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CAPITULO |

ETICA CLINICA:
INTRODUCCION

Teresa Requena Caturla

ETICA CLINICA. LA RELACION
PROFESIONAL SANITARIO-PACIENTE

La Enciclopedia de Bioética define bio-
ética como: «El estudio sistematico de
las dimensiones morales —incluyendo la
vision moral, decisiones, conducta, y po-
liticas— de las ciencias de la vida y de la
salud, empleando una variedad de meto-
dologias éticas en un marco interdisci-
plinario»!,

La ética clinica se considera una su-
bespecialidad de la bioética, y se refie-
re a la toma de decisiones en el dia a
dia de aquellos que atienden al pa-
ciente.

Desde un punto de vista histérico, los
profesionales de la salud han basado sus
actuaciones en su competencia técnica
y en el criterio del bien del enfermo, si-
guiendo una ética patriarcal muy arrai-
gada en la medicina mediterranea y re-
cogida en el Juramento Hipocratico. A
partir del siglo xvii, surgen en el mundo
anglosajon las primeras declaraciones de
los derechos humanos, la teoria liberal y
el derecho a la libertad de conciencia.
La ética esta basada en el principio de
autonomia; se produce el descubrimien-
to de la privacidad, se comienza a dis-
tinguir entre la moral privada y la moral
publica y, muy lentamente, la tradicion
juridica va imponiendo a la medicina la
libertad de informacién y decision. El

enfermo es un ser adulio y auténomo,
capaz de recibir toda la informacion y li-
bre de tomar las decisiones que conside-
re pertinentes sobre su propio cuerpo, es
decir, sobre su salud y su vida. Como ha
subrayado el profesor Diego Gracia, po-
dria decirse que el lenguaje de la virtud
ha sido el principio de la ética médica
beneficentista y el de los derechos lo es
de la ética médica basada en el principio
de autonomiaZ.

La relacién profesional sanitario-enfer-
mo es una relacion social, aunque nadie
mas se halle presente. Cuando se habla
de «terceras partes», se delimita dentro de
un concepto genérico de sociedad, otro
mas preciso. En la relacion profesional
sanitario-paciente hay «tres partes». La
relacién no es lineal, sino triangular, con
tres vértices, el enfermo, el profesional
sanitario (médico-farmacéutico-enferme-
ro) y la sociedad (estructuras sociales:
las instituciones sanitarias, el seguro de
enfermedad, el juez...). Podria pensarse
que el profesional sanitario y el enfermo
toman, conforme a los principios de no
maleficencia y autonomia, las decisiones
que estiman pertinentes y las terceras
partes las ponen en practica, como si és-
tas fueran medios o instrumentos para
cumplir un «fin»: la decisién profesional
sanitario-paciente. Pero las «terceras
partes» son estructuras con entidad pro-
pia, que se rigen por un tercer principio,
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distinto del de no maleficencia del pro-
fesional sanitario y del de autonomia del
enfermo. El principic de las terceras par-
tes o de la sociedad es el de «justicia»,
que se ha encarnado en una tradicién
politica. La justicia es la virtud politica
por excelencia.

l.os cambios en el modelo de asisten-
cia sanitaria generan conflictos éticos.
Si bien la asistencia se universaliza, se
extiende a toda la poblacion, debido a
la crisis econémica y a la escasez de
recursos no es posible cubrir todas las
necesidades, sino sélo las basicas,
aquellas exigibles en justicia. En cual-
quier caso, el sistema debe asegurar el
acceso igualitario v la distribucion equi-
tativa de los recursos sanitarios limita-
dos.

El profesor D. Gracia dice que «la en-
fermedad es un hecho tan dramatico
de la vida humana, que pone a prueba
tanto la autonomia del enfermo como la
no-maleficencia del sanitario, la benefi-
cencia de la familia y la justicia de la so-
ciedad»3.

TEORIAS Y PRINCIPIOS ETICOS COMO
MARCO PARA LA TOMA DE DECISIONES

A pesar de que los nuevos codigos de
etica farmacéutica%s incluyen los prin-
cipios basicos en los que se fundamen-
ta la bioética (beneficencia, autonomiay
justicia), son incompletos como marco
para la foma de decisiones en situacio-
nes concretas cuando los principios ba-
sicos entran en conflicto, siendo necesa-
rio para ello una fundamentacion ética y
un método.

A lo largo de la historia de |a ética se
han utilizado diferentes fundamentacio-
nes, que han usados distintos lenguajes
éticos: lenguaje de la virtud y del vicio,
lenguaje del derecho y del deber, len-
guaje de los principios y consecuencias y
lenguaje de los hechos y valores.

Las principales fundamentaciones se
recogen en tres teorias:

-Tearia de la virtud. La mas antigua,
se basa en el caracter ¢ cualidad de las
personas y refleja la capacidad de poder
hacer algo. Por ello, los griegos conside-
raban no sélo las virtudes en las perso-
nas, sino también en los animales y en
las cosas (un cuchillo tiene la virtud de
cortar). Aristételes, en su obra Efica
nicomaquea, define la virtud del hombre
«como el modo de ser por ¢l cual el
hombre se hace bueno y por el cual re-
aliza bien su funcién propia»8, La teoria
de la virtud late en la historia de todos
los juramentos y codigos de oficios y
profesiones. Impregna el sentido del tér-
mino «vocacion» y, aunque muy critica-
da por los utilitaristas, ha tenido un re-
surgimiento recogido en la obra de A.
Maclntyre?,

~Teoria deontoldgica. Teoria ética que
evalla la conducta basandose en la na-
turaleza de los actos en si, sin valorar las
consecuencias. Su mayor exponente his-
térico corresponde a los idealistas, a Em-
manuel Kant que fundamenté el canon
de la moralidad: Todos los seres huma-
nos son fines en si mismos y no sélo me-
dios y, por tanto, merecen respeto. Los
seres humanos tienen dignidad y no pre-
ciod.

