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3. LOS GRANDES CAPITULOS ABIERTOS DE LA
BIOETICA

Intentaré presentar en este apartado los tres grandes temas que por una razén u otra han de
considerarse todavia abiertos por la viva discusion cientifica, ética y juridica que comportan y
por el hecho de que seguiran acompafiandonos hasta bien entrado el siglo XXI. Deseo poner
de manifiesto que hasta este momento la participacion de la opinion publica en general ha
sido minima en nuestro pais, al igual que en otros paises de la Uniébn Europea. No quiero con
ello indicar que sean problemas desconocidos por el gran publico sino mas bien que éste ha
sido practicamente ignorado y mantenido desinformado en la toma de grandes decisiones que
tienen importantes repercusiones sociales al adquirir rango de ley. Hubiera sido deseable
someter algunas de ellas a referendum.

3.1. ETICA DE LA INVESTIGACION

Introduccién. El Cédigo de Nuremberg

La necesidad de investigar en sujetos humanos sin instrumentalizarlos, buscando el bien del
enfermo tiene una larga tradicion desde Avicenna (980-1037) y Maimonides (1135-1204)
hasta la Segunda Guerra Mundial, cuando la investigacion con sujetos humanos en Estados
Unidos cambi6 de manera substancial. La relacion del médico con el paciente exige buscar el
bien de éste a quien se ofrece lo mejor posible a pesar de posibles riesgos. Es gloria de la
medicina el que muchos médicos han sido los primeros en querer experimentar en si mismos
aquello que consideran beneficioso para el paciente y puede resultar peligrosa. Recordemos a
Edward Jenner (1749-1823) y la vacuna antivariolica; a James Young Simpson (1811-1870),
obstetra de Edimburgo quien buscando un anestésico que pudiera substituir al éter, inhalé
cloroformo en 1847; recordemos también la fina sensibilidad y angustias de Louis Pasteur
antes de decidirse a aplicar a humanos la vacuna antirrdbica, o a Werner Frossman que en
1929 introdujo, bajo control radiogréafico, un catéter en el ventriculo derecho de su corazén
para demostrar la posibilidad y seguridad de la técnica. Podriamos encontrar casos aislados
de abuso de la confianza depositada por el paciente en su médico que lo ha instrumentalizado
para fines de investigacion pero para encontrar un hito importante en el que la relacién del
médico con el paciente sufre un cambio notable, hay que llegar a principios del Siglo XX
cuando el rol del médico que intenta curar y cuidar al paciente deja paso al médico
investigador con un conflicto de deberes el bien del paciente frente al progreso cientifico, que
puede beneficiar a muchos.

Pero fue la investigacion médica, en tiempo de la Segunda Guerra Mundial la que introdujo en
la medicina, a escala social, la concepcion pragmética de justificar la investigacion con sujetos
humanos orientada al bien de otros, distintos al paciente. Asi, la investigacion programada, en
la que intervienen equipos médicos, fue orientada a conseguir no tanto el bien del paciente
sino el mayor bien para el mayor nimero de miembros de las fuerzas armadas, sometidos a
riesgos de determinadas infecciones®.

Resulta sorprendente que los mismos que se horrorizaron de los experimentos de los médicos
nazis pudieran mostrarse acriticos en relacion a los que llevo a cabo el "Committee on Medical
Research" supervisado por el "Office of Scientific Research and Development”, creado por el
Presidente Franklin Delano Roosevelt, oficina que tenia también a su cargo la investigacion
sobre armamento. La diferencia fundamental entre los métodos de los médicos alemanes y
americanos consistid substancialmente en que estos Ultimos no llegaron a caer en los
horrores eugenistas y de superioridad de raza..Sin embargo, hay que decirlo, no tuvieron
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inconveniente alguno en utilizar como sujetos de experimentacion a deficientes mentales
institucionalizados. La necesidad del consentimiento a participar como sujeto experimental en
un estudio no tenia importancia frente a las exigencias de la guerra y eficiencia de las tropas
americanas. En el caso de los médicos alemanes y en el caso de los americanos asi como en
otros lugares las guerras han sido ocasion de importantes descubrimientos médicos
(recordemos el descubrimiento de los grupos sanguineos que hicieron posible las
transfusiones sanguineas sin apenas riesgo o el tratamiento de las fracturas abiertas) y
también momentos tristes para el ideal médico del respeto debido a las personas.

