Problemas éticos de la utilizacion de seres humanos
en investigacion biomédica. Consecuencias sobre
la prescripcion de medicamentos

Inés Galende Dominguez

Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios. Ministerio de Sanidad y Consumo. Madrid.

Recordando un poco la historia, fue como con-
secuencia de los horrores de la experimentacion
nazi durante la Segunda Guerra Mundial, y del
proceso judicial que se siguid contra los respon-
sables de este hecho, que surgio el primer codi-
go referente a la investigacion en seres humanos:
el Codigo de Nuremberg de 1947. En él se reco-
gen una serie de reglas o normas generales para
guiar a los investigadores en la realizacion de in-
vestigacion con seres humanos de forma ética.
La investigacion debe ser disefiada y estar basa-
da en resultados obtenidos de la experimenta-
cion animal, y en el conocimiento de la historia
natural de la enfermedad o problema en estudio.
El resultado esperado debera justificar la realiza-
cion de la investigacion®.

Posteriormente, la XVIII Asamblea Médica
Mundial reunida en Helsinki en 1964 adoptd una
serie de recomendaciones para orientar a los mé-
dicos en los trabajos de investigacion biomédica
con sujetos humanos: la Declaracion de Helsin-
ki. Este documento ha sido revisado en 1975 (To-
kio), 1983 (Venecia) y 1989 (Hong Kong).

La investigacion biomédica con seres huma-
nos debe realizarse de acuerdo con los principios
cientificos universalmente aceptados, y debe ba-
sarse en la realizacion de los experimentos en
animales y de laboratorio, asf como en el conoci-
miento de la literatura cientifica al respecto?.

Sin embargo estos codigos son dificiles de in-
terpretar y de aplicar en situaciones complejas.
Por ello, el Congreso Norteamericano design6
una comision (National Commission) para que
elaborara un documento sobre la proteccion de
los seres humanos objeto de la experimentacion
biomédica y conductual: el Informe Belmont de
1978. En él se enuncian los principios éticos ba-
sicos a partir de los cuales se puedan “formular,
criticar e interpretar reglas o normas especificas”,
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de aplicacion practica en la investigacion clinica
con seres humanos.

Estos tres principios éticos basicos son el res-
peto a las personas, beneficencia y justicia3.

El respeto a las personas conlleva, a su vez,
que se trate a las personas como entes auténo-
mos y que aquellas personas con su autonomia
disminuida sean objeto de proteccion. Se consi-
dera como persona autbnoma la que es capaz de
tomar sus propias decisiones.

El principio de beneficencia implica que debe-
mos tratar a las personas no solo respetando sus
decisiones, sino protegiéndolas de dafios y asegu-
rando su bienestar, lo que implica en primer lugar,
no hacer dafio y, en segundo, maximizar el posible
beneficio y minimizar los posibles riesgos. Esto ha
dado lugar a que algunos autores?* hayan diferen-
ciado un cuarto principio ético basico, el de no ma-
leficencia, identificandolo con el principio hipocra-
tico non nocere, lo que simplifica y aclara las cosas
ya que asi como la no maleficencia es exigible (de-
ber prima facie), la beneficencia sélo puede ejer-
cerse con el consentimiento de la persona. La jus-
ticia, tal como se entiende en el Informe Belmont,
se refiere s6lo a la justicia distributiva en relacion
con el reparto equitativo de los beneficios y de las
cargas para todos los miembros de una clase si-
milar de personas. En el caso de la investigacion,
ademas, debe asegurarse que los avances deriva-
dos de la misma no van a ser aplicados a las cla-
ses mas favorecidas sino también a todos los gru-
pos susceptibles de obtener un beneficio de ella.