-Teoria consecuencialista. Teoria éti-
ca gue a la hora de evaluar la conducta
sOlo se preocupa por los resultados o
consecuencias de las acciones (fecorias
teleoldgicas). Su mayor exponente histd-
rico corresponde a los utilitaristas (John
Stuart Mill) y a su principic de utilidad:
«Una accién es correcta si y solo si sus
consecuencias son mejores que las que
se seguirdn de cualquier accion alter-
nativa»2.

Entre estas dos posturas extremas sur-
gen teorias que abogan por posiciones
intermedias: Los deontologistas débiles
y los utilitaristas de regla. Aristételes ya
decia que la virtud es un término me-
dio®.

La bioética, basandose en el canon
moral del ser humano y en su necesidad,
como ser racional, de justificacién mo-



ral de sus propios actos, adopta los cua-
tro principios éticos: autonomiay benefi-
cencia, pertenecientes a la esfera priva-
da de los individuos, y no maleficencia
y justicia, pertenecientes a la esfera pu-
blica®.

Sir David Ross, gran eticista inglés de
principios del siglo xx, establecié el mé-
todo principialista de analisis de casos
concretos. En éste, establece dos mo-
mentos en el juicio moral, primero el de
los deberes prima facie y después el del
deber real, que es el que, efectivamente,
incumbe en una circunstancia concreta.
Es decir, los deberes prima facie son ob-
jetivos pero anulables por otros deberes
prima facie de mayor urgencia. Su apli-
cacion actual consiste, segin D. Gracia,
ento;

I. EI momento g priori: Principios pri-
ma facie:

Autonomia, beneficencia, no-malefi-
cenciay justicia

ll. EI momento a posteriori: Principios
reales y efectivos:

~Hay que jerarquizar los principios pri-
ma facie en conflicto, a la vista de la si-
tuacion concreta y de las consecuencias
previstas.

-La jerarquia puede variar de unas
personas a otras, segun la percepcidn
que tengan de la situacion concreta.

—Por eso mismo, conviene tener en
cuenta el mayor nimero de perspectivas
posibles sobre el hecho, en un esfuer-
zo por enriquecer lo més posible el ana-
lisis antes de tomar una decision.

—Este es el objetivo primario de los Ila-
mados Comités Institucionales de Etica.

Marco para la toma
de decisiones éticas (Juicio Moral)'®

1. Momento ontolégico: Canon moral.

2. Momento deontolégico: Principios
prima facie.

3. Momento teleolégico: Analisis de
las consecuencias.

4. Momento dialégico: Se han de te-
ner en cuenta los intereses de todos los
afectados.
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PROCEDIMIENTOS PARA LA EVALUACION
ETICA EN LA PRACTICA CLINICA

En ética clinica, se utilizan desde hace
bastantes afos los arboles de decision,
aunque, generalmente, de forma simpli-
ficada, sin efectuar un calculo detallado
de las probabilidades. Uno de los pri-
meros en utilizar este procedimiento fue
Baruch Brody, pero el modelo que por su
simplicidad fue mejor aceptado fue el
propuesto por David C, Thomasma. Al-
bert Jonsen elabord un procedimiento
basandcse en el lenguaje de los «casos»
y las «maximas»,

El profesor Diego Gracia utiliza un pro-
cedimiento basado en el analisis de los
principios y de las consecuencias, como
el propuesto por Davis Ross, aplicando-
lo a la ética clinica:

Procedimiento
de decision en ética clinica'®

1. Analisis de la historia clinica por
problemas (bioldgicos, sociales).

2. Analisis de los datos clinicos biolé-
gicos. Discusion,

3. Identificacién de posibles proble-
mas éticos: diferenciar, enumerar, defi-
nir todos los problemas éticos de la his-
toria clinica.

4. Eleccion del problema: el que ori-
gina un conflicto de valores fundamen-
tal.

5. Estudio de los cursos de accién po-
sibles.

6. Seleccion de la posibilidad optima,
la que salva mas valores en conflicto.

7. Decisién sobre ef curso de accion a
tomar.

8. Analisis de los argumentos fuertes
en contra de la decision, asi como las ra-
zones para la decision (capacidad para
defenderlo en publico).
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CAPITULO Il

PROBLEMAS ETICOS EN LA PRACTICA
CLINICA DEL FARMACEUTICO

DEFINICION Y CLASIFICACION
DE PROBLEMAS ETICOS EN
FARMACOTERAPIA

Teresa Requena Caturla

El farmacéutico, como profesional sani-
tario, puede verse inmerso en distintos
problemas éticos, muchos de ellos co-
munes al resto de profesionales sanita-
rios!,

Estos conflictos se desarrotlan en el
marco de la relacidn profesional sanita-
rio-paciente, de la que se hablé anterior-
mente. A efectos docentes, y dado que
la terapia con medicamentos se aplica
practicamente a todos los pacientes, se
podria modificar el triangulo de esta re-
lacién dandole una nueva dimensién y
convirtiéndolo en un tetraedro, en cuya

base se encontraria la relaciéon médico-
farmacéutico-paciente y en el vértice su-
perior la sociedad (figura 1). Con ello no
excluimos a la enfermeria, ni a la fami-
lia, que encuadraremos con el médico y
el paciente, respectivamente.

Los profesionales inmersos en la rela-
cion clinica deben trabajar dentro de un
marco legal que defina las competencias
de cada uno y deben respetar los si-
guientes derechos del paciente:

¢ La confidencialidad es un deber de
todos los profesionales sanitarios de no
revelar a terceros, sin permiso del pa-
ciente, informacion relativa a él 0 a
su enfermedad, que se corresponde
con su derecho a la confidencialidad.
Pero es un deber prima facie, es decir
no absoluto, por lo que cuando ponga en
peligro a un tercero o exija su rotura la
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Figura 1. Relacién médico-farmacéutico-
paciente

legislacion, se debera hacer una excep-
cion.