El juicio de Niremberg contra un grupo de médicos que realizaron experimentaciéon humana
en campos de concentracion nazi tuvo como corolario la elaboracion de una normativa para
salvaguardar los derechos basicos fundamentales y el bienestar de los sujetos humanos, que
participan en trabajos de investigacion. Esta normativa conocida como Cdodigo de Nuremberg
(1947) contiene los principios fundamentales de la investigacion médica en sujetos humanos
gue se hallara en la base de todas las demas precisiones y normativas que se han elaborado
o promulgado posteriormente: Helsinki (1964) adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial,(
revisada en la 292 Asamblea Tokio, (1975); de nuevo en la 35%, (Venecia 1983), en la 412,
(Hong Kong 1989); en la 48° en Somerset West (Republica de Sudafrica, 1996). Sera revisada
de nuevo en Helsinki en este afio 2000.

Transcribimos los dos primeros articulos del Cédigo de NlUremberg por su extraordinaria
importancia:

1) El consentimiento voluntario del sujeto es absolutamente esencial. Esto significa que la
persona en cuestion debe tener capacidad legal para dar el consentimiento; debe estar
en condiciones que le permitan el libre ejercicio del poder de eleccion, sin la
intervencion de ningun elemento de presién, fraude, engafio, coaccién, extralimitacion
de poder o cualquier otra forma de coaccién o compulsion; debe tener el conocimiento
y la comprension suficiente de los elementos en juego de la investigacion, que le
permitan una decisién llcida y con conocimiento de causa. Esta Ultima condicion
requiere que antes de tomar una decision afirmativa, el potencial sujeto de
experimentaciéon ha de conocer la naturaleza, duracion y propdsito de la misma; el
método que va a utilizarse y los medios que se pondran en practica; todos los
inconvenientes y peligros razonablemente previsibles; y los efectos sobre su salud o
persona que posiblemente pueden derivarse de su participacion en la investigacion.

2) El experimento debe ser tal, que de resultados fructiferos para el bien de la sociedad,
inalcanzables por otros métodos o medios de estudio, y no de naturaleza aleatoria e
innecesarios.

Comités de Etica en la Investigacion

Es en la Declaracion de Tokio de 1975, donde por vez primera se introduce la necesidad de
un control ajeno al supuesto buen criterio de los investigadores. "El disefio y la ejecucion de
cada procedimiento experimental en seres humanos debe formularse claramente en un
protocolo experimental que debe remitirse a un comité independiente (subrayado nuestro)
especialmente designado para su consideracion, observaciones y consejos". Puede
apreciarse el caracter no imperativo de la funcion de este comité, distinto del que tienen en el
momento actual los denominados Institutional Review Boards, que tienen capacidad para
aprobar o rechazar un ensayo clinico. De la excelencia de su trabajo, de caracter local
(hospital o centro de investigacion) depende la obtencién de fondos y el prestigio del centro, a
través de la calidad y publicacion de los trabajos.
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Aunque en los Estados Unidos el primer documento federal que exigia el requisito de un
comité de revision se publicé el 17 de Noviembre de 1953, no fue hasta Febrero de 1966, que
el Public Health Service del DHEW (Department of Health, Education and Welfare) a través de
los National Institutes of Health (NIH), -creados en el afio 1930- determiné los principios que
deberian regular las investigaciones sobre seres humanos para poder obtener fondos
publicos. Como puede suponerse los deseos de actuar conforme las directrices éticas de
respeto al paciente con obtencion del consentimiento informado del mismo, quedaron
reforzados?.

