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RESUMEN

Los ensayos clinicos son considerados como una de las mejores fuentes primarias de
evidencia; sin embargo, este tipo de estudio es poco utilizado en Cirugia. El presente
trabajo revisa algunas particularidades bioéticas de los ensayos clinicos en Cirugia
Pediatrica. Las principales dificultades y limitaciones bioéticas son: la poca tradicién de
los cirujanos en la realizacion de ensayos clinicos, la irreversibilidad del tratamiento
quirargico, la necesidad de entrenamiento técnico y experiencia manual, la ausencia
de criterios de calidad de la técnica empleada y la influencia del periodo de
aprendizaje en los resultados. Se presentan posibles soluciones para estas
particularidades. Cuando se utilice el ensayo clinico como la mejor opcién de disefio
para contestar una pregunta de investigacion clinica en cirugia con nifios, deberan
valorarse tanto las ventajas como las limitaciones y las dificultades bioéticas de este

tipo de estudio.
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ABSTRACT

Clinical trials are considered the best primary source of evidence; however, this kind of
study is slightly used in surgery. This paper revises some of the bioethical
characteristics of clinical trials in Pediatric Surgery. The main bioethical difficulties and
limitations are: surgeons’ little experience in clinical trials, irreversibility of surgical
treatments, need of technical training and manual experience, absence of quality criteria
concerning the technigue used, and influence of the learning period in the results.
Possible solutions to these aspects are presented. When clinical trials are used as the
best option to answer any clinical research questions in pediatric surgery, their
advantages and bioethical limitations and difficulties should taken into consideration.
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INTRODUCCION

Los ensayos clinicos (EC) son considerados como una de las mejores fuentes
primarias de evidencia; sin embargo, este tipo de investigacion es poco utilizado en
cirugia y su proporcion entre los articulos cientificos publicados en revistas quirdrgicas

es inferior al 10 porciento.*

Las bases metodolégicas de todo EC son la comparacion entre grupos, la evaluacion
cegada y el analisis objetivo de los resultados. Hasta el presente no se ha establecido
una metodologia de EC ideal que contemple las necesidades especiales de las
investigaciones en cirugia. La oportunidad y la validez de la metodologia para la justa
distribucion aleatoria de pacientes, intervenciones y, especialmente, los cirujanos, son
aln objeto de una intensa controversia.>? Los EC en cirugia implican una serie de
variables inherentes al tratamiento quirdrgico que deben considerarse obligatoriamente

tanto en el disefio de la investigaciéon como en el andlisis de sus resultados.*?



La sobrestimacion de los EC como unica fuente valida de evidencia conlleva el
inevitable peligro de su dogmatizacion y el menosprecio de cualquier otra metodologia
de investigacion clinica. Este error de apreciacion es especialmente negativo en el
ambito de la cirugia, donde buena parte del innegable progreso se ha apoyado en

disefios de otros tipos y en donde los EC se enfrentan a grandes limitaciones.'?

A su vez, el desarrollo cientifico técnico de nuestro tiempo ha impactado de forma
importante en el contenido de la ética tradicional, que desde Hipdcrates no habia
conocido revisiones y aportaciones conceptuales tan importantes. En la actualidad,
elementos como los Comités de Etica, los consentimientos informados, los
testamentos vitales y otros, que ya son materia de dominio ordinario y se considera
obligatorio su conocimiento por parte de los profesionales de la Salud. Todo ello
supone una garantia para los pacientes pediatricos y evita las practicas de
“cobayismo” en los proyectos de investigacion desarrollados por los profesionales de

la Salud que los asisten.*>®

El primer antecedente con significacion historica fue el coédigo de Nuremberg, en 1947,
dictado a raiz del procesamiento de 20 médicos nazis acusados de experimentar con
seres humanos durante la Segunda Guerra Mundial. Este cédigo establece tres
principios basicos: un consentimiento informado necesario para participar en EC como
reconocimiento del derecho a la libre autodeterminacién de la persona, estudios
previos en animales para determinar los riesgos posibles [ensayos preclinicos] y un

control médico adecuado del ensayo.

