INVESTIGACION ORIGINAL

La ciencia que no se realiza y los puntos ciegos
en la investigacion de tratamientos meédicos

Tom Cleary

El Sr. Silverless y la historia de dos farmacos
oculares

El Sr. Cosmo Silverless era un hombre australiano,
activo, de 80 afios de edad cuando en julio de 2005
su vision central comenzd a fallar. No solo le
gustaba viajar, sino que también desarrollaba
investigacion sobre la historia local de la mineria
del carbén, junto con algunos colegas. El informo:

Esto ha implicado Vvisitas de campo,
entrevistar a personas de edad avanzada,
investigacion en la biblioteca y en la
Universidad de Wollongong, lectura de
libros y mucho escribir. Es imperativo
que pueda retener la vista, por lo menos
parcialmente, para continuar con este
trabajo.

Sufria de enfermedad renal cronica y estaba en
dialisis, realizaba cambio de bolsas cuatro veces al
dia;

Esta situacién ha puesto fin a mis
actividades principales, como volar y
vigjar distancias largas en autobis o
tren. Los viajes vacacionales me fueron
prohibidos.

Por Gltimo, tenia artritis severa en ambas rodillas,
lo que le provocaba dificultad al caminar:

La vida se haria mucho mas dificil si ya
no pudiera conducir.

Desafortunadamente, el Sr. Silverless es uno de los
miles de australianos adultos mayores que viven
con una enfermedad ocular ocasionada por
degeneracion macular relacionada con la edad
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(DME). La macula del ojo es responsable de la
vision central, esta pequefia area de la retina
permite al ojo ver los detalles finos necesarios para
leer y conducir. El Sr. Silverless ya esta legalmente
ciego del ojo derecho debido a los dafios en su
macula y necesita inyecciones mensuales en su 0jo
izquierdo para mantener su &rea macular sana y
evitar perder lo restante de su visién central.

La DME puede dejar a una persona mayor de
cincuenta afios con poco o nada de vision central.
Se trata de una de las principales causas de
deficiencia visual en Australia (AIHW 2005).
Puede dar lugar a que alguien quede legalmente
ciego y que sea incapaz de realizar facilmente las
tareas cotidianas que requieren el uso de la vision
detallada, como la lectura, la escritura e, incluso, el
reconocimiento facial. La pérdida de vision central
se produce lentamente en la forma seca de DME,
pero sucede de repente en su forma humeda
(Guymer 2007). La forma himeda tiene graves
consecuencias para un gran nimero de personas,
pero desde el afio 2005 se pueden tratar con
farmacos que tienen como objetivo el crecimiento
de nuevos vasos sanguineos en la macula.

Avastin  (bevacizumab, nombre genérico) y
Lucentis (ranibizumab, nombre genérico) son
formas potentes de un farmaco que bloquea la
sangre a los factores de crecimiento de los vasos.
Son producto de un intento de curar el cancer
mediante la restriccion del suministro de sangre a
los tumores en crecimiento (Hess 2006). Ambos
medicamentos  fueron desarrollados por la
compafiia farmacéutica Genentech.

El Avastin recibi6é eventualmente la aprobacion de
la Food and Drug Administration de los Estados
Unidos, conocida como FDA, para el tratamiento
de algunas formas de cancer y es bastante caro, de
muchos miles de ddlares por tratamiento (Hurwitz
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y Kabbinavar 2005). Se encontré que el Avastin es
también eficaz en el control de la DME humeda
cuando se administra en dosis muy pequefias con
respecto a las que se usan en el tratamiento de
cancer, lo que lo hace muy barato (Rosenfeld, et al.
2005).

Lucentis fue disefiado para ser utilizado
exclusivamente en el tratamiento de la DME
himeda, se sometié a extensos ensayos clinicos
para demostrar su seguridad y eficacia y fue
lanzado al mercado en forma de dosis Unica para
su tratamiento (Steinbrook 2006). A diferencia de
Avastin, que para el tratamiento de DME es muy
barato, Lucentis es muy caro. Este escenario sin
precedentes ha llevado a mayores costos en
algunos paises, como Australia, que apoyaron y
subvencionaron el uso de Lucentis (O'Shea 2010).
En muchos paises el debate sobre el uso de Avastin
en detrimento del Lucentis ha traido consigo un
reto sistematico para el status quo, por la forma en
que los farmacéuticos son desarrollados vy
comercializado, como en los EEUU, donde la
investigacion que desafia el uso de Lucentis como
tratamiento estandar, es constante (CATT grupo de
investigacion 2011).

