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La experimentacion biomédica con seres hu-
manos se abre paso en nuestro contexto profe-
sional, como un tema especialmente delicado y
que provoca una mayor y creciente preocupacion
entre los profesionales sanitarios, ocupando en
estos momentos un lugar primordial® entre las di-
versas cuestiones que se plantean las Ciencias
de la Salud y la Tecnologia en general.

Vivimos hoy en un mundo de controversias?
donde todos los valores sociales se enjuician,
cuestiones y conceptos, que anteriormente se
consideraban irrebatibles y se sustentaban en
normas morales o religiosas, son actualmente
motivo de discusion y revision.

Las Ciencias de la Salud, que en general tien-
den cada vez mas a desarrollarse desde una
perspectiva comunitaria, defienden un esquema
de valores implicitos (calidad de vida, justicia so-
cial distributiva de recursos) muy acordes con los
de la sociedad postindustrial, orientados a metas
y objetivos sociales relacionados con las necesi-
dades y prioridades del contexto social; y de la
misma manera reconocen la importancia de te-
ner presente las opciones? que 10s recursos rea-
les puedan hacer factibles.

El respeto hacia el contexto social y hacia los va-
lores que éste detenta y la repercusion que las in-
vestigaciones aplicadas puedan tener, es una
preocupacion comun entre los investigadores de
la Salud y de los problemas sociales. Asi, Murray*
llama la atencién sobre la necesidad de estudiar
en su contexto real las posibles implicaciones que
puedan tener las investigaciones en general, y so-
bre todo las investigaciones con humanos: temas
como el requerimiento del consentimiento explici-
to por parte de los individuos, el respeto al derecho
a la privacidad (intimidad), a la confidencialidad
y a la justicia, han de ser cuestiones ineludibles y
prioritarias de todo quehacer cientifico®S.

Publicado en Med Clin (Barc) 1990; 94 (9): 344-347.

Si argliimos la necesidad de aceptar, o tener
presente, un punto de vista ético, o de justicia so-
cial'13, que guie las investigaciones aplicadas,
hemos de tener en cuenta, tanto el sistema ético
deontolégico (propio de cada profesién), como el
sistema ético® de las consecuencias de nuestras
actuaciones-investigaciones (tabla I). Se trata de
tener presente que han de existir unos principios
éticos, en las investigaciones con humanos y
unos principios éticos2510 en las aplicaciones e
intervenciones®.

En esta linea, declaraciones como la de Hel-
sinkiy sus continuas revisiones®, tienden a plas-
mar y fijar una serie de principios éticos, a los
que deben someterse los investigadores que ex-
perimentan con humanos, pero a pesar de ello,
continlan presentandose reiterados problemas
relativos a la aplicacién practica de esos prin-
cipios. Una de las mayores dificultades es la im-
posibilidad de marcar una clara separacion entre
las investigaciones llamadas basicas o cientificas,
y las aplicadas o clinicas?4.

Este hecho es un motivo de continua preocu-
pacion para los profesionales de la Salud, para la
comunidad cientifica y para la sociedad en ge-
nerall; para todos ellos se hace evidente la nece-
sidad de llevar a cabo investigaciones con seres
humanos?, ya que a pesar del buen quehacer
cientifico y de la adecuada metodologia en la ex-
perimentacion con animales, los resultados obte-
nidos no pueden, en todas las ocasiones, llegar a
reproducir, en términos fiables, las respuestas de
los seres humanos.

De esta forma en muchas ocasiones se hace
insoslayable realizar las investigaciones in vivo
con seres humanos y es aqui, en estos nuevos
estudios biomédicos, donde los profesionales se
replantean y reconsideran antiguas concepcio-
nes de la vida, de la muerte y del significado del
ser.