El Prof. Gracia® clasifica estos cuatro principios
éticos basicos en dos niveles, lo que facilita enor-
memente la toma de decisiones en cada caso
particular. En un primer nivel se situarfan los prin-
cipios de no maleficencia y justicia, intimamente
ligados entre si, y en un segundo nivel, los de au-
tonomia y beneficencia. En aquellos casos en los
que se produjera un conflicto entre ambos nive-
les, los del primero tendrian prioridad frente al se-
gundo.
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Una vez enunciados estos cuatro principios
éticos vamos a ir viendo en qué medida estan re-
lacionados con la investigacion biomédica con
seres humanos y su aplicacion practica.

Problemas éticos de la utilizacion de seres
humanos en la investigacién biomédica

Partiendo de la premisa “todo lo que no es co-
rrecto desde el punto de vista cientifico es ética-
mente inaceptable”, aunque bien es cierto que
“no todo lo correcto desde el punto de vista cien-
tifico es aceptable desde el punto de vista ético”,
vamos a analizar los puntos principales en los
que la investigacion clinica con seres humanos
debe respetar cada uno de los principios éticos
basicos antes enunciados.

Respeto por las personas: autonomia

Como ya hemos comentado, el respeto a las
personas implica considerar a los sujetos como
seres autdbnomos (capaces de decidir por ellos
mismos) y, por tanto, es preciso que antes de ser
incluidos en un proyecto de investigacion se ob-
tenga su consentimiento.

El consentimiento informado es el procedi-
miento formal para aplicar el principio de auto-
nomia y debe reunir, al menos, tres elementos:
voluntariedad, informacion y comprension3:.

Voluntariedad. Los sujetos deben poder deci-
dir libremente si quieren o no participar en un
proyecto de investigacion. Ello implica que no
existe ningln tipo de presion externa ni influen-
cia indebida en ninguno de sus grados, persua-
sién, manipulacion, ni coercion®.

La persuasion se ejerce cuando mediante pro-
cedimientos racionales se induce a “aceptar li-
bremente” actitudes, valores, intenciones o ac-
ciones defendidas por el persuasor. Es muy dificil
de evitar en la préactica en la relacién médico-en-
fermo.

La manipulacion constituye un grado mas de
presion externa que la persuasion. Consiste en la
influencia de forma intencionada y efectiva de
una persona sobre otra, alterando las opciones
reales o su percepcion de eleccion.

La coercién tiene lugar cuando de forma in-
tencionada, se exageran ciertos riesgos o dafios
indeseados y evitables con el fin de obtener el
consentimiento del sujeto.

El caracter voluntario del consentimiento pue-
de ser vulnerado cuando es solicitado por perso-
nas en posicion de autoridad o de gran influencia
sobre el sujeto de la investigacion. En estos ca-

sos, debe ser otra persona desprovista de tales
vinculos quien lo solicite.

Informacion. Para poder decidir sobre la parti-
cipacion o no en una determinada investigacion,
cada sujeto debe recibir la informacién minima
necesaria, adaptada a su nivel de entendimiento,
sobre el objetivo, procedimiento del estudio, be-
neficios esperados y riesgos potenciales, incomo-
didades derivadas de su participacion, posibles
alternativas, etc., asi como el caracter voluntario
de su participacion y la posibilidad de retirar su
consentimiento, sin perjuicio alguno. Esta infor-
macion debera ser dada al sujeto de forma clara
y sin prisas, ofreciéndole la oportunidad para con-
sultar posibles dudas o solicitar méas informacion,
y dejandole suficiente tiempo para tomar su deci-
sién. ;Pero, cuanta y cudl es la informacién mini-
ma? Aunque hay diferencias de criterio son dos
las principales posturas al respecto; por un lado
los que defienden el llamado “criterio de la préac-
tica profesional” o “del médico razonable”, en
cuyo caso es el profesional quien decide el grado
de informacioén y, por otro, los defensores del “cri-
terio de la persona razonable”, caso en el que una
hipotética persona deseara conocer |os riesgos
materiales (graves y/o frecuentes)3.