Ademas, establece seis requisitos para la validacion ética y legal de los EC: obtencion
del consentimiento informado, naturaleza humanitaria del experimento [caracter
terapéutico o preventivo], exclusién de experimentos dafiinos, condiciones materiales
necesarias y suficientes para evitar dafios fisicos con adecuada competencia del
médico, adecuada proporcion entre los riesgos asociados al experimento y la

importancia humanitaria del problema, ademas de una cuidadosa concepcion y



preparacion cientifica del experimento con un objetivo, el bien de la sociedad, y un

basamento en datos preclinicos con animales.*"®

En 1964 tuvo lugar la Declaracion de Helsinki, adoptada por la XVIII Asamblea
General de la Asociacibn Médica Mundial, que establece los principios de la
experimentacion en seres humanos: evaluacion de la calidad cientifica en los
protocolos de investigacion biomédicos, su ponderacién en términos de riesgos y
beneficios, determinacibn de su valor potencial para el paciente en caso de
experimentos diagnosticos o terapéuticos o para la ciencia y la sociedad y la obtencion
del consentimiento informado de forma oral y escrita, que en caso de incapacidad

debe otorgarse por un representante legal.*®

En el afio 1971, el oncologo de la universidad de Wisconsin, Dr. Van Renssealer
Potter publica el primer trabajo, que bajo el titulo Bioética puente hacia el futuro
establece el vinculo entre la Etica y los avances cientificos en el campo de las ciencias
biolégicas y la atencién de salud.! Por tanto, la Bioética comprende el estudio
sistemético de la conducta humana en el campo de las ciencias biolégicas y la
atencion de salud, en la medida que esta conducta se examine a la luz de valores y
principios morales.”'®** En 1990, Conner y colectivo describen el objetivo de la
Bioética como el de salvaguardar la vida humana y el medio frente a los avances

cientificos de uso en Biomedicina y Biotecnologia.’*°

La Declaracion de Helsinki significO avances con lo anteriormente establecido en la
ética de las investigaciones biomédicas. En esta reunidén se establecié una distincion
clara entre una investigacion con fines esencialmente de diagndstico o terapéutica
respecto al paciente y una investigacion cuyo objeto esencial es puramente cientifico y

sin finalidad diagnéstica o terapéutica respecto al paciente.

En cuanto a la proteccion de las personas, se plantearon tres aspectos que muestran
un avance significativo en la esfera de los EC: en primer lugar, se indicaba que los

intereses del sujeto deben ser respetados antes que los intereses estrechos de la



ciencia en particular y de la sociedad en general; en segundo lugar, se establecia el
consentimiento libre y claro del sujeto con plenas facultades fisicas y psiquicas y que
en caso de una situacion de dependencia, como la incapacidad legal de un menor o
fisica [enfermos mentales], se debian tener en cuenta precauciones especiales; y en
tercer lugar, la ética pasaba a un primer plano, pues todo proyecto de experimentacion
debia definirse explicitamente en un protocolo sometido a dictamen por un comité
independiente; debia, ademas, contener un capitulo que planteara las consideraciones
éticas previstas en el estudio y justificar las razones por las cuales iba a realizarse en

sujetos humanos.

Se han hecho revisiones de la misma en Tokio (1975), Venecia (1983 y Hong Kong
(1989), que muestran un progresivo refinamiento de los requisitos éticos de la
experimentacion en seres humanos. Aqui se menciona por primera vez que hay que
tener cuidado especial con las investigaciones capaces de causar dafios al medio
ambiente y se obliga a que en el texto de los protocolos figure el compromiso de

respetar los principios enunciados en la Declaracion.*?3

La Declaracién de Manila (1981), elaborada por la Organizacion Mundial de la Salud y
el Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas, acentuaba mas el
caracter estrictamente ético de los EC. En cuanto al consentimiento de los sujetos se
planteaba: "El consentimiento claro constituye una salvaguarda imperfecta para el
sujeto, y en todos los casos deberd completarse con un examen ético independiente
de los proyectos de investigacion." Se precisaba que ciertos individuos [nifios,
disminuidos mentales y personas totalmente ignorantes de los conceptos médicos

modernos] eran declarados incapacitados para dar su consentimiento.

Con respecto a los paises en vias de desarrollo, se recomendaba contar con un jefe
respetado por la comunidad, para obtener la adhesion de las personas y se
condenaban las diversas estrategias de los investigadores para hallar en los paises
del Tercer Mundo personas que les sirvieran de campo de experimentacion. Se exigia
la formacién de los Comités de Revision y Etica, los cuales estaban encargados de

regular deontolégicamente las premisas del ensayo.*'>® En la sociedad cubana, la



ética meédica profesional debe ademas de respetuosa, ser beligerante en defensa de

los enfermos y de los derechos humanos.®

En el presente trabajo se revisan las particularidades bioéticas de los EC en Cirugia
Pediatrica y se exponen los aspectos positivos mas relevantes, asi como sus

principales dificultades y limitaciones.

