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Introduccién

Hace medio siglo era alin posible afirmar con
aparente aplomo y sin titubear la neutralidad éti-
ca de la ciencia. La ciencia es «desinteresada»
y «pura», se decla, en tanto que otras activida-
des, como los negocios y la politica, tienden a
ser «interesados» e «impuros». Esta ingenua
contraposicién llevé a situar al llamado, y no por
azar, «cientifico puro» mas alld del bien y del
mal. La pureza ha sido siempre signo de bon-
dad ética, razén por la cual todos estos juicios
sobre la pureza de la ciencia escondian tras si
una valoracién; que la ciencia era esencialmente
buena e iba a resolver poco a poco los proble-
mas seculares de la humanidad. Sélo a partir
de los afios treinta, el cientifico ha ido perdien-
do esa especie de inocencia original gue hasta
entonces conservaba. También se puede decir
que descubrié el pecado. Empezé a encontrar-
se desnudo, desvalido y a tener vergiienza de
si. Esto es lo que sintieron los fisicos atémicos
tras la explosion de las primeras armas nuclea-
res. En Hiroshima y Nagasaki, la fisica perdié
su inocencia. Poco antes, en Dachau y Ausch-
witz, la habfa perdido la medicinal.

Durante el juicio contra los criminales de gue-
rra celebrado en Nuremberg, se redacté el C6-
digo de Nuremberg, y fue utilizado como pa-
trén para juzgar a los médicos y cientfficos que
habfan realizado experimentos biomédicos en
los campos de concentracion de prisioneros.
Este Cédigo se ha convertido en el prototipo de
otros posteriores redactados para asegurar que
la investigacién que requiera la utilizacién de se-
res humanos sea dirigida de forma ética?.

La ética se ha definido como aquella parte de
la filosofia que trata del bien en general, de la
bondad o la malicia del comportamiento huma-
no, de las obligaciones del hombre como ser in-
dividual y colectivo, y al entenderse filoséfica-
mente el bien como el deber, la ética hace del
deber su objetos.

Principios éticos basicos

Tres principios basicos, entre aguéllos acep-
tados generalmente por nuestra tradicién cul-

tural, son particularmente relevantes en la éti-
ca de la investigacion con seres humanos: los
principios de respeto por las personas, benefi-
cencia y justicia®4,

Respeto por las personas. El respeto por las per-
sonas incorpora al menos dos convicciones éti-
cas: a) los individuos deben ser tratados como
entes auténomos, y b) las personas cuya auto-
nomia esté disminuida deben ser objeto de pro-
teccién.

Una persona auténoma es un individuo ca-
paz de deliberar sobre sus objetivos persona-
les y actuar en consecuencia. Sin embargo, no
todos los seres humanos son capaces de tomar
sus propias decisiones. Algunos pierden esta ca-
pacidad total o parcialmente por enfermedad,
incapacidad mental, o circunstancias que res-
tringen severamente esta libertad.

En la investigacién con seres humanos, el res-
peto por las personas demanda que sélo parti-
cipen en proyectos de investigacién individuos
gue hayan otorgado su consentimiento informa-
do; para que éste sea adecuado, debe conte-
ner tres elementos: informacién, comprensién
y voluntariedad. Informacién «suficiente», al me-
nos en relacién con el objetivo perseguido, la
metodologia empleada en el estudio, el trata-
miento que va a ser administrado, los benefi-
cios esperados e incomodidades y riesgos que
de él pudieran derivarse. Para que la compren-
sion sea factible esta informacién deber4 ser cla-
ra, asequible y adaptada a la capacidad del
sujeto; siendo proporcionada al supuesto vo-
luntario, no sélo verbalmente sino, si es posi-
ble, también por escrito, dejandole un margen
de tiempo para meditar su decisién y ofrecerle
la oportunidad de formular las preguntas que
considere oportunas. El consentimiento sélo es
valido si es voluntario y por tanto expresado li-
bremente.