Comprension. Para que el consentimiento in-
formado sea valido es preciso, ademas, que se
haya comprendido la informacién proporcionada.
La capacidad de un individuo para comprender
(competencia) es funcion de su inteligencia, ha-
bilidad de razonamiento, madurez y lenguaje. Se
admite que un sujeto es competente cuando
puede tomar sus decisiones seglin sus conoci-
mientos, escala de valores y metas personales,
una vez analizadas las posibles consecuencias de
su decision’. Por lo tanto, la competencia de una
persona debe estar en relaciéon con algo determi-
nado, y ademas puede fluctuar en el tiempo.

En el caso de que los sujetos de investigacion
sean no autébnomos o no competentes, se debe-
ra solicitar el consentimiento por sustitucion a
sus representantes, ya ser posible el asentimien-
to del sujeto. Siempre debe respetarse la deci-
sion del sujeto a no ser que la investigacion sea
la Unica forma posible de proporcionarle una te-
rapia a la que de otro modo no tendria acceso.

La confidencialidad es una forma de respetar
la autonomia de los sujetos, al no revelar datos
correspondientes a su persona, a menos que
ellos hayan dado su consentimiento. Es definida
como la libertad de un individuo para elegir
el tiempo y circunstancias bajo las que, y sobre
todo, el grado en que sus actitudes, creencias,
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conducta y opiniones son comunicadas u oculta-
das a otros®.

Beneficencia

La beneficencia requiere que procuremos fa-
vorecer a los sujetos de la investigacion, no ex-
poniéndolos a posibles dafios y que la relacion
beneficio/riesgo, derivada de su participacion en
el ensayo, sea favorable. Es decir, se deben “ma-
ximizar los beneficios previsibles, y minimizar los
posibles riesgos e incomodidades”3®. Para ello es
preciso que: a) se realicen suficientes estudios
preclinicos que aseguren un perfil adecuado en
cuanto a eficacia y seguridad; b) los beneficios
esperados sean, al menos, comparables con los
de las alternativas disponibles; ¢) se hayan mini-
mizado los posibles riesgos e incomodidades de-
rivados del estudio, excluyendo de la investiga-
cién a personas en las que presumiblemente se
incrementaria el riesgo, y d) se ha previsto un
“tratamiento de rescate” en los casos en que pro-
ceda. Se ha clasificado el riesgo en distintos gra-
dos, lo que facilita el analisis ético de los proyec-
tos de investigacions.

Riesgo menor que el minimo. Es aquel habi-
tualmente encontrado en la vida diaria o durante
la realizacion de un examen fisico rutinario o de
un test psicolégico.

Riesgo minimo. Incluye dos tipos de situacio-
nes, la primera es la posibilidad de padecer un
trastorno fisico o psiquico trivial y la segunda, la
posibilidad remota de dafio grave o muerte com-
parable a la que se asume al viajar en avion en
un vuelo regular.

Riesgo mayor que el minimo. Es todo aquel no
incluido en las categorias anteriores.

Se acepta de forma casi generalizada que la
investigacion biomédica en seres humanos con
beneficio terapéutico para los sujetos participan-
tes deben suponer un riesgo menor que el mini-
mo, pero son justificables aquellas otras en las
que el beneficio esperado es superior a los ries-
gos que conlleva. Sin embargo, los proyectos de
investigacion sin beneficio terapéutico para los
sujetos, s6lo son aceptables si el riesgo es pe-
quefio comparado con el de la propia enferme-
dad, se espera obtener un conocimiento de gran
importancia y no existen otros medios de obte-
nerloy, ademés, el sujeto comprende los motivos
y caracteristicas del estudio y da su consenti-
miento informado®.
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No maleficencia

Este principio ético, que junto con el de justi-
cia se sitlia en un nivel superior (nivel 1), obliga
a no hacer nada malo a alguien aunque nos lo
pida®. Por ello, al someter a posibles riesgos, aun-
que éstos sean minimos, a los sujetos de una in-
vestigacion cuando ésta no va a tener validez
cientifica y por tanto va a ser inutil, puede consi-
derarse maleficiente. La validez cientifica de un
estudio (validez interna) viene determinada por
3 factores fundamentalmente!©:

Hipdtesis plausible. Deben existir suficientes
datos preclinicos, fisiopatoldgicos y/o clinicos,
que justifiquen la realizacion de la investigacion
en seres humanos, en funcion de la relacion be-
neficio/riesgo esperada.

