”.

*kkk

*kkkk
FkkkkKk
Fkkkkkk
Fkkkkkkk
FkkkkkkkK

FkkkkFkhkk

102

Fac. de Medicina, Centro para la Etica Médica, Instituto de Salud y Sociedad, U. de Oslo, Blindern. j.h.solbakk@
medisin.uio.no** Fac. de Medicina, Centro para la Etica Médica, Instituto de Salud y Sociedad, Facultad de Dere-
cho, Centro Noruego para la Informatica y el Derecho, U. de Oslo, Oslo, Noruega. <h.b.bentzen@medisin.uio.no>

Fac. de Medicina, Centro para la Etica Médica, Instituto de Salud y Sociedad, U. de Oslo, Noruega; Departamento
de Derecho, Escuela de Ciencias Sociales, U.de Manchester, Manchester, Reino Unido. <soren.holm@manchester.
ac.uk>

Fac. de Medicina, Centro para la Etica Médica, Instituto de Salud y Sociedad, U. de Oslo; Fac. de Estudios de la
Salud, Universidad Especializada VID Oslo, Bergen, Stavanger y Sandnes, Noruega. <a.k.t.heggestad@medisin.
uio.no>

Fac. de Medicina, Centro para la Etica Médica, Instituto de Salud y Sociedad, U. de Oslo; Depto. de Ciencias de la
Salud, U. Noruega para la Ciencia y la Tecnologia, Gjavik, Noruega. <bjoern.hofmann@ntnu.no>

Fac. de Medicina, Centro para la Etica Médica, Instituto de Salud y Sociedad, U. de Oslo; Divisién de Emergencias
y Cuidados Intensivos, Depto. de Anestesiologia, Htal Universitario de Oslo, Noruega. <ANEROB@ous-hf.no>

Fac. de Medicina, Centro para la Etica Médica, Instituto de Salud y Sociedad, U. de Oslo, Noruega. <ahambro@
online.no>

Fac. de Medicina, Centro para la Etica Médica, Instituto de Salud y Sociedad, U. de Oslo, Noruega. <shereen.cox@
medisin.uio.no>-

Fac. de Medicina, Centro para la Etica Médica, Instituto de Salud y Sociedad, U. de Oslo, Noruega. <reidar.peder-
sen@medisin.uio.no>

Fac. de Medicina, Centro para la Etica Médica, Instituto de Salud y Sociedad; Facultad de Salud y Ciencias Socia-
les, U. del Sudeste de Noruega, Kongsberg, Noruega. <r.de.l.c.bernabe@medisin.uio.no>



Rev. Redbioética/lUNESCO, Afo 11, 2 (22): 102 - 128 julio - diciembre 2020
ISSN 2077-9445

¢Volver a qué?... - Solbakk, J.H. et al.

que también exige la accién inmediata, a pesar de las lagunas de informacién que aun prevalecen
y la incertidumbre existente a mdltiples niveles. En cuanto al papel de la ética de la investigacion en
estos tiempos de pandemia, algunos defienden el excepcionalismo mientras que otros, incluidos los
autores de este articulo, hacen énfasis en la urgente necesidad de mantener el compromiso con los
principios éticos fundamentales y con las obligaciones de derechos humanos mas fundamentales,
que se reflejan en las pautas y directrices para la investigacion que han sido cuidadosamente
elaboradas a lo largo del tiempo. En este articulo analizamos algunos de los argumentos que se
plantean en el debate actual sobre los estudios de desafio humano o estudios de infeccion humana
controlada (EIHC) y el papel concomitante de la ética de la investigacion en temas de salud en
épocas de pandemia. Sugerimos que resultaria Util pensar la cuestion a partir de la diferenciacion
entre riesgo, incertidumbre en sentido estricto y la ignorancia. Presentamos algunos ejemplos de
casos en los que se caus6 dafo en nombre de la investigacion cientifica y discutimos la relevancia
de este legado en la situacion actual.

Palabras clave: COVID-19; estudios de desafio humano; excepcionalismo; ética de la investigacion;
incertidumbre; vulnerabilidad

Abstract

The Covid-19 pandemic creates an unprecedented threatening situation worldwide with an urgent
need for critical reflection and new knowledge production, but also a need for Imminent action despite
prevailing knowledge gaps and multilevel uncertainty. With regard to the role of research ethics in
these pandemic times some argue in favor of exceptionalism, others, including the authors of this
paper, emphasize the urgent need to remain committed to core ethical principles and fundamental
human rights obligations all reflected in research regulations and guidelines carefully crafted over
time. In this paper we disentangle some of the arguments put forward in the ongoing debate about
Covid-19 human challenge studies (CHIs) and the concomitant role of health-related research ethics
in pandemic times. We suggest it might be helpful to think through a lens differentiating between
risk, strict Uncertainty and ignorance. We provide some examples of lessons learned by harm done
in the name of research in the past and discuss the relevance of this legacy in the current Situation.

Keywords: COVID-19, human challenge studies, exceptionalism, research ethics, uncertainty,
vulnerability

Resumo

A pandemia COVID-19 criou uma ameaga sem precedentes em todo o mundo que nao so6
impbée uma necessidade urgente de refletir criticamente e produzir novos conhecimentos, mas
também exige uma acdo imediata, apesar das lacunas de informacédo que ainda prevalecem
e da incerteza em varios niveis. Em relacdo ao papel da ética em pesquisa nestes tempos de
pandemia, alguns defendem o excepcionalismo enquanto outros, incluindo os autores deste artigo,
enfatizam a necessidade urgente de manter um compromisso com os principios e obrigacdes éticos
fundamentais. Padrées de direitos humanos fundamentais, refletidos nas diretrizes de pesquisa e
diretrizes que foram cuidadosamente desenvolvidas ao longo do tempo. Neste artigo, analisamos
alguns dos argumentos levantados no debate atual sobre estudos de desafio humano ou estudos de
infeccdo humana controlada (EIHC) e o papel concomitante da ética em pesquisa em questdes de
saude em tempos de pandemia. Sugerimos que seria Util pensar a questao a partir da diferenciagao
entre risco, incerteza em sentido estrito e ignorancia. Apresentamos alguns exemplos de casos em
que o dano foi causado em nome da pesquisa cientifica e discutimos a relevancia desse legado na
situagao atual.
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Die Welt, wie sie ist, und wie sie war,
ist unser aller Ziel.

Dazu treiben wir Geschichte,

dazu treiben wir Philosophie.

Es ist nicht wahr dass alles verstehen
alles verzeihen heisst.

Aber es ist wahr

dass nur der Erkennende lebt.?

Joachim Wach, Das Verstehen, 1926.

Introduccion

La época actual es incierta para todos, donde
sea que vivamos y sea lo que fuere que desee-
mos saber sobre la pandemia de COVID -19. Hoy
es mucho lo que (aun) no sabemos: cémo evolu-
cionara y como se propagara, cuando terminara
(si es que lo hace), como y por qué comenzo, si
las personas infectadas desarrollan o no inmuni-
dad permanente, si sera posible desarrollar tra-
tamientos y vacunas efectivos y seguros y, por
ultimo, aunque no menos importante, cual sera el
impacto de la pandemia sobre todos y cada uno,
sean individuos, familias, sociedades, naciones,
regiones o el planeta entero. Este articulo tiene
por objetivo abordar el debate actual sobre los
CHI de COVID-19 y el papel de la ética de la in-
vestigacion médica y de la salud en la situacion
actual, caracterizada por la urgente necesidad
de desarrollar métodos efectivos de deteccion,
tratamiento y prevencién para hacer frente a la
pandemia de COVID-19, especialmente de ma-
nera tal que se minimice el dafio y que se be-
neficie a todos los seres humanos. Si bien hoy
toda la atencién esta centrada en la pandemia de
COVID-19, es fundamental no olvidar que en el
pasado han existido otras pandemias sorpresivas
y que otros patdgenos futuros y aun desconoci-
dos pueden provocar crisis con implicaciones sin
precedentes. Asi, las cuestiones que abordamos

en este articulo van mas alla de la pandemia de
COVID-19 y atafien mas que nada a la forma en
la que debemos transitar (la ética de la investi-
gacion) en tiempos de graves amenazas para la
salud individual, publica y poblacional y en las
que aun prevalecen diferentes formas de incer-
tidumbre®.

El informe de la Asociacion Médica Britanica
sobre la investigacion biomédica y los derechos
humanos manifiesta que “lo que anima la inves-
tigacion es el deseo de conocer las causas de
una enfermedad o disfunciéon y de hallar méto-
dos efectivos para su prevencion y tratamiento”
(BMA 2001:205). Sin embargo, como expresa a
continuacion, “incluso estos objetivos humanita-
rios pueden ser riesgosos”, particularmente en
circunstancias que se perciben como extremas o
excepcionales (BMA 2001:5). De los nueve fac-
tores de riesgo para la investigacion abusiva que
identifica el informe, tres son especialmente rele-
vantes en el contexto actual: (1) la percepcion de
la existencia de una necesidad cientifica urgente
y primordial; (2) la percepcion de la existencia de
una necesidad nacional o la presion del gobierno
para realizar investigaciones; y (3) la situacion de
las poblaciones contingentes elegidas para parti-
cipar en la investigacion (BMA 2001:210).

En una Carta al Editor enviada recientemente al
American Journal of Bioethics, Stoeklé y Hervé
afirman que este no es momento para la reflexiéon
ética, sino para la accién politica y la “confianza
indiscutible en el personal de atencion médica y
en los cientificos, no solo en Francia, sino en to-
das partes del mundo” (Stoeklé y Hérve 2020)

Quienes responden a esta opinién, en un articulo
que lleva el titulo opuesto, manifiestan:

De acuerdo con Stoeklé y Hervé, en épo-
cas de crisis como la actual, causada
por la pandemia de COVID-19, crece la

2 El'mundo, tal y como es, asi como era, es todo nuestro objetivo. Para ello hacemos historia, para ello hacemos filosofia. No
es verdad que entender todo signifique perdonar todo. Lo que si es verdad es que sélo vive quien conoce.

3 Para una diferenciacién entre las diferentes formas de incertidumbre, ver el siguiente parrafo y el cuadro 1
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percepcidén de que los estandares éticos
pueden ser relajados, debido a la urgente
necesidad de encontrar soluciones. Para
ellos, ‘la ética solo es util cuando se dispo-
ne de tiempo y, en este momento, tiempo
es exactamente lo que no tenemos”. Sin
ninguna duda, se trata de una percepcion
erronea. La ética siempre ha conservado
su identidad en tanto que racionalizacion
de la accion humana. Por lo tanto, la re-
flexion ética para la toma de decisiones
siempre es util y debe fortalecerse aun
mas en tiempos de pandemia (Hellmann
et al. 2020).

Otra forma de visualizar esta tension consiste
en diferenciar el ethos epistemoldgico de la in-
vestigacion biomédica, esto es, el desarrollo de
conocimientos y habilidades para el diagnéstico,
tratamiento y prevencién efectivos, del ethos éti-
co de la misma empresa, es decir, el esfuerzo
por proteger los intereses y el bienestar de los
pacientes y los individuos sanos que participan
en una investigacion de este tipo. Aqui el término
ethos se utiliza en el sentido de “criterios acepta-
dos”. En la investigacion, se utilizan dos de estos
criterios normativos o reglas de juego: las episte-
moldgicas (como la verdad, la probabilidad, la co-
herencia, la relevancia, lo fructifero, el interés y la
utilidad) y las éticas (como la autonomia, el con-
sentimiento informado, la justicia, la beneficencia
y la no maleficencia, la veracidad, la dignidad, la
confianza, la vulnerabilidad y la solidaridad). La
tension entre estos dos criterios normativos es
permanente y probablemente nunca podra ser
completamente resuelta. Sin embargo, en épo-
cas caracterizadas por una sensacién de urgen-
cia, existe el peligro de un aumento de la tensién
0, peor aun, de la desatencion y la violacion de
las normas tanto epistemoldgicas como éticas,
que puede resultar en una vision muy corta de
miras con resultados cuestionables.