Todos estos aspectos quedan contempla-
dos en la normativa vigente sobre ensayos cli-
nicos en humanos®.

Beneficencia. Las personas son tratadas de
forma ética no sdlo respetando sus decisiones
y protegiéndolas del dafo, sino también esfor-
zandose por asegurar su bienestar. Se han for-
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mulado dos reglas como expresiones comple-
mentarias de los actos de beneficencia: a) no
hacer dafio, y b) extremar los posibles benefi-
cios y minimizar los posibles riesgos (relacién
beneficio/riesgo).

La maxima hipocréatica «no hacer dano» ha
sido durante mucho tiempo un principio funda-
mental de ta ética médica. Claude Bernard la
aplic6 a la esfera de la investigacidn diciendo
que no se puede lesionar a una persona a cos-
ta del beneficio que se pueda obtener para
otras.

El principio de beneficencia ocupa un papel
bien definido y justificado en muchas 4reas de
la investigacién con seres humanos. Un ejem-
plo lo constituye la investigacién realizada en ni-
fios. Encontrar nuevas formas de tratamiento
para las enfermedades pediatricas y favorecer
el desarrolio saludable del nifo son beneficios
que justifican la investigacion realizada con ellos,
aun cuando los propios sujetos de la investiga-
cién no sean los beneficiarios directos.

Justicia. ;Quien debe recibir los beneficios de
la investigacion y padecer los riesgos e incomo-
didades que comporta? El principio de justicia
exige una distribucién equitativa de beneficios
y cargas en el sentido de que cada uno reciba
lo que le corresponde, se merece o se le debe.

El respeto al principio de justicia requiere que
la seleccién de los sujetos objeto de la investi-
gacién clinica se realice de acuerdo con los si-
guientes criterios3: a) que determinadas clases
sociales (p. e]., ciertas razas, minorias étnicas
0 personas confinadas en instituciones) no sean
sisteméaticamente seleccionadas por su facil dis-
ponibilidad, posicién comprometida o manipu-
lada, sino por razones directamente relaciona-
das con el objeto del estudio; b) que la poblacion
incluida forme parte de aguella que resulte be-
neficiada por la aplicacién de la investigacion,
y ¢) siempre se tratara de obtener el «maximo
beneficio para las personas menos favorecidas».
Este postulado ha sido definido por Rawls como
criterio maxsimin ©.

Repeticion de ensayos clinicos (EC)

Sir A.B. Hill” define el EC como un «experi-
mento cuidadoso y éticamente disefiado con el
fin de poder contestar algunas preguntas con-
cretas formuladas previamente». Mas comple-
ta resulta la definicién que se hace en el RD
944/1978 5: «Se entiende como EC de un pro-
ducto farmacéutico toda evaluacion cientffica de
la accion, eficacia terapéutica e inocuidad
de una substancia medicamentosa, en el ser
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humano, obtenida por procedimientos de ob-
servacion e investigacion clinica.»

Cada EC constituye un experimento nuevo,
dificiimente repetible bajo idénticas condiciones
y del que siempre existe la posibilidad de obte-
ner algun efecto todavia no conocido o descri-
to para ese farmaco concreto, aunque se val-
viera a plantear en términos muy similares a
otros realizados con anterioridad.

Tal y como el Prof. S. Erill expone en un ar-
ticulo publicado en 1982 sobre la evaluacién de
farmacos en el hombre8, la Administracién es-
pafiola ha venido ejerciendo reiteradamente un
exceso de autoridad cuando, ante la solicitud
de autorizacién para realizar un EC por parte
de los laboratorios farmacéuticos, responde con
las frases de «el farmaco ya estd suficientemente
estudiado», «el estudio no aportara informacion
relevante», etc. Estas respuestas pretenden evi-
tar la proliferacién de estudios promocionales
de medicamentos ya comercializados o cuyo
registro sera aprobado en breve, aunque se
contrapone con el método experimental y la
afirmacién taxativa de que siempre quedan in-
terrogantes en el aire y nunca podemos afirmar
con plena seguridad que un farmaco esté to-
talmente estudiado. Son multiples los casos des-
critos en la literatura que asi lo corroboran.