Los descubrimientos pronostican, segun Kief-
feré, cambios drasticos en nuestro pensamiento
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TABLAI
TEMAS MORALES Y ETICOS
DE LA NUEVA BIOLOGIA

Experimentacion con humanos
Consentimiento libre informado
Lineas maestras para la investigacion con
humanos: investigacion sobre fetos,
nifos, presos y deficientes mentales
Control social y profesional de la
experimentacion

Investigacion cientifica
Conciencia cientifica
Limites a la investigacion
Regulacion de la libertad de investigacion
Organismos y entidades reguladores
La ciencia y el bien publico
G.M. Kieffer, Futures Planning: Biology, Society
and Ethical Education. The Science Teacher 1975;
42(8): 12.

ético y graves implicaciones para la politica y las
tareas legislativas. Cuestiones tales como ;tienen
los cientificos que investigan responsabilidades
especiales? obligan a la comunidad a reflexionar
sobre las crisis de confianza en la ciencia y su-
giere una comprension mas realista de las apli-
caciones clinicas y sociales que han surgido y
que probablemente surjan.

Muchos de estos temas se extienden mas alla
de los planteamientos individuales para alcanzar
a la comunidad, y de esta forma de preguntas so-
bre la politica social demandan una respuesta
comunitaria. Los destinos de la ciencia®, la poli-
tica y la sociedad estan entrecruzados inexora-
blemente y debe establecerse, como hipdétesis de
trabajo, la cooperacion entre los implicados en la
aplicacion humana de la ciencia y los que hacen
la politica gubernamental. Esto requiere no sélo
un conocimiento adecuado de la ciencia y la tec-
nologfa, sino también la comprensién y acepta-
cion de aspectos fundamentales de la existencia
humana, “una filosofia que de sentimiento a la
vida...”16, como exponia a modo de lamento De-
rek Bok, Rector de la Universidad de Harvard en
el articulo que publicé en junio del 88 en el Har-
vard Magazine. Se necesita, pues, una comuni-
dad informada, que juntamente con los cientifi-
cos, reflexione sobre las implicaciones morales y
las causas sociales de las investigaciones de los
seres humanos; la aceptacién comun de los va-
lores que subyacen tras estas investigaciones
tiende a aumentar la probabilidad de éxito en las
aplicaciones!’.
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Proteccién de los derechos humanos

Uno de los argumentos presentados en defen-
sa de los encuestados en crimenes de guerra en
los juicios de NUremberg® se basaba en decir
que “la adquisicion de conocimiento y el avance
de los fines sociales deben estar por encima del
individuo”, era un claro atentado al concepto de
los derechos humanos basicos; la necesidad
de proteger los derechos humanos y de clarificar
y codificar de formas de comportamiento ético
permiten crear el cédigo de Niremberg, docu-
mento en el cual se especifica la relacion entre el
experimentador y el individuo experimental y
cuya validez actual esta basada en las propues-
tas® resumidas como sigue: a) consentimiento
voluntario del individuo humano; b) resultados
fructiferos de la investigacion, para la sociedad;
c)experimentacion animal previa; d) evitacion de
la lesion innecesaria, tanto fisica como moral;
e) proteccion del individuo experimental; f) in-
vestigadores cientificamente cualificados, y g) li-
bertad de interrupcién de la investigacion por el
individuo humano. (The Niuremberg Code); cita-
do por Kieffers, pag 263.

Asi, el valor ético primero de la voluntad hu-
mana, “lo primero de todo no hacer dafio”, esta-
ba salvaguardado. No obstante, la intensificacion
de las investigaciones en las Ultimas décadas ha
supuesto una enorme disponibilidad de recursos
materiales!® y de fondos econémicos destinados
a las investigaciones biomédicas con seres
humanos (tabla Il), aumentando la ingesta de
medicamentos prescritos y no prescritos, ello de-
bido fundamentalmente a varias razones: a) apa-
ricion de preparados terapéuticos Utiles; b) au-
mento de longevidad, provocando un cambio en
la frecuencia de diversas enfermedades, con ma-
yor incidencia de procesos cronicos y degenera-
tivos; ¢) aumento de la proporciéon de consultas
al médico general resueltos con receta, y d) au-
mento del consumo de tranquilizantes.