En las siguientes secciones argumentamos a fa-
vor de una ética de la precaucion, con especial
énfasis en el papel de la ética de la investigacion
en situaciones particularmente desafiantes, como
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en el caso de las pandemias. Es decir que analiza-
remos y evaluaremos criticamente la justificacion
epistemoldgica y ética de varias investigaciones
que se han implementado o que se encuentran
en la etapa de la planificacion. Sostenemos que,
en la situacién actual, caracterizada por una sen-
sacion de urgencia médica y cientifica palpable y
la existencia de una necesidad nacional y mun-
dial, no debe haber lugar para ningun tipo de ex-
cepciones o atajos epistemoldgicos o éticos. Muy
por el contrario—y quizas hoy mas que nunca-,
es preciso que las investigaciones biomédicas y
de la salud sean realizadas de conformidad con
las reglas de juego existentes y los compromisos
fundamentales de derechos humanos.

Tres formas de incertidumbre

Frente a la “incertidumbre téxica” (Outka 2020)
que ha causado la pandemia, sugerimos que se-
ria util diferenciar entre tres formas diferentes de
incertidumbre: el riesgo, la incertidumbre en sen-
tido estricto y la ignorancia o el desconocimiento.
El riesgo representa una forma de incertidumbre
con resultados potenciales conocidos y donde
se conocen las distribuciones de probabilidad.
Sin embargo, no es posible abordar la plétora de
incertidumbres que esta causando la pandemia
COVID-19 unicamente con este estrecho marco
de estimacion de los riesgos, por lo que también
es preciso incluir dos tipos de incertidumbre adi-
cionales. La incertidumbre en sentido estricto o
fundamental es una forma de incertidumbre en la
que se conocen los posibles resultados, pero se
desconocen las distribuciones de probabilidad,
mientras que la ignorancia o el desconocimiento
alude a formas de incertidumbre en las que solo
se conocen algunos de los posibles resultados
y se desconoce la probabilidad estadistica de la
ocurrencia de cada uno de ellos (Wynne 1992;
Rartveit y Strand 2001; Nielsen & Sgrensen 2017,
Hofmann 2020. La importancia de diferenciar en-
tre estas tres formas de incertidumbre en el con-
texto actual puede visualizarse en el cuadro 1.

105



Cuadro 1. EI COVID-19 y tres formas de incertidumbre (el riesgo, la incertidumbre en sentido

estricto y la ignorancia)

Riesgo (Goldstein y Burstyn 2020; Sethuraman et
al. 2020; Mutambudzi et al. 2020; Mclntosch et al.
2020)

(Resultados y distribuciones de probabilidad
conocidos)

Incertidumbre en sentido estricto (Hofmann
2020; MclIntosch et al. 2020; Yelin et al. 2020;
European Group in Ethics in Science and
Technology 2020).

(Resultados conocidos y distribuciones de
probabilidad desconocidas)

Ignorancia (Mclintosch et al. 2020; Hofmann 2020;
Yelin et al. 2020; Kalil 2020).

(Resultados y distribuciones de probabilidad
desconocidos)

El desastre que le mostré al mundo

por qué la ética y los derechos
humanos importan

Al final de otro desastre global, la Segunda Gue-
rra Mundial, se adoptaron diversas iniciativas
normativas para evitar la repeticion de una catas-
trofe similar, como la creacion de la Organizacion
de las Naciones Unidas y la elaboracién de la De-
claracién Universal de los Derechos Humanos.

Exactitud de las pruebas (sensibilidad,
especificidad, valores predictivos) para los
diferentes dispositivos de prueba en diferentes
contextos.

Efectos y efectos secundarios de los nuevos
tratamientos.

Prevalencia de la enfermedad.

El riesgo de contagiarse de COVID-19 para
los trabajadores de la salud versus para los
trabajadores no esenciales.

Numero basico de reproduccion (R).

Tasa de letalidad de los casos / tasa de
letalidad de la infeccion.

Intervalo preciso durante el cual un individuo
infectado por SARS-CoV-2 puede transmitir la
infeccion.

Efecto patogénico del SARS-CoV-2 en
diferentes grupos etarios.

Grado de transmision de la enfermedad de
sujetos asintomaticos o presintomaticos y
medida en la que contribuye a la pandemia.

Si todos los pacientes infectados desarrollan
una respuesta inmune protectora y cuanto
tiempo durara cualquier efecto protector.

Reinfeccion.

Tiempo de persistencia del SARS-CoV-2 en las
superficies.

Si las respuestas inmunes preexistentes
afectan el riesgo o la gravedad del COVID-19 y
si influiran en las respuestas a la vacuna contra
el SARS-CoV-2.

Secuelas a largo plazo y consecuencias tardias
del COVID-19.

Asimismo, a fin de impedir que, en el futuro, y
especialmente en situaciones de crisis, se reali-
zaran investigaciones de forma inhumana, se de-
sarrollaron estandares éticos mas solidos para la
investigacion biomédica. Eleanor Roosevelt, en-
tonces Primera Dama de Estados Unidos, fue la
primera presidenta de la Comisién de Derechos
Humanos de la ONU, que se ocup6 de redactar
la Declaraciéon Universal de Derechos Humanos
(1948). En el primer parrafo del Preambulo de la
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Declaracion se declara que “la libertad, la justicia
y la paz en el mundo tienen por base el reconoci-
miento de la dignidad intrinseca y de los derechos
iguales e inalienables de todos los miembros de
la familia humana” (OHCHR). De los treinta arti-
culos que componen la Declaracion, el articulo 1
y el articulo 5 son especialmente relevantes para
la ética de la investigacion: el articulo 1 vuelve a
afirmar la libertad y la igualdad de todos los seres
humanos en términos de su dignidad y sus dere-
chos, mientras que el articulo 5 hace énfasis en
el derecho a la proteccion ante las torturas y las
penas o tratos crueles, inhumanos o degradan-
tes. La esencia de estas declaraciones normati-
vas se remonta al codigo ético para la investiga-
cién médica elaborado el afno anterior, en 1947,
por el tribunal que se establecié en Nuremberg
para juzgar los crimenes de la guerra®.

De los diez principios establecidos en este codi-
go y con el que deben cumplir los médicos-inves-
tigadores al realizar experimentos con seres hu-
manos, el quinto en particular se ha tornado muy
relevante estos dias, debido a la presion ejercida
por influyentes actores interesados del campo
de la medicina, asi como agencias y bioeticistas
para que se permita la realizacion de estudios de
infeccién humana controlada (EIHC), también
llamados estudios de desafio humano (HCT, por
sus siglas en inglés) o estudios de desafio (CS,
por sus siglas en inglés), a fin de intentar acortar
el tiempo que requiere el desarrollo de vacunas
que protejan contra el COVID-19, causado por el
virus SARS-CoV-2 (Callaway 2020; Eyal 2020;
Eyal et al. 2020; Jamrozik y Selgelid 2020 a/b;
Plotkin & Caplan 2020; Schaefer et al. 2020; Shah
et al. 2020; Singer & Chappell 2020; OMS 2020;
Wolemonwu 2020). En la siguiente seccion de
este articulo examinaremos y criticaremos en de-
talle cuatro declaraciones de posicién que sostie-
nen que los EIHC de COVID-19 son justificables,
tanto en términos epistemoldgicos como éticos:
Pandemic ethics: The case for experiments on hu-
man volunteers (Etica de la pandemia: en defen-
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sa de los experimentos en voluntarios humanos),
de P. Singer y R. Y. Chappell (2020); el informe
titulado Key criteria for the ethical acceptability
of COVID-19 human challenge studies (Criterios
clave para la aceptabilidad ética de los estudios
de infeccion humana controlada (EIHC) de CO-
VID-19), elaborado por un grupo de trabajo crea-
do por la OMS (OMS 2020); la declaracion Ethics
of controlled human infection to study COVID-19
(La ética de la infeccidon controlada en humanos
para el estudio del COVID-19), de Shah, Miller,
Darton et al. (2020) y COVID-19 human challen-
ge studies: ethical issues (Estudios humanos con
desafios de COVID-19: cuestiones éticas), una
declaracién de Jamrozik y Selgelid Jamrozik &
Selgelid (2020a). Asimismo, también tendremos
en cuenta otros articulos recientes que defienden
el uso de EHD de COVID-19. Todos ellos respon-
den a los argumentos que se presentan en contra
de esta metodologia.

En el cuadro 2 presentamos un resumen de los
argumentos prevalecientes a favor y en contra de
este tipo de estudios. El principio N° 5 del Cédigo
de Nuremberg sostiene: “No debe realizarse ex-
perimento alguno cuando hay una razén a priori
para suponer que puede ocurrir la muerte o una
lesién irreparable; excepto, quiza, en los expe-
rimentos en los que los médicos investigadores
son también sujetos de experimentacion®.

Por su parte, el Pacto Internacional de Derechos
Civiles y Politicos de las Naciones Unidas de
1966, de caracter vinculante para sus signata-
rios, al tiempo que repite (en la primera clausula
del articulo 7) que ninguna persona sera someti-
da a torturas o tratos o penas crueles, inhumanos
o degradantes, afiade una segunda clausula que
afirma: “En particular, nadie sera sometido sin
su libre consentimiento a experimentos médicos
o cientificos” (ACNUDH 1966). La prohibicion
tiene por objeto evitar que vuelvan a cometerse
atrocidades como las que tuvieron lugar durante
la Segunda Guerra Mundial y las primeras déca-
das después de su finalizacién. Si bien esta pro-

4 Estados Unidos vs. Karl Brandt, et al. (Caso N° 1) Trials of War Criminals before the Nuremberg Military Tribunals under
Control Council Law No. 10. Superintendent of Documents, U. S. Government Printing Office Washington D.C. Volume |

(Tribunales Militares de Nuremberg) pp. 181-182.

5 Estados Unidos vs. Karl Brandt, et al. (Caso N° 1) Trials of War Criminals before the Nuremberg Military Tribunals under
Control Council Law No. 10. Superintendent of Documents, U. S. Government Printing Office Washington D.C. Volume |

(Tribunales Militares de Nuremberg) p. 182.
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hibicion esta implicita en la primera clausula, el
asunto se considerdé de una importancia tal que
requeria una disposicion especifica y precisa
(ONU 1955:87-88). Durante el proceso de elabo-
racion del Pacto, surgid la propuesta de autorizar
medidas de caracter obligatorio “en aras de la sa-
lud de la comunidad”, pero fue rechazada porque

se temid que pudiera prestarse a abusos (ONU
1955:88). Asi, el requisito del consentimiento se
formula como absoluto, sin excepciones. El Co-
mité de Derechos Humanos ha reafirmado lo que
ya se menciona explicitamente en el articulo 4 (2):
incluso en situaciones de emergencia publica, el
articulo 7 no puede ser derogado (HRC 1992).

