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Introduccion

En 1997 se conmemora el cincuenta ani-
versario de la elaboracion del Cédigo de
Niiremberg. Este, junto con la Declaracion de
Helsinki, son los dos grandes pilares sobre
los que se apoya la ética de la investigacion
con seres humanos.

Progresivamente, en la legislacién de
muchos paises se han ido incorporando los
requisitos éticos sefialados en estos docu-
mentos. Por tanto, los elementos menciona-
dos en estos acuerdos como, la obtencién del
consentimiento informado previo a la reali-
zacion de un ensayo clinico, no sélo son ya
un requisito ético sino también legal. Sin
embargo, la obligacién legal puede transfor-
mar lo que era un exigencia ética por parte
del investigador, en un enero tramite buro-
cratico dentro de la complejidad de docu-
mentos que requiere la elaboraciéon de un
ensayo clinico.

De igual forma, es frecuente en las revis-
tas biomédicas, imponer como requisito de
publicacién de un ensayo clinico, la obliga-
cién de indicar que el estudio fue aprobado
por un Comité ético (en Espafia, Comité ético
de investigacion clinica) y la obtencién del
consentimiento informado. Sin embargo,
todavia son abundantes los ensayos clinicos
en los que no se menciona la obtencién del
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consentimiento informado. El Dr. Herranz,
en un articulo reciente sobre el consentimien-
to informado, sefiala que en el dltimo volu-
men de 1994 de Medicina Clinica es frecuen-
te omitir que se obtuvo el consentimiento
informado (1). Aunque incluye estudios que
no son ensayos clinicos, se trata de una revis-
ta médica de reconocido prestigio. Por otra
parte, en un estudio realizado en Holanda se
demostrd que solo en el 62% de los ensayos
clinicos publicados en 1993 y 1994 de cuatro
revistas de geriatria, se indicaba la obtencién
del consentimiento informado (2). Estos
autores indican la necesidad de explicar de
forma méds detallada la obtencién del consen-
timiento informado, ya que se trata de suje-
tos ancianos que, en algunos casos, pueden
tener disminuida alguna facultad que difi-
culte la comprension del ensayo clinico en el
que van a intervenir.

Se aprecia, por tanto, que a pesar de las
politicas editoriales de las revistas biomédi-
cas, resulta relativamente frecuente la omi-
sién, en la publicacién, del cumplimiento de
los requisitos éticos minimos para realizar un
ensayo clinico.

No obstante, puede parecer superfluo
sefialar estos requisitos éticos en el ensayo cli-
nico publicado y ésta es una discusion ya
antigua como aparece en un articulo del
Hasting Center Report sobre ética y editores
(3). Los autores, de la universidad de Florida
y del instituto Kennedy de ética, evaldan la
inclusién del consentimiento informado en
los estudios de investigacién con seres huma-
nos, sobre 1575 estudios publicados en el dlti-
mo volumen de 1977 de un total de sesenta y
nueve revistas. S6lo en el 23% se menciona la
obtencién del consentimiento informado.
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Aunque este estudio sea ya clasico, resulta
muy interesante por los comentarios poste-
riores de editores de distintas revistas cienti-
ficas. Entre ellos se encuentra el editor del
New England Journal of Medicine, que se
muestra escéptico ante la rutina de incluir la
obtencion del consentimiento informado en
los trabajos publicados. Entre otros proble-
mas, plantea si los editores tendrian que veri-
ficar si realmente se realiz6 el consentimiento.

Logicamente, siempre se puede falsear la
informacién que se manda a una revista,
pero esto puede ocurrir no solo con los
aspectos éticos. Por otra parte, si se incluyen
aspectos que puedan aclarar las circunstan-
cias en las que se dio la informacion al
paciente, serd una prueba mas de la autenti-
cidad de la obtencién del consentimiento.

El cumplimiento de los requisitos éticos de
una investigacion es una garantia de la cali-
dad de un trabajo y por tanto debe ser valora-
do al mismo nivel que los aspectos metodold-
gicos del estudio (4). Sin embargo, en los tra-
bajos de revision de los ensayos clinicos
publicados no se suele incluir una evaluaciéon

de los aspectos éticos de forma exhaustiva.
Objetivo

Estudio de las cartas al editor de revistas
biomédicas que senalan posibles aspectos no
éticos relacionados con el consentimiento
informado en ensayos clinicos publicados.