Correccion metodoldgica. La investigacion rea-
lizada en humanos con o sin fines terapéuticos,
pero de la que se esperan obtener datos impor-
tantes y de relevancia clinica debe estar disefiada
segln el objetivo propuesto, los conocimientos
previos, el tipo de investigacion, etc. En el caso de
la investigacion con medicamentos en seres hu-
manos, los estudios que intentan demostrar efi-
cacia (ensayos clinicos) deben cumplir una serie
de criterios mas o menos estrictos en funcién de
la patologia en estudio, alternativas terapéuticas,
etc. Sin embargo, los estudios de caréacter epide-
mioldgico o de seguridad, que no intentan esta-
blecer relaciones causales, sino generar hipétesis,
o definir distintos grados de riesgo, suelen ser me-
nos complejos en cuanto a metodologia.

Un aspecto, desde el punto de vista ético, que
es metodoloégicamente importante en algunos en-
sayos clinicos es la utilizacién de un placebo en
el grupo control. Se considera placebo a una sus-
tancia sin actividad farmacolégica, que preten-
den eliminar los sesgos de valoraciéon cuando se
estudian variables subjetivas. La utilizacion de
placebo soélo estaria justificada si se cumplen las
siguientes premisas!!l: a) no existe tratamiento
eficaz para la patologia en estudio, o éste pre-
senta un numero muy elevado de efectos secun-
darios importantes, y b) la patologia en estudio es
leve 0 moderada, y presenta respuesta favorable
al placebo.

En ambos casos, siempre deben estar previs-
tas las medidas a tomar en caso que la situacion
clinica no mejore o empeore.

Tamafio de la muestra. Realizar una investi-
gacion en un numero insuficiente de sujetos
para poder extraer conclusiones validas, es tan
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poco ético (tan maleficiente) como someter a
riesgos innecesarios a un nimero muy elevado.
En el primer caso los riesgos e incomodidades
sufridas no habran servido para nada, y en el se-
gundo caso habria un numero de sujetos a los
que se estaria privando de la mejor alternativa
disponible.

La técnica del metaanalisis intenta, mediante
procedimientos estadisticos, obtener conclusio-
nes al tratar conjuntamente los resultados de es-
tudios que por si solos no pueden proporcionar.
Sin embargo, ademés de ser bastante compleja,
es dificil de aplicar ya que requiere criterios ho-
mogéneos en los estudios, y ello no es posible en
muchas ocasiones.

Los estudios sin beneficio terapéutico para los
sujetos participantes, en principio, siempre su-
ponen una relacion beneficio/riesgo desfavorable,
por lo que podrian considerarse como malefi-
cientes. Sin embargo, dado que las Unicas inves-
tigaciones permitidas son las que no superan el
riesgo minimo, estos estudios pueden aceptarse
desde el punto de vista ético, lo que implica que
estudios, por ejemplo, con farmacos de elevada
toxicidad como los antineoplasicos, no se reali-
cen nunca en voluntarios sanos.

Justicia

El principio de justicia obliga a tratar a todos los
seres humanos con igual consideracion y respe-
to, sin establecer otras diferencias entre ellos que
las que redunden en beneficio de todos y en es-
pecial de los menos favorecidos®. Para ello es ne-
cesario distribuir los beneficios y las cargas de la
investigacion de forma equitativa.

