La experimentacion en el hombre

TEMA DE ESTUDIO: LA EXPERIMENTACION
BIOMEDICA (lI): EN EL HOMBRE Y EN ANIMALES

La experimentacion en el hombre

G. Hitzenberger

El famoso premio Nobel de Quimica de
1962, Max PERUTZ, dijo en cierta ocasién:
“En todos los paises se podrian prevenir
muchas enfermedades y muertes prematuras
si los gobiernos y el pueblo estuviesen dis-
puestos a aplicar los conocimientos adquiri-
dos. Solamente se pueden desarrollar medi-
camentos y tratamientos nuevos si la opinién
publica estd dispuesta a aceptar cierta dosis
de peligro. Un riesgo igual a cero sélo se
puede alcanzar con costes infinitamente
altos”.

La experimentacién en el hombre estd
por tanto justificada, pero sélo cuando se
vaya a desarrollar nuevos procesos terapéu-
ticos. Por esenciales que sean los experimen-
tos en animales en la investigacién de los
fundamentos, nunca pueden sustituir por
entero a la experimentacion en el hombre,
sino que solamente pueden proporcionar
directrices para la primera dosificacién, para
los posibles efectos secundarios y para la far-
macocinesis. Dado que para pocas enferme-
dades hay medicamentos ideales (y en lo que
sigue se va a hablar s6lo de medicamentos),
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la investigacion debe esforzarse en desarro-
llar o bien mejores sustancias con menores
efectos secundarios o bien medicamentos
contra enfermedades no tratables o apenas
tratables hasta ahora (por ejemplo contra
tumores malignos, SIDA, etc.). Estos experi-
mentos en hombres se regulan en Austria por
la Ley de Medicamentos en los paragrafos
28-48.

Historia de la comprobacién de medica-
mentos en el hombre

En el comienzo de la historia de la
moderna comprobacién de medicamentos en
el hombre se sitia probablemente Paul
MARTINI (1889-1964), quien hace mas de
cincuenta afios, en 1932, escribi6 en el prélo-
go a la primera edicién de su “Metodologia
de la investigacion terapéutica”: “los resulta-
dos obtenidos no son todavia completos,
pero, no obstante, los publico porque la alte-
racion del estado actual no parece tolerar
demora alguna”. Trece afios después consta-
t6 en la introduccién a la segunda edicién:
“la experiencia usual e ingenua no esta de
ningin modo a la altura de las especiales exi-
gencias de los problemas terapéuticos clini-
cos, y tampoco lo estdn los métodos habitua-
les de la investigaciéon clinica”. MARTINI
cita a C.A. WUNDERLICH, quien ya el 12 de
marzo de 1851 habia pronunciado su leccién
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inaugural en Leipzig con el titulo “Un plan
para una fundamentacién mads firme de las
experiencias terapéuticas”, y que en 1864
escribié: “el punto al que en ultimo término
ha de dirigirse todo nuestro esfuerzo, todas
las investigaciones, es la terapia. Esta es no
s6lo el ultimo objetivo humano de toda inves-
tigaciéon médica, sino que ademas es su parte
mds interesante cientificamente. Todas las
escuelas, todas las corrientes que existen en el
saber médico han de estar de acuerdo con
esto. La tnica diferencia es que unas exigen
una fundamentacién racional de las reglas y
principios terapéuticos tanto para la propia
satisfaccion cientifica como en aras de una
garantia mayor para quienes reciben los trata-
mientos, mientras que otras piensan que la
aplicacion de lo observado es suficiente en la
terapia o es incluso lo maximo y tnico que
puede esperarse”. MARTINI se refiere a otros
modelos: LAPLACE habia sefialado en 1814
la necesidad de la comparacion terapéutica de
dos colectivos, y para ello exigia un nimero
de enfermos suficientemente grande y el cél-
culo de probabilidades que asegurase las dife-
rencias observadas. PIERRE LOUIS fue el pri-
mero en introducir, veinte afios mds tarde,
valores de experiencia matematicos en la cien-
cia médica; GAVARRET mejor6 la vertiente
estadistica y finalmente ya en 1851 WUN-
DERLICH resumié en la citada leccién inau-
gural en la toma de posesién de la cdtedra de
Medicina Interna de Leipzig: “Ya es de por si
malo que la experiencia terapéutica indivi-
dual no esté basada més que en reminiscen-
cias de lo vivido por uno mismo, pues todos
sabemos qué falaces son estos recuerdos,
cO6mo son precisamente los casos excepciona-
les y que llaman la atencién los que se quedan
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mds grabados, con qué gusto esos casos se
duplican y triplican con el tiempo, y cémo
depende del estado de dnimo subjetivo el que
se crea haber hecho la experiencia frecuente o
raramente. Lo que para el prudente es “algu-
nas veces”, es para el sanguineo “frecuente-
mente” o “siempre”, para el que duda “rara
vez” o “nunca”. Es igual que si el fisico pre-
tendiese establecer la temperatura media de
un lugar a partir de las reminiscencias de con
qué frecuencia ha tenido frio o ha sudado”.