¢ La privacidad es el derecho del pa-
ciente a que personas no autorizadas no
puedan acceder a su habitacién, historia
clinica, ni a bases de datos en donde
esté contenida su informacion.

® Revelacion de la informacion clini-
ca al paciente. Mientras |la legislacion
no diga lo contrario, la informacién diag-
néstica, terapéutica y pronostica es com-
petencia del médico que atiende al pa-
ciente. Este hecho no excluye que el
farmacéutico pueda dar informacidn so-
bre los medicamentos prescritos a los
pacientes, pero en su beneficio es mejor

realizarta dentro de un marco consen-

suado de actuaciones conjuntas médico-
farmacéutico.

Equipos multidisciplinares

En el marco sanitario actual, la estructu-
ra clasica de la relacién médico-pacien-
te se ha complicado. Por un lado, ya no
es un unico médico el que lleva al pa-
ciente, sobre todo en atencién especia-
lizada, en la cual, el desarrollo del nu-
merc de especialidades médicas y la
subespecializacién conlleva que el pa-
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ciente sea tratado por varios médicos, en
diferentes momentos de su tratamiento.
La relacidn con cada uno de ellos es efi-
mera, si existe como tal. Por ello, las es-
tructuras hospitalarias pablicas hacen
esfuerzos para nombrar a un médico res-
ponsable del paciente en cada episodio
clinico que requiere atencion hospitala-
ria. Pero un paciente puede pasar por ur-
gencias, cirugia, quiréfano, reanimacion,
cuidados intensivos y planta de hospita-
lizacién, en la que podra recibir, ade-
mas de la atencidén del médico asignado,
la de otras especialidades.

La toma de decisiones se complica, es
mas inestable, aunque no por ello menos
rica. Cada especialidad debe cumplir su
papel, debe prestar los conocimientos y
habilidades que tienen al objetivo co-
mun de beneficiar al paciente, siempre
en un marco de respeto del consenti-
miento informado del mismo.

La tendencia en la relacion democra-
tica entre los distintos especialistas y
el paciente es distribuir el poder entre
todos. Ya no es una relacion vertical,
aunque esto no guiere decir que sea re-
almente horizontal, ni entre los especia-
listas, ya que éstos cooperan con dife-
rentes niveles de responsabilidad en
el cuidado del paciente; ni entre éstos y el
paciente, ya que este Gltimo no esté en
igualdad de condiciones en la relacién,
no tiene conocimientos médicos vy, ade-
mas, su situacién psicolégica no es com-
parable.

Las decisiones deben ser comparti-
das, pero compartir significa también
hacerse responsable de las consecuen-
¢ias (figura 1).

Problemas éticos
T.L. Beauchamp y J.F. Childress definen
un problema ético como un conflicto en-
tre dos obligaciones morales o normas.
En general, hay dos tipos de problemas
éticos?:

-Los que se originan por una duda so-
bre la moralidad de un acto en si, ante
fuertes argumentos contrapuestos.
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—Los que se originan por una duda so-
bre la decision entre realizar un acto u
otro, ambos de obligacién moral y exclu-
yentes entre si.

La expresion dilema viene del griego y
significa dos premisas. Hablar de dile-
mas en ética puede parecer un intento
de simplificar los problemas en dos uni-
cas vias de resolucién. La realidad es
mas rica y suele ofrecer mas opciones
frente a un problema, por ello en adelan-
te nos referiremos a probiemas éticos.

Los problemas més especificos en la
practica clinica del farmacéutico dentro
de esta relacidn son los derivados de la te-
rapia con medicamentos, nutricién e hi-
dratacion y los tratamientos con placebo.

Definicién de probliema

ético en farmacoterapia

Podemos definir el problema ético en
farmacoterapia como el conflicto entre
obligaciones morales o normas que pue-
de poner en peligro el tratamiento far-
macolégico 6ptimo del paciente.

Clasificacién de

problemas éticos en farmacoterapia

Los problemas éticos en farmacoterapia
se pueden clasificar de la siguiente ma-
nera:

* Ocasionados por diferencias interpro-
fesionales (médico-farmacéutico-enfer-
mero) en la toma de decisiones farmaco-
terapéuticas

—En la valoracion del beneficio-riesgo
de la farmacoterapia necesaria o prescri-
ta por un médico a un paciente.

-En la incorporacién de las preferen-
cias del paciente en las decisiones far-
macoterapéuticas.

El andlisis de estos problemas identifi-
ca valores o normas en conflicto. Por una
parte, la obligacién moral del farmacéu-
tico de promover el tratamiento éptimo
del paciente en el primer caso y la obli-
gacion del farmacéutico de respetar la
autonomia y dignidad del paciente, en el
segundo caso.

La decision terapéutica mas adecuada
es la eleccion de la opcién de mayor evi-
dencia en las circunstancias del pacien-
te, ante un diagnostico y prondstico de
alta probabilidad y, ademas, es la acep-
tada por el paciente.

Por ello, como antecedente al proble-
ma, se asume gue el farmacéutico man-
tiene su competencia profesional, cono-
ce la historia clinica del paciente, las
circunstancias del caso y, preferiblemen-
te, al paciente.

El conflicto se genera cuando, una vez
discutidas las discrepancias con el médi-
co, socialmente se espera que el farma-
céutico ha de asumir la orden médica y
dispensar la medicacién por él prescrita.

Pueden producirse conflictos de este
tipo en las siguientes circunstancias:

-Omisién de terapia validada y clara-
mente indicada.