En cualquier caso, los epistemdlogos y me-
toddlogos no se ponen de acuerdo sobre la lici-
tud cientifica y ética de la repeticién de estu-
dios. Los llamados verificacionistas, partidarios
de un sistema deductivo, aceptan la utilidad de
repetir experimentos (EC en este caso), con el
argumento de que una teoria es mas cientffica
cuantas mas veces haya podido ser verificada
experimentalmente. Sin embargo, los refutacio-
nistas, partidarios de un sistema inductivo con
Karl Popper a la cabeza, rechazan la repeticion
de los experimentos, basandose en que las teo-
rfas se hacen més cientificas cuanto mas refu-
tables son, es decir, cuantas mas veces resis-
tan el intento de refutarlas a través de un
experimento distinto del que incialmente las es-
tablecid.

Carol Buck, en un articulo clasico en la epide-
miologia®, justificé su adhesién a las teorfas
popperianas con gran claridad afirmando que
los estudios de replicacién, con un disefio que
minimizase el riesgo de refutacién al ser lo
mas parecidos posible al original, carecfan de
sentido. En el citado articulo planteaba la si-
guiente pregunta: si un estudio epidemiolégico
realizado en un determinado pais ha mostrado
que una enfermedad esté relacionada con una
serie de variables, ¢ por gué otro epidemidlogo
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repite el mismo estudio en su propio pals? Buck
sélo admite dos razones legitimas: 1) la necesi-
dad de confirmar observaciones debido a que
el azar puede crear asociaciones espureas. El
papel del azar nunca puede ser eliminado, pero
puede darse una medida de su probabilidad uti-
lizando los test estadisticos de significacién.
Para disminuir esta probabilidad es Util aumen-
tar el nimero de observaciones; cuando se rea-
lizan con este propdsito, la replicacién deberia
ser una exacta reproduccion en lo posible del
estudio original. Pero, ;qué justificacién tiene
hacer esto cuando hemos reducido mediante
test estadisticos de significacién el riesgo del
azar por debajo del 5 %7 2) Imaginemos en el
ejemplo planteado que un proceso crénico de-
sempefa un papel etiolégico en una enferme-
dad y que en experimentos previos se ha de-
mostrado que efectivamente existe una relacién
de la enfermedad con la edad. En esta situa-
cién, lo mas interesante seria identificar una po-
blacién en la cual la edad no esté relacionada
con la enfermedad, es decir, buscariamos un
disefio que tratara de refutar los experimentos
previos y no de verificarlos. Deberia llevarse a
cabo un experimento en una poblacién tan di-
ferente como fuera posible de la poblacién ori-
ginal. Si el estudio se repite en una poblacién
poco diferente de la que se encontré la asocia-
cién con la edad, cabe pensar que no se esta
haciendo un intento serio de refutar la hipdte-
sis. Después de muchas confirmaciones de que
existe una relacién positiva entre la hipertensién
y la edad, se ha visto cémo en algunas pobla-
ciones esta relacién esté ausente. Con una bus-
queda temprana de esas excepciones y un vi-
goroso planteamiento de hipétesis alternativas
nuestro conocimiento de la HTA podria estar
ahora mas avanzado.

Los argumentos de Popper defendidos por
Buck no son absolutos y no invalidan totalmen-
te la posibilidad de repetir EC, pero sf nos plan-
tean argumentos muy serios en favor de utilizar
los recursos materiales y humanos disponibles
para realizar EC con una filosoffa refutacionis-
ta, pensando que la certeza en ciencia es im-
posible y la verdad cientifica estd basada mas
en contrapruebas que en verificaciones repeti-
tivas. En cualquier caso, resulta mas excitante
plantear aventuras alternativas que anodinas re-
peticiones.