La necesidad de controlar el rigor cientifico y la salvaguarda de los derechos de los pacientes
en las investigaciones con sujetos humanos recibié un fuerte espaldarazo, tras la sorpresa
gue causd en los medios cientificos y publico en general el articulo de Henry Beecher,
profesor de anestesiologia de la Facultad de Medicina de Harvard, publicado en Junio de
1966 en el "New England Journal of Medicine": Ethics and Clinical Research. En este articulo
describia sin identificar por sus nhombres a los investigadores 22 casos en los que se habia
puesto en peligro la salud o la vida de sujetos humanos en nombre de la ciencia®.

La sociedad americana se sintié profundamente afectada con la publicacion de cuatro trabajos
de investigacion, que cayeron como jarrén de agua fria al constatar que también en Estados
Unidos, a pesar de normativas y controles, la amenaza contra la dignidad de los sujetos
humanos de investigacion no era ciencia ficcion. Estos estudios fueron el "Jewish Chronic
Disease Hospitals Study" (1963). En este estudio se inyectaron células cancerosas a 22
pacientes crénicos y debilitados, con la finalidad de estudiar la naturaleza del rechazo de los
trasplantes. Los médicos no comunicaron a los pacientes la naturaleza de estas inyecciones;
el "Willobrook State School Study". En esta institucion para personas con deficiencia mental,
se infect6 deliberadamente a nifios con el virus de la hepatitis, bajo condiciones controladas.
El objetivo era conocer mejor la historia natural de la enfermedad y comprobar los efectos de
la gamma globulina. Los investigadores adujeron en su defensa que la mayoria de nifios de la
institucion se contagiaban espontdneamente; el tercer estudio fue el "San Antonio
Contraceptive Study". Ensayo a doble ciego con contraceptivos orales (1971): Once mujeres
de una muestra de 76 quedaron embarazadas y de éstas 10 con placebo y una usando
anticonceptivo. La mayoria eran mujeres chicanas 2 pobres y multiparas. No se les comunicé
la naturaleza del estudio. La publicacion del articulo Racism and Research: The Case of the
Tuskegee Syphilis Study en el afio 1978 fue la gota de agua que hizo desbordar el vaso. Con
el advenimiento de la penicilina en los afios 40, hubieran podido tratarse mejor un grupo de
pacientes afectos de sifilis en Tuskegee, Alabama. Un estudio que habia comenzado en 1932
con estos pacientes, 400 personas de raza hegra quiso continuarse en nombre de la ciencia y
no se les ofrecieron antibioticos. El estudio continud hasta el afio 1972 cuando se tuvo un
conocimiento completo del caso”.

Estos y otros experimentos similares que fueron patronizados por el Gobierno de los durante
la Segunda Guerra Mundial, continuaron durante dos décadas una vez finalizada la guerra.
Sirvan de ejemplo los estudios que se llevaron a cabo en pacientes hospitalizados sobre los
efectos de substancias radioactivas como el plutonio sin contar con su consentimiento
informado. Cuando estos hechos salieron a la luz publica se reforzaron los controles
investigaciones con sujetos humanos en las dos agencias subordinadas al Congreso de los
Estados Unidos los "National Institutes of Health" (NIH) y la "Food and Drug Administration"
(FDA) que tienen autoridad para regular la investigacion y otorgar o no fondos para ello.

En el afio 1974, el Congreso de los Estados Unidos aprueba el "National Research Act" por el
gue crea la "National Commission for the Protection of Human Subjects of Biomedical and
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Behavioral Research" con el mandato de que recomendara directrices éticas para la
investigacion al Secretario del Departamento de Salud, Educacion y Bienestar (DHEW),
Joseph Califano, quien en el afio 1978, cred el "Ethical Advisory Board" con la finalidad de
revisar las propuestas de investigacion en sujetos particularmente vulnerables (mujeres, nifios,
enfermos mentales, prisioneros, moribundos, fetos).

La mencionada comision acaba su mandato en 1978 con la redaccion del Informe Belmont,
gue propone como principios fundamentales en la investigacion en sujetos humanos: el
respeto a las personas, el principio de beneficencia y el de justicia. Las aplicaciones practicas
son el consentimiento informado, el balance positivo entre beneficios y riesgos y la seleccion
equitativa de los sujetos de experimentacion.