—-Prescripciones de terapias no vali-
dadas, ni indicadas ni contraindicadas.

-Terapias claramente contraindicadas.

-Imposicion de terapias al paciente
por parte de los profesionales.

—-Exigencia de terapias por parte del
paciente no indicadas por el médico.

Ejemplos practicos recogidos en la bi-
bliografia cientifica son: la sedacion obli-
gatoria®, la analgesia toxica?, |as retiradas
de tratamientos (antibiéticos, nutricion,
hidratacién®%), la utilizacién de placebo’.

* QOcasionados por la falta de acceso o
disponibilidad de medicamentos

-Claramente indicados y sin alternati-
vas de igual eficacia para el paciente en
concreto, medicamentos huerfanos...

La accesibilidad actual a la bibliogra-
fia cientifica por parte de todos los pro-
fesionales en los paises desarroliados,
puede ocasionar que se conozcan medi-
camentos no comercializados en nues-
tros paises, y que el profesional cree
convenientes para su paciente, pero la
Administracién no los importa.

Otro caso seria cuando se presenta
una escasez de medicamentos en un
momento determinado. El racionamiento



implicaria una seleccion de la poblacion
a tratar y seria exigible que se utilizaran
criterios transparentes y equitativos,
como por ejemplo el objetivo de mayor
beneficio, por factores pronéstico, o in-
cluso por sorteo.

El analisis de este problema introdu-
ce, por una parte, el deber del farmacéu-
tico de promover el tratamiento optimo
del paciente y el de la Administracién de
establecer criterios explicitos para el ac-
ceso o disponibilidad de estos farmacos
(politicas sobre medicamentos huérfa-
nos, formulacién magistral de principios
activos no registrados...).

—Medicamentos en investigacion para
enfermedades severas 0 que amenazan
la vida y sin tratamientos alternativos sa-
tisfactorios?.

Se puede producir un conflicto entre
el estdndar de evidencia considerado ne-
cesario por la Administracion, el ensayo
clinico aleatorizado y controlado (ECAC)
y €l desec del paciente de participar en
un protocolo abierto de uso compasivo.
Se trataria de un conflicto entre el prin-
cipio de autonomia (paciente) y el de be-
neficencia (Administracion).

A favor de los protocolos abiertos de
uso compasivo se argumenta que se esta
exigiendo un minimo, el ECAC, que el
paciente no quiere, por lo que se cae en
un paternalismo social. Ademas, se ar-
gumenta que es posible la investigacién
de Ia practica clinica, haciendo estudios de
resultados sin pasar por los estudios con
rama control o con placebo.

A favor de la exigencia de ECAC se ar-
gumenta que, al tratarse de una pobla-
cién vulnerable, puede producirse una
explotacién comercial al introducir un
farmaco en una patologia sin alternativas
terapéuticas y sin haber conseguido un
esténdar minimo de evidencia cientifica.
Si a todos los pacientes con esa patolo-
gia se les oferta el farmaco, no se podra
comparar esta alternativa con placebo,
por lo que no habré certeza de eficacia y
ninguna otra terapia posterior podrd
compararse con placebo.
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* Dcasionados por una posible discrimi-
nacion, en el uso o en el coste para el pa-
ciente, de la farmacoterapia
-Discriminacion negativa en el uso:

Se refiere a la no utilizacién de tera-
pias indicadas en ancianos ¢ en muje-
res, sin situaciones de comorbilidad que
lo justifiquen®2, EI Comité de Etica de
la American Medical Association denun-
cio el racionamiento implicito de fibrino-
liticos en ancianos y la menor tasa de
diagnosticos y tratamientos de 1a enfer-
medad cardiovascular y el cancer de pul-
mén en mujeres, probablemente debido
a prejuicios, creencias o estereotipos de
menor prevalencia de la enfermedad en
este colectivol3,

En realidad, la discriminacion negati-
va no produce ningun conflicto ético,
no es ética en si, ya que no respeta el
principio de no maleficencia, ni el de
justicia.

—Discriminacién positiva en el uso o
en el coste para el paciente de la farma-
coterapia:

Por ejemplo, {a utilizacién de eritro-
poyetina en pacientes que no aceptan la
transfusidn de sangre (testigos de Jeho-
va...). Los principios en conflicto podrian
ser beneficencia y justicia. Podria justifi-
carse su uso si entendemos la justicia
como equidad, utilizando el siguiente ar-
gumento: fa transfusidn de sangre esté
claramente en contra de las creencias de
este colectivo, dichas creencias han sido
repetidamente vuineradas, desde el prin-
cipio de equidad deberiamos dar mas al
mas desfavorecido, siempre con criterios
explicitos y transparentes.

En cuanto al coste, se produce discri-
minacion positiva cuando la Administra-
cion decide Ia financiacién piblica de te-
rapias completas para ciertas patologias.

¢ QOcasionados por la denegacidn

o restriccion de medicamentos debido al
coste:

El raciocnamiento por coste es la dene-
gacion sistematica y deliberada de algu-
NOs recursos, aunque puedan ser benefi-
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ciosos, por considerarse muy caros'4. Se
excluyen los casos en los que hay tera-
pias alternativas de igual eficacia y se-
guridad a menor coste, ya que ésta seria
la terapia claramente indicada y la méas
justa (principios de racionalidad y justi-
cia distributiva).

—Racionamiento de una terapia clara-
mente indicada y sin alternativas de
igual eficacia y seguridad.

Los principios en conflicto serian no
maleficencia y justicia. El raciona-
miento debe ser equitativo y no violar
el «minimo decente». Es éticamente
aceptable cuando los criterios de racio-
namiento son explicitos y conocidos
por los potencialmente afectados. Se
entiende en un marco de escasez de
recursos y en el que se han adoptado
todas las medidas en la racionalizacién
de los mismos.