En 1922 E. BLEULER publicé su mono-
grafia sobre “el pensar autisticamente indis-
ciplinado en la medicina”. Es decir, sobre el
pensar médico descontrolado e inconsecuen-
te y, ademads, realizado impulsivamente, y
por ello tanto mas acriticamente, debido al
apremio del médico por ayudar y curar.

Todas estas tempranas publicaciones
pueden ser consideradas como los pilares
metodolégicos basicos para el ambito de la
farmacologia clinica, el cual es a su vez la
base de la investigacién terapéuticamente
cientifica referida a los medicamentos pro-
piamente dicha.

Fundamentos éticos

Antes de comenzar un experimento en el
hombre hay que hacer consideraciones éti-
cas. El dejar de lado esas reflexiones ha lleva-
do en el pasado a los bien conocidos experi-
mentos abusivos en el hombre. A los extre-
mos mds condenables se llegé sin duda en
los campos de concentracién del Tercer
Reich, pero hay innumerables testimonios
sobre experimentos en presos en otros paises,
también en los EE. UU. y en Japon.

Los aspectos éticos de la experimentacién
en el hombre se regulan hoy por ley en la
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mayoria de los paises del mundo occidental,
pero también en otros Estados de parecida
estructura. En Austria actualmente sélo la
Ley de Instituciones Sanitarias regula la
supervisién de un proyecto de experimenta-
cién por una Comisién de Etica. Sin embar-
go, la revisién de la Ley de Medicamentos,
que entrard en vigor el préximo afio, hard
obligatoria la supervisién por parte de una
Comisién de Etica en todos los experimentos
en el hombre, se realicen en instituciones
sanitarias o al margen de éstas.

Los miembros de una comisién de este
tipo (que por lo demds en los EE. UU. se
denomina mejor “Institutional Review
Board”) han de estar suficientemente cualifi-
cados, con base en su experiencia, el recono-
cimiento obtenido, su diferente formacién y
su procedencia, para poder juzgar objetiva-
mente un protocolo de comprobacién. Han
de representar en todo caso el punto de vista
de la comunidad en general. De ello se sigue
que en estas corporaciones no puede estar
representado solamente un grupo profesio-
nal. Ademads, la corporacién deberia estar
reconocida de tal modo que sus recomenda-
ciones fuesen aceptadas por quien las solici-
tase. En lo esencial estas comisiones se com-
ponen de representantes de la medicina, de
la farmacologia clinica, del derecho, de la
atencion pasto'rél, de la enfermeria y de los
pacientes.

De los tres grupos de intereses mas invo-
lucrados en una comprobacién clinica (spon-
sor, investigador, probado-paciente) es el
médico quien se halla en una situacién mas
dificil. Juega un doble papel. Por un lado,
deberia preocuparse del bien de su paciente
individual; por otro lado, intenta encontrar
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nuevos métodos de tratamiento. Aqui puede
hacer su aparicién un conflicto de valores
entre las funciones de curar e investigar. En
cambio, el interés del sponsor reside tnica-
mente en recibir respuesta a la pregunta
planteada lo mds rdpidamente posible con
unos costes los mas pequefios posible. El
sponsor quiere ademds, por lo general, ganar
reputacién ante el médico y ante la opinién
ptiblica, y al cabo obtener beneficio econémi-
co. El paciente, por el contrario, quiere ser
tratado y curado lo més rapidamente que sea
posible.

Para este fin busca una buena relacién
médica, un médico de su confianza, pero al
que también quiere agradar. Por eso toma
parte en el estudio.

Las tareas de la Comisién Etica son exa-
minar si se cumplen las directrices para los
experimentos terapéuticos en el hombre que
se basan en las siguientes determinaciones:

1) el Cédigo de Nuremberg y siguiendo a
éste la Declaracion de Helsinki, que se revisa
a intervalos regulares

2) las directrices para investigaciones en
pacientes en el sentido de la Good Clinical
Practice (GCP).