En Australia, el caso del Sr. Silverless subraya los
retos para alcanzar los mejores estandares en la
préctica clinica en un sistema médico complejo. El
Sr. Silverless perdié la vision central del ojo
derecho en julio de 2005; cuando en abril de 2006
el Avastin estuvo hizo disponible en Australia, al
Sr. Silverless se le administr6 una inyeccion en ese
0jo, misma que redujo la inflamacién de la retina,
pero el dafo ya era demasiado grande para
cualquier mejora en su vision y, por lo tanto, no
hubo seguimiento farmacoldgico.

Tan pronto como en junio de 2007 su ojo izquierdo
mostrd vision borrosa y crecimiento de los vasos
sanguineos, las sefiales caracteristicas de la DME
himeda, fue tratado con una inyeccién de Avastin,
volviendo su vision central volvié a la normalidad.
En ese momento no se utilizd Lucentis debido a
que aun no habia sido subsidiado por el gobierno
australiano y $ 2,000 por inyeccion era demasiado
dinero (Avastin costaba $100 por inyeccion). El Sr.

fue cambiado a Lucentis, en el momento de ser éste
totalmente subsidiado por el gobierno australiano.
Este tratamiento de la DME hdmeda con
inyecciones en el ojo, tanto de Avastin como de
Lucentis, es invasivo y riesgoso y esta disefiado
para mejorar la vision central, pero existe el riesgo
de que la vision general del ojo se pierda debido a
la posibles efectos secundarios de la inyeccion
(Wijngaarden y Qureshi 2008).

A pesar de los riesgos y los gastos en curso,
mantener su vision central era vital para asegurar la
calidad de vida del Sr. Silverless. El tratamiento
con Lucentis esta fuertemente subvencionado por
el Gobierno de Australia, pero ello no elimina que
mas de $18,000 [ddlares australianos] por afio sean
requeridos para tratar el ojo izquierdo del Sr.
Silverless con inyecciones mensuales. En 2009, en
el pais se gastados en Lucentis mas de $150
millones a través del Plan de Beneficios
Farmacéuticos del Gobierno. Este costo excesivo
ha sido discutido en la literatura:

Un oftalmélogo que aplicara 30
inyecciones a su lista de pacientes a
atender por la mafana, gastaria solo
$535.77 de dinero publico en productos
farmaceuticos si utilizara Avastin. Por el
contrario, si usara Lucentis, gastaria
$59,460.00 (O'Shea 2011).

Asi que a pesar de que Avastin cuesta menos de
una décima parte del precio de Lucentis, las
propias politicas del gobierno australiano y la
aparente falta de pruebas cientificas sobre Avastin,
haran que pase algin tiempo antes de que
tratamientos con medicamentos méas baratos estén
ampliamente disponibles a través del sistema de
salud de Australia, a pesar de las objeciones de los
muchos de los médicos (Taylor, et al. 2007).

Los sistemas de salud en el mundo desarrollado se
han enfrentado a diversos obsticulos para la
realizacion de sus propios ensayos clinicos sobre el
uso de medicamentos mas baratos, como han sido
los intentos de Genentech para restringir el uso de
Avastin (Goldstein y Chase 2007). Este dilema, es
decir, la falta de investigacion sobre Avastin, que
ha frenado la reforma de los tratamientos
farmacolégicos aprobados para la DME himeda,

Silverless recibi6 una serie de inyeCCioneS es un ejemp|o de lo que se conoce COMO el
mensuales de Avastin, pero luego su tratamiento  problema de la ciencia que no se realiza
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[deliberadamente]. El diagndstico médico y el
tratamiento para la retina se han vuelto mas
eficaces desde 2005, pero la DME es un problema
tan grande para la gente de la comunidad que ain
gueda mucho por hacer para poder mitigar el
impacto de esta enfermedad causante de ceguera.

Desde hace tiempo se reconoce que algunas de las
prioridades de investigacion se basan en razones
derivadas de criterios politicos y econémicos, no
clinicos (Richards 1991). Mas especificamente,
David Hess describe tanto a esta ciencia que no se
lleva a cabo deliberadamente o0 a la que se le
asignan escasos recursos también por razones
politicas y econdmicas, como parte del problema
de lo que denomina “la ciencia que no se realiza™.
Segun Hess, esta ciencia no realizada puede ser el
resultado del esfuerzo sistematico de las élites que
establecen las estructuras para mantener la
investigacion de ciertas areas incompleta (Hess
2007).