—-Racionamiento de terapias ni indica-
das ni contraindicadas (no hay eviden-
cias ni a favor ni en contra) que son res-
fringidas o denegadas por su elevado
coste.

El conflicto se produce bien entre el
principio de beneficencia (si el médico
indica el tratamiento) o el principio de
autonomia (el paciente quiere la terapia)
con el de justicia. No hay conflicto si el
que financia el tratamiento es el propio
paciente, pero si lo hay si es la sanidad
plblica. Generalmente, el principio de
justicia prevalece sobre los otros dos, y
las excepciones deberian poder justifi-
carse.

Las decisiones de racionamiento para
que sean justas (justicia distributiva) de-
ben ser adoptadas por la administracion
sanitaria.
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PROBLEMAS ETICOS
EN LA INTERPRETACION DEL
BALANCE BENEFICIO /RIESGO

Rosario Santolaya Perrin

INTRODUCCION

Una terapia esta validada cuando a tra-
vés de un buen método se ha obtenido
un buen resultado. Sin embargo, esto no
significa necesariamente que el balance/
beneficio/riesgo sea favorable para un
paciente. La investigacién clinica pro-
porciona datos medios y numéricos. Para
predecir los resultados que producira en
un paciente concreto es necesario tener
en cuenta sus caracteristicas particula-
res (comorbilidad, prondstico, medio en
el que se va a aplicar la terapia...). Para
juzgar si los resultados previsibles son
buenos, es necesario tener en cuenta los
valores del paciente como un elemento
mas que considerar en la decision far-
macoterapéutica! (figura 1).

Por tanto, en la determinacién del ba-
lance beneficio riesgo se distinguen dos
fases:
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Evaluacion técnica, que conlleva las si-
guientes actividades:

—Seleccién de la informacion disponi-
ble sobre los efectos que produce un
medicamento, desechando aquella que
pueda conducir a valoraciones erréneas.

—Relacién y cuantificacién de los da-
tos sobre eficacia y seguridad.

—Evaluacion de la aplicabilidad de la
informacion a las caracteristicas de un
paciente concreto.

Esta evaluacion la realizan los profe-
sionales y el objetivo es proporcionar ele-
mentos de juicio para la valoracién fi-
nal.

Valoracion del beneficio riesgo: Con-
siste en decidir si la relacion beneficio
riesgo es o no favorable. Es un juicio de
valor, El minimo lo establecen las autori-
dades sanitarias.

En la practica farmacéutica, existen
dos niveles de decision:

—Nivel poblacional: Evaluar si una tera-
pia presenta un balance beneficio/riesgo
favorable en una poblacion determinada
de pacientes. Este tipo de decisiones se
realizan en el ambito de las comisiones
clinicas.

—Nivel individual: Extrapolar los datos
medios obtenidos de la investigacion cli-
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Figura 1. Problemas éticos en farmacoterapia. La decisién farmacoterapéutica
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nica a las caracteristicas particulares del
paciente teniendo en cuenta sus valores.
Este tipo de decisiones corresponden a
actividades clinicas del farmacéutico y
s6lo se pueden tomar correctamente en
el marco de la atencién farmacéutica.

EVALUACION TECNICA. .
SELECCION DE LA INFORMACION

Los efectos que un tratamiento produ-
cen en un paciente no se conocen hasta
que no ha recibido el tratamiento, y lo que
se realiza es una prediccidn de su res-
puesta. El método de prediccion més ra-
cional es suponer que el paciente va a
responder de forma similar a otros pa-
cientes con caracteristicas parecidas, ya
que basar la prediccién en mecanismos
fisiopatolégicos con frecuencia conduce
a predicciones erréneas. Basta recordar
que muchas moléculas sintetizadas no
llegan a fases avanzadas de la investiga-
cién clinica porque las hipétesis inicia-
les no se confirman.

Para conocer el efecto que una terapia
produce en un grupo de pacientes es ne-
cesario un método que asegure que no
hay sesgos que confundan sobre el ver-
dadero valor del medicamento. Extraer
conclusiones a partir de los efectos ob-
servados en la practica asistencial (ex-
periencia clinica), puede producir valo-
raciones falsas, ya que la muestra es
limitada, heterogénea, no se han contro-
lado los factores de confusidn vy, con fre-
cuencia, tampoco se recogen de forma
sistematica los resultados de una tera-
pia, de manera gue no se dispone de da-
tos cuantitativos, Gnicamente de apre-
ciaciones del tipo «este medicamento
es bueno o no».

En el marco de la medicina basada en
la evidencia, estd validado lo que tiene
un buen métedo, y el mejor es el ensayo
clinico controlado con asignacion aleato-
ria o sus metanalisis. La existencia de un
grupe control permite discernir entre los
efectos producidos por la intervencién

experimental y los que se producen co-
mo consecuencia de la historia natural
de la enfermedad?.

La asignacion aleatoria consigue, si la
muestra es lo suficientemente grande,
que los sujetos se distribuyan de forma
homogénea en el grupo control y en el
grupo de intervencion, tanto en los fac-
tores prondstico conocidos como en los
que se desconocen, En realidad, la alea-
torizacién no asegura la homogeneidad
pero tiende a producirla. Esta tendencia
es tanto mas marcada cuanto mayor sea
el tamafio de la muestra.

La validez de un resultado de un ensa-
yo clinico viene determinada por la cali-
dad del mismo. El estudio debe incluir
un ndmero representativo y suficiente de
sujetos, el necesario para detectar dife-
rencias estadisticamente significativas,
si es que existen.