Cuadro 2. Un resumen de los argumentos a favor y en contra de los estudios de IHC (EIHC) y

de los EIHC de COVID-19

El argumento de la aceleracion
y del menor tiempo

El argumento del bajo costo
(The International Alliance
for Biological Standardization
2019; Jamrozik y Selgelid
2020a).

El argumento del mérito
cientifico (Bambery et al.
2020:93-94; Shah et al.
2017:20-22; Jamrozik y
Selgelid 2020b:602—-603; Shah
et al. 2020:2 & Wolemonwu
2020:2).

El argumento del entorno
controlado (Schaefer et al.
2020)

El argumento de la menor
cantidad de participantes
(The International Alliance
for Biological Standardization
2019; Jamrozik & Selgelid
2020a).

Los EIHC pueden acelerar de
manera sustancial las pruebas y
la campafa de vacunacion Eyal
(2020) y Callaway (2020

Es posible obtener resultados
mas rapidamente con EIH que
con ensayos de Fase |l para

las vacunas (The International
Alliance for Biological
Standardization 2019; Jamrozik y
Selgelid 2020a/b; Menikoff 2020;
Eyal et al. 2020:1753-1754).

Los EIHC son menos costosos
que los ensayos convencionales.

Los EIHC se pueden utilizar para
entender mejor la dindmica de

la infeccion, la patogénesis viral
y el riesgo de patogénesis de la
vacuna.

Los EIHC se llevan a cabo en
un ambiente controlado, lo que
permite que los investigadores
estudien la progresion natural
de la enfermedad con mayor
facilidad que en el campo.

Los EIHC requieren un nimero
mucho menor de participantes.

El desarrollo de un modelo de
desafio sdlido para probar las
vacunas contra el SARSCoV-2
puede demorar entre uno y dos
anos. Dado que los ensayos para
las vacunas contra el SARS-CoV-2
entraran en la fase Il de forma
inminente, estos factores cientificos
y técnicos por si solos hacen que
sea poco probable que los EIHC
aceleren el establecimiento de la
eficacia de la vacuna (Deming et
al. 2020).

La modelacion de la enfermedad
basada en voluntarios jovenes
sanos tendria una cuestionable
validez cientifica al extrapolarse
a poblaciones de mayor edad

0 a poblaciones de riesgo,

que presentan una morbilidad
desproporcionada (Deming et al.
2020).



El argumento excepcionalista

El argumento endémico

El argumento del riesgo y la
seguridad

El argumento del beneficio
médico
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Las enfermedades
extraordinarias requieren
soluciones extraordinarias
(Stoeklé & Hérve 2020); Plotkin &
Caplan 2020).

La urgencia de la pandemia
actual justifica significativamente
un estudio de desafio (Schaefer
et al. 2020).

La probabilidad de morir o de
desarrollar una discapacidad
como consecuencia de una
infeccién seria menor en un
ensayo de EIHC (Eyal 2020:26).

Los riesgos en cuestion no
conllevan un aumento neto
importante del riesgo (a la luz de
los riesgos de fondo de infeccion)
(Jamrozik & Selgelid 2020a:3).

Los participantes enfrentan un
riesgo de fondo de infeccion en la
comunidad (OMS 2020:9).

Solo deben participar personas
con un riesgo inicial de
exposicion al virus especialmente
alto durante o poco después del
periodo de prueba (por ejemplo,
personas que residen en areas
con altas tasas de transmision)
(Eyal et al. 2020:1754—1755).

Participar en un ensayo EIHC de
CQOVID-19 seria menos riesgoso
que hacerlo en un ensayo
convencional de eficacia para la
misma vacuna (Eyal 2020:25).

La probabilidad de evitar la
muerte en caso de infeccion seria
sustancialmente mayor en el
marco de un ensayo EIHC (Eyal
2020:27).
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El riesgo de los EIHC de COVID-19
es mucho mayor que el umbral del

riesgo minimo (OMS 2020:10).

Un desafio que utilice virus vivo de
SARSCoV-2 conlleva un riesgo de

muerte (Eyal 2020:24).

Actualmente, carecemos del
suficiente conocimiento sobre

la patogénesis del SARSCoV-2
que permita elaborar criterios de
inclusion y exclusion para un EIHC
de SARS-CoV-2 (Deming et al.
2020).

109



El argumento altruista Podria parecer que quien se
ofrece como voluntario para
participar en un estudio de este
tipo no tiene la capacidad para
tomar decisiones racionales. Pero
los humanos hacemos muchas
cosas importantes por razones

altruistas (Callaway 2020).

La motivacién de los voluntarios
que participan en estudios de
desafio debe ser la promocion de
la salud y el bienestar humanos,
no sus necesidades econémicas
(Wolemonwu 2020).

El argumento del valor social Beneficios para el participante
+ beneficios para la sociedad
> riesgos para el participante
(Menikoff 2020:81; Eyal et al.

2020:1754)

Es posible que los resultados
obtenidos para adultos jéovenes
sanos no sean generalizables a las
personas mayores y a las personas
con comorbilidades, las que mas

se beneficiarian de vacunas

Dados los riesgos para los
eficaces (Schaefer et al. 2020).

participantes, antes de iniciar
un estudio de desafio de SARS-
CoV-2 es preciso probar que
posee un valor social muy
sustancial. Podria decirse que
esta exigencia ya se cumple,
habida cuenta del elevado
numero de muertos y los graves
trastornos causados por la
pandemia (Schaefer et al. 2020).

Los EIHC de COVID-19 podrian
servir para determinar cuales

de las casi 100 vacunas en
investigacion y de los mas de
100 tratamientos experimentales
para COVID-19 actualmente en
desarrollo deben ser priorizados
(Shah et al. 2020:2).

2018:3). Las principales ventajas de los EIHC en
comparacion con los grandes ensayos de cam-
po consisten en su capacidad para generar datos
mucho mas rapidamente, sus menores costos y
que no requieren miles de participantes, normal-
mente solo entre 10 y 50 participantes (The In-
ternational Alliance for Biological Standardization
2019; Jamrozik & Selgelid 2020a; Eyal 2020). Las
cuatro declaraciones de posicion sobre los EIHC
a las que hicimos referencia mas arriba sugieren
que los candidatos adecuados para tales estu-
dios son los “jévenes sin condiciones médicas
subyacentes” (Shah et al. 2020)/“j6évenes volun-

¢Pueden justificarse los estudios

de desafio humano de SARS-
CoV-2?

Los estudios de infeccidn humana controlada
(EIHC) “son estudios clinicos que, como parte del
protocolo, exponen deliberadamente a los par-
ticipantes del ensayo a un patégeno infeccioso.
Estos estudios a menudo se realizan en el con-
texto del desarrollo de vacunas y consisten en ex-
poner a los participantes a un patégeno después
de haber sido inmunizados con una vacuna ex-
perimental” (The Academy of Medical Sciences
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tarios sanos” (Singer y Chappell 2020)/“adultos
jévenes sanos”(Singer & Chappell 2020).

La dltima parte del 5° principio del Codigo de
Nuremberg merece especial atencion en este
contexto, porque rechaza los experimentos de
alto riesgo con seres humanos, sean jovenes o
viejos, “excepto quizas” en los casos en que los
propios médicos investigadores estén dispuestos
a realizar tales experimentos sobre ellos mismos.

Todos los que apoyan la realizacion de este tipo
de estudios admiten que aun existe un grado “sig-
nificativo de incertidumbre” en cuanto a los efec-
tos patogénicos del SARS-CoV-2 tanto en los
ancianos como en los jévenes, y que tales estu-
dios conllevan un riesgo alto o significativo y que
potencialmente podrian causar un dafo grave o
la muerte (Eyal 2020); Eyal et al. 2020; Jamrozik
& Selgelid 2020a/b; Plotkin & Caplan 2020;
Schaefer et al. 2020; Shah et al. 2020; Singer &
Chappell 2020; OMS 2020). Incluso si se siguiera
la recomendacion del Cddigo de Nuremberg de
hacer que los propios investigadores participen
en estos estudios, esto exige gran cautela, por al
menos seis razones. En primer lugar, dado que
aun existe una gran incertidumbre sobre el efecto
patogénico del SARS-CoV-2 en diferentes grupos
etarios, los estudios de desafio no podrian justi-
ficarse, debido a la falta de conocimiento sélido
sobre las consecuencias a corto plazo del SARS-
CoV-2% y a la ausencia casi total de datos sobre
los efectos de largo plazo del virus’. Por estas
razones, seria muy dificil justificar la participacion
de incluso las personas mas informadas, como
serian los investigadores de COVID-19, porque
incluso quienes mas saben, hoy se encuentran
en la tercera forma de incertidumbre, que llama-
mos ignorancia.® Merece la pena sefalar aqui
que en un documento sobre estudios de desafio
para el desarrollo de vacunas adoptado en 2016
por el Comité de Expertos en Patrones Biologi-
cos de la OMS, no se menciona la posibilidad de
aceptar este tipo de estudios cuando el riesgo es
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tan elevado como el que se menciona en el infor-
me elaborado por el grupo de trabajo de la OMS
en 2020, esto es, un riesgo “alto” y con el poten-
cial de causar “dafios graves” OMS 2016). Por el
contrario, el documento de 2016 hace hincapié
en “minimizar los riesgos para los sujetos” y se
hace referencia a “situaciones en las que puede
haber un riesgo mayor que el minimo”, o riesgos
“... considerablemente mayores que los mini-
mos”, pero aun manejables como ... por ejemplo,
aceptar que [los candidatos para participar del es-
tudio] desarrollaran una enfermedad aguda pero
manejable, que se resolvera pero que, mientras
tanto, puede causar una morbilidad considerable,
como ser una diarrea grave que puede tratarse
con reposicion de liquidos y electrolitos” (OMS
2016:8-9). Con todo, los riesgos “considerable-
mente mayores que los minimos” aun estan lejos
de seriguales a un riesgo alto con el potencial de
causar danos graves. Mas adelante, en el mis-
mo parrafo del documento del Comité de Exper-
tos de la OMS de 2016, se agrega lo siguiente:
“Sin embargo, aceptar tales riesgos ciertamente
requiere que los elementos del consentimiento
voluntario estén basados en que los participantes
estén realmente informados” OMS 2016:9). Sin
embargo, es dificil encontrar la forma de cumplir
con esta condicion cuando aun hay tanto que
se desconoce sobre los efectos patogénicos de
corto y largo plazo del SARS-CoV-2. El consen-
timiento informado valido constituye un requisito
de derechos humanos absoluto y vinculante. En
segundo lugar, si algo sale mal después de infec-
tar a voluntarios jovenes sanos con el virus, hoy
los tratamientos disponibles son limitados. Asi, si
se acepta realizar este tipo de estudios para el
SARS-CoV-2, no se estaria cumpliendo con dos
de las principales condiciones que establecen los
marcos éticos actuales para los estudios de de-
safio: que el patdégeno estudiado no genere infec-
ciones capaces de causar dafos graves o para
las cuales no exista un tratamiento eficaz (Lynch
2020). A pesar de esto, hay estudios humanos

6 Un articulo reciente, donde se resefia y se sintetiza la evidencia disponible sobre la infeccién asintomatica de SARS-CoV-2,
hallé anomalias pulmonares subclinicas incluso en personas asintomaticas (Oran 2020).