Estos cédigos y directrices prescriben que
las pruebas clinicas y la investigacién en el
hombre son por principio posibles si se
siguen determinadas reglas.

Asi, se examina

1) el protocolo de la prueba

2) la competencia en su especialidad del
director de la investigacién

3) la aceptabilidad del proceso por parte
de los pacientes o los sujetos de la prueba 4)
la puesta a salvo de todos los derechos
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1) El protocolo de la prueba

La concepcién del experimento es aqui
totalmente esencial. Si la planificacién del
estudio no es adecuada a los fines estableci-
dos, el estudio en si no es ético. Para poder
juzgar esto, debe disponerse de un detallado
protocolo del estudio. El plan del estudio
debe contener informacién sobrelos siguien-
tes puntos:

-finalidad del estudio y su fundamenta-
cién

-definicién del criterio principal

-fundamentacién de por qué precisamen-
te este criterio principal que se ha elegido es
adecuado para la consecucién del objetivo de
la prueba

-caracterizacién del medicamento

-definicién de la poblacién a que se apun-
ta

-criterios de inclusién y exclusion

-modo y manera de la eleccién de pacien-
tes

-relacion de los pacientes con el director
del estudio

-procedimiento de randomizacién

-modo de proceder en caso de una deco-
dificacion

-indicacién de los riesgos

-indicacién del nimero de personas que
van a ser objeto de la investigacién

-tipo y aplicacién de la sustancia que se
prueba

-terapias concomitantes

-documentacién

-valoracion de los datos

Los siguientes datos son de especial inte-

rés:
-cOmo se recaba el consentimiento
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-formulacién de la declaracién de consen-
timiento prevista

-datos sobre la posible compensacién en
caso de perjuicios

-datos sobre qué proteccién estd prevista
ante la amenaza de perjuicios

-indicaciones generales, por ejemplo de
que se respeta la Declaraciéon de Helsinki

2) La competencia en su especiglidad del
director de la investigacion

Debe disponerse de informacién suficien-
te sobre la misma. Hay que asegurarse ade-
mas de que toda esa informacién se transmi-
te a los colaboradores que participen.

3) y 4) Aceptabilidad y puesta a salvo de los
derechos

Se sigue de las observaciones acerca del
protocolo de la prueba. Los estudios que
incluyan experimentaciéon en el hombre
deben estar planificados en todos los casos,
de tal modo que los resultados puedan res-
ponder con gran probabilidad a las pregun-
tas planteadas. A este respecto, hay que
minimizar el riesgo que va unido al estudio.
Asimismo, la utilidad esperada ha de ser cla-
ramente superior al posible riesgo.

Junto a las preguntas cientificas ha de ser
considerada la parte del experimento referi-
da al paciente, la cual surge en primera linea
de la informacién y debe conducir al asi lla-
mado consentimiento informado (“Informed
Consent”). Este consentimiento tiene aspec-
tos legales y éticos. La participacion en un
estudio implica también para el paciente
ciertas obligaciones. En caso de que haya
consentimiento, el paciente entra en un con-
trato con el director de la investigacién.
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Los siguientes principios bioéticos son de
importancia en la planificacién del estudio
para la consecucién del consentimiento
informado del paciente:

1) el respeto a la persona, la preservacién
de la autonomia individual (introduccién
por el paciente de sus propias representacio-
nes de valor)

2) principio del beneficio y de la justicia

* 1) respeto a la persona

Contiene dos aspectos, a saber el respeto
de los derechos personales y la proteccion
del bienestar. Ambos juntos implican que
toda la informacién necesaria para la toma
de decisién se comunica al paciente y le per-
mite, teniendo en cuenta las propias repre-
sentaciones de valor, un proceso de decision
auténomo. En el caso de personas que no
sean capaces, un plenipotenciario ha de
defender sus representaciones de valor. Si
tampoco esto es posible, el plenipotenciario
ha de decidir en el mejor interés de esas per-
sonas.

* 2) principio del beneficio y de la justicia

El principio del beneficio es no perjudi-
car, maximizando la utilidad y minimizando
el posible perjuicio o riesgo. Ahora bien,
estas exigencias se contradicen en parte. La
exigencia de no perjudicar deberia excluir en
si mismos todos aquellos experimentos que
prevén intervenciones que conducen a
molestias o contienen un riesgo. Sin embar-
g0, no llevar a cabo ‘ning(m experimento estd
en contradiccién con la obligacién de maxi-
mizar la utilidad. Dejar de obtener y ampliar
saber descuida la maximizacién de la utili-
dad y por ello la disminucién del sufrimien-
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to. De la maximizacién de la utilidad junto a
la minimizacién del riesgo resulta que el
riesgo potencial que va unido a la participa-
cién en un estudio puede ser pedido sélo a
quienes pueden obtener una utilidad de la
participacién en un estudio (DUDCZAK).

