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1) Historia

Que la investigacion es fundamental para
la Medicina es algo aceptado por todos; v que en
ocasiones se debe efectuar sobre seres humanos,
también. Pero del mismo modo es conocido que
pueden cometerse abusos, injusticias e incluso
atropellos en nombre de la investigacion y el
progreso. Ya en la antigtiedad se reflejan dudas
sobre la licitud de investigar en seres vivos, sobre
todo en personas. Ya Herofllo plantea criterios de
justicia dudosa; modernamente Claude Bernard se
plantea el respeto a los principios de no
maleficencia-beneficencia; Reeco-Osler los de
autonomia y consentimiento.

Los primeros ensayos clinicos empiezan en
1900 con los experimentos sobre el colera en
Cuba. Desde entonces hay una corriente universal
en pro de la investigacion: se buscan teorias que
expliquen todas las enfermedades. Pero suelen ser
individualistas yv empiricas (recordemos las
investigaciones de Jenner y Pasteur). El médico
parece tener patente de corso y puede investigar lo
que quiera y como quiera, aun de forma poco
organizada.
El primer ensayo clinico como tal, se
B comunica en 1931, sobre la tuberculosis. por

primera vez esta reglado y controlado aunque
carece de algunos requisitos que actualmente se
consideran imprescindibles para llevar a cabo un
ensayo clinico: no evalua efectos adversos,
tampoco los positivos del grupo placebo, no
describe las técnicas de laboratorio, ni la evolucion
de la enfermedad y sobre todo, en €l no se
contempla el consentimiento informado.

2) Justificacion de los aspectos éticos.
Criterio de equidad.

Durante la II Guerra Mundial se realizaron
experimentos sobre personas. Muchos de ellos son
conocidos y, de nuevo, carecen de requisitos
fundamentales: no hay wvoluntariedad ni
consentimiento (se realizaron sobre prisioneros de
los campos de concentracidén], no hay proporcion
riesgo-beneficio y la muestra no es equitativa.
Tampoco en muchos de ellos se describio ¢l objeto
de la investigacion.

Todo esto lleva a que, tras los juicios de
Niremberg, se redactara un codigo ético universal
que debe respetarse en toda investigacion. Pero no
se hizo mas que comenzar: desde los anos 40 ha
habido una explosion farmacologica; se han
introducido en la medicina numerosos
antibioticos, analgésicos, antiinflamatorios,
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citostaticos, medicamentos para tratar
enfermedades cardiovasculares, psiquidtricas,
cutaneas, etc. El consumo también se ha
disparado popr la cobertura que ofrecen los
Servicios Pablicos de Salud. Actualmente hay en el
mercado mas de 10.000 entidades quimio-
farmacéuticas con finalidad terapéutica, y el
consumo farmacéutico se ha triplicado en los
altimos 10 afios.

En los afios 60 ocurrié la tragedia de la
talidomida: un medicamento anti emético para
embarazadas cuyos efectos secundarios no habian
sido suficientemente
investigados, ¥ que produjo
cientos de nifios nacidos
con malformaciones. Desde

entonces, wuna  gran
preocupaciéon por la
seguridad de los
medicamentos contribuye al
desarrollo de meétodos
adecuados para la
evaluacion de beneficios y
riesgos de las

intervenciones terapéuticas.

60 en los E.E.U.U. se llevo a
cabo un ensayo sobre la
conveniencia de tratar o no
tratar la sifilis. El problema
es que €l grupo control que
quedaba sin tratamiento,
estaba compuesto por 400
cindadanos negros que no
sabilan que estaban siendo sometidos al estudio.

No es el tnico caso: hay otros que se han
hecho sobre nifios, o sobre disminuidos psiquicos,
etc., que saltan al conocimiento piblico a veces por
casualidad, ¥ que producen un enorme escandalo.
Aun hoy la sociedad debe permanecer vigilante
para evitar que se llevan a cabo ensayos ilegales
que no cumplan los minimos requisitos éticos en
otras sociedades menos desarrolladas e
informadas que la nuestra, como el tercer mundo.

Desde finales del S. XIX, ha cambiado la
mentalidad sobre la experimentacién con
animales: anteriormente todo estaba permitido.
Pero desde que se desarrollan mas los
experimentos con viviseccion, se despierta una
mayor sensibilidad hacia el sufrimiento animal, y
es en los afos 60 cuando surgen movimientos
contra su dolor, al igual que surgen otros en
contra de la discriminacion racial y en favor de los
derechos de las minorias (negros, mujeres,
animales, etc.). Todos ellos abogan por la
minimizacion del dano que se les ocasione e
intentan evitar el sufrimiento inatil,

Para que la seleccidon de la muestra sea
equitativa [criterio de equidad), ha de respetarse la
siguiente norma:

- ha de ser un grupo no coaccionable:
personal de determinado laboratorio o empresa,
ejército, presos, grupos raciales, ancianos,
deficientes mentales, o nifios, salvo que el
medicamento sea especifico para ellos.