7  Esta forma adicional de incertidumbre ha sido admitida por Jamrozik y Selgelid (2020a:4).

8 Jamrozik y Selgelid (2020a:4) abordan brevemente la pregunta acerca de si “los estudios de desafio humano de alto riesgo
serian mas admisibles” si los propios investigadores participaran de la investigacion. Los autores lo desaconsejan, en parti-
cular porque “el personal médico y los investigadores pueden sentirse presionados a participar”.
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con desafios de COVID-19 que estan avanzando
y va se ha reclutado a mas de 30.000 voluntarios
(Cohen 2020; Guarino & Johnson 2020). Si algo
sale mal en estos ensayos, la compensacién a los
participantes debe ser una cuestién de importan-
cia. En una publicacion reciente, Carl Elliot sos-
tiene que, aunque los estudios de desafio buscan
reclutar voluntarios sanos, si el modelo se basa
en remunerar a estos voluntarios, los estudios
podrian atraer a individuos econémicamente vul-
nerables que consideran su participacion como
un medio para lograr un fin (Elliott 2020). Y, tal
como afirmé Ruth Macklin (Macklin 2020).

Dada la practica estandar, practicamente
no hay duda de que una remuneracion,
que puede ser considerable, servira como
un incentivo para apuntarse. El resultado
probable es que una cantidad despropor-
cionada de voluntarios provendra de gru-
pos de menores ingresos e incluso mu-
chos seran personas que han perdido sus
trabajos debido a la pandemia. También
es probable que muchos voluntarios per-
tenezcan a una minoria racial y étnica, lo
que plantea una seria cuestion de justicia
social.

Es posible que los voluntarios econémicamente
vulnerables que resulten afectados o “permanen-
temente discapacitados” no reciban una compen-
sacion, especialmente en Estados Unidos (Elliott
2020). A diferencia de otros paises desarrollados,
los patrocinadores de la investigacioén en los EE.
UU. no tienen ninguna obligacién legal de solven-
tar la atencién médica de los participantes de la
investigacion que sufran lesiones o enfermeda-
des, por lo que pocos lo hacen (Elliott 2020). Ade-
mas, el Programa Nacional de Compensacién
por Lesiones causadas por Vacunas de Esta-
dos Unidos excluye las vacunas experimentales
(Elliott 2020).

Asi, en Estados Unidos, es posible que quienes
participan en estudios con desafios y resulten
lesionados no reciban ningun tipo de compen-
sacién. En tercer lugar, la etiqueta técnica de
“estudios de infeccion humana controlada” resul-
ta enganosa, porque podria conducir a que los
jévenes voluntarios sanos y otros individuos no

expertos interpreten que en estos estudios exis-
te una especie de control. En cuarto lugar, en la
actualidad no se sabe si los estudios de infeccion
controlada realizados con adultos jévenes y sa-
nos (o con investigadores de COVID-19) propor-
cionaran resultados capaces de mejorar las ta-
sas de supervivencia y/o de recuperacion de los
mas afectados por el SARS-CoV-2, es decir, las
personas ancianas, fragiles y con comorbilidades
(Jamrozik y Selgelid 2020a; Deming et al. 2020;
Schaefer et al. 2020). Por lo tanto, existe un im-
portante problema de validez externa. En quinto
lugar, el argumento de que los participantes “po-
drian beneficiarse de una infeccion controlada
y/o vacunacion si desarrollan inmunidad al virus”
(Shah et al. 2020) también se ve socavado por la
gran incertidumbre existente, tal como lo admi-
ten abiertamente los propios defensores de este
tipo de estudios (Shah et al. 2020; OMS 2020:
nota N° 27 p.13). Sexto, y quizas la razén mas
importante, tales estudios violan el principio ético
fundamental de la investigacion en seres huma-
nos: el principio de la prioridad del individuo. Este
principio surgi6 como una respuesta normativa
a los horrores médicos que se habian cometido
durante la Segunda Guerra Mundial en los cam-
pos de concentracion de la Alemania nazi y de
Japon. Aun asi, a pesar de la Declaracion Uni-
versal de Derechos Humanos y del Cédigo de
Nuremberg, después de la guerra se realizaron
varios estudios éticamente riesgosos con grupos
vulnerables.

Para subrayar este punto y analizar sus implica-
ciones, presentaremos dos ejemplos. Primero,
los estudios de hepatitis que comenzaron a rea-
lizarse en 1953 en la Willowbrook State School,
una institucidon para nifios con discapacidades
mentales ubicada en Staten Island, Nueva York.
En estos estudios se incluyeron mas de 700 ni-
fos, predominantemente afroamericanos y puer-
torriquefios, mientras que un subgrupo de casi
100 nifios no infectados recibié una suspension
que contenia las cepas locales del virus de la he-
patitis, preparada a partir de las heces de seis
nifios infectados, recolectadas “durante los pri-
meros 8 dias de ictericia manifiesta” (Ward et al.
1958; Krugman & Giles 1973). El Dr. Krugman,
investigador principal, habia obtenido el consen-
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timiento por escrito de los padres de estos nifios.
Pero investigaciones posteriores mostraron que
el consentimiento de los padres podria haber sido
obtenido por coaccion indirecta, ya que, supues-
tamente, la participacion de sus hijos en el estu-
dio era una condicién para que los nifos fueran
admitidos a la escuela Willowbrook. Krugman
siguié defendiendo estos controvertidos estudios
durante toda su vida, debido a sus méritos cien-
tificos, que consistieron en la “confirmacion de la
existencia de dos tipos de hepatitis, la Ay la B,
cada una con diferentes vias de infeccién (oral y
por contacto cercano)’, y la elaboracion de una
“vacuna rudimentaria” que contenia el virus de
la hepatitis B. (Goodman y McElligott 2003:125).
En 1971, en una carta al editor de la revista The
Lancet, Krugman justificé la exposicion “a las ce-
pas de Willowbrook [del virus de la hepatitis] de
un pequefio niumero de nifios recién ingresados’,
por las siguientes razones: (1) la inevitabilidad,
dado que los nifios “inevitablemente quedarian
expuestos” a las mismas cepas de virus “en las
condiciones naturales existentes en la institucion”,
(2) la seguridad, ya que serian admitidos en “una
unidad especial, bien equipada y con personal
adecuado”, protegiéndolos asi de la exposicién
a otras enfermedades infecciosas prevalentes
en la institucion, (3) la inmunidad, ya que “proba-
blemente desarrollarian una infeccion subclinica
seguida de inmunidad”, y (4) el consentimiento
informado, dado que “solo se incluirian los nifios
cuyos padres hubieran dado su consentimiento
informado” (Krugman 1971:966-967).

El segundo estudio que vale la pena mencionar
se llevo a cabo a principios de la década de 1960
en el Hospital Judio de Enfermedades Croénicas
en Brooklyn, Nueva York. El investigador princi-
pal de este estudio de inyeccion de células can-
cerigenas, el Dr. Chester M. Southam, investiga-
ba desde 1953 el papel del sistema inmunoldgico
en la proteccion contra el cancer. Dividié a los
participantes en dos grupos diferentes, a los que
se les inyecté una suspensién de células cance-
rigenas extrafas para estudiar la diferencia entre
ambos en cuanto al rechazo inmunoldgico de las
células. El primer grupo era una cohorte de 300
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pacientes del Memorial Hospital de Ohio que su-
frian diferentes formas de cancer generalizado, y
el segundo grupo incluia 300 individuos sanos de
la Penitenciaria del Estado de Ohio, (Chester &
Southam 1963) es decir, una prisién ubicada en
el centro de la ciudad de Columbus, Ohio. Estos
estudios documentaron que las personas sanas
rechazaban las células cancerigenas mas rapi-
damente que los pacientes enfermos de cancer
(4 a 6 semanas, frente a entre 6 semanas y 3
meses) (Chester & Southam 1963). En su presen-
tacion de los estudios de Southam, John D. Arras
calificé al segundo grupo de participantes como
de “reclusos voluntarios sanos”, llamativamente
sin incluir ninguna reflexion sobre si era ética-
mente justificable reclutar presos para un estudio
que no los beneficiaria ni sobre cuan apropia-
do era considerar que los presos puedan tener
la libertad de ofrecerse como voluntarios (Arras
2008:75). En este punto, el propio Southam pare-
ce haber sido consciente, al menos en parte, del
dilema de reclutar personas privadas de libertad.
En una entrevista publicada en la revista Science,
el investigador admitié que, aunque teéricamente
no existia la posibilidad de que las inyecciones
produjeran cancer, no habia querido inyectarse a
si mismo ni a sus colegas, cuando habia un gru-
po de voluntarios normales en la Penitenciaria de
Ohio que, estando plenamente informados sobre
el experimento y sus posibles riesgos, se mostra-
ban ansiosos por participar:

“No habria dudado”, dijo Southam, “si
hubiera tenido un propdsito util. Pero me
parecia un falso heroismo, como la vieja
pregunta de si el general debia marchar
detras o delante de sus tropas. No me
considero indispensable —si no estuviera
haciendo este trabajo, otra persona lo ha-
ria— y no consideré que el experimento
fuera peligroso. Pero, seamos realistas,
hay un numero relativamente escaso de
investigadores del cancer, y parecia estu-
pido correr incluso el minimo riesgo”.®

Southam luego persuadio a Emmanuel E. Man-
del, entonces director del Hospital Judio de En-
fermedades Croénicas, para que, como una ter-

9 Esta presentacion de la entrevista a Southam esta tomada del articulo de E. Langer: Human Experimentation: Cancer Stu-
dies at Sloan-Kettering Stir Public Debate on Medical Ethics (1964).
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cera parte de su estudio de respuesta inmune,
le permitiera inyectar células cancerigenas ex-
trafas en 22 pacientes ancianos con otras enfer-
medades cronicas debilitantes. La justificacion
cientifica para este estudio era la de obtener “evi-
dencia directa” de que habia sido la enfermedad
del cancer la que habia causado el retraso en el
rechazo de las células cancerosas extrafas, y no
la avanzada edad, la debilidad o las enfermeda-
des cronicas adicionales de su primer grupo de
participantes.'® Tal evidencia, sostenia el inves-
tigador, seria posible de obtener realizando el
mismo estudio de respuesta inmune en un grupo
de pacientes ancianos que sufrieran otras enfer-
medades crénicas y debilitantes, no de cancer.
En la carta que Southam le escribié a Mandel el
5 de julio de 1964, también abordaba la cuestién
de si se justificaba o no solicitar el consentimiento
(“permiso por escrito”) de los pacientes, algo que
desaconsejaba por dos razones: primero, porque
en el Memorial Hospital se lo consideré un “estu-
dio de rutina, mucho menos riesgoso que otros
procedimientos de rutina” y segundo, porque el
unico riesgo relacionado con el uso de células
cancerosas en estas inyecciones era la “fobia
y la ignorancia que rodea a la palabra ‘cancer”
(Chester & Southam 1963). En la misma carta,
Southam informaba a Mandel que, en el caso de
los 300 reclusos, se habian obtenido “autoriza-
ciones firmadas”, pero que esto se debia “a la
personalidad de estos hombres, orientada a la
ley, mas que por alguna razén médica” (Chester
& Southam 1963). En 1966, ambos médicos fue-
ron juzgados y declarados culpables de fraude,
engafio y conducta no profesional, ademas de
ser particularmente criticados por suponer que
tenian derecho a realizar cualquier tipo de investi-
gacion sin el consentimiento de los participantes,
siempre que la investigacion en cuestion estuvie-
ra justificada cientificamente. Sin embargo, dos
afios mas tarde, Southam fue elegido presidente
de la Asociacion Estadounidense para la Inves-
tigacion del Cancer para el periodo 1968-1969.