El fraude en la investigacion clinica

El fraude o mala practica cientifica se define
como la fabricacién, falsificacién, plagio, enga-

fio u otras practicas que se desvian de aqué-
llas comunmente aceptadas por la comunidad
cientffica para proponer, conducir, realizar o di-
fundir investigacion!©,

Desde hace unos afos, la literatura médica
va desvelando con mayor asiduidad casos de
fraude en la investigacion cientifica.

Hasta el afio 1980, en EE.UU. tan sélo se ha-
bian reconocido 4 casocs, pero a partir de esta
fecha una serie de informes relativos a este tema
han pasado a ocupar los titulares de prensa, ca-
pitulos de libros y aportaciones a congresos!!.

Un caso que tuvo amplia difusién en el mun-
do cientffico fue el suscitado por Robert
A. Slutsky, quien a principios de 1985, después
de haber sido interrogado sobre la duplicidad de
datos en dos de sus articulos, renuncié a su car-
go de médico residente y profesor asociado en
el Departamento de Radiologia de la Universi-
dad de California (San Diego)!2. Durante 1986
un comité de la Universidad investigé todas las
publicaciones generadas por Slutsky en 7 afios,
en total 137 articulos de los que 77 se conside-
raron validos, 48 cuestionables y 12 fraudu-
lentos.

Del andlisis de este caso se desprende que
el fraude en investigacién, aungue no es muy
frecuente en comparacién con el volumen al-
canzado por la produccién cientifica, puede no
detectarse, ya que existen cientificos dispues-
tos a correr el riesgo de publicar informes inco-
rrectos.

Durante 1987 y 1988, en una entidad priva-
da londinense, los Dres. James Sharp, y Abdul
Jabar Sultan, hematélogo y veterinario, respec-
tivamente, administraron «su tratamiento inmu-
noterdpico» consistente en células T killer esti-
muladas con linfocina, a unos 30 pacientes
terminales afectados de leucemia, cancer y
SIDAI3, Estos pacientes acudieron a recibir
este tratamiento al leer articulos aparecidos en
la prensa diaria en los que se divulgaba la efi-
cacia del mismo y pagaron miles de libras con
la esperanza de obtener una mejoria de su en-
fermedad.

La eficacia del tratamiento fue puesta en tela
de juicio en reuniones cientificas y se denegd
la publicacién de artfculos al respecto en revis-
tas médicas de reconocido prestigio.

La venta de tratamientos no probados e ine-
ficaces es por desgracia frecuente y constituye
uno de los més flagrantes casos de fraude.

También las instituciones estan tomando me-
didas administrativas y reguladoras contra los
casos de fraude. La Food and Drug Administra-
tion (FDA), al descubrir que algunos laboratorios
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farmacéuticos presentaban datos falsos en las
solicitudes abreviadas de autoarizacién de regis-
tro de farmacos genéricos, ha emprendido ac-
ciones dirigidas a asegurar que los genéricos
vendidos en EE.UU. sean seguros y eficaces!4.
Hasta septiembre de 1989, ha retirado 29 me-
dicamentos del mercado, al descubrir que en
sus expedientes de registro se habian incluido
datos falseados o al menos cuestionables. Ade-
mas, y motivado por las inspecciones que rea-
liza, ha suspendido la distribucién de mas
de 140 farmacos genéricos elaborados por
cinco compafias farmacéuticas debido a irre-
gularidades detectadas en el proceso de fa-
bricacién, procediendo a la retirada de 25 pro-
ductos.

Pero, ;por qué se produce el fraude en la
ciencia médica?

Etiologia del fraude en la ciencia médica

Entre los factores desencadenantes del frau-
de 0 mala practica cientifica cabe destacar!®:
a) el sindrome pre-med; b) el crecimiento de los
recursos dedicados a la produccién cientffica,
y ¢) la competitividad tanto econémica como
profesional.