La seleccion de los sujetos participantes me-
diante unos criterios de inclusion y de exclusion
no discriminativos, tanto individual como social-
mente. Es decir, no incluyendo personas en fun-
cién del resultado que queramos obtener (leves
0 mas graves), ni a los que ya llevan méas cargas
por su posicion social3.

No se deben incluir poblaciones vulnerables
(no autébnomas y/o no competentes), a no ser
que la investigacién sélo pueda realizarse en
ellas, por estar directamente relacionadas con las
condiciones especificas de ese tipo de personas.
En este grupo se incluyen las minorfas raciales,
los econdémicamente mas débiles, y los recluidos
en instituciones cerradas. Son poblaciones espe-
cialmente vulnerables los nifios por lo que tam-
bién se han redactado normas especificas para
realizar investigacion en ellos.

En todos los casos sera exigible la indemni-
zacion por dafios derivados de la investigacion,

independientemente de que se haya dado el
consentimiento para participar en la misma. El
principio de justicia también incluye la realiza-
cién de investigacion en paises en vias de desa-
rrollo de farmacos que por su elevado coste sélo
van a poder ser utilizados en los paises desarro-
llados. Serfa un problema de justicia social ya
que no habria un reparto equitativo de las cargas
y los beneficios, al correr unos con todos los ries-
gos de la investigacion, y si el resultado es favo-
rable, solo se beneficiarian los otros!'2. No seria
aplicable si la patologia o condicién en estudio
fuera especifica del area donde se desarrolla la
investigacion.

Consecuencias sobre la prescripcion
de medicamentos

Para que un medicamento pueda ser prescri-
to es necesario que haya sido autorizada su co-
mercializacion por la agencia reguladora corres-
pondiente. Los criterios técnicos en los que se
basan para ello, incluyen estudios de eficacia
(principalmente ensayos clinicos controlados) y
de seguridad, ademas de considerar las alterna-
tivas disponibles para el tratamiento del proceso
en que se va a autorizar.

Una vez que el medicamento ya esta en el
mercado, existen una serie de factores que se de-
ben considerar en relaciéon con su prescripcion.

Generalizacion de los resultados

Los ensayos clinicos (EC) que se realizan para
demostrar la eficacia de un farmaco en una pa-
tologia determinada, pueden ser clasificados en
dos grandes grupos:

EC explicativos. Se caracterizan por incluir a
un nimero reducido de pacientes, con unos cri-
terios de inclusion y exclusién muy estrictos (gra-
do de patologia determinado, sin otros procesos
patoldgicos ni tratamientos asociados, etc.) y se
realizan en unas condiciones de supervision y
control que no se dan posteriormente en la prac-
tica clinica. Son los que deben hacerse en las pri-
meras fases de investigacion.

EC pragmaticos. Incluyen a un gran nimero
de pacientes, con criterios mas amplios, gene-
ralmente son estudios multicéntricos o colabora-
tivos y pretenden asemejarse a las condiciones
de uso habituales en la practica clinica. Estos en-
sayos, que pueden realizarse tanto pre como
poscomercializacion, son todavia muy poco fre-
cuentes.
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Por tanto, gran parte de los medicamentos an-
tes de su comercializacion no han sido probados
en condiciones reales de uso, y ello puede expli-
car que en algunas ocasiones se hayan tenido
que retirar del mercado afios después, bien por
falta de eficacia, o lo que es mas frecuente, por
producir reacciones adversas graves.

Sesgo de publicacion

A la dificultad de extrapolar los resultados ob-
tenidos en la investigacion clinica a la préactica se
afiade otro problema no menos importante como
es el sesgo de publicacion. Este puede ser debi-
doa:

Resultados negativos. Es bien sabido que se
tiende a publicar sélo aquellos estudios en los
que los resultados obtenidos son favorables se-
gln la opinion del investigador, privando asf a la
comunidad cientifica de elementos de juicio para
decidir sobre la eficacia/seguridad de un farma-
co determinando su posicién con relacion a las
alternativas disponibles!3.14,

Manipulacion de resultados. Puede conside-
rarse como uno de los pecados mas graves que
puede cometer un investigador y, sin embargo,
es una practica relativamente frecuente. En oca-
siones eliminando datos que se escapan de un li-
mite prefijado (p. €j., 2-3 desviaciones estanda-
res), o para favorecer a un determinado farmaco.
En otras ocasiones, un mismo investigador publi-
ca un mismo estudio en 2 revistas distintas, pero
con pequefas modificaciones®.