En 2001, Miller y Grady propusieron una forma
de evaluar la posibilidad de justificar éticamente
los estudios humanos con desafios planifica-
dos, que consistia en ubicar a cada candidato
a lo largo de un continuo que iba desde los es-
tudios legitimos hasta los estudios claramente
inaceptables. En la “zona fronteriza” entre estos
dos extremos ubicaban aquellos estudios que no
son ni indiscutiblemente justificables ni claramen-
te inaceptables. Entre los legitimos incluyen los
estudios sobre el resfriado comun, el célera" y
la malaria,'? mientras que los EIHC para la enfer-
medad de Lyme o Helicobacter pylori son catalo-
gados como “mas controvertidos” (Graham et al.
2004). Finalmente, entre los estudios claramente
inaceptables mencionan dos ejemplos: los EIHC
de VIH y los EIHC del virus s de la hepatitis C.
(Miller & Grady 200:1032). Sus argumentos para
caracterizar a estos dos modelos de EIHC como
inaceptables eran dos: un tratamiento “inexisten-
te oineficaz” y “sintomas intolerables y/o probabi-
lidad de morbilidad grave o de mortalidad” (Miller
& Grady 200:1032). En el comentario del CIOMS
sobre la pauta N° 4 de las “Pautas éticas inter-
nacionales para la investigacion relacionada con
la salud con seres humanos” se hace referencia
a otros dos posibles estudios que se consideran
inaceptables:

Por ejemplo, un estudio que contempla in-
fectar deliberadamente a personas sanas
con el virus de carbunco o ébola —ambos
con un muy elevado riesgo de mortalidad
debido a la ausencia de tratamientos efec-
tivos— no seria aceptable incluso cuando
pudiera dar lugar al desarrollo de una va-
cuna efectiva contra estas enfermedades.
Por consiguiente, los investigadores, los
patrocinadores y los comités de ética de
la investigacion deben asegurarse de que
los riesgos sean razonables en vista del
valor social y cientifico de la investigacion,
y de que el estudio no exceda un limite
maximo de riesgo para los participantes
(CIOMS 2017:12).

10 “Evidencia directa” es la frase que el mismo Southam utiliza en su carta a Mandel.

11 Un estudio de CHI con 197 voluntarios sanos contribuy6 al desarrollo y la autorizacion, en 1993, del estudio CVD 103-HgR
de la vacuna viva oral contra el célera (Roestenberg et al. 2018:4).

12 En 2015, obtuvo la aprobacion de la EMA la primera vacuna contra la malaria supuestamente lograda mediante estudios CHI.

(Roestenberg et al. 2018:4; EMA 2015).
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Otro ejemplo es el de un EIHC sobre el virus del
Zika que se consider6 inaceptable en el momen-
to de la evaluacién (The International Alliance for
Biological Standardization 2019:88). ElI comité
de revisién ética de los NIH rechazé el estudio
por razones vinculadas con tres tipos de incerti-
dumbre: la incertidumbre sobre el riesgo para los
participantes de la investigacion, asi como para
terceros (el feto y los contactos sexuales de los
participantes), la incertidumbre sobre la duracién
de la proteccion necesaria vy, tercero, la incerti-
dumbre sobre el valor social del estudio (The In-
ternational Alliance for Biological Standardization
2019:88)."3

Alaluz de la diferenciacion de Miller y Grady entre
estudios de desafio legitimos, mas controvertidos
y claramente inaceptables, y de los estandares
éticos actuales relacionados con dichos estudios,
es preciso reflexionar sobre los estudios realiza-
dos por los Dres. Krugman y Southam. Esto, no
solo por razones historicas, sino también porque
el ejercicio puede servir para determinar en qué
aspectos los argumentos a favor de los EIHC
en el contexto actual de la pandemia COVID-19
se diferencian de los planteados por Krugman y
Southam, y en cuales parecen superponerse. Si
se utiliza la propuesta de Miller y Grady y se ubi-
ca estos estudios en la linea ética de la permisi-
bilidad decreciente, la investigacién de Southam
sobre la respuesta inmune con ancianos debili-
tados, a pesar de sus méritos cientificos, mere-
ce caracterizarse como éticamente inaceptable,
por al menos tres razones: (a) no se obtuvo el
consentimiento de los participantes, (b) involucré
un elemento de engafo y (c) el hecho de que los
participantes no se beneficiaron de ningin modo
de los estudios. La reticencia de Southam a in-
cluirse a si mismo y a sus colegas como sujetos
de estudio se basé en dos consideraciones: pri-
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mero, los posibles riesgos causados por la inyec-
cion de células cancerigenas extranas; segundo,
dado que ni él ni sus colegas estaban fisicamente
debilitados, no eran candidatos adecuados para
el estudio. En dos de las declaraciones de po-
sicion mencionadas anteriormente, se expresan
reservas frente la participacién de los investiga-
dores como sujetos de estudio en los EIHC de
COVID-19, aunque por una razon diferente: “El
personal médico y los investigadores pueden
sentirse presionados a participar” (Jamrozik y
Selgelid 2020a:4) y “estas personas pueden sen-
tirse presionadas a participar (socavando, asi, el
caracter voluntario del consentimiento informa-
do)”( OMS 2020:14).

Los estudios humanos con desafios que realizd
Krugman en Willowbrook son mas dificiles de lo-
calizar y clasificar de acuerdo con la diferencia-
cion lineal de Miller y Grady, sobre todo porque su
defensa de los estudios presenta sorprendentes
similitudes con los argumentos utilizados a favor
de realizar EIHC para acelerar el desarrollo de
vacunas eficientes contra el virus SARS-CoV-2.
Primero, la referencia al mérito cientifico de los
estudios: la “confirmacién de la existencia de dos
tipos de hepatitis, la A y la B, cada una con dife-
rentes vias de infeccidn,” y la elaboracion de una
“vacuna rudimentaria” que contenia el virus de
la hepatitis B. (Goodman y McElligott 2003:125).
Shah, Miller, Darton et al. utilizan un tipo de argu-
mento similar:

Por ejemplo, los EIH podrian esclarecer la
dinamica de la infeccion, la patogénesis
viral y el riesgo de patogénesis de la vacu-
na o identificar correlatos de proteccion,
todo lo cual podria dar forma al desarrollo
y la implementacion de vacunas (Shah et
al. 2020:2)

13 En Shah et al. (2017:27), en la Recomendacion N° 2, puede hallarse un veredicto similar sobre un ensayo CHI de Zika: “La
determinacion acerca de si un estudio de desafio humano del virus del Zika tiene suficiente valor social como para seguir
adelante, depende de las razones para hacerlo y de si existen formas alternativas de obtener la informacién. La razén mas
convincente para realizar un ensayo de desafio humano del virus del Zika, dados los riesgos y la incertidumbre, seria la
imposibilidad de realizar ensayos de campo, a la luz de una epidemia en retroceso. Si bien esta condicién actualmente no
se cumple, podria hacerlo en el futuro. Otra razén valiosa para realizar un ensayo de desafio seria su capacidad de acelerar
el desarrollo de una vacuna que pudiera prevenir la infeccién congénita del Zika. Esta justificacion debe ir acompafada de
pruebas solidas de que las partes interesadas utilizarian los resultados de un ensayo de desafio humano de Zika (por €j., si
las agencias reguladoras indican que el hallazgo de una correlacion aceleraria la autorizacién de una vacuna). El comité no
ha recibido pruebas suficientes de que este criterio actualmente se cumpla. Por ultimo, es poco probable que el uso de un
ensayo de desafio Unicamente para conocer la patogenia y la historia natural de la infeccién por Zika justifique el riesgo que
implica, dada la existencia de formas alternativas para obtener informacion similar”.
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En segundo lugar, su alto valor social. En 1971,
en su Carta al Editor de la revista The Lancet,
Krugman enfatizaba el elevado valor social de
sus estudios mas alla de Willowbrook: “No es ne-
cesario senalar el beneficio adicional para la po-
blacion mundial, asolada durante generaciones
por el problema insoluble de la hepatitis”( Krug-
man 1971:966). En apoyo de tales argumentos,
Shah, Miller, Darton et al. sostienen que:

Los EIHC del SARS-CoV-2 podrian tener
un alto valor social de varias formas. Por
ejemplo, podrian servir para determinar
cuales de las casi 100 vacunas en inves-
tigacion y de los mas de 100 tratamientos
experimentales para COVID-19 actual-
mente en desarrollo deben ser prioriza-
dos. También podrian ayudar a identificar
los agentes mas prometedores, que ser-
virian de insumo para disefiar ensayos
mas grandes, guiarian las decisiones
para ampliar la fabricacion temprana vy,
por lo tanto, acelerarian el desarrollo y la
implementacion de productos (Shah et al.
2020:2)."4

En la misma linea, Singer y Chappel (2020)"® se
refieren al alto valor social de estos estudios, o
en sus palabras, sus “beneficios humanitarios
mas amplios” (Singer & Chappell (2020); Shah
et al. (2020:1); OMS (2020:1); Jamrozik y Sel-
gelid (2020a:1). En tercer lugar, la exposicién al
riesgo de un pequefio numero de personas en
beneficio de los ofros. Las cuatro declaraciones
de posicidn (Singer y Chappell (2020); Shah et
al. (2020:1); OMS (2020:1); Jamrozik y Selgelid
(2020a:1) y también la Alianza Internacional para
la Estandarizacion Bioldgica: “Los CHI son una
forma de aprender y poner a prueba, al tiempo
que se minimiza el nimero de sujetos” (2019:86),
utilizan diferentes versiones de este argumento.
En cuarto lugar, el argumento endémico: los ni-
nos “inevitablemente quedarian expuestos” a las
mismas cepas de virus “en las condiciones natu-
rales existentes en la institucion” (Krugman 1971).

Dos versiones de 2020 del mismo argumento
afirman que: “los riesgos en cuestion no implican
un aumento neto importante del riesgo (a la luz
de los riesgos de infeccién de fondo)” (Jamrozik
y Selgelid 2020a:3) y “los participantes se enfren-
tan al riesgo de fondo de infeccion en la comuni-
dad” (OMS 2020:9; Eyal et al. 2020:1754-1755;
Eyal 2020:26). En quinto lugar, el argumento de
la sequridad y la mejor atencioén. En palabras de
Krugman, los sujetos del estudio serian admiti-
dos en “una unidad especial, bien equipada y con
personal adecuado” (Krugman 1971:967). mien-
tras que Shah, Miller y Darton consideran critico
el seguimiento a largo plazo de los sujetos

Para minimizar los riesgos para el perso-
nal a cargo del estudio, los participantes
deben estar aislados, su contacto con
otros debe ser reducido en la medida de
lo posible y deben proveerse equipos de
proteccion personal resistentes (Krugman
1971:967).