Si el azar no ha conseguido la distri-
bucién homogénea en los factores pro-
nostico conocidos, deben realizarse es-
timaciones estadisticas para ajustar
estas diferencias. Ademas, la asignacién
a los grupos debe ser ciega para los pa-
cientes y para el investigador, con el ob-
jeto de que no se produzcan sesgos en la
valoracion de los resultados.

Ef grupo control representara el estan-
dar de tratamiento validado, o el no tra-
tamiento o placebo, cuando éste no exista.
El seguimiento de los pacientes sera el
necesario para detectar diferencias en
la variable que se esta valorando.

Finalmente, el analisis de los resul-
tados se realizard en pacientes evalua-
bles y por intencion de tratar (esto es
especialmente importante si hay gran-
des diferencias entre el nimero de pacien-
tes aleatorizados y el nimero de pacientes
evaluables al final del estudio).

Las terapias que se sustentan en re-
sultados de estudios observacionales,
como norma general, no pueden consi-
derarse validadas, especialmente por la
falta de asignacién aleatoria. Aunque, en
ocasiones, estos estudios han producido
resultados similares a los de ensayos cli-



nicos, en otras muchas han sobrestima-
do el efecto real*#. En la bibliografia es-
tén descritos métodos para determinar la
validez de los resultados de estudios ob-
servacionales®. Estos métodos obedecen
a la necesidad de utilizar los resultados
de estudios observacionales cuando no
existen ensayos clinicos y para determi-
nar el riesgo de las terapias. Los resulta-
dos de toxicidad obtenidos en los ensa-
yos clinicos son los mas validos, pero si
un efecto adverso se produce con baja
incidencia, a largo plazo, o afecta a po-
blaciones que se excluyen de éstos, difi-
cilmente serd detectado.

La Agencia Europea de!l Medicamento
tiene definidos los estandares minimos
de calidad que tiene que tener un ensa-
yo clinico que sustenta el registro de una
indicacién. Por lo tanto, oficialmente
existe una definicién de validez y, en la
practica, en la actualidad, es dificit en-
contrar indicaciones aprobadas de medi-
camentos basadas en resultados no vali-
dos.

Sin embargo, la funcién reguladora del
registro de medicamentos es una fun-
cién pasiva, solo se registra lo que se so-
licita. En numerosas ocasiones, la indi-
cacion registrada no define la terapia
completa con la que se debe utilizar el
medicamento. Asi, para un medicamen-
to se hallan indicaciones aprobadas del
tipo «infeccién VIH» o «cancer de mama
metastasico».

Una vez oficialmente aprobada la utili-
zacion de los medicamentos en estas in-
dicaciones, no existe la obligacion legal
o la necesidad por parte de la industria
de registrar combinaciones de farmacos
diferentes a las utilizadas en el ensayo
que se realizé para solicitar el registro, y
en muchas ocasiones la calidad de los en-
sayos disminuye una vez se ha obtenido
éste. Ya no existe el minimo de calidad,
y algunos tratamientos pueden conside-
rarse experimentales, porque las conse-
cuencias de su administracién son poco
conocidas, disponiendo, en el mejor de
los casos, de estudios no controlados.
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Pongamos el ejemplo de los inhibidores
de la proteasa para el tratamiento de la
infeccién VIH. Se registran a partir de en-
sayos clinicos en triple terapia. Sin em-
bargo, no es infrecuente su utilizacién en
ferapia cuadruple 0 incluso quintuple,
basando la decisidn en los resultados de
estudios de diferente validez, desde es-
tudios farmacocinéticos hasta estudios
no controlades o controlados con asigna-
cion aleatoria pero sélo publicados en
forma de resumen, con lo que no &s po-
sible evaluar la calidad.

Para valorar la relacién beneficio/ries-
g0 no solo hay que asegurar que los da-
tos que se manejan son validos. Ademas
deben ser relevantes®. Las variables de
resultado de la investigacion clinica pue-
den ser:

~Variables finales: Hacen referencia a
efectos del farmaco en la morbilidad y
la mortaiidad. Proporcionan informacién
schre la consecucién de los objetivos de
la terapia. Por definicién, son siempre
variables clinicas relevantes.

—Variables intermedias: Hacen re-
ferencia a efectos biolégicos o clinicos
que se supone se traducen en una mejo-
ria de la morbimortalidad. El inconveniente
deriva de esta suposicion que no siempre
es cierta. Ejemplos de estas variables
son la presién arterial como medida de
evaluacioén de las complicaciones cardio-
vasculares asociadas a la hipertension,
la respuesta tumoral como medida del
tiempo de supervivencia en un paciente
onceldgico, carga virica como medida de
evaluacion de la morbimortalidad asocia-
da a SIDA, etc. Las variables interme-
dias deben haber demostrado su influen-
cia en ia morbilidad o mortalidad y que
su correccién se traduce en una correc-
cion de la variable final o, al menos, de-
finir qué variacion en una variable inter-
media es clinicamente relevante por si
misma. Este tipo de variables tienen
siempre un grado mayor de incertidum-
bre que las variables finales. Por ello,
cuando se disponga de variables finales,
no se deben tener en cuenta.
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La utilizacion, en el &mbite de la prac-
tica asistencial, de terapias cuyo balance
beneficiofriesgo no esta validado puede
no respetar el principio de no maleficen-
cia. Cuando se utilizan en lugar de al-
ternativas que han demostrado un mejor
balance beneficio/riesgo, se vulnera el
principio de beneficencia, seguin el cual
se debe proporcionar al paciente el mejor
tratamiento disponible, Ademas, se faci-
lita la introduccién en el mercado de todo
tipo de productos, de los que se desco-
noce su balance beneficio/riesgo, muy
atractivos para la poblacién méas vulnera-
ble. Una vez las terapias se asientan co-
mo dogmas médicos no validados para

Tabla 1. Medidas de eficacia y seguridad

indicaciones en las que no existe otra al-
ternativa, no se investigan. No hay inte-
rés comercial y los pacientes con dificul-
tad aceptaran participar en un ensayo
clinico frente a placebo cuando, aunque
la terapia pueda ser ineficaz, no entrafia
riesgos excesivos segln la experiencia
clinica. El problema se agrava cuando es-
tas terapias terminan constituyendo el
grupo control de nuevos tratamientos en
validacidn. A todos estos problemas en la
utilizacion de terapias experimentales
hay que afadir el coste. Su uso puede
no respetar el principio de equidad: ;cudl
es el criterio para decidir qué tratamien-
tos experimentales se financian?’