La cantidad de nuevos farmacos° aparecidos
en los ultimos afios a mejorado notablemente las
posibilidades terapéuticas, pero también ha crea-
do problemas en la misma proporcién. En con-
secuencia, la revolucion terapéutica ha impues-
to a los médicos, la responsabilidad ineludible de
utilizar correctamente los farmacos y ello eviden-
cia un mayor nimero de experimentos sobre hu-
manos y por nimero de cientificos cada vez ma-
yor, presionados por la necesidad y deseo de
publicar, ya que esto da la medida de su activi-
dad investigadora y determina su futuro profesio-
nal, 1o que aumenta la probabilidad de cometer
errores éticos!3,
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Las nuevas y sofisticadas tecnologias terapéu-
ticas para el tratamiento de la enfermedad?® con-
llevan inherentemente un potencial de efectos
secundarios; aumentados éstos por la dificultad
de dilucidar entre lo experimental y lo terapéuti-
co. Deben encontrarse respuestas®, por aquellos
que toman en serio el problema de la experi-
mentacion humana, a tres principales preguntas:
a) ;qué limites, si los hay, deben imponerse a la
investigacion y cuales son sus implicaciones?;
b) ;quién tendria autoridad para formular estos li-
mites?, y ¢) ;por qué medios deben imponerse?

Ademas, en estos planteamientos, y dificul-
tando alin mas su clarificacion, entra en juego un
conjunto de preferencias, intereses y motivacio-
nes, implicitos o explicitos en las partes impli-
cadas, creando a menudo graves conflictos: el
investigador, el ser humano sujeto de la experi-
mentacion y el estado que apoya o restringe la in-
vestigacion2l,

La metodologia actual de las investigaciones
con humanos

Numerosos comités y grupos de trabajo han ex-
presado en los Ultimos afios su opinién, afirman-
dose en el convencimiento de que la politica cien-
tifica ha de orientar su proyeccién a problemas de
salud, prioritarios del propio contexto, y que es ne-
cesario llevar a cabo una relevante y racional se-
leccion de los estudios que han de ser potencia-
dos y los proyectos que se han de aprobar.

Los objetivos cientificos concretos de la Politi-
ca Cientifica?? para Investigacion y Desarrollo
Farmacéutico en nuestro pais, se pueden resu-
mir en tres ideas béasicas: en primer lugar, fo-
mentar la investigacion farmacéutica en cantidad
y calidad; en segundo lugar, corregir las defi-
ciencias de infraestructuras y equipamiento, y
por Ultimo, potenciar y dirigir la formacién perso-
nal'y equipos de investigacion hacia areas de es-
pecial interés sanitario y socioeconémico... Estos
conceptos, validos para la politica cientifica en
general, aparecen con mayor claridad en el cam-
po de la investigacion biomédica y de la salud co-
munitaria. Quienes se desenvuelven en el cam-
po de la investigacion biomédica deben ser
plenamente conscientes de su responsabilidad
social, y del control publico en la justificacion de
estas investigaciones, ya que los fondos!? que se
adjudican pueden tener otros usos, que contri-
buyan igualmente al bienestar de la poblacion;
los recursos asignados podrian ser utilizados en
otras &reas, también criticas, de la atencion de la
salud. Este hecho crea, en los investigadores,
la necesidad de estar seguros de que sus estu-

TABLA I
ASPECTOS PUNTUALES DE LA
INVESTIGACION FARMACEUTICA

En EE.UU. en el afio 1986 se invirtieron
600.000 millones de pesetas en
investigacion farmaceéutica y en Alemania
250.000 millones de pesetas
(Pharmaceutical Manufacturers
Association 1986)

Durante el afio 1988 el coste del consumo
de medicamentos en Espafia ascendi6 a
517.000 millones de pesetas (Ministerio
de Sanidad)

Con el Plan Nacional de Investigacion
Cientifica y Desarrollo Tecnoldgico se
espera que el presupuesto nacional
espafiol para investigaciones biomédicas,
alcance en los proximos afios los
250.000 millones de pesetas?!®

Entre 1982 y 1986 se obtuvieron
43 farmacos cardiovasculares,
29 psicotropos y 26 antiinflamatorios?®

El coste de lanzamiento de un nuevo
medicamento puede llegar a costar
20.000 millones de pesetas!®

dios contribuirdn a mejorar la salud y justificar de
esta forma la validez de sus esfuerzos.