De la misma manera, el grupo de trabajo de la
OMS destaca la importancia de la “atencién mé-
dica de apoyo, incluida la atencién critica” y el
“seguimiento a largo plazo” como dos estrate-
gias clave de minimizacion de los riesgos (OMS
2020:9)."® Sexto, el argumento de la inmunidad:-
Krugman sostenia que los nifios involucrados
en sus estudios “probablemente desarrollarian
una infeccion subclinica seguida de inmunidad”
(Krugman 1971:967) mientras que el grupo de
trabajo de la OMS se refiere a la “inmunidad indu-
cida por vacunas experimentales” como un bene-
ficio potencial para los participantes del estudio
(OMS 2020:8; Eyal 2020:30). Jamrozik y Selgelid
combinan el argumento de la seguridad/mejor
atencion con el argumento de la inmunidad

[Entre] los posibles beneficios directos de
infectarse con el virus SARS-CoV-2 en el
curso de un estudio humano con desa-
fios, los participantes estaran expuestos a
un menor riesgo relacionado con la infec-

14 Sobre el argumento del mérito cientifico, véase también Bambery et al. (2020:93-94), Shah et al. (2017:20-22), Jamrozik y

Selgelid (2020b: 602-603) y Wolemonwu (2020:2).

15 Para este argumento, ver también Eyal et al. (2020:1754), Menikoff (2020:81) y Schaefer et al. (2020).

16 También Eyal (2020:26) destaca la importancia de que los participantes de los CHI de COVID-19 tengan “acceso a tratamien-

tos de soporte vital y atencion médica estandar”.
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cion que si se infectaran en la comunidad
(por ejemplo, debido al diagndstico y la
atencion médica tempranos) y adquiriran
inmunidad frente a futuras infecciones
en el contexto de un alto riesgo de fondo
(Jamrozik y Selgelid 2020a: 3)."”

En séptimo y ultimo lugar, pero no menos impor-
tante, tanto Krugman como los autores de las
cuatro declaraciones de posicion mencionadas
hacen énfasis en la importancia del consenti-
miento informado."®

Esta comparacién entre los argumentos de Krug-
man y los argumentos esgrimidos en las cuatro
declaraciones de posicién aqui analizadas y en
otros articulos recientes que abogan por el uso
de EIHC de COVID-19, muestra que sus puntos
de vista generales son practicamente iguales. De
hecho, la uUnica diferencia en términos de sus-
tancia radica en el uso de individuos o grupos
vulnerables como participantes de los estudios,
que dos de las cuatro declaraciones de posicién
desaconsejan.’® Singer y Chappel no abordan
este tema, mientras que, en un articulo reciente
sobre EIHC en entornos endémicos, Jamrozik y
Selgelid, los autores de la cuarta declaracion de
posicién, argumentan que a veces puede ser jus-
tificable y, de hecho, “éticamente importante” in-
cluir poblaciones vulnerables, “... especialmente
cuando los resultados de la investigacién obteni-
dos en otras poblaciones probablemente no sean
generalizables a las poblaciones vulnerables en
cuestion. Esta es una consideraciéon que a veces
favorece la realizacién de (mas) EIHCen paises
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de ingresos bajos y medios (PIBM)” (Jamrozik &
Selgelid 2020b:11).

¢ A dénde nos conduce todo esto? ;Deberiamos
aceptar las opiniones “neokrugmanianas” de los
defensores de los EIHC de COVID-19, o debe-
riamos confiar en los principios normativos que
se formularon en reaccion al tipo de estudios que
realizaron Southam y Krugman? Entre estos, el
principio de la prioridad del individuo es el mas
fundamental. La primera vez que este principio
fue formulado para la ética de la investigacion
biomédica fue en la versién de 1964 de la Decla-
racion de Helsinki, en su Principio Basico N° 5,
que manifiesta:

Todo proyecto de investigaciéon biomédica
que involucre seres humanos debe estar
precedido de una cuidadosa evaluacién
de los riesgos predecibles, en compara-
cion con los beneficios previsibles para
ellos o para otros. La preocupacion por
los intereses del sujeto siempre debe pre-
valecer sobre los intereses de la ciencia 'y
la sociedad (AMM 1964)

Este principio ha sido conservado en todas las
versiones de la Declaracion. En la ultima de ellas
(WMA 2013), se incluye como Principio General
N° 8: “Aunque el objetivo principal de la investi-
gacion meédica es generar nuevos conocimientos,
este objetivo nunca debe tener primacia sobre los
derechos y los intereses de la persona que parti-
cipa en la investigacion”. Si bien la Declaracién de
Helsinki es una norma de ética profesional, este
principio fue reformulado e incluido en el Articu-

17

18

19

Una version ligeramente diferente de este argumento dice asi: “En resumen, si los investigadores que realizan ensayos de
desafio actuan como se recomienda, es cierto que la probabilidad de infectarse seguira siendo mayor como participante de
un ensayo de desafio que si no se participa en ningin ensayo o como participante en un ensayo estandar de eficacia. Pero
seguramente la probabilidad de muerte o discapacidad sea mucho menor dentro de un ensayo de desafio que en estos es-
cenarios alternativos. En general, a x b podria ser menor para cualquier individuo que participa de un ensayo de desafio que
para quien no participa en ninguin ensayo o como participante en un ensayo estandar de eficacia. Lo que el individuo perderia
en la probabilidad de evitar la infeccién (con esa probabilidad en aumento), lo podria ganar en una mejor proteccién contra
la muerte” (Eyal 2020:27).

Krugman (1971:967): consentimiento informado por delegacién; Shah y col. (2020:3): “Consentimiento sélido”; Jamrozik y
Selgelid (2020a:4): “consentimiento apropiado” o “adecuado”; OMS (2020:15: “Los estudios de desafio de SARS-CoV-2 de-
ben involucrar un riguroso consentimiento informado”. Para esto, ver también Bambery et al. (2020:97-98); Eyal (2020:29),
Plotkin y Caplan (2020:3987); Schaefer et al. (2020) y Wolemonwu (2020:3).

Shah et al. (2020:3): “Los sitios deben seleccionarse por razones cientificas sélidas y las poblaciones especialmente vulne-
rables deben ser evitadas”; OMS (2020:13): “Debe excluirse a las personas que posean un elevado riesgo de fondo como
consecuencia de situaciones de injusticia social, porque su inclusiéon podria considerarse explotacién no ética (es decir, se
estaria sacando ventaja de aquellos que ya han sido injustamente desfavorecidos). También deberia excluirse todo posible
participante que podria ser razonablemente percibido como vulnerable de otras formas, las que socavarian su consenti-
miento o lo pondria en mayor riesgo (por ejemplo, como resultado de la tensién mental que pueden sufrir los individuos que
durante el estudio se encuentran en aislamiento hospitalario”.
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lo 3 de la Declaracién Universal sobre Bioética
y Derechos Humanos de la UNESCO, adoptada
por todos los Estados Miembros de las Naciones
Unidas en octubre de 2005, y en particular con
referencia a la primera seccién del articulo so-
bre la dignidad humana, los derechos humanos y
las libertades fundamentales: “Los intereses y el
bienestar de la persona deberian tener prioridad
con respecto al interés exclusivo de la ciencia o la
sociedad” (UNESCO 2005).

En su declaracion de posicion, Singer y Chappell
afirman que los actuales principios éticos de in-
vestigacion se basan en “supuestos elaborados
en tiempos mas tranquilos, cuando habia mucho
menos en juego” (Singer & Chappell 2020). Esta
afirmacion es histéricamente incorrecta, ya que
no es la primera vez que el mundo se enfrenta a
una crisis de salud publica desde que se desa-
rrollaran los principios basicos de la ética de la
investigacion. Hemos logrado sobrevivir los tiem-
pos menos tranquilos sin violar esos principios,
por lo que no existe ninguna razén particular para
hacerlo ahora.

Asi, para concluir nuestro analisis y critica de los
estudios de infeccién humana controlada (EIHC)
de SARS-CoV-2: existe una linea histérica co-
herente sobre el principio ético de la investiga-
cion que va desde Nuremberg, pasando por la
Declaracion de Helsinki y sus revisiones, hasta
las sucesivas declaraciones de derechos huma-
nos de la ONU y otros documentos normativos.
Este principio consiste en que, en la ética de la
investigacion, los intereses del participante indi-
vidual son primordiales. Es decir que, si surgie-
ra un conflicto entre los intereses de la sociedad
(por ejemplo, la aceleracién del desarrollo de una
vacuna) y los intereses de los participantes (por
ejemplo, evitar la muerte o el dafio permanen-
te), entonces los intereses de la sociedad deben
ceder ante los intereses del participante. No hay
ninguna excepcion para tiempos de crisis o para
casos en los que los intereses sociales son im-
portantes.

Si bien este principio puede ser discutido, y algu-
nos lo han hecho, los principios éticos bien funda-
mentados y sostenibles no pueden ser ignorados
solo porque parecen ser inconvenientes en un

momento determinado. La preocupacion aqui no
es solo por un principio filosoéfico abstracto, sino
por una parte del nucleo normativo de todos los
procesos existentes de la ética de la investiga-
cioén. Si este principio es tomado en serio, enton-
ces prohibe la realizacion de estudios de desafio
de SARS-CoV-2 en la actualidad, en un momento
en que el virus a ser utilizado seria el virus nati-
vo, con su plena virulencia, y cuando aun no se
cuenta con un tratamiento de rescate.

En contra del excepcionalismo

epistemolégico y ético en la
investigacion

En una declaracién realizada en el foro de poli-
ticas de la revista Science, Alex London y Jona-
than Kimmelman alertan contra el “excepcionalis-
mo de la investigacion en tiempos de pandemia”
y contra el uso de las crisis como excusa para
rebajar los estandares cientificos (London y Kim-
melman 2020:476—477). Los autores se centran
en cinco condiciones epistemoldgicas relativas
a la relevancia y al valor social que deberia in-
corporar la investigacion, incluso en tiempos de
emergencia. En primer lugar, la importancia:

Los ensayos deben abordar las principa-
les lagunas en la evidencia... Al momento
de escribir este articulo, se han registra-
do mas de 18 ensayos clinicos en los que
se inscribieron mas de 75.000 pacientes
en Ameérica del Norte para probar varios
regimenes de hidroxicloroquina como tra-
tamiento para el COVID-19. Este esfuerzo
masivo concentra recursos en hipotesis
clinicas casi idénticas, crea competen-
cia por el reclutamiento y descuida las
oportunidades para poner a prueba otras
hipétesis clinicas (London y Kimmelman
2020:476-477).

Segundo, el disefio riguroso. En tercer lugar, la
integridad analitica: “Los disefios deben especi-
ficarse previamente en protocolos, registrarse de
forma prospectiva y analizarse de acuerdo con
las especificaciones previas”. Cuarto, un infor-
me completo: “los ensayos deben informarse de
forma completa, rapida y coherente con analisis
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previamente especificados”. Y la quinta y ultima,
la viabilidad: “Los estudios deben tener una po-
sibilidad creible de alcanzar su objetivo de reclu-
tamiento y de completarse en un plazo en el que
aun sea posible tomar medidas a partir de la evi-
dencia” (London y Kimmelman 2020:477).

Deborah Doroshow, Scott Podolsky y Justin Barr
hacen advertencias similares contra el uso de
este tipo de argumentos para justificar el excep-
cionalismo de la investigacion, en particular con
referencia a la experiencia pasada:

La pandemia de la enfermedad de coro-
navirus (COVID-19) ha provocado una in-
terrupcién notable en la investigacion bio-
médica. En las instituciones académicas
de todo el mundo, los laboratorios se han
visto obligados a detener todas las activi-
dades excepto las mas criticas. Los ensa-
yos clinicos de nuevos agentes para en-
fermedades como el cancer se han sus-
pendido temporalmente, lo que limita el
acceso a medicamentos potencialmente
capaces de prolongar la vida [...] Aunque
este auge ya ha comenzado a transformar
para mejor nuestra respuesta a la pande-
mia, las respuestas médicas y cientificas
a crisis pasadas sugieren que la urgencia
también puede hacer que se comprometa
la calidad y la ética de la investigacion, lo
que, a su vez, puede menoscabar la con-
fianza publica en el gobierno y en la cien-
cia, desperdiciar recursos valiosos y llevar
a la pérdida de vidas humanas (Doroshow
et al. 2020).