El concepto de la ciencia que no se realiza ha
surgido en la sociologia de la ciencia y es una
herramienta Gtil para hacer relevante que la politica
de prioridades de investigacién, para marginar las
alternativas que son menos rentables para las
farmacéuticas (Frickel, et al. 2009). La ciencia que
no se realiza en relacion al tratamiento de la DME
se puede utilizar para ilustrar temas mas amplios
relacionados con la reproduccién y direccién de las
ciencias biomédicas.

La clave para entender el papel de la ciencia que
no se realiza con respecto al tratamiento de la
DME humeda es ver que la investigacion se dejo
de hacer deliberadamente como una forma de
maximizar las ganancias de las compafiias
farmacéuticas del sistema de patentes a corto
plazo. Tanto el Lucentis como el Avastin pueden
retrasar y, a menudo, revertir la pérdida de la
vision (Mitchell 2011). Estos dos medicamentos
son muy similares y difieren principalmente en que
el medicamento Avastin, mucho més barato, ha
tenido dificultades para atraer fondos para su
investigacion a gran escala en ensayos clinicos que
permitan usarla en esta enfermedad (Harvey, et al.
2011).

De hecho, estos medicamentos se derivan de los
mismos anticuerpos de ratén “humanizado” y esto

fue visto como una amenaza para los posibles
beneficios de Lucentis desde el principio
(Goldstein y Chase 2007). La investigacion gue se
ha dejado de lado sobre el Avastin forma parte de
un grupo mas amplio de problemas visuales a los
que se les ha dado menos prioridad por las fuerzas
del mercado que han guiado gran parte del
financiamiento de la investigacion (Wright, et al.
2007).

Este trabajo investiga como la ciencia médica que
no se realiza en los tratamientos farmacoldgicos de
retina llegé a influir sobre las opciones disponibles
para tratar a alguien como el Sr. Silverless, y, mas
en general, como el problema de la ciencia que no
se realiza hizo aumentar sobre la comunidad
australiana la carga financiera del estado para el
tratamiento de la  degeneracion  macular
relacionada con la edad.

El papel de la teoria social en la reestructuracion
de la atencién de la salud

Los profesionales de la salud se enorgullecen de su
busqueda permanente de mejores practicas. A
menudo, estudios empiricos se llevan a cabo para
gue el médico replantee su enfoque en un area de
especializacion (DeMets 2005). Muchas veces
estos estudios provienen de un éarea de
investigacion reconocida cientificamente, pero la
teoria social también puede influir sobre la manera
en que los profesionales de la salud piensan o en
explicar cdmo funciona un sistema de salud.

Cada encuentro clinico es una oportunidad de
aplicar y adaptar las mejores précticas, tanto dentro
de la biomedicina, como en la sociedad en general.
Cada encuentro clinico estd mediado también por
la comunicacion en un espacio esencialmente
social, que es una de las maneras en que las
herramientas proporcionadas por la teoria social
pueden tener una aplicacién inmediata (Leder,
1990). La reconstruccion social es un proceso que
ofrecen tedricos, que de alguna manera invita a un
replanteamiento sobre la manera en que las
practicas tecno-cientificas son justificadas. Es un
proceso que implica el analisis critico de casos
historicos recientes y que se ha utilizado en areas
tan diversas como la ecologizacion de las
industrias, en la defensa de derechos no basada en
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armas [accion no violenta] y en la Ilamada
“medicina alternativa” (Woodhouse, et al. 2002).

La reconstruccion de una practica social, sobre
todo una préctica social tecno-cientifica proclive al
absolutismo tecnocratico, como la medicina basada
en la evidencia, es una idea que puede ser
importante para lograr reformas significativas. Las
recientes crisis politicas y econdmicas subrayan
que la falta de reformas y el gasto insostenible de
los sistemas de salud actuales, representan un
desafio fundamental para la sociedad civil. En
ciertas etapas, durante el periodo 2005-2010, el
principal problema con el uso de Avastin era la
falta de una investigacion exhaustiva basada en
ensayos clinicos. Por tanto, crearon el problema
para aquéllos que han querido justificar el uso para
de Avastin para tratar la DME himeda, a partir de
la ciencia que no se realiza. Como sefial6 Guymer
en marzo de 2007 en el Medical Journal of
Australia (s6lo tres meses antes de que el ojo
izquierdo el Sr. Silverless se viera afectado):

Ningln estudio aleatorio prospectivo
comparando ranibizumab (Lucentis) y
bevacizumab (Avastin) ha tenido lugar,
aungue hay planes para una investigacion
a través del Instituto Nacional del Ojo de
EEUU. Hasta que los resultados del
ensayo comparativo estén disponibles, la
comunidad se enfrenta al dilema de
reconocer y subvencionar el bien si
estudiado, pero el uso del medicamento
caro ranibizumab ha retrasado esa
decisién y, por lo tanto, también aprobar
el uso off-label del Avastin, dado que no
ha sido sometido a los rigores de un
ensayo clinico aleatorio, medida que se
espera para que un nuevo medicamento
sea introducido (Guymer 2007).

