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Desde hace varias décadas, la generación de conocimiento confiable en salud se produce a 
través de las investigaciones instrumentos fundamentales para los procesos de toma de 
decisiones médicas y sanitarias (1, 2, 3). Y en este sentido, los ensayos clínicos constituyen 
todavía hoy la mejor herramienta para determinar la viabilidad, la eficacia y la seguridad de 
toda intervención en salud (4). 

La historia demuestra que la investigación en materia de salud se encuentra en medio de una 
tensión entre la necesidad de lograr respuestas a los problemas que pretenden resolver, y por 
otro lado el requerimiento de que se proteja a los individuos que se prestan a participar de las 
investigaciones. Y en este espacio aparece la ética de investigación como actor fundamental, 
cuyo rol primordial es colaborar en la búsqueda de las garantías de protección de los sujetos 
de investigación en el proceso de avance de la ciencia.  

La historia también demuestra que el gold standard de las investigaciones en seres humanos, 
el Ensayo Clínico Aleatorizado o Randomized Clinical Trial (RCT), se ha presentado 
históricamente como un diseño robusto, confiable y con altas probabilidades de llegar a 
inferencias válidas cuando es correctamente diseñado y ejecutado. Sin embargo, estos 
diseños tienen como desventaja que demandan mucho tiempo y recursos para su 
planificación y ejecución, cuestiones por las cuales se han visto de algún modo cuestionados. 

En efecto, en un escenario de globalización como el actual, tanto los avances científicos y 
tecnológicos, como las amenazas a la salud de la población, desafían a los procesos de 
búsqueda de respuestas, demandando un proceso de producción y manejo de información en 
dinámicas más veloces. Un claro ejemplo de ello es el escenario planteado por la pandemia 
de SARS-CoV-2. Por otra parte, durante las últimas dos o tres décadas se ha observado una 
desaceleración de la obtención de permisos de nuevas patentes de productos, situación que 
ha llamado la atención de las principales agencias reguladoras, entre ellas la U.S. Food and 
Drugs Administration (FDA) (5), quienes comenzaron a ver en los diseños alternativos un 
modo de resolver el "gap"   existente entre el planteo y desarrollo de una investigación, y la 
puesta en el mercado de un producto novedoso (6, 7, 8). 

Durante la aparición del VIH en la década de 1980 como amenaza completamente 
desconocida y con graves consecuencias en tiempos extremadamente veloces materializó la 
necesidad de buscar respuestas rápidas y concretas. Ante esta situación las autoridades 
sanitarias y regulatorias de EE. UU. respondieron con el “HIV/AIDS expanded use program” 
(9), un programa que planteó una flexibilización del ensayo aleatorizado, al dar la posibilidad 
de que los individuos afectados pudieran enrolarse en el ensayo a demanda para acceder a 
las drogas, incluso sin la posibilidad de recibir placebo.  

 
 



 

Años más tarde, durante la epidemia de Ébola del año 2014, evento que dejó cinco veces más 
víctimas que todos los eventos relacionados con esa enfermedad desde su descubrimiento 
en 1976, llevó a  que el World Health Organization (WHO) Ethics Working Group recomendara 
la utilización de diseños alternativos que permitieran acelerar la obtención de información 
interpretable y confiable. 

Y una situación similar se produciría cuando la Comisión Municipal de Salud de Wuhan 
(provincia de Hubei, China) notificó un conglomerado de casos de neumonía al 31 de 
diciembre de 2019, y que la Organización Mundial de la Salud (OMS) caracterizó como 
pandemia el 11 de marzo de 2020, causada por un nuevo coronavirus: el SARS-CoV-2 (10). 
En estos eventos, los principales agentes internacionales de regulación como la European 
Medicines Agency (EMA) y la FDA recomendarían la utilización de diseños alternativos para 
la búsqueda acelerada (11) de tratamientos (12). 

Dentro de estas propuestas alternativas, las investigaciones que se plantearon correctamente, 
fueron aquellas que se pusieron en marcha en un tiempo récord y que pudieron rápidamente 
adaptar o rechazar múltiples terapias experimentales. Entre este tipo de diseños, se 
destacaron los ensayos clínicos adaptativos.  

¿Qué significa que un ensayo clínico tenga un diseño adaptativo, y por qué se han visto como 
una buena alternativa al clásico diseño aleatorizado?  Tradicionalmente los ensayos clínicos 
se completan en tres etapas: el diseño o planificación, el desarrollo según lo diseñado, y el 
análisis de la información obtenida (13). Pero cuando se habla de un ensayo adaptativo se 
hace referencia a aquellos diseños que, aprovechando la información obtenida durante su 
desarrollo (análisis interinos de información), plantean modificaciones planificadas 
rigurosamente en el protocolo, y que se hacen efectivas en momentos específicos, buscando 
optimizar su proceso, pero resguardando su integridad y validez (14, 15, 16, 17).   