Atajos epistémicos y trampas

éticas

Otro problema con la produccién de conocimien-
to de la pandemia COVID-19 es el descenso de
los estandares de calidad de los estudios publica-
dos. Hay evidencia de que el proceso de revision
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por pares ha sido acelerado (procesos “exprés” o
“revision por pares basada en opiniones”) (loan-
nidis 2020). y al dia de hoy (28 de octubre de
2020) un total de 37 articulos de investigacion
sobre COVID-19 han sido retractados (Retrac-
tion Watch 2020). Un ejemplo sorprendente es
el caso de un estudio observacional basado en
las historias clinicas de casi 100.000 pacientes
de todo el mundo publicado en la prestigiosa re-
vista Lancet en mayo de 2020, que llegaba a la
conclusidn de que los pacientes que habian sido
tratados con hidroxicloroquina tenian un mayor
riesgo de muerte y de sufrir problemas cardiacos
que quienes no recibieron el farmaco, y que la hi-
droxicloroquina no habia aportado ningun bene-
ficio (Mehra et al. 2020a). El 4 de junio de 2020,
los autores se retractaron de este estudio debido
a las dudas surgidas sobre la veracidad de los
datos utilizados y los analisis realizados (Mehra
et al. 2020b). Luego, el 16 de junio de 2020, los
resultados preliminares del ensayo clinico del es-
tudio Recovery de la Universidad de Oxford se
difundieron por todas partes. Los autores plan-
teaban que la dexametasona, un medicamento
de uso comun, reducia en un tercio las muertes
de los pacientes mas enfermos de COVID-19
(Oxford University 2020).2° Ojala que el estudio
publicado demuestre que esta conclusion esta
justificada, pero es lamentable que los investiga-
dores de COVID-19 se dediquen a “hacer ciencia
mediante comunicados de prensa”?' en lugar de
seguir los procedimientos de publicacidon gene-
ralmente aceptados. Como manifestd el Dr. Atul
Gawande, del Hospital Brigham and Women de
Boston:

Normalmente, los investigadores detallan
su trabajo de forma exhaustiva en arti-
culos de revistas cientificas. Antes de la
publicacién, otros cientificos analizan en
profundidad como se disefié el estudio,
quiénes eran los pacientes y si se des-
cubrié algun efecto secundario potencial,
un proceso llamado revision por pares. Es

20 EIl 16 de octubre de 2020, la OMS informé que “la dexametasona es el Unico farmaco eficaz para el coronavirus”. Esta
informacién puede consultarse en: https://www.aa.com.tr/en/latest-on-coronavirus-outbreak/who-dexamethasone-only-effec-

tive-drug-for-coronavirus/2009114.

21 Hemos tomada prestada la expresion “hacer ciencia mediante comunicados de prensa” de una entrevista sobre el estudio
de Oxford realizada al Dr. George Anesi, director del Equipo de Biorespuesta de Cuidados Médicos Criticos del Hospital
de la Universidad de Pensilvania. Disponible en: https://www.nbcnews.com/health/health-news/science-press-release-doc-

tors-view-covid-19-drug-results-excitement-n1231183.
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un proceso que toma tiempo —semanas
0 meses en algunos casos— para que
un grupo de expertos independientes e
imparciales examinen los manuscritos y
planteen sus posibles inquietudes (Ed-
wards 2020).

Los atajos epistémicos inevitablemente generan
evidencia deficiente y a menudo llevan a tomar
decisiones equivocadas, con consecuencias po-
tencialmente graves para las personas vulnera-
bles. Aunque sean tentadores, los atajos episté-
micos deben ser evitados, dado que en épocas
excepcionales se necesita la misma evidencia de
calidad que en épocas normales. Al correr ries-
gos, no solo deben tenerse en cuenta los posi-
bles beneficios, sino también los posibles dafios.

Uno de los riesgos que vale la pena mencionar
aqui es que las personas seleccionadas para
probar las vacunas emergentes se convierten
en victimas de un aumento de la enfermedad,
es decir que, debido a los efectos de una vacuna
no probada, presentan sintomas mas graves en
comparacion con otras personas, por ejemplo,
quienes contraen COVID-19 a través de las vias
habituales de contagio. Los posibles voluntarios
de la vacuna contra el COVID-19 podrian, por
ejemplo, terminar con complicaciones potencial-
mente mortales (como obstrucciones pulmona-
res irreversibles e intratables) mientras que, en
la situacién actual, la mayoria de los pacientes
no vacunados que se infectan solo presentan los
sintomas de una gripe leve. Dado que todavia no
existe ninguna terapia conocida, los peligros que
corren estos voluntarios son éticamente inacep-
tables (Macklin 2020). Podemos mencionar dos
casos de aumento de la gravedad de la enfer-
medad causado por vacunas insuficientemente
probadas, que ocurrieron a fines de la década de
1960 en relacidn con la inoculacion infantil contra
el VSR (virus respiratorio sincicial) (Acosta et al.
2015). De manera similar, en los Estados Unidos,
entre octubre de 1976 y enero de 1977, mas de 40
millones de ciudadanos adultos fueron vacuna-
dos con una vacuna contra el virus de la influenza
porcina. En el mismo periodo, mas de 500 perso-
nas vacunadas enfermaron de una enfermedad
neuroloégica rara (el sindrome de Guillain-Barré) y
25 de ellos murieron (Langmuir 1979:660). Estos

acontecimientos inesperados llevaron a la cance-
lacion inmediata del programa de vacunacion, lo
que indica que, en algunos casos, los efectos de
una vacuna insuficientemente probada pueden
causar mas danos que beneficios. Por lo tanto,
la reflexion ética y el cumplimiento de las reglas
epistemoldgicas del juego son mas necesarios
que nunca. En un documento que reflexiona so-
bre lo que se podria aprender del Programa de
Vacunacion contra la Gripe Porcina de 1976,
Sencer y Millar advierten contra la politizacion de
la informacién cientifica de una manera a la que
vale la pena que también presten atencion los ac-
tuales lideres del campo de la salud publica y sus
pares politicos:

Si bien todas las decisiones relaciona-
das con el Programa Nacional de Inmu-
nizacion contra la Influenza (NIIP, por sus
siglas en inglés) se habian tomado en
sesiones publicas (publicacion de los ha-
llazgos iniciales del virus en el boletin se-
manal de los CDC, el Informe Semanal de
Morbilidad y Mortalidad (MMWR); la co-
bertura del reportero del New York Times
Harold Schmeck sobre el Comité Asesor
sobre Practicas de Inmunizacion del Ser-
vicio de Salud Publica de los Estados Uni-
dos (ACIP), la conferencia de prensa del
presidente y cuatro audiencias del Con-
greso), lo que falté fue una comunicacion
efectiva de parte de personas cientifica-
mente calificadas, por lo que prevalecié
la percepcién de que el programa estaba
politica, no cientificamente, motivado. En
retrospectiva (y para algunos observado-
res en ese momento), la publicitada re-
unioén del presidente y la conferencia de
prensa posterior, que incluyé fotografias
del momento en el que se le aplicaba la
vacuna, fueron un error. Estas instancias
parecian subrayar la sospecha de que la
motivacion del programa era politica, mas
que una respuesta de salud publica ante
una posible catastrofe (Sencer y Millar
2006).

El anexo 11 del borrador del plan de preparacion
ante una pandemia del Departamento de Edu-
cacién para la Salud y el Bienestar (DHEW) es-
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tablece: “Para las decisiones de politica y en la
comunicacién, aclarar lo que no se sabe es tan
importante como indicar lo que se sabe. Cuan-
do se hacen suposiciones, se debe comunicar el
fundamento de esas suposiciones y las incerti-
dumbres que las rodean” (HHS 2003).

Este objetivo se logra mucho mejor si las expli-
caciones las comunican las personas mas cerca-
nas al problema, que pueden brindar informacién
cientifica autorizada. Es probable que la informa-
cion cientifica proveniente de una figura politica
no cientifica fomente el escepticismo, no el en-
tusiasmo.

Etica de la investigacion y uso

compasivo

Otra funcion de la ética de la investigacion es
brindar orientacion sobre el “uso compasivo” de
medicamentos no aprobados para tratar el CO-
VID-19. En los ultimos meses, hemos leido sobre
el uso compasivo de hidroxicloroquina y rem-
desivir para pacientes con COVID-19 (Koppock,
2020). Por uso compasivo (también llamado “ac-
ceso ampliado”) nos referimos a:

... una via potencial para que un paciente
con una afeccion con peligro inmediato de
vida o una enfermedad grave obtenga ac-
ceso a un producto médico experimental
(un farmaco, un producto biolégico o un
dispositivo médico) para su tratamiento
fuera de los ensayos clinicos cuando no
existen opciones terapéuticas alternativas
comparables o satisfactorias (FDA 2020).

En principio, el uso compasivo debe estar super-
visado por una agencia de regulacion y, en al-
gunos paises como Estados Unidos, Espana e
Italia, también debe contar con la aprobacion del
comité de ética de la investigacion (Borysowski et
al. 2017). Las normas de Estados Unidos y de los
Estados miembros de la UE estipulan los requi-
sitos que deben cumplirse antes de que un me-
dicamento experimental pueda ser ofrecido a un
individuo, a un grupo limitado o a una poblacién
mas amplia (Borysowski et al. 2017).
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Pero, ¢cual es exactamente el papel de la ética
de la investigacion? El uso compasivo es una te-
rapia, en el sentido de que su propdsito es curar,
pero, al mismo tiempo, el uso compasivo no es
solo una terapia. Después de todo, se trata de
la provision de un farmaco con niveles de efica-
cia y seguridad aun indeterminados. Teniendo
en cuenta que la tasa de éxito de un farmaco
experimental asciende a solo el 14% (calculada
desde la fase 1 hasta que se obtiene la licencia
para su distribucién en el mercado)( Borysowski
et al. 2017), una magnitud no muy impresionante,
los riesgos del uso compasivo en realidad pue-
den ser mayores que los riesgos de un ensayo
clinico controlado, especialmente cuando los mé-
dicos no cuentan con pautas definitivas para la
dosificacion o los criterios de exclusién. En este
caso, es imperativo que el acceso a medicamen-
tos experimentales mediante el uso compasivo
se base en pautas de la ética de la investigacion.
Ademas, ante una oleada de pacientes que pa-
decen una nueva enfermedad desconocida, los
médicos e investigadores motivados de todo el
mundo, ademas de las empresas farmacéuticas
y las agencias de financiacion, deberian adoptar
“un enfoque mas integrado de aprendizaje en ac-
cion”, y deberian unir fuerzas, es decir, colaborar
los unos con los otros para el equilibrio entre “ex-
plotacion y exploracién” y, con suerte, acortar “el
periodo que transcurrira hasta que se descubran
e implementen tratamientos eficaces” (Angus
2020).