Las investigaciones con humanos es un cam-
po especializado y multiprofesional, y resulta
complejo establecer una politica cientifica racio-
nal; son los propios investigadores quienes deben
promover esta responsabilidad. Ello requiere la
definicion de dos puntos fundamentales y su de-
sarrollo posterior: a) ;cudles son los problemas
prioritarios?, y b) ;cual debe ser la secuencia de
estudios que haga posible las decisiones racio-
nales en cada uno de los problemas?

Lo que adquiere importancia decisiva son los
factores culturales que privan en este campo, y
que determinan que los responsables de desa-
rrollar investigaciones con humanos® tomen
como modelo a la investigacion de laboratorio. La
duracion de las investigaciones, su reproducibili-
dad, el tipo de informacién a manejar, la utiliza-
cion de grupos de control, la calibracion de las
técnicas de observacion utilizadas, la elaboracion
de estandares para la interpretacion de datos asi
como la evaluacion, sefialan aspectos de profun-
das diferencias entre la investigacion de labora-
torio y las investigaciones clinicas, indicando la
necesidad de un enfoque bésico de éstas sus as-
pectos especificos, creando mejores métodos de
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observacion, identificacion y clasificacion de pa-
cientes.

La poderosa tecnologia terapéutica logradal®,
no se ha visto seguida por un simultaneo desa-
rrollo cientifico de los métodos que dirijan la
adopcioén de decisiones, acerca de cuanto, como
y en qué pacientes aplicar esta tecnologia y la
consecuencia de este subdesarrollo cientifico son
las controversias masivas que existen hoy en mu-
chos campos de la medicina y la cirugfa.

La compleja sociedad de nuestros dias exige
cada vez mas el estudio de problemas multifac-
toriales que deben ser analizados en su ambito
natural y cuya descomposicion en subproblemas,
que son estudiados aisladamente, no siempre
asegura el conocimiento global del fendmeno.

La determinacion de los limites que deben im-
ponerse a la investigacién con humanos, ha de
encontrar respuesta tanto en el investigador®,
como en el sujeto de experimentacion. Dentro de
la busqueda de preferencias y motivaciones, el
consentimiento del individuo, adquiere mayor re-
levancia. Pero, ;qué problemas contiene el con-
sentimiento?

La dificultad existente a la hora de proteger los
derechos’ de los pacientes para determinar la in-
formacion han de recibir, nos obliga a plantear
algunas regulaciones como las siguientes: a) ex-
plicacion sincera; b) descripcion de riesgos e in-
comodidades; c¢) descripcién de beneficios;
d) exposicion de procedimientos; e) contestacion
a cualquier pregunta, y f) libertad de interrumpir
la participacion.

El estudio de los efectos toxicolégicos de los
farmacos?3, obliga a la utilizacion de personas vo-
luntarias sanas, previos estudios in vitroy en ani-
males. Esta situacion responsabiliza a los investi-
gadores en requerimientos concretos, sobre
extensos estudios en animales, con antelacién a
la investigacion y acreditacion cientifica de la
competencia de los investigadores acerca de
la experimentacion propuesta. Una vez contem-
pladas estas premisas, existe una obligada plani-
ficacion®@14 cuyo razonamiento se asienta en las
distintas etapas y fases de que consta la investi-
gacion en seres humanos:

Fase I. Prueba se seguridad en voluntarios sa-
nos. Se consideran incluidos en esta fase, los es-
tudios de farmacologia clinica que corresponden
a la primera administracion de la sustancia, a en-
sayar en el individuo, con el fin de obtener los pri-
meros datos de farmacocinética, metabolismo y
farmacodinamia y, eventualmente, la tolerancia
del preparado y la relacion entre dosificacion y
efectos colaterales. Este estudio se realizara en
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un nimero reducido de voluntarios sanos, con la
administracién de una sola dosis o0 de un nime-
ro reducido de ellas.