Sindrome pre-med. Es muy familiar en la edu-
caciéon médica. Se origina como respuesta a la
presidén competitiva que se vive en el colegio,
la facultad, etc. ante un excesivo afan de abte-
ner buenas calificaciones en los cursos, diplo-
mas, tftulos, etc. En una reciente encuesta rea-
lizada a 400 estudiantes de medicina de dos
facultades de Chicago se observé que el 88 %
de los mismos habia hecho «trampa» (es decir,
cometido fraude) por lo menos en una ocasién
siendo pre med para mantener su posicién aca-
démica. La mayoria de los estudiantes continud
cometiendo fraude en la facultad de medicina,
siendo un indice del fraude que pudieran co-
meter en la practica médica.

El medio en el que hoy dia se preparan y for-
man los jévenes fomenta el fraude.

£l crecimiento de los recursos dedicados a la
produccion cientifica. Actualmente y con res-
pecto a unos afos atréas se han multiplicado los
recursos personales (dotaciones de staff, nime-
ro de residentes en periodo de formacién, be-
carios, etc.) y materiales (presupuestos, becas,
etc.) que reciben los equipos de investigacién
primordialmente en los paises mas industriali-
zados, contribuyendo a desmembrar estos equi-
pos, dirigidos en ocasiones por personal facul-
tativo joven, poco experimentado en la docencia
y en supervisar el trabajo de investigacion.
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Los investigadores jovenes deben ser «vigila-
dos» por un médico clinico responsable direc-
to de la investigacién, orientdndoles hacia una
good practice, y estimuldndoles en su trabajo
diario, con la finalidad de evitar el supuesto
fraudel®,

Competitividad. El tercer factor que ha moti-
vado la aparicién del fraude en la investigacion
cientifica es la competitividad econémica y pro-
fesional, ambas intimamente relacionadas.

El incremento progresivo de los presupues-
tos destinados a potenciar la investigacién ha
desatado una lucha por el control de los mis-
mos, asi como la aparicién de una seudoinves-
tigacién dirigida Unicamente por intereses eco-
némicos.

La dotacion de becas, renovacion de contra-
tos y creacién de nuevos puestos de trabajo en
los equipos de investigacién exigen productivi-
dad que se traduce en el adiestramiento de per-
sonal, quien a su vez puede elaborar mas pu-
blicaciones.

Con respecto a la competitividad profesional,
nuestro sistema de promocién académica nos
ofrece el ejemplo idéneo. En ocasiones, 10s co-
mités de adjudicacién de plazas cuentan y pe-
san las publicaciones, pero no suelen leerlas.
Para ellos es mas facil juzgar la cantidad que
la calidad. Marcia Angelll’ en su articulo «Pu-
blicar o morir» sugiere la importancia de las pre-
siones ejercidas sobre los investigadores para
publicar como medio de promocién personal,
modo de engrosamiento del curriculo y conve-
niencia de las instituciones cientificas de las que
dependen,

Prevencion del fraude en la investigacion

Las instituciones deben tener por objetivo
crear y mantener un entorno en el que exista
una manifiesta actitud ética. Este clima debe
contribuir a minimizar la conducta fraudulenta
y el comportamiento deshonesto. Tanto las uni-
versidades como las instituciones reguladoras
deben dictar normas para impedir y prevenir el
fraudel®.18.19 incluyendo:

1. Procedimientos para dar a conocer que di-
chas medidas se estén tomando.

2. Definir el papel de cada estamento facul-
tativo en la prevencién y contral del fraude es-
tableciendo: una seleccién mas cuidadosa del
personal; una reduccién de los equipos de in-
vestigacién demasiado numerosos; un investi-
gador principal responsable; un examen ex-
haustivo del trabajo realizado a todos los niveles
(laboratorio, departamento académico e insti-
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tucion); mantenimiento de la comunicacion pro-
fesional para permitir y asegurar la discusion
abierta de todos los datos referentes a la inves-
tigacion, y que todos los autores que figuren en
un estudio colaborativo acepten totaimente la
responsabilidad del trabajo publicado.