La ética de la investigacion y el

acceso posterior a los ensayos

Uno de los principios fundamentales de la ética
de la investigacion es la provision de los benefi-
cios de la investigacién a la poblacion prevista de
pacientes. Todas las principales directrices éticas
internacionales para la investigacion incluyen dis-
posiciones en este sentido, con diferentes grados
de especificacion. El articulo 34 de la Declara-
cién de Helsinki, por ejemplo, requiere que los
“auspiciadores, investigadores y los gobiernos de
los paises anfitriones” de los ensayos clinicos ga-
ranticen disposiciones posteriores al ensayo para
aquellos participantes que, al finalizar el estudio,
aun necesiten la intervencion que ha sido “iden-

121



122

tificada como beneficiosa en el ensayo” (WMA
2013). La Declaracion Universal sobre Bioética
y Derechos Humanos de la UNESCO proporcio-
na mas especificidad y orientacién. El articulo 15
manifiesta:

1. Los beneficios resultantes de toda in-
vestigacion cientifica y sus aplicaciones
deberian compartirse con la sociedad en
su conjunto y en el seno de la comunidad
internacional, en particular con los pai-
ses en desarrollo. Los beneficios que se
deriven de la aplicacion de este principio
podran revestir las siguientes formas: a)
asistencia especial y duradera a las per-
sonas y los grupos que hayan tomado
parte en la actividad de investigacién y re-
conocimiento de los mismos; b) acceso a
una atencion médica de calidad; c) sumi-
nistro de nuevas modalidades o productos
de diagndstico y terapia obtenidos gracias
a la investigacion; d) apoyo a los servicios
de salud; e) acceso a los conocimientos
cientificos y tecnoldégicos; f) instalaciones
y servicios destinados a crear capacida-
des en materia de investigacion; g) otras
formas de beneficio compatibles con los
principios enunciados en la presente De-
claracion.

2. Los beneficios no deberian constituir
incentivos indebidos para participar en
actividades de investigacion (UNESCO
2005).

La pauta N° 2 de las Pautas éticas internaciona-
les para la investigacioén relacionada con la salud
con seres humanos del CIOMS proporciona una
especificacion similar en términos de la provisién
de los frutos de la investigacion a la poblacién
o comunidad donde se llevé a cabo la investi-
gacion, mas especialmente para la investiga-
cion realizada en entornos de escasos recursos
(CIOMS 2016). Luego, en la pauta N° 20, estipula
la aplicabilidad de la pauta N° 2 para la investiga-
cién durante los desastres y los brotes de enfer-
medades (CIOMS 2016).

Durante la pandemia de COVID-19, vemos cémo
estos principios son puestos a prueba una y otra
vez. Hemos tenido momentos llenos de alegria

y solidaridad. La secuenciacion del genoma del
SARS-CoV-2 y la identificacion de las proteinas
y las enzimas relevantes se realizaron a la velo-
cidad de la luz gracias a la colaboracion espon-
tanea entre universidades de diferentes paises
(Nature 2020). También vimos destinarse fon-
dos publicos a la investigacion sobre COVID-19
y el desarrollo de terapias (AJ Impact/European
Union 2020; NOVAVAX 2020; Hirsch & Breuni-
ger, 2020). Al mismo tiempo, vimos que se utili-
zaron fondos publicos para realizar pedidos anti-
cipados de posibles vacunas de COVID-19 para
las que se investigd también con fondos publicos
(Togo 2020) y que las compafiias farmacéuticas
fueron despiadadas con el publico en la provision
de los kits para diagnosticar el COVID-19 (Dut-
chNews.nl 2020). Hay verdaderas razones para
preocuparse, sobre todo si a las empresas far-
macéuticas se les sigue dando libertad para fijar
los precios, lo que normalmente significa que las
nuevas intervenciones cuesten “una pequefa for-
tuna” (Lazarus 2020).

Para lidiar con estos potenciales problemas de
acceso provocados por la exclusividad del mer-
cado de patentes, Hoen 2020). Costa Rica en-
cabezd una iniciativa que hoy es el Llamamien-
to a la Solidaridad de la OMS para un Acceso
Mancomunado a Tecnologia contra la COVID-19
(WHO 2020a). Especificamente, es un llama-
miento a “las principales partes interesadas y a
la comunidad mundial para que mancomunen
voluntariamente los conocimientos, la propiedad
intelectual y los datos necesarios para combatir
la COVID-19” (WHO 2020b). Fue este mismo es-
piritu de solidaridad el que estimul6 la secuen-
ciacion del genoma del SARS-CoV-2 y es este
mismo espiritu de mancomunacioén, colaboracién
y distribucién de beneficios que nos da esperan-
za sobre la posibilidad de lograr el acceso oportu-
no y equitativo a intervenciones muy necesarias
(Emanuel et al. 2020). Como vimos mas arriba, la
ética de la investigacion ha proporcionado esta
base y su tarea sigue siendo garantizar que el
descubrimiento y el desarrollo de farmacos con-
tra el COVID-19 sigan este curso. Hasta la fecha,
un total de 38 paises (entre los que no se encuen-
tran ni Estados Unidos ni el Reino Unido) han fir-
mado el Llamamiento a la Solidaridad de la OMS.
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El papel de la ética de
la investigacion en las
investigaciones sobre y con las

personas mas vulneradas por la
pandemia de COVID-19: El caso
de las personas mayores en
residencias de ancianos

Las personas mayores que residen en hogares
de ancianos se encuentran entre las mas vulne-
rables de la sociedad contemporanea, lo que ha
quedado en evidencia en varios paises durante
la pandemia de COVID-19. En mayo de 2020, un
informe de la ciudad de Bergen (una de las mas
grandes de Noruega) reveld que el 87% de las
muertes por COVID-19 ocurridas en la ciudad co-
rrespondian a pacientes que vivian en hogares
de ancianos (Bergens Tidende 2020). En Sue-
cia, las muertes de los residentes de hogares de
ancianos representan casi la mitad del total de
muertes relacionadas con el COVID-19 (Savage
2020a), mientras que, en Inglaterra, se estima
que mas de la mitad del total de muertes por co-
ronavirus corresponderan a personas que viven
en residencias (Savage 2020b).

Es perentorio realizar investigaciones sobre las
formas de prevenir las muertes en hogares de
ancianos durante una pandemia y de minimizar
el riesgo de contagio, cuestiones de gran urgen-
cia ética y politica sanitaria. Sin embargo, existen
varios desafios éticos relacionados con la inclu-
sion de residentes de hogares de ancianos en
proyectos de investigacion, porque la pandemia
los ha convertido en victimas con una vulnera-
bilidad adicional?> Cuanto mas vulnerable sea
un participante de la investigacion, mayor sera el
riesgo de causarle dafio. Ademas, la asimetria de
poder inherente a la relacién entre el investigador
y sus pacientes alimenta el desequilibrio de po-
der, un aspecto por el que los investigadores de-
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beriamos preocuparnos cada vez mas. Muchos
pacientes ancianos y vulnerables que viven en
hogares carecen de competencias que les per-
mitan dar su consentimiento o son verbalmente
deficientes. El principio del consentimiento es
uno de los principios mas basicos de la investi-
gacion. El Comité de Derechos Humanos de la
ONU sefala que cuando en la investigacion se
incluyen personas incapaces de dar un consenti-
miento valido, se justifica el otorgamiento de una
proteccion especial (HRC 1992). En algunos ca-
$0s, un pariente cercano puede dar su consenti-
miento en nombre del paciente, pero esto plantea
un problema, porque no podemos estar seguros
de que este consentimiento refleje los deseos del
propio paciente. Por lo tanto, los investigadores
deben ser conscientes de las sefales, las reac-
ciones verbales y no verbales, y los indicadores
de malestar y resistencia de los participantes a
lo largo de todo el proceso de investigacion. En
este punto, sostenemos que los investigadores
requieren una sensibilidad moral para no causar
dafios o poner en riesgo a los sujetos, no solo
de tipo fisico, sino también psicoldgico y social
(Heggestad et al. 2013). No alcanza con cefirse
a la “ética procedimental” al inicio de un proyecto
de investigacion o con haber obtenido la aproba-
cion de un comité de ética de la investigacion.
La sensibilidad moral en la investigacion quizas
sea aun mas importante durante las pandemias,
cuando los protocolos de investigacion parecen
“apresurarse” y se ignoran las dudas. Ademas de
la sensibilidad moral, también sostenemos que
los investigadores deben contar con una suerte
de calma ética, o lo que Guillemin y Gillam deno-
minan una “reflexividad ética” (2004) a lo largo de
todo el proceso de investigacion.

22 La diferenciacion entre la vulnerabilidad y el ser vulnerado es importante para distinguir entre las formas de vulnerabilidad
persistentes y las variables (Solbakk 2011:228-238). La forma persistente de vulnerabilidad, que todos compartimos, forma
parte de la condicion humana, mientras que la segunda forma es dependiente del contexto, en el sentido de que algunas per-
sonas son vulneradas (es decir, dafiadas o heridas) debido a que padecen enfermedades, a la pobreza, la falta de libertad,
etc. Esta distincion apunta a la necesidad de diferenciar al menos dos regimenes de proteccion distintivos. En primer lugar,
un régimen basado en los derechos humanos destinado a proteger la vulnerabilidad persistente o universal. Este régimen
requiere una accién negativa por parte del Estado, en el sentido de que su responsabilidad es garantizar las libertades basi-
cas garantizando un orden social justo que brinde igual proteccion a la vulnerabilidad de cada ciudadano. Sin embargo, estas
medidas de proteccién deben ser complementadas con medidas de proteccién adicionales —de accién afirmativa— a fin
de hacer frente a estados y situaciones accidentales, en las que la vulnerabilidad humana ya no se encuentra intacta. Para
designar estas situaciones se ha sugerido la metafora de la “vulnerabilidad vencida” (“fallen vulnerability”, Kottow 2004:281).
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Comentarios finales

Los argumentos presentados en este articulo su-
gieren que la ética de la investigacion en tiempos
de pandemia cumple un papel excepcionalmen-
te importante, pero no solo en cuanto a no des-
viarse de los principios éticos y epistemolégicos
basicos ganados con tanto esfuerzo durante el
periodo posterior a la finalizaciéon de la Segun-
da Guerra Mundial. Por el contrario, quizas mas
que nunca, hoy es vital reafirmar la importancia
de la dignidad humana, los derechos humanos
y las libertades fundamentales en tanto que fun-
damento normativo sobre el que debe basarse
la investigacion médica con seres humanos. No
existe un camino alternativo viable para la ética
de la investigacion. Necesitamos urgentemente
regresar a los valores y principios fundamentales
consagrados en la Declaracion Universal de De-
rechos Humanos. Por lo tanto, compartimos las
opiniones expresadas por el Grupo Europeo de
Etica en la Ciencia y las Nuevas Tecnologias en
una declaracion sobre la pandemia de COVID-19:

En estas circunstancias de profunda in-
certidumbre, es natural centrarse en la
accion inmediata y en la rapidez de las
medidas. Sin embargo, esto no debe con-
ducir a una suspension continua de los
derechos y las libertades. Por tanto, lla-
mamos a la vigilancia sobre la necesidad,
la prueba y la proporcionalidad para toda
intervencion politica o tecnoldgica que
suspenda los derechos fundamentales en
forma temporaria. Es preciso prestar la
debida atencion a los impactos inmedia-
tos y duraderos de estas medidas sobre
nuestras sociedades (European Group in
Ethics in Science and Technology 2020).

Este trabajo es traduccién del texto que
fue publicado originariamente en Medici-
ne, Health Care and Philosopy, vol. 24,
pp. 3—20, (2021).
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