Fase Il. Prueba terapéutica en pacientes. Se
consideran en esta fase, los ensayos controlados
de farmacologfa clinica que comprenden la pri-
mera administracion de la sustancia a un nime-
ro limitado de enfermos afectos del proceso o
procesos patologicos, para los que se presupon-
ga indicada la sustancia en estudio, con el fin de
valorar inicialmente los efectos, las acciones te-
rapéuticas, asi como la posologia y la tolerancia.

Fase Ill. Prueba de seguridad, eficacia y dosis
Optimas en pacientes. Se consideran en esta
fase, los ensayos tipo clinico realizados en un nu-
mero suficientemente extenso de enfermos, afec-
tos del proceso o procesos patolégicos, para los
que se encuentra indicado el medicamento en
estudio, con el fin de comparar la eficacia, segu-
ridad y inocuidad del tratamiento nuevo, respec-
to de un placebo o de otros tratamientos ya co-
nocidos.

Fase IV. Pruebas con medicamentos comer-
cializados.

De entre las clases de ensayos clinicos cabe
destacar aquellos que puedan ser no controlados,
ensayos que no comportan una comparacion
con el grupo control o testigo o bien controlados,
aquellos que comportan una comparacion esta-
disticamente valida, entre los resultados obteni-
dos en un grupo tratado con la sustancia de ex-
perimentacion, y otro grupo control o testigo.

La neutralizacion del efecto placebo® y la sub-
jetividad del observador nos obliga a determinar
metodologias denominadas ciegas, donde se in-
tenta que el paciente, y el investigador en algin
caso, desconozcan el tratamiento que se sumi-
nistra a los individuos, controlando a través de
codigos esta situacion, a fin de solventar cual-
quier anomalia de efectos adversos 0 abandonos.
Este tipo de modalidad presenta actualmente si-
tuaciones controvertidas, debido fundamental-
mente a la imposibilidad de dar toda la informa-
cion conveniente a personas expuestas, y Si
ademas el tratamiento es un placebo, puede dar-
se el caso de plantearnos la posibilidad de ero-
sionar la confianza de los pacientes. Esta claro
que la prescripciéon de placebos hace imposible
el consentimiento informado, no obstante Sisse-
la Bok?4 sugiere la consecucion de ciertos princi-
pios globales: a) Los placebos sélo se deberan
utilizar después de una cuidadosa diagnosis;



INVESTIGACION EN HUMANOS

b) no deberan utilizarse placebos activos; ¢) no
se administraran a individuos que no lo deseen,
y d) no deberan administrarse cuando exista un
tratamiento indicado.

Las situaciones conflictivas, en nuestro pais,
por falta de normas especificas sobre los estudios
toxicoldgicos previos?3, han quedado solventadas
en parte, tras nuestro ingreso en la Comunidad
Econdmica Europea?>26 al ser de aplicacion las
normas establecidas en la Recomendacion Co-
munitaria 83/571.

Los ensayos clinicos con productos terapéuti-
cos y preparados medicinales, fueron regulados
en Espafia por un Real Decreto de 14 de abril de
1978, que mas tarde fue desarrollado en Orden
Ministerial de 3 de agosto de 1982. Posterior-
mente, se ha realizado una revisiéon de los resul-
tados obtenidos en los primeros 5 afios de vigen-
cia de esta ley, procediéndose al estudio de
1.331 expedientes de solicitud de ensayo clinico
durante el periodo 1982-1986'4. Actualmente la
nueva ley del medicamento contempla una me-
jora sustancial al corregir algunas deficiencias
tedricas y modificar aspectos que la experiencia
ha demostrado dificiles de llevar a la practica. Por
ejemplo: la obligatoriedad”14 de concertar un se-
guro para los pacientes y la homologacion de los
actuales Comités de ensayos clinicos a los comi-
tés éticos, incluyendo en ellos personas ajenas a
la profesion sanitaria, dando asi un mayor prota-
gonismo, que permite un control méas préactico y
directo que el control burocratico tenido hasta
ahora.
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