Resultados confidenciales. Por su parte, la in-
dustria farmacéutica a veces no publica resulta-
dos tanto positivos como negativos de estudios
realizados con un farmaco de su investigacion,
hasta pasado cierto tiempo, o hasta que el far-
maco estd comercializado o incluso, nunca. Se
apela casi siempre a la confidencialidad de los
datos, resultados preliminares, etc.

Politica editorial. Las revistas cientificas tam-
bién tienen tendencia a publicar sélo aquellos re-
sultados positivos, que favorecen a un farmaco
determinado, o guiadas por una “cierta moda”,
los resultados de los estudios referidos a una con-
dicion o patologia dada. A ello debemos afiadir la
publicacion de estudios a los que se exige mayor
o0 menor rigor metodolégico y/o ético, y la po-
pularidad o reconocimiento de los autores de
la publicacion.
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Prescripcion en la préactica clinica

También en la practica clinica habitual existen
una serie de conductas que podriamos calificar
como “poco éticas”, en las que estan implicados
tanto los profesionales médicos como la industria
farmacéutica, principalmente. Estas incluyen los
siguientes aspectos.

Indicaciones no reconocidas. La prescripcion
de medicamentos ya comercializados para situa-
ciones o en condiciones de uso distintas de las
autorizadas (eficacia/seguridad probadas), mu-
chas veces como respuesta a la publicacion de
casos clinicos en los que no se han considerado
todos los posibles factores implicados en la res-
puesta obtenida, supone someter a los pacientes
a un posible riesgo sin haber demostrado efica-
cia, y, por tanto, no haber establecido la relacion
beneficio/riesgo en dicha circunstancia.

Uso compasivo de medicamentos. Se entien-
de como uso compasivo la utilizacion en pacien-
tes aislados, y al margen de un ensayo clinico, de
farmacos experimentales o nuevas indicaciones,
en situaciones en las que éste constituye la Uni-
ca alternativa terapéutica. Requiere el consenti-
miento del paciente y la prescripcion médica, no
obstante, la compasion no puede autorizar a per-
petuar la ignorancia, hacer cosas inutiles ni a da-
Aar al paciente.

Induccion a la prescripcion. En nuestro medio,
la mayor parte de la informacion cientifica que re-
cibe el médico prescriptor, y sobre todo el de
atencion primaria, procede de los delegados
de la industria farmacéutica, lo que es utilizado
en la mayorfa de los casos para inducir a la pres-
cripcion del medicamento que les interesa mas
en cada momento. Esta conducta no seria repro-
chable si la informacién proporcionada fuera
“aséptica”. Sin embargo, lo usual es exagerar de-
liberadamente las caracteristicas positivas, omi-
tiendo 0 enmascarando las negativas.

La induccion a la prescripcion también suele
hacerse mediante propuestas de “ensayos clini-
cos promocionales”, con los que no se pretende
obtener ninguin dato nuevo del producto, sino re-
petirlos incluso sin método alguno, con el Unico
fin de conseguir que el médico prescriptor utilice
dicho medicamento.

Es obligacién de todos los relacionados de un
modo u otro con el mundo del medicamento
(médicos e investigadores, industria farmacéuti-
ca, autoridades sanitarias y pacientes), exigir ri-
gor tanto metodolégico como ético, que como he-
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mos visto van estrechamente unidos, porque TO-
DOS somos parte interesada en obtener medica-
mentos seguros y eficaces.
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