Supongamos un medicamento A que se utiliza para prevenir las complicaciones cardicvascu-
lares fras un episodio de angina inestable. En un ensayo clinico aleatorizado, contralado y
bien disenado 32 ha oblenido un porcentaje de complicaciones del B, 7% con & frente 8 14,2%
con placebo, Sin embargs, A produce un porcentaje del 2,3% mis de hemorragia Severa que el
grupo control. Supangames otro medicamento B que se utiliza en la misma indicacién, Los
resultagos han sido del 14,2% de complicacienes con B frante al 15,7% en &l grupo controd,
En este caso el porcentaje de hemarragias es un 1,5% mayor con B que con el tratarmiento con-

tral.
FARMACO COMPLICACIONES COMPLICACIOMES RRA  WNT DIFEREMCIA DE  W* DE COMPLICACIORES

TRATAMEENTO (%) CONTROL (%) ) HEMMRRAGIA  EVITADASS

L) EFESODI0 DE
EFECTD ADVERSD™

A 87 142 a2 A3 23 1,32
] 14,2 15.7 1,5 6O 1,5 1,33
*Clliculo:

2.3 hemorragias— 100 pacientes
1 hemoamagia—— ¥ complicaciones avitadas

HNT= 33 pacientes——1 complicacidn evitada
NHH W complicaciones eviadas'episadio
da hamceragia producido

LCme se mide 1a eficacia de la terapia? La mejor medida de riesgo o5 [a diferencia de riesgos
EII M ﬂmllml.'?: I:H:LI':':I] = I Lrak i plicatiin ki
5 el nlmend de pacientes que Ny que [Ralan park prevedin ung complicas 5 b in-

wersa del RRA (1IRRA=MNNT) d

Se prefiere |a diferencia de riesgos & 1o razdn porgue infarma mejor sobre ka magnitud del efec-

to. Por efemple, un rlesge relative de 2, que es equivalents a multiplicar par 2 el riesgo, 58

abtiene igualments al pasar del 100 al 50% fue 2l pasar del 2 al 1%

Con estos datos conclulmos gue A &5 més eficaz que B pem tambidn mds bigico,

f_ﬂﬁnn redacionar la efu:a:ml_-.l el riesgn?
nteresa el nimeno de complicaciones prevenidas por cada episodso de hemorragia severa. Pue-

de abservarse gue, si bien A &5 mas eficaz gue B, la relpcion beneficioriesgn es similar y fae-

rahle an los dos casos &l tratemients

NOTA: hay que tener precaucitn al comparar datos oblenides de distintes estudics porque o5
pacientes pueden nd ser comparables




CUANTIFICACION Y RELACION DE
LOS DATOS DE EFICACIA Y SEGURIDAD

Una vez seleccionada la informacidn dis-
ponible, es necesario llegar al maximo
nivel de cuantificacion de la eficacia, del
riesgo y de la relacion entre ambos. Esto
proporcionara argumentos para decidir.
Sin ello, s6lo se tendra informacion del
tipo «el tratamiento A es eficaz pero tie-
ne efectos indeseables», claramente in-
suficiente para tomar decisiones.

Existe consenso casi generalizado de
que la medida de riesgo que mejor defi-
ne la magnitud de un efecto es la dife-
rencia de riesgos y su inversa, el NNT.
Estas medidas son igualmente aplica-
bles a datos de eficacia y seguridad!.

Para relacionar eficacia y seguridad
se utiliza el cociente de riesgos o0 NNT
{reduccidén absoluta de riesgofaumento
absoluto de riesgo o NNT/NNH, siendo
el NNH el nimerc de pacientes que hay
que tratar para producir un efecto ad-
verso) (tabla 1).

También deben conocerse los inter-
valos de confianza para variables binarias
y los rangos de mediana de superviven-
cia, porgue aproximan al mejor resultado
posible (tabla 2).

Hay que tener en cuenta que la varia-
ble mortalidad relaciona beneficio y ries-
gos potencialmente mortales. Si un ciclo
de quimioterapia no aumenta la super-
vivencia frente a otro, pero produce me-
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nor nimero de neutropenias, en realidad
se puede concluir, si se tienen en cuen-
ta solo estos dos aspectos, que la rela-
cién beneficio/riesgo es igual, ya que
aun teniendo en cuenta la posibilidad de
neutropenias fatales y retraso en la ad-
ministracién de quimioterapia como con-
secuencia de neutropenias mas leves,
la supervivencia es similar. Sin embargo, la
variable mortalidad no tiene en cuenta
los dafios permanentes para lo cual ha-
bria que recurrir a analisis de calidad de
vida.

EVALUACION SOBRE

LA APLICABILIDAD DE LA INFORMACIGN
A LAS CARACTERISTICAS

DE UN PACIENTE CONCRETO

Los resultados obtenidos en la investi-
gacioén clinica deben ser extrapolables a
la poblacion o paciente al que se admi-
nistres,

A nivel poblacional, para conocer el
balance beneficio/riesgo hay que pre-
guntarse si existen barreras organiza-
tivas o institucionales que impidan
utilizar los recursos empleados en los
ensayos clinicos que, en muchos ca-
s0s, especialmente en técnicas diag-
nosticas o especialistas, no estan dis-
ponibles. En el caso de antinfecciosos
también es necesario conocer las re-
sistencias locales.