El principio de la justicia prevé que la
elecciéon de pacientes sea equilibrada, y que
no sélo se tome en el estudio a personas mal
situadas en la escala social. La utilidad no
debe revertir sélo en el investigador.

En muchos estudios se incluye una fase
de placebo. Acerca de ello hay que decir que
los estudios con placebo sdlo estan permiti-
dos cuando no hay una terapia efectiva reco-
nocida o cuando el no empleo de la terapia
efectiva conduce en el peor de los casos a un
riesgo minimo y pasajero.

Acerca del Informed Consent

Este documento debe contener los
siguientes puntos:

-el gasto de tiempo que va unido a la par-
ticipacion en el estudio

-todos los procesos, en especial los que
tengan caracter experimental

-posibilidades terapéuticas alternativas

-utilidad

-riesgos, molestias y efectos secundarios
que podrian aparecer

-todas las medidas concomitantes que
haya que cumplir

-aseguramiento de la confidencialidad, y
de cémo se garantiza la confidencialidad

-voluntariedad de la participacién

-derecho a abandonar antes de lo previs-
to

-medidas en caso de perjuicios (seguro
que cubra el perjuicio)
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-a quién se puede dirigir preguntas

-en qué circunstancias puede la direccion
del experimento determinar el cese del
mismo

-que los resultados del experimento que
alteren los presupuestos de la participacién
se manifiesten a tiempo al participante

Necesidad del experimento terapéutico

En el Cédigo de
Nuremberg se dice: “La mayor parte del
material de prueba de que se dispone atesti-
gua que ciertos experimentos médicos en el
hombre son compatibles con la ética médica
si permanecen en el interior de fronteras fija-

predmbulo  al

das con bastante claridad. Quienes estin a
favor de la experimentacion en el hombre
fundamentan su postura afirmando que esos
experimentos alcanzan resultados para el
bien de la humanidad que no se pueden con-
seguir con otros métodos o estudios. Todos
ellos se muestran de acuerdo, sin embargo,
en que han de ser seguidos ciertos principios
fundamentales para estar en concordancia
con fundamentos morales, éticos y juridi-

”

cos.

Tomado del prélogo de la Declaracién de
Helsinki: “Dado que es indispensable que los
resultados de los experimentos en el labora-
torio encuentren su aplicacién también en el
hombre para adquirir conocimientos cientifi-
cos y auxiliar a la humanidad sufriente, la
Federacién Mundial de Médicos ha elabora-
do las siguientes directrices para todos los
médicos que actden en la investigacién bio-
médica en el hombre”.

Y JASPERS (citado por SCHIMI-
KOVSKY) dice: “Sin duda, una practica efi-
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caz puede basarse a la larga sélo en el mas
claro conocimiento”. Esta frase posee indis-
cutible validez. Junto a toda reserva ante una
ciega credulidad en el progreso, junto a toda
discutibilidad de la investigacién experimen-
tal en el hombre por lo que respecta a su
necesidad y a la modalidad de su desarrollo,
existe consenso acerca de que los progresos
en el terreno médico y de las ciencias del
comportamiento se basan precisamente en
una investigacién que en ultimo término ha
de apoyarse en experimentos en el hombre.

Resumen

El experimento terapéutico y con él la
experimentacién en el hombre son necesarios
si es que la curacién de enfermedades, o su
alivio, han de buscarse con métodos cada vez
mas progresivos, es decir, mas eficaces. Los
métodos son cambiantes por su propia natu-
raleza y sus fundamentos de teoria del cono-
cimiento y éticos han de ser examinados y
revisados de nuevo una vez y otra. Si en este
terreno no perdemos nunca de vista las deri-
vaciones negativas de esta parte de la medi-
cina, la realizacién de experimentos en el
hombre puede estar también segura de su
reconocimiento por parte de la comunidad y
de los individuos.

(Original,”Der Versuch am menschen”
publicado en IMABE-Quartalsblatter, 4/92
(1992), pp. 1-79. Traduccién: José Maria
Barrio Maestre)

Direccién del autor: Catedratico de
Universidad Dr. Gerhart Hitzenberger

Kinderspitalgasse 10/15-17. A-1090
Viena
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