3. Las instituciones deben poseer mecanis-
mos para detectar el fraude en la investigacién
cuando es encubierto. Asf, la FDA realiza audi-
torfas rutinarias para evaluar el fraude cientifi-
co cometido en los ensayo clinicos?®, Sobre
1955 auditorfas de este tipo realizadas entre ju-
nio de 1977 y abril de 1988, se detectaron se-
rias deficiencias en el 12 % de las llevadas a
cabo con anterioridad a octubre de 1985, mien-
tras que tan sélo se detecté un 7 % en las rea-
lizadas a partir de esta fecha.

La legislacién espafiola sobre EC en huma-
nos5 especifica a este respecto en el capitulo
5 (sobre inspeccién, infracciones y sanciones
administrativas), articulo 16, de infracciones,
punto 2, que se tipificardn como faltas graves
las contravenciones relacionadas con la omisién
y el falseo de datos de los resultados obtenidos
en el ensayo. Y en el punto 3 recoge gue seran
tipificadas como faltas muy graves aquellas con-
travenciones de las que se derive peligro para
la salud del paciente o pablica.

Ademds, en el articulo 17, de sanciones, en
el apartado 1.3, recoge que las faltas muy gra-
ves pueden llegar hasta la inhabilitacién para
la realizacién de EC realizadas a partir de esta
fecha.

Sesgo de publicacion

Los informes publicados sobre EC constitu-
yen un excelente ejemplo para el estudio de los
posibles sesgos.

Gtzsche?l22 realizd una blsqueda en Med-
line sobre articulos publicados en el perfodo
1966-1985, correspondientes a EC a doble cie-
go comparativos con antiinflamatorios no este-
roideos comercializados en Dinamarca para el
tratamiento de la artritis reumatoide. Localizé
un total de 244 articulos, de los que 75 corres-
pondian a 31 EC. De estos 31 EC, 20 fueron
publicados en dos ocasiones, 10 en tres oca-
siones y uno en cinco ocasiones, por lo que
44 publicaciones tan s6lo fuercn una repeticién
de las anteriores, encontrandose en ellas dife-
rencias importantes con respecto a los origina-
les. Ademas, 14 EC presentaron discrepancias
en relacién a: descripcién del disefo del estu-
dio en dos; pacientes excluidos por violacién del
protocolo en otros dos; valoracién de los para-

metros de eficacia en cinco; nimero de efec-
tos secundarios en cinco y diferencias en el ni-
vel de significacién en uno.

En tres de los articulos la conclusién fue més
favorable para el nuevo fdrmaco que en el ar-
ticulo original.

Conviene resefnar gue en este estudio, Gtzsche
solamente revisé las publicaciones incluidas en
Medline, por lo que la tasa de repeticiones pro-
bablemente esté infravalorada, ya que esta base
de datos no cubre la totalidad de las publica-
ciones biomédicas.

Este ejemplo nos muestra la alta frecuencia
de aparicién de publicaciones multiples en la
literatura médica y los sesgos que originan, En
ocasiones las publicaciones multiples son difi-
cilmente detectables ya que el nimero de auto-
res, el titulo y el autor principal pueden ser di-
ferentes y no siempre figura el nombre de la
institucién donde se realizo.

Al igual que existen EC que se publican rei-
teradamente, existen otros que no alcanzan la
difusién adecuada y a este respecto sirve de
ejemplo el articulo de Dickersin et al?® en el
que tratan de evaluar en qué manera los EC cu-
yos resultados alcanzan diferencias estadistica-
mente significativas se publican con mds fre-
cuencia y mas facilmente que aquellos en los
que no existen tales diferencias. Se consulté a
un total de 318 autores de EC publicados acer-
ca de su participacién en EC randomizados no
publicados. De ellos, contestaron 156, quienes
informaron sobre un total de 1.312 EC: 1.041
publicados y 271 no publicados, de los que en
el 14 % se establecieron diferencias estadisti-
camente significativas favorables al nuevo far-
maco, mientras que en los publicados esta ci-
fra alcanzaba el 55 %.