Método
Se estd realizando un evaluacion sistema-

tica de los aspectos éticos y metodoldgicos de
ensayos clinicos publicados entre 1993 y
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1995. Las articulos evaluados son recogidos
de cuatro revistas médicas de gran impacto
en la actualidad, New England Journal of
Medicine, Journal of the American Medical
Association, The Lancet y British Medical
Journal y ademas, a través de una busqueda
en Medline de ensayos clinicos publicados
por investigadores espafioles.

Para la evaluacién de los ensayos se ela-
boré una lista de revision protocolizada. Se
partié de una busqueda de listas de revision
publicadas, encontrando un total de 43. De
ellas se recogieron preguntas sobre aspectos
éticos y metodolégicos aunque la frecuencia
de las primeras era escasa (5).
Posteriormente se afiadieron las modificacio-
nes sugeridas por seis epidemidlogos y un
experto en ética médica.

Junto a la revision de los ensayos clinicos
publicados se estd realizando la busqueda
sistematica de las cartas al editor que inclu-
yen alguna critica ética o metodoldgica de los
ensayos clinicos publicados en el periodo
que abarca el estudio. Se describen cuatro de
las cartas encontradas en las que se plantean
como problema ético algunos aspectos rela-
cionados con el consentimiento informado.

Resultados.

Se han revisado, hasta el momento, 267
ensayos clinicos publicados. Al mismo tiem-
po se recogieron las cartas al editor con criti-
cas éticas o metodoldgicas. En total son diez
las cartas al editor que contienen alguna cri-
tica ética a algun ensayo clinico publicado en
la misma revista y dieciocho las que contie-
nen una critica metodolégica. De las que con-
tenian aspectos éticos, seis hacian referencia
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al consentimiento informado. Las cartas
corresponden al 38% del total de las seccio-
nes de cartas al editor de las cuatro primeras
revistas durante el periodo de 1993 a 1996.

Se recoge un resumen del contenido de
cuatro cartas al editor que fueron publicadas
en 1996 y hacen referencia a ensayos clinicos
realizados en 1995.

Comentarios a un ensayo clinico publica-
do en N Engl ] Med, sobre “Fallo hepatico y
acidosis lactica debida a fialuridina (FIA ), un
nucledsido andlogo de investigacion para la
hepatitis B cronica”(6). En este estudio se
producen cinco muertes debidas al nuevo
tratamiento. El autor de la carta senala la
existencia de interferon como tratamiento
para esa enfermedad. El interferén tiene un
30% de efectividad y estaba especialmente
indicado para el tipo de pacientes que incluia
el estudio. Se cuestiona sobre el grado de
informacion que recibieron los pacientes, que
no habian sido tratados previamente con
interferén, sobre este tratamiento antes de
dar su consentimiento. El autor del ensayo
aclara que todos los pacientes fueron infor-
mados de las terapias habituales y que, sélo
aquellos que ya habian tomado o rechazado
el interferén, fueron incluidos en la terapia
con el nuevo tratamiento.

El segundo ensayo clinico fue publicado
en BM] con el titulo “Comparacién de los
efectos terapéuticos y los datos de mortali-
dad de levodopa y levodopa combinada con
selegilina en pacientes con enfermedad pre-
matura de Parkinson de grado medio”(7). El
autor de la carta se plantea la duda, desde un
punto de vista ético, sobre la continuacién
del ensayo, cuando se habian encontrado, en
el andlisis realizado un afio antes de su publi-
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cacioén, unas diferencias significativamente
estadisticas en los indices de mortalidad
entre ambos grupos, siendo este resultado la
causa para detener de forma anticipada otros
estudios. Los investigadores sefialan que
después de una deliberacién cuidadosa deci-
dieron que todos los pacientes del grupo
asignado a selegilina, debian ser informados
de los resultados antes de la publicacion y,
como precaucion, aconsejados para que
abandonaran la selegilina.