Una nueva comision "President's Commission for the Study of Ethical Problems in Medicine
and Biomedical and Behavioral Research" continta el trabajo de la anterior, con menos
presiones desde la perspectiva politica de su trabajo. Mientras la primera comision tenia como
objetivo principal el recomendar lineas para una politica social, la "President's Commission"
tuvo ante todo como principal objetivo la clarificacion y el analisis ético de los problemas de
modo asequible al pueblo americano. Aungue esta comision fue aprobada en el afio 1978, sus
miembros no fueron nombrados hasta el 1979. Su trabajo comenzé el 14 de Enero de 1980, y
concluyd en Marzo de 1983, habiendo publicado nueve informes.

En 1981 se publican las "Normas y regulaciones del Departamento de Salud y Servicios
Humanos sobre la investigacion en fetos, mujeres embarazadas, fecundacion in vitro y
prisioneros”. Se revisan dos afios mas tarde, cuando se le afiaden las normativas para la
investigacion en nifios. Estas normativas tienen rango de ley federal y exigen que la
investigacion sea aprobada por un comité ético independiente del promotor e investigador que
recibe el nombre de Institutional Review Board o Comité Institucional de Revisién, equivalente
a lo que serfan mas tarde en Espafia los Comités Eticos de Investigacion Clinica’.
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Comités Eticos de Investigacion Clinica

En 1982 se publican las Directrices Internacionales para la Investigacion Biomédica e sujetos
humanos OMS y CIOMS, Ginebra, revisadas en 1993 y, de nuevo en 1999, pendiente de
publicacion, segun nuestros informes del aprobado final de los miembros que han participado
en ella.

La "Food and Drug Administration" (FDA) publica en 1982 una nueva version de las
obligaciones de promotores y monitores de Ensayos Clinicos que actualiza las publicadas 10
afos atras. Estas normas, junto con las obligaciones de los investigadores (publicada el afio
1978) son conocidas como "Good Clinical Practice”, Normas de Buena Practica Clinica, si
bien la misma FDA no utiliza esta denominacion.

En 1989 se publican las Normas de la Comunidad Europea sobre la Buena Practica Clinica
que consideran los aspectos éticos y las medidas de control de calidad de un proyecto de
investigacion clinica.

En el afio 1990 se publica en Espafia la Ley del Medicamento, determinando que no se podra
realizar ningn ensayo clinico si un informe previo de un Comité Etico de Investigacion Clinica,
independiente de los promotores e investigadores, debidamente acreditados por la autoridad
sanitaria competente, la cual lo comunicara al Ministerio de Sanidad y Consumo y que la
Administracién Sanitaria vele por el cumplimiento de las Normas de Buena Préactica Clinica
(art. 64,1y 65,7).

Puesto que la Ley del Medicamento incorpora los elementos mas substanciales de los
Comités Institucionales de Revision (IRB's) americanos, ahorraremos al lector repeticiones y
nos centraremos en lo que nos afecta a nosotros directamente.

La Ley del Medicamento en su articulo 50 define el ensayo clinico como "...toda evaluacion
experimental de una sustancia 0 medicamento, a través de su administracion o aplicacion a
seres humanos, orientada hacia alguno de los siguientes fines:

a) Poner de manifiesto sus efectos farmacodinamicos o recoger datos referentes a su
absorcion, distribucion y metabolismo y excrecion en el organismo humano.

b) Establecer su eficacia para una indicacion terapéutica, profilactica o diagnéstica
determinada.

C) Conocer el perfil de sus reacciones adversas y establecer su seguridad.

Respecto a los Comités éticos de Investigacion Clinica establece en su articulo 64: "El Comité
ponderara los aspectos metodolégicos, éticos y legales de protocolo propuesto, asi como el
balance de riesgos y beneficios anticipados, dimanantes del ensayo".