También llama la atencidn la diferencia exis-
tente en el porcentaje de EC que no alcanzan
significacion estadistica, el 44 % en los EC no
publicados y tan sélo el 22 % en los publicados.

Para la comunidad cientifica la publicacién
de EC negativos bien disefiados y conducidos
resulta provechosa y deseable?t<5, ya que fo-
menta el conocimiento de farmacos por parte
de investigadores y/o promotores que conside-
raran este tipo de resultados en el disefio de fu-
turos estudios. La publicacién de resultados
negativos sobre las reacciones adversas produ-
cidas por un farmaco contribuye en gran medi-
da a la valoracién del cociente riesgo/beneficio
del mismo. Ademads, la publicacién de EC ne-
gativos evitaria la tendencia, intencionada o no,
de interpretar y analizar los datos con el objeti-
vo de obtener resultados positivos, evitando en
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consecuencia importantes sesgos de publi-
cacion.

En resumen, de los ejemplos antes mencio-
nados se desprende que los estudios con resul-
tados favorabies para el nuevo farmaco se pu-
blican con més facilidad; se publican varias
veces en distintos medios, y que, las publica-
ciones repetidas tienden a valorar mas favora-
blemente al nuevo farmaco que 1as originales.

Si revisamos la literatura médica podemos ob-
tener la falsa impresién de que un nuevo far-
maco contribuye en gran medida al progresc
terapéutico, cuando realmente no siempre su-
cede asi, ya que tienden a aceptarse con ma-
yor facilidad los trabajos de los gue se obtienen
resultados positivos. Cuantc més se utilice la sig-
nificacion estadistica como criterio mayor de
aceptacion de publicacidn, mas resultados fal-
s0s positivos se encontraran en la literatura mé-
dica,

Medidas encaminadas a evitar el sesgo
de publicacion

1.Promover la publicacion de EC negativos.
La revista PRESCRIRE ha hecho un llamamiento
a los médicos investigadores solicitandoles el en-
vio de los estudios con resultados negativos no
publicados?6,

2.Tratar de impedir la publicacion reiterada
de un mismo estudio. La adhesion a las Guide-
lines publicadas por el Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas puede solventar
este problema?’.

3. Mejorar la calidad del disefio y del analisis
estadfstico de los EC, con €l fin de minimizar
los resultados falsos positivos?8, considerando
previamente en el protocolo: la realizacién de
EC controlados y a ser posible de caracter cie-
g0; el célculo del tamano de la muestra; y el po-
der estadistico del ensayo.

La ética en la comunicacion biomédica no se
halla tan bien codificada como la investigacion
cientifica®. La diseminacion de nuevos con-
ceptos adquiridos por medios éticamente cues-
tionables y el gquebrantamiento c¢e reglas éticas
en o gue concierne a la literatura médica, pue-
den afectar seriamente a las relaciones entre los
autores cientificos, editores y lectores y, en de-
finitiva, entre la comunidad cientffica y el indi-
viduo.
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F.GARCIA-ALONSO: Le agradecemos su interven-
cién que, sin duda, plantea muchas e intere-
santes reflexiones no tan sélo cientificas sino
también éticas.

O.BAKKE: Quisiera hacer un breve comentario
al respecto sobre los refutacionistas. Curiosa-
mente hace poco encontré en una revista mé-
dica de difusién bastante amplia una referen-
cia a una denegacién que creo merece
analizarse como digamos «una denegacion
bien aprovechada». Un director médico infor-
ma que un tercer estudio multicéntrico sobre
su farmaco en pacientes con Ulcera duode-
nal habfa sido paralizado por las autoridades
sanitarias que consideraron innecesario rea-
lizar mas estudios dada la superioridad ma-
nifiesta de su nuevo farmaco sobre el de la
competencia. ;Es 0 no es fraude manipular
esta informacion?