3) Ensayos clinicos en seres humanos.

Vistos los riesgos de la investigacion
incontrelada, vamos a ver qué es un ensayo clinico

(EC] ¥ la metodologia
‘ : ¥ admitida y valida en la
L Ji actualidad para
B desarrollarlo:
= EC: “El ensayo
5 clinico €s un experimento
£ cuidadoso y éticamente
g diseniado para poder
contestar algunas
preguntas concretas

formuladas previamente”
Sir Bradfor Hill, 1963.
Metodologia:

a) Deben existir
estudios preclinicos de
toxicidad, farmacocinética v
madelos de
experimentacion animal o
de laboratorio.

b) Deben haberse
desarrollado sucesivamente
las fases de investigacion.
Fase I: verificar buena
tolerancia al farmaco. Se desarrolla en voluntarios
SANOS, salvo en el caso de guimioterapicos, que
se realiza en pacientes con cancer, voluntarios.

Fase II: conocer la farmacocinética y la
farmacodinamia. Se realiza en PACIENTES
POTENCIALES aunque se puede hacer en sanos,
ej.: diuréticos.

Fase III; conjunto de ensayos propiamente
dicho. Aqui se establece 1la relacion
BENEFICIO/RIESGO, en comparacion con otras
terapéuticas o con placebo. Permite establecer la
eficacia de un nuevo firmaco e identificar y
cualificar efectos indeseables.

Fase IV: tras la [, Il ¥ III, v yva elaborado el
nuevo farmaco, se somete la documentaciéon a las
autoridades sanitarias, y tras ello, se comercializa.
Puede establecerse un nuevo perfil de seguridad,
posibles nuevas indicaciones o eficacia en
condiciones habituales de uso: EFECTIVIDAD.

c) Hay unos pilares basicos de todo EC:
aleatorizacion, enmascaramiento y tamano de la
muestra, que vamos a ver en el "decalogo” de todo
EC:

1 - Formulacion del objetivo del
17
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estudio, planteando la pregunta que lo origina, su
justificacion e interés sanitario.

2 - Definicion del objetivo del estudio y los
parametros de valoracion.

3 - Eleccion de la muestra control, es decir,
del grupo que sirve como patron de comparacion
para ver los efectos de un tratamiento (el grupo
que ya sigue un tratamiento clasico o conocido).

4 - Tipo de disefio: con definicion y
descripeion del tratamiento, tiempo de duracion,
medios a emplear, etc.

5 - Criterios de seleccion de la muestra,
que se lleva a cabo entre la poblacion de pacientes
de la enfermedad de interés; la muestra ha de ser
representativa y de un tamano suficiente.

6 - Predeterminacion del tamario de la
muesira: mediante criterios estadisticos, sobre la
poblacion supuesta de pacientes.

7 - Aleatorizacion: es imprescindible para
que un ensayo sea valido. Aleatorio quiere decir
casual vy no determinado previamente. La
asignacion aleatoria consiste en distribuir a cada
paciente en uno u otro grupo de los tratamientos
por un método disciplinado de azar, de fortna que
cada sujeto tenga exactamentie las mismas
posibilidades de formar parte de uno u otro grupo
de tratamiento.

Cuanto mayor sea el namero de pacientes,
habra mas probabilidades de que los grupos sean
homogéneos. Este requisito es definitorio e
imprescindible en los EC en la actualidad y debe
estar descrito en los protocolos de investigacion.

8 - Evaluacion de la respuesta al farmaco y
enmascaramiento: este es un procedimiento por el
que nos aseguramos de que los sujetos y los
observadores no conocen el tratamiento recibido y
puede ser:

- ciego: el sujeto ignora el tratamiento
recibido o si es placebo.

- doble ciego: sujeto v obsercador ignoran
el tratamiento.

- triple ciego: ni el sujeto, ni el observador,
ni el analista de datos conocen el tratamiento
recibido.

Esta condicién debe ser descrita en el protocolo de
investigacion.

9 - Analisis estadistico de los resultados.

10 - Relevancia clinica de los resultados: es
decir, si realmente los hallazgos responden a la
pregunta formulada en primer lugar y que motiva
todo el ensayo o bien se encuentran diferencias
significativas con otros medicamentos ya
conocidos.

e
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