Segun esto la funcion de estos comités tiene una parte realmente dificil: ponderar los aspectos
metodolégicos y balance de riesgos y beneficios y otra relativamente mas facil, a nuestro
parecer, que es la de ponderar otros aspectos éticos y legales.

Aspectos cientificos

Los miembros del Comité ético de Investigacion Clinica (CEIC) deben estar cualificados para
revisar proyectos de investigacion valorando en primer lugar si se dispone de suficientes datos
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cientificos, ensayos farmacologicos y toxicol6gicos en animales, que garanticen que los
riesgos que implica en la persona el ensayo propuesto son admisibles (Art. 60). Otros
aspectos que tienen que considerar son: ponderar si el problema que se plantea es importante
o banal y si el disefio experimental propuesto es adecuado a los objetivos previstos, Las
dificultades que pueden presentarse son de planificacion; disefio y ejecucién; procesamiento
de datos, su analisis e interpretacion. Finalmente, la publicacién.

Aspectos éticos y legales

La lucida vy libre participacion de voluntarios o pacientes en un ensayo clinico requiere una
informacién correcta y suficiente y una suficiente comprension de beneficios y riesgos.

Para aprobar una investigacion el comité velara para que se cumplan las siguientes
condiciones: 1) que se minimicen los riesgos, 2%) que éstos sean razonables, en funcién de
los beneficios que se esperan y la importancia de los conocimientos que puedan esperarse
razonablemente, 3%) la seleccion de los sujetos ha de ser equitativa, 4%) se pedira el
consentimiento a cada persona, 5% este consentimiento informado se documentard
debidamente, 6%) el proyecto de investigacion ha de incluir el seguimiento y control para
garantizar la seguridad de los sujetos y el secreto profesional, 7°) seguro que cubra, de
acuerdo con la ley, a los participantes en la investigacion:

La iniciacidbn de un ensayo clinico "con productos en fase de investigacién clinica" o para
nuevas indicaciones de medicamentos ya autorizados o cuando no exista interés terapéutico
para el sujeto del ensayo sélo podra realizarse si previamente se ha concertado un seguro
gue cubra los dafios y perjuicios gue como consecuencia del mismo puedan resultar para la
persona en que hubiere de realizarse." (Art. 62,1)

"Cuando por cualquier circunstancia, el seguro no cubre enteramente los dafios responderan
solidariamente de los mismos, aunque no medie culpa, el promotor del ensayo, el investigador
principal del ensayo y el titular del hospital o centro en que se hubiere realizado,
incumbiéndoles la carga de la prueba. Ni la autorizacion administrativa ni el informe del
Comité Etico les eximiran de responsabilidad." (Art. 62,2)

"Se presume, salvo prueba en contrario, que los dafios que afecten a la salud de la persona
sujeta al ensayo, durante la realizacion del mismo y el afio siguiente a su terminacion, se han
producido como consecuencia del ensayo. Sin embargo, una vez concluido el afio, el sujeto
del ensayo esta obligado a probar el dafio y nexo entre el ensayo y el dafio producido.” (Art.
62,3)

Algunas observaciones importantes para los CEIC

Se han de considerar como sujetos vulnerables que requieren especial proteccién los
pacientes mentales; los nifios; las minorias étnicas; los estudiantes que pueden recibir
compensaciones académicas si participan en un determinado estudio; los pobres; las mujeres
embarazadas...

Con referencia a los nifios y otros aspectos concretos de los sujetos vulnerables a la Ley del
Medicamento no entra en detalles pero al incorporar las normas de Buena Préactica Clinica,
conviene saber que existe en Estados Unidos legislacion sobre el particular, que viene
recogida en las adiciones que se hicieron en el afio 1983 a las Normas y Regulaciones del
Departamento de Salud y Servicios Humanos del Titulo 45 del Cddigo de Regulaciones
Federales de los EE.UU., parte 46.



Bioética: origenes, presente y futuro.
Dr. Francesc Abel, s.j.