A pesar del reconocimiento de que la DME
himeda es una carga econdmica extraordinaria
para la comunidad y de que tiene un enorme
impacto en la calidad de vida, muchos estudios
solo utilizan datos econémicos y epidemioldgicos
para abogar por los beneficios relativos al
financiamiento de su investigacion y al subsidio
del tratamiento y diagnostico de la enfermedad.
Esto puede ser debido a la actual controversia

técnicas de prevencion para reducir el impacto
social de la DME vy la investigacién sobre baja
vision y rehabilitacién de la funcién visual en las
personas afectadas, también tienen un papel
importante por desempefiar en el tratamiento de
esta discapacidad (Smith, et al. 2001).

Este estudio de caso en la investigacion de los
tratamientos anti-VEGF da la oportunidad de
aplicar la interpretacion de David Hess sobre la
ciencia que no se realiza. Hess (2006) identifica
algunos factores fundamentales para el estudio de
la ciencia que no se realiza:

la desnaturalizacion del mundo material
la universalizacion de los valores

la expansion de la escala

la diferenciacion de las instituciones

El trabajo de Hess examina como ciertos aspectos
sociales en la realizacion de trabajos de
investigacion, pueden llevar a un proceso de
desarrollo disparejo.

La desnaturalizacion del mundo material

Es la tendencia en el tiempo a que la ciencia y la
tecnologia se distancien de los seres vivos. La idea
de la desnaturalizaciéon conduce a la comprension
de la importancia que tiene en la biomedicina
identificar sustancias curativas patentables, a
diferencia de las que junto con ciertas técnicas de
prevencion puedan también ser eficaces, pero que
se consideran demasiado naturales para ser
patentadas y, por tanto, mas dificiles de convertirse
en un tratamientos médicos de patente exitosos.

En el caso de Lucentis, producida especificamente
para el tratamiento de los vasos sanguineos de la
retina, la cuestion de la patente fue sencilla y
facilitada por una prediccion de rendimiento
econodmico que significaba que la investigacion de
esta terapéutica podria ser financiada. En contraste,
Avastin ya estaba disponible como tratamiento para
el cancer de intestino cuando comenzO a ser
utilizado para tratar el crecimiento de los vasos
sanguineos retinianos. Esto significaba que
cualquier investigacion llevada a cabo en torno a
Avastin como tratamiento para la DME hdmeda,

sobre la comercializacion de esta area de la tendria que realizarse sin la expectativa de la
medicina. Los estudios que se centran en el uso de  misma rentabilidad econdémica de Lucentis.
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Ademaés, debido a que la investigacion sobre
Avastin afectaria la rentabilidad de Lucentis, no es
de extrafiar que la empresa que realizé el desarrollo
de Lucentis no apoyara el financiamiento de la
investigacion en torno a Avastin para ser usada en
casos de DME.

Como producto de la desnaturalizacion del mundo
material, la basgqueda por la creacion de sustancias
patentables puede convertirse rapidamente en la
prioridad, enfatizando la  realizacion de
investigaciones en las areas econémicamente mas
productiva de un campo cientifico, permitiendo
que el silencio de la ciencia margine las
alternativas econdmicamente menos rentables
(Nickisch, et al. 2009).

La universalizacion de los valores

Para Hess, la tendencia en los campos de la ciencia
a desarrollar metodologias formales de resolucién
de conflictos, tales como el uso de ensayos
aleatorios controlados (ECA) en el éarea de la
medicina clinica es una universalizacion de ciertos
valores. Los ECAs son reconocidos como el
estandar de oro para evaluar un tratamiento, pero
implican grandes costos y requisitos de gran escala
para realizar la investigacion necesaria. Esto hace
colateralmente imperiosa la necesidad de utilizar
las sustancias mas viables econémicamente, en la
busqueda de obtener un beneficio que compense la
inversion realizada en las opciones de tratamientos
con farmacos.

Las fases I, Il y Il de las pruebas de los
medicamentos pueden costar muchos millones de
délares, mismos que se consideran importantes de
invertir para asegurar que los nuevos tratamientos
farmacoldgicos sean seguros y efectivos. Ademas,
estos experimentos se llevan a cabo minimizando
sesgos. Sin embargo, los factores sociales que
intervienen en la ciencia que no se realiza rara vez
se toman en cuenta al abordar casos en contra del
uso de determinados tratamientos con farmacos.