Sin embargo, también presentan cuestiones problemáticas. Hay quienes sostienen que gran 
parte de los posibles problemas radican en sus aspectos metodológicos (con riesgo de que 
se arribe a conclusiones erróneas o estimaciones no ciertas), y paradójicamente, es 
justamente esta característica la que los define a su vez, como novedosos y tan prometedores. 
Otros autores consideran que los principales desafíos que enfrenta el uso de los diseños 
adaptativos se relacionan más con cuestiones logísticas y regulatorias que con aspectos 
estadísticos, debido a que hoy existen mecanismos (tecnológicos) para disminuir estos 
problemas (18).1 No obstante, no hay consenso sobre el tema. 

Es importante aclarar que la incorporación de nuevos diseños de investigación a las agendas 
de las autoridades sanitarias no debe transformarse en un modo de flexibilizar la rigurosidad 
científica de las investigaciones, ni sus requerimientos éticos y regulatorios (19). Y en este 
sentido es fundamental que todos los actores que participan en el desarrollo de 
investigaciones con seres humanos se involucren de un modo responsable, conociendo las 
características de los nuevos diseños, y comprendiendo correctamente las posiciones que 
ocupan en el escenario planteado por una investigación y sus diferentes cuotas de poder, 
cuestión que de por si tiene incidencia sobre las posibilidades de someter a los sujetos de 
investigación a riesgos injustificados.  

Aceptando que ninguna investigación en humanos está libre de riesgos, que todo diseño de 
investigación en seres humanos presenta algunos aspectos favorables y otros desfavorables, 
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no hay que perder de vista que la ética de la investigación debe estar allí para velar por los 
individuos que se prestan a participar de estos complejos procesos. En la práctica esto implica 
la necesidad de considerar que la presencia de nuevas metodologías de investigación en 
seres humanos deba ser acompañada de al menos, un responsable proceso de interrogación 
a los tradicionales mecanismos de reflexión ética.  

Y esto va de la mano de la consideración de que no existen principios éticos absolutos, aunque 
ello no signifique acordar con las miradas que relativizan al extremo estos principios, lo que 
podría definir una situación de mayor riesgo para los sujetos de investigación (20), sino que 
se prioriza la necesidad de adaptar los mecanismos tradicionales de evaluación ética, al 
menos ante los desafíos planteados por los diseños de investigación alternativos. 

Con ese fin, y tomando como ejemplo los ensayos con diseño adaptativo se propone como 
idea ampliar el marco de consideración ética (21), y considerarlos como una realidad 
relacional es decir que pueden ser observados como un escenario en donde conviven actores 
con diferentes intereses (22, 23), y con una cuota parcial de ventajas, lo que puede colocar a 
algunos actores en una situación de desprotección frente a otros.  

Al interpretar los roles en términos de responsabilidad moral, es posible plantear un análisis 
dialéctico entre el cuidado del sujeto de la investigación, eje de todo análisis ético de las 
investigaciones, y los intereses y responsabilidades de los organismos reguladores, las 
empresas farmacológicas, los investigadores, y la sociedad en general.  De este modo, se 
pueden observar cuestiones como quién estará a cargo del análisis de los datos interinos, 
cómo se limitará el acceso de estos datos, y a quiénes, para que no se presten a incrementar 
el riesgo de errores sistemáticos poniendo en riesgo su integridad, ¿Intervendrá un comité de 
monitoreo de datos?, o como se manejará el proceso de consentimiento informado para 
afrontar los cambios durante los análisis interinos.  

Este tipo de análisis desde la ética de investigación permite tener presente que esta rama de 
la ética aplicada está allí para identificar los riesgos a los que se exponen quienes se prestan 
voluntariamente a colaborar con la búsqueda de respuestas a los problemas de salud de la 
población. Pero también debe estar allí para reconocer que esas necesidades, desde una 
perspectiva de la salud colectiva, son las que deben dar significado a la inevitable evolución 
de la histórica relación salud-enfermedad-búsqueda de respuestas, aceptando el desafío y 
acompañando en el proceso. En este sentido es necesario cuestionar en todo momento los 
procesos relacionados con la investigación, pero también es necesario interrogar la propia 
práctica de reflexión ética. 
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