DESARROLLO

En su acepcion mas amplia, los EC en Cirugia incluyen cualquier tipo de EC que
involucra a un enfermo quirdrgico.™? Es posible observar distintas variedades de EC
en el entorno quirdrgico. En primer lugar, el que compara dos técnicas quirdrgicas es
el paradigma del ensayo “quirdrgico”, y sufre de lleno las limitaciones metodologicas
especificas de cualquier EC. En segundo lugar, los que enfrentan una técnica
quirargica a un tratamiento médico, son tan comunes como los primeros y son
probablemente los que presentan los mayores desafios bioéticos pues aunan las
dificultades de las comparaciones de tratamientos farmacologicos con las de los
tratamientos quirargicos, el cegado es dificil, los familiares los aceptan con gran
dificultad y la evaluacion de los resultados suele implicar a las variables apreciadas de

forma subjetiva.

Finalmente, tres cuartas partes de los EC en Cirugia, son en realidad investigaciones
farmacoldgicas realizadas en enfermos quirargicos, quienes los reciben antes del acto
operatorio y que incluyen a menudo farmacos para prevenir complicaciones intra o
posoperatorias, para complementar el efecto de la técnica quirdrgica y todos los

farmacos y maniobras terapéuticas del posoperatorio.**’

Ninguna de las medidas propuestas en los EC convencionales, para medir el efecto
placebo, puede ser facilimente aplicada a los ensayos quirdrgicos que enfrentan un
tratamiento no quirdrgico a una técnica quirdrgica. Resulta escasamente ético, por
ejemplo, practicar una incision y suturarla sin realizar el procedimiento quirargico, lo

que seria el equivalente de ingerir una capsula que contiene un excipiente inerte.



Ademas, para medir el efecto placebo de la anestesia, se deberia administrar
anestésicos a un enfermo sin practicar ningun procedimiento quirdrgico, método que
probablemente seria aceptado por muy pocos Comités de Etica y por ningiin enfermo

o sus familiares.*”1819

Dado que el efecto placebo puede condicionar hasta un 35 porciento de las
respuestas, la mayoria de los ensayos que evaltan el efecto de una nueva técnica
quirdrgica necesitarian tres grupos: control no tratado, control tratado y control con
intervencidon simulada; un disefio particularmente dificil de llevar a cabo en la atencion

pediatrica, por razones practicas y éticas.*’

Existen una serie de condicionantes alrededor de una intervencién quirdrgica, tanto en
nifios como en adultos, que son Unicas: las expectativas del enfermo, el entorno
quirurgico, la personalidad del cirujano, la anestesia, la misma incision y su cicatriz;
todo contribuye al efecto de la cirugia independientemente del efecto especifico del
procedimiento quirdrgico. Las expectativas dependen de las experiencias previas de
los nifios y sus familiares, la duracién de la enfermedad y hasta de la publicidad de
este tipo de cirugia en los medios de comunicacion, en algunos casos. La evaluacion
de los resultados puede verse asimismo influida por las esperanzas de los familiares y

del cirujano.*"*

Un factor bioético para explicar la escasez de EC en Cirugia es la relativa facilidad con
la que una nueva técnica quirargica puede introducirse en la practica clinica frente al
laborioso proceso de certificacién que precisa cualquier nuevo farmaco.!’ De forma
similar, si un cirujano desea introducir una variante en una técnica quirlrgica, suele
enfrentarse a poca o ninguna oposicién, simplemente puede empezar con el préximo
paciente. Si la variante es una técnica radicalmente distinta, la obtencién del
consentimiento informado del paciente suele ser el Unico requisito. Si el mismo
cirujano desea comparar la misma nueva técnica con la que ha utilizado durante los
altimos afios, se enfrenta a un laberinto de requerimientos bioéticos, legales y

econémicos que se afiaden a los metodolégicos.*’



Las principales dificultades y limitaciones bioéticas de los EC en Cirugia Pediétrica lo

constituyen:

1. La poca tradicién de los cirujanos en la realizacién de EC. Esta dificultad, esgrimida
de forma repetida tanto en revistas médicas como quirargicas, forma parte de una
argumentacion circular por la cual los cirujanos no realizan ensayos, porque no
tienen experiencia, que nunca tendran porque no realizan ensayos, esta condicién
se extiende a todas las disciplinas quirtrgicas.*

2. La irreversibilidad del tratamiento quirdrgico. Mientras que en los tratamientos con
farmacos los pacientes disponen de una clausula de escape predeterminada si la
respuesta es poco satisfactoria, en Cirugia habitualmente el tratamiento es
irreversible o de forma extraordinaria, implica una segunda intervencion
habitualmente mas peligrosa que la inicial. Por tanto, la clausula de escape carece
de sentido en los EC que implican una técnica quirargica. Esta situacion limita
mucho su utilizacién en los nifios.