Dado que la investigacion completa sobre Avastin
como tratamiento para la DME hdmeda no se ha
realizado, el médico que quiera justificar su uso

literatura. Los factores sociales en juego al darle
forma a la investigacion médica, deben ser
considerados al evaluar la literatura disponible.

Expansion de la escala

Es también identificada por Hess como factor que
da forma a los contornos de la investigacion, donde
el alto costo y la gran escala de las ciencias que se
necesitan en la investigacion farmacéutica, que
requiere de laboratorios, se ha expandido més
rapidamente que la capacidad de las instituciones
publicas para financiarla. A la par que el costo y la
expansion de la escala rebasan el ritmo del erario
publico, muchas mas organizaciones buscan llevar
nuevos desarrollos cientificos al pablico, algunas
de las cuales so6lo participan del proceso con el fin
de obtener ganancias para sus inversiones.

Asi, la manera en que estas organizaciones
implementan sus estrategias puede dar forma al
contorno de los avances cientificos. Esto se puede
demostrar para el caso del financiamiento privado
para la investigacion de Lucentis y la inversion
publica para el tratamiento con Avastin. La
expansion de la produccion cientifica en esta
escala, significa que no siempre es posible llevar a
cabo la investigacion necesaria en aras del bien
comun, sin un esfuerzo deliberado por coordinar
los recursos publicos, el conocimiento y el trabajo
para limitar la avidez de la ingenieria de la
ignorancia prefabricada.

Diferenciacion de las instituciones

En estos campos cientificos puede haber una gran
cantidad de organizaciones, tanto publicas como
privadas, y grandes cantidades de dinero en juego.
Hess muestra la gran importancia en la
diferenciacion de estas instituciones para la
ciencia. Sefiala los conflictos sobre las funciones y
los objetivos organizacionales que surgen cada vez
mas dentro y entre los distintos &mbitos de
actuacion de la ciencia. En el caso de Lucentis y
Avastin esta diferenciacion institucional ha sido
identificada como un desafio y una oportunidad
para realizar cambios organizativos y politicos que
ayuden a que las instituciones evolucionen para

puede sefialar que el posible sesgo del observador  satisfacer las necesidades cambiantes de la
no es el unico relevante en la evaluacién de la comunidad.
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Las instituciones publicas, como los hospitales y
las organizaciones profesionales, pueden llevar a
cabo reformas en su campo cientifico mediante
cooperacion, de manera que sea posible realizar
investigaciones también en areas donde haya pocas
esperanzas de obtener ganancias, pero muchas para
crear ahorros significativos para la comunidad (O
'Shea 2011).

Avastin puede no ser tan rentable para el
tratamiento de la DME hdmeda como Lucentis,
pero hay beneficios potenciales para las
instituciones que cooperen en financiar y llevar a
cabo las investigaciones pertinentes para su
aprobacion oficial como medicamento en esta
enfermedad, asi como trabajar juntos para
incorporar los resultados de esta investigacion en
el sistema publico de salud australiano (O'Shea
2011).

Conclusién

Se ha demostrado en la literatura reciente que, en
general, el conocimiento sobre los aspectos
sociales e histéricos de las préacticas tecno-
cientificas es relevante para el progreso de la
ciencia y la modernizacion de la sociedad
(Kleinman 2005). La incorporacion a la sociologia
de la ciencia de los casos que demuestran el efecto
extraordinario que la direccién de los campos
cientificos ejerce para controlar los recursos
disponibles para llevar a cabo investigacion, ha
sido importante para entender a la ciencia como
una practica social (Proctor 2008). El estudio de
Hess sobre la ciencia que no se realiza aplicado al
tratamiento de la DME hdmeda es un ejemplo
s6lido de como los intereses sociales pueden ser el
factor mas significativo tanto para los pacientes
como para los profesionales en su encuentro
cotidiano con la mejor préctica clinica.

Cuando se trata de encontrar la manera de resolver
conflictos, también es esencial saber cémo
desarticular los problemas derivados de la
diferenciacion institucional, la ampliacién de la
escala y la universalizacién de valores. La sociedad
civil debe aprender a ser menos tolerante con los
puntos ciegos en la practica de generacion de
conocimientos cientificos, a veces éstos existen
solo para beneficio de quiénes estan dispuestos a
comprometer el interés comun con fines de lucro a

corto plazo. Asi, un examen continto de los
avances en las ciencias de la vida, interpretados
desde la teoria social, es importante para la
comunidad global. Este es precisamente el caso de
la ciencia que no realiza deliberadamente, hay que
darle atencion.
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