X.CARNE: Quisiera plantear un problema meto-
dolégico giobal de los ensayos clinicos: el de
aquellos ensayos donde lo que se pretende
en realidad es «demostrar la igualdad» de dos
0 mas tratamientos. Esto socava evidentemen-
te los fundamentos del ensayo clinico clésico
pero en un mundo de libre mercado como el
actual, los fdrmacos me too pretenden apo-
yarse muchas veces en ensayos que no de-
muestran diferencias, lo cual se interpreta
como una demostracién de equivalencia te-
rapéutica con unas diferencias minimas. Creo
que este enfoque serd cada vez mas fre-
cuente.

En el caso del SIDA pronto seré obligado éti-
camente tratar a pacientes en fases muy pre-
coces de la enfermedad con zidovudina. Si al-

guien pretende desarrollar un nuevo antiviri-
co en este campo deberd compararlo con zi-
dovudina y no con placebo, incluso en las fa-
ses méas precoces de la enfermedad. Esto
implica muestras de gran tamafo, no siem-
pre realistas. En este contexto puede ser lici-
to decir: bueno yo simplemente pretendo de-
mostrar que el nuevo antivirico es tan eficaz
como la zidovudina.

Ahora bien, cuando realmente lo que preten-
demos es concluir que no hay diferencias, po-
dria considerarse que en realidad partimos de
la hipdtesis alternativa y no de la hipétesis
nula, y que en esta situacién el célculo del ta-
mafo de la muestra seria un poco distinto. Yo
creo que este es un aspecto que metodoldgi-
camente no esta cerrado y que a veces tiene
dificil solucién.

S.ERILL: Creo gue en algin momento de esta
mesa redonda deberfa ponerse sobre el tapete
la cuestion de los llamados estudios natura-
Iisticos. Hace ya mas de 15 afios Lasagna pu-
blico un articulo pidiendo gue se hicieran es-
fuerzos para realizar estudios naturalisticos.
Llama la atencién comprobar que después de
este tiempo practicamente no se ha hecho
nada sobre la metodologfa de este tipo de en-
sayo. Quizd si se hubiera trabajado mds en
este campo algunas de las preguntas que aho-
ra nos planteamos ya tendrfan respuesta.

M.1.LUCENA: Yo quisiera hacer una serie de con-
sideraciones. La primera de ellas se refiere a
la propia definicién de ensayo clinico que a
mi entender debe determinar prospectiva-
mente no tan sélo |a eficacia terapéutica, sino
también la utilidad diagndstica y profilactica
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de agentes o procedimientos aplicados a se-
res humanos.

En segundo lugar, y respecto de los ensayos
clinicos no enmascarados, pienso que en mu-
ches casos pueden tener utilidad en la fase I,
e incluso en fase |l en determinadas circuns-
tancias,

Quisiera ademas sumarme al comentario del
Dr. Erill en el sentido de que es necesario ha-
cer un esfuerzo para desarrollar una metodo-
logla valida que haga posible la realizacién de
ensayos clinicos naturalisticos, habida cuen-
ta de que la practica clinica es extremadamen-
te compieja mientras que el disefio de los en-
sayos clinicos suele ser muy rigido. En el

64

terreno de la ética a mi me llama la atencién
el hecho de gque se exija en determinadas cir-
cunstancias un consentimiento por escrito del
sujeto en los ensayos ciinicos y no se exija este
requisito para aplicar procedimientos diagnds-
ticos y terapéuticos «convencionales» gue a
veces entraian un riesgo incluso superior para
el paciente.

F.GARCIA-ALONSO: En mi opinién, y creo que la
Dra. Gonzalez de Suso estaré de acuerdo, el
médico tiene la obligacién de informar al pa-
ciente de los procedimientos, beneficios y ries-
gos aun cuando se trate de tratamientos co-
mercializados. Otra cosa es que esto no se
cumpla en la préactica en todos lo casos.