El tercer articulo fue publicado en JAMA
sobre “El tratamiento de la esquizofrenia con
clozapina” . En este ejemplo, el articulo criti-
cado hablaba sobre un paciente que habia
intervenido en un ensayo clinico. Este ensayo
habia sido disefiado para demostrar la efica-
cia de clozapina en el tratamiento de la esqui-
zofrenia comparandolo con placebo. En la
carta se cuestiona el uso del placebo y del
estudio en general, al indicar que ya era
conocida en 1988 la eficacia de la clozapina.
Se cuestiona si el paciente psicético estaba en
condiciones para dar un consentimiento vali-
do y si claramente entendié que no iba a
estar bajo tratamiento durante un periodo de
tiempo determinado. El autor del ensayo
explica que el previo consentimiento infor-
mado por escrito fue requerido para poder
entrar en el estudio. La conformidad y com-
prension de los procesos experimentales fue-
ron monitorizados regularmente a lo largo
del estudio. La retirada del consentimiento,
en cualquier momento y sin ninguna justifi-
cacion, estaba siempre justificada para aban-
donar el estudio.

Finalmente, la ultima carta versa sobre un
estudio publicado en LANCET titulado
“Ensayo clinico aleatorizado con estrepto-
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quinasa, aspirina, y la combinacion de
ambos, para el tratamiento del infarto isqué-
mico agudo”(9). La polémica de este estudio
se debe a que los autores del ensayo defien-
den, basdndose en estudios anteriores, que
los pacientes prefieren someterse a un riesgo
de muerte si los posibles beneficios son una
mejora de la incapacidad que se produce des-
pués de un infarto. En este caso son varias
cartas en las que se critica la ética del estudio
y por tanto cuestionan que, en algunos casos
dada la situacion critica de los pacientes, se
hiciese sin su consentimiento. También se
cuestiona el grado de comprension de los
problemas potenciales por parte de los
pacientes que si dieron su consentimiento,
dado que la decision tomada podia tener gra-
ves consecuencias y que el tiempo de deci-
sion era muy corto. Los autores del ensayo,
no hacen referencia en su respuesta al con-
sentimiento informado. Sélo indican otros
ensayos similares que habian sido aprobados
por comités de ética.

Discusiéon

La aparicion de cartas al director critican-
do algunos aspectos éticos de los ensayos cli-
nicos, pone de manifiesto que, sobre todo en
algunos casos mas conflictivos, se deberia
dar una mayor cabida a la discusion ética en
los articulos publicados.

La necesidad de la realizacién de los
ensayos clinicos para evaluar la eficacia de
nuevos tratamientos es hoy en dia induda-
ble. Sin embargo, hay que recordar que la
finalidad de éstos es conseguir una mayor
calidad en el tratamiento, diagndstico o pre-
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vencion de las distintas enfermedades, por
tanto, lograr un mejor servicio al paciente.

Por tanto, los autores de los ensayos cli-
nicos deberfan incluir siempre en la publica-
cién, la mencién expresa de la obtencién de]
consentimiento informado. Ademds, en
aquellos casos en los que pueda haber una
duda ética en el estudio, deberia hacerse mas
explicita la informacién dada al sujeto, De
igual forma, en el caso de pacientes con algu-
na incapacidad o dificultad que no le permi-
ta una total comprensién, deberian incluirse
los procedimientos adicionales realizados
para lograr que el ensayo se realice con el res-
peto total a la dignidad de la persona que
conlleva el derecho a ser informado correcta-
mente - ella o su representante -. La respon-
sabilidad de la obtencién del consentimiento
informado y su inclusién en el ensayo clinico
publicado recae sobre todo en el investiga-
dor. Este debe dejar clara constancia de que
la obtencién del consentimiento informado
se realizd siempre en unas condiciones que
permitan la comprension total por parte del
sujeto de investigacion.

Se ha defendido la mayor participacién
de los pacientes en la realizacién e incluso
disefio de los ensayos clinicos (10,11). Es
necesario que los sujetos de investigacion se
sientan co-responsables en el proceso de
investigacién de las nuevas técnicas terapéu-
ticas o diagnosticas. Para ello es preciso,
entre otras cosas, que los pacientes no se
vean como meros instrumentos, para poder
alcanzar nuevos conocimientos en las
Ciencias de la Salud. Un indicador de hasta
que punto esto pueda ser cierto es el trato
que reciben los aspectos éticos, es decir, los
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referentes al respeto a la persona, en los ensa-
yos clinicos publicados.

La preocupacién por la ética, reflejada en
todos las fases de un trabajo de investiga-
cidn, al final, sera siempre un esfuerzo que se
vera recompensado.
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