No podemos entrar en el andlisis de estas normativas pero conviene retener el concepto de
riesgo minimo, sobre todo cuando se aplica a los nifios. Significa que los riesgos o dafios que
se prevén en la investigacién propuesta no son mayores ni en magnitud ni en probabilidad,
gue los peligros ordinarios que se encuentran en la vida diaria o en los tests rutinarios fisicos o
psicoldgicos. Este concepto tiene una dificultad adicional cuando el riesgo minimo, o el riesgo
mayor que el minimo, no presenta la perspectiva de beneficios directos a los individuos.
Desde la perspectiva ética, una corriente importante de pensamiento se inclina a pensar que
ni padres ni tutores legales pueden dar el consentimiento vicariante en casos de nifios o de
personas con retraso mental. Las normas mencionadas establecen matizaciones importantes
para no cerrar la puerta a estas investigaciones.

Normas de Buena Préctica Clinica (BPC)

Estas normas son una serie de medidas de caracter administrativo que deben ser observadas
para que el infforme de un ensayo clinico sea aceptado por las autoridades sanitarias
(especificamente por la Food and Drug Administration) como demostracion substancial de la
seguridad y eficacia de un nuevo medicamento. Las exigencias basicas que debe reunir un
ensayo clinico segun estas normas son seguin estas normas®:

Informacion basica.

Protocolo y formulario de registro de casos.

Investigador y monitor adecuados.

Aprobacién por Comité Etico y Consentimiento Informado.
Instalaciones clinicas adecuadas.

Monitorizacion correcta.

Registro de muestras.

Documentacion del curso del ensayo.

Comprobacion de los datos clinicos.

0. Procedimientos Operativos Standard.

BOoNOoOOAMWOWNE

La industria farmacéutica es la primera interesada en asegurarse de la seguridad, eficacia y
aceptabilidad por las autoridades sanitarias. Téngase en cuenta que la inversidn necesaria
para desarrollar un nuevo farmaco se calcula en 250 millones de ddlares’. De aqui que la
observancia de estas normas, muy detalladas, permite garantizar, desde la vertiente mas
objetiva y razonablemente controlable, que el ensayo es éticamente correcto y que si el comité
es competente y cumple su funcion es ético y desaparece o disminuye la dificultad en la
denominacion que la Ley del Medicamento eligio: Comité Etico de Investigacion Clinica en vez
de Comité de Etica de la Investigacion Clinica.

Investigacion Clinica al margen del ensayo clinico

Los 6 principios enunciados al iniciar este capitulo son validos también para cualquier
investigacion con sujetos humanos y al igual que en los ensayos clinicos "deberan realizarse
en condiciones de respeto a los derechos fundamentales de la persona y a los postulados
éticos que afectan a la investigacion biomédica en la que resultan afectados seres humanos,
siguiéndose a estos efectos los contenidos en la declaracion de Helsinki y sucesivas
declaraciones que actualicen los referidos postulados”. (Ley de Medicamento, art. 60, 2)

Composicion del CEIC

La Ley del Medicamento establece que ademas de farmacéuticos y farmacologos clinicos
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formen parte del CEIC personal de enfermeria y personas ajenas a las profesiones sanitarias
de las que al menos una serd jurista (Art. 64.3).

Ni que decir tiene la dificultad que para el investigador clinico puede tener compatibilizar la
objetividad y el interés cientifico con lo que considera el mayor bien del paciente.

Para finalizar este apartado subrayaremos dos principios que ningun CEIC puede olvidar:

1. Un protocolo, de ensayo clinico o de investigacion, cientificamente incorrecto o sin una
base cientifica sélida, es éticamente inaceptable.

2. El respeto a la dignidad de la persona exige el respeto a la autonomia del paciente para
decidir, debidamente informado, participar o0 no en un ensayo o investigacion clinica y de
revocar en todo momento su consentimiento.

Seréd probablemente a partir del afio 2001 cuando se presenten problemas graves y tensiones
entre los proyectos encaminados a la promocién de la salud y los intereses de la industria
farmacéutica sobre todo en la produccién de substancias obtenidas por medio de
recombinacion genética. El rigor cientifico y ético de los CEIC se pondra a prueba.
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