3. La necesidad de entrenamiento técnico y experiencia manual en Cirugia es mayor
a la que requiere la administracion de farmacos. La destreza técnica de un cirujano
para cualquier pareja de procedimientos a comparar no es habitualmente la misma.
No todos los cirujanos tienen la misma habilidad ni utilizan exactamente la misma
técnica quirargica para realizar un procedimiento determinado. Ningun cirujano
consigue sus mejores resultados en los primeros casos con los que se inicia en
una nueva técnica quirdrgica. Por tanto, el sesgo inherente a la habilidad técnica
puede aparecer ligado a muchos EC que comparan las técnicas realizadas por el
mismo cirujano o por un grupo de cirujanos. Las variaciones de un procedimiento
determinado son muy frecuentes y, ciertamente, pueden influir en el resultado de
las mismas.**

4. La ausencia de criterios de calidad de la técnica empleada introduce una
variabilidad incontrolada que puede falsear o limitar facilmente los resultados de un
ensayo de disefio impecable en todos los demés aspectos.?°

5. El periodo de aprendizaje influye sobre los resultados. Algunos autores propugnan

que los EC de nuevas intervenciones deberian empezar con el primer paciente; sin



embargo, las intervenciones quirdrgicas son procedimientos complejos que
requieren ser repetidos para alcanzar la excelencia en los resultados. Es conocido
gue procedimientos muy distintos pueden tener periodos de aprendizaje muy
similares. Durante este periodo, los errores y los resultados adversos son mas
probables, por tanto, distribuir a los pacientes aleatoriamente entre una técnica ya
conocida y una nueva técnica introduce una limitacién bioética en contra de la

segunda, penalizandola en muchos casos.!

En las soluciones posibles a las particularidades bioéticas de los EC en Cirugia

Pediatrica debe valorarse que:

1. El desconocimiento de los cirujanos generales y pediatricos sobre epidemiologia
clinica, supuesto o real, es corregible mediante una formacién continuada, que
debe ser exigida por los futuros investigadores y propiciada desde las
instituciones.*

2. En los estudios que comparan dos técnicas quirurgicas se deben precisar los
limites de la variacion técnica. Una descripcion de la técnica estandar es muy util,
especificando las variaciones prohibidas. La variabilidad de las técnicas entre
cirujanos o centros debe limitarse al maximo, empleando juiciosamente
descripciones detalladas de la técnica con gréficos, fotografias e incluso videos
tanto de la nueva técnica quirtrgica como de la planificacién del EC.1??%

3. En Cirugia Pediatrica se prefiere la realizaciéon de las técnicas quirdrgicas mas
complejas en equipo, bajo la guia de los cirujanos de mayor experiencia en el
procedimiento. De esta forma, se disminuye el sesgo relacionado con el periodo de
aprendizaje y las implicaciones bioéticas del mismo.*%

4. Deben establecerse normas para el control de la calidad de la técnica quirargica,
que seran cumplimentadas por investigadores distintos de los cirujanos
participantes. Durante un EC en Cirugia Pediatrica, debe preestablecerse un
sistema de analisis continuo, independientemente de los resultados, con unas

reglas de interrupcién precisas que garanticen salvaguardar la integridad de los



nifios si la evidencia en contra de una técnica se acumula rapidamente antes de
alcanzar el tamafio predeterminado de la muestra.??

5. En el entorno de la investigacion clinica, el periodo de aprendizaje debe tenerse en
cuenta y evaluarse utilizando técnicas estadisticas apropiadas. El disefio de los
ensayos que impliquen un periodo de aprendizaje requerira una modificaciéon para
certificar que los cirujanos participantes han completado el periodo de aprendizaje
de una técnica nueva, tal como se ha llevado a cabo en algunos ensayos recientes.
Un enfoque bioético alternativo puede ser: aleatorizar a los pacientes a cirujanos

distintos, en lugar de a técnicas distintas.?

CONCLUSIONES

Cuando el EC se utilice como la mejor opcién de disefio para contestar una pregunta
de investigacion clinica en Cirugia Pediatrica, deberan valorarse tanto las ventajas
como las limitaciones y las dificultades bioéticas de este tipo de estudio, ya que no
siempre estan justificados para contestar preguntas sobre pequefias modificaciones de
tratamientos preexistentes. Si se exigiera un EC para adoptar cada cambio, se
impondria un freno al avance de la Cirugia Pediatrica, pues estos son convenientes

cuando se espera una clara diferencia entre los resultados de dos tratamientos.
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