Tahla 2. Ejemplo en la interpretacidn del mejor resultadn posible

Supongames un fratamients de quimislerapla para fases avanzadas v adminstrade en pa
cientes con alta resistencia a atros ratamientos. Los dalos de o8 que dispanemas Son:

— Respuesta glabal=15%
— Mediana de supanvivencia= 3 meses

- Rango de mediana de supervivencia= [1-30+]

lUna primera valoracidn podria ser gue el medicamenta aumenta |a supesivencia en tres me-
5B5, pErn esto no nos apnaxima al verdadera walor del medicaments. El rango de la mediana

de supervivancia parece indicar que h

un porcentaje de pacientss en 10 gue el beneficio

puede ser muy imporiante (rango superior igual a 30 mesez). Esto es coherents con & Bajo

porcentaje de respuesta, de manera

parece que hay pacientes que se pueden Beneficar
¥. aungue son pocos, el beneficio es Importante,
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A nivel individual, sera necesario, ade-
mas de lo anterior, tener en cuenta:

~Caracteristicas fisiopatolégicas o cli-
nicas que puedan modificar el beneficio
atribuido a la.intervencion en la investi-
gacién (reduccioén del riesgo relativo).

~Riesgo absoluto de un acontecimien-
to adverso si no realizamos la interven-
cioén. Los pacientes de mayor riesgo base
experimentaran, generalmente, mayores
niveles de reduccion del riesgo absoluto
o impacto debido al tratamiento.

-Comorbilidad o contraindicacién que
pueda reducir el beneficio de una inter-
vencion. Una reduccién del riesgo de
muerte, debido a una enfermedad a la
que se dirige la intervencion, puede no
reducir el riesgo total de muerte debido
a otros riesgos.

—Problemas sociales o culturales que
puedan afectar a la aplicacion del trata-
miento o su aceptabilidad

VALORACION DEL BENEFICIO/RIESGO

Las mayores dificultades en la valoracién
de la relacion beneficio/riesgo derivan de
la definicién de lo que es clinicamente
relevante:

¢Como se valora una intervencion tera-
péutica de la que sélo se conocen las
consecuencias que preducen en una va-
riable intermedia?
En la evaluacidn técnica, se debe decidir
si el grado de incertidumbre que produ-
ce una variable intermedia es de tal
magnitud que se considere una terapia
experimental. Si éste fuera el caso, no
hay lugar a ninguna valoracién del bene-
ficiofriesgo porque no se conoce.
Tampoco es necesaria ninguna valora-
cién si existe una alternativa que ha de-
mostrado beneficio en una variable final.
El grado de incertidumbre de una varia-
ble intermedia relegarfa la valoracion del
riesgo/beneficio a pacientes que no se
puedan beneficiar de terapias mas vali-
dadas (principio de beneficencia) o para

los cuales la terapia mas validada no
presenta una relacion beneficio/riesgo
favorable.

Por lo tanto, s6lo es necesario valorar
la relacién beneficio/riesgo de terapias
de las que s6lo se conocen los resultados
en variables intermedias cuando no exis-
te una alternativa de tratamiento. En
este caso, para cumplir el principio de
equidad si el medicamento esté aproba-
do, se le debe ofertar al paciente.

Hay que tener en cuenta que cada pa-
ciente desea involucrarse en las decisio-
nes terapéuticas en diferente medida.
Algunos pueden desear tomar la deci-
sién una vez conocidos los beneficios y
fos riesgos. En este caso, el clinico se
convierte en un transmisor de informa-
cién. Otros pueden desear disponer de
toda la informacién pero delegar la deci-
sidén al clinico o simplemente colaborar.
Finalmente, algunos pueden no desear
informacion y solicitar que el clinico de-
cida la mejor opcién terapéutica.

Con independencia de que sea el pa-
ciente, el ¢clinico o ambos los que valo-
ren la relacidn beneficio/riesgo, se debe
indagar sobre los valores del paciente
para decidir a partir de éstos.

:Todas las consecuencias que produce
una intervencion terapéutica en una va-
riable final son clinicamente relevantes?
Depende de la magnitud del efecto. ;Es
relevante aumentar la supervivencia un
afno?, ;y un mes? ;y una semana? ;y un
dia? La respuesta serd diferente para
cada paciente. Es importante no confun-
dir la interpretacién de no relevancia cli-
nica con el racionamiento por coste.
Para ello, puede ser interesante pregun-
tarse si se llegaria a la misma conclusion
de no relevancia si el medicamento fue-
ra gratis.

Para la valoracién, habra que tener en
cuenta los riesgos, cuantificados en la
evaluacion técnica.

A nivel individual, la decisién depende-
ra de los valores del paciente. Este puede
decidir asumir el riesgo de cualquier



efecto adverso si tiene posibilidad de au-
mentar la supervivencia, pero puede pre-
ferir una supervivencia menor por el ries-
go de efectos adversos incapacitantes.
En todo caso, se debe intentar no crear
falsas expectativas.

A nivel poblacional, 1a decisién es mas
compleja puesto que deberian conside-
rarse los valores de la poblacion afecta-
da. Para ello, seria interesante:

—-Incorporar evaluaciones de calidad
de vida en los ensayos clinicos.

—Realizar guias de practica clinica en
las enfermedades mas prevalentes, que
incluyan una representacion de pacien-
tes afectados.

¢Es un beneficio clinicamente relevante
una terapia mas comoda?

Supongamos una terapia con una poso-
logia mas comoda para un tratamiento
crénico. Las preguntas que hay que res-
ponder son: ;Esta demostrado que la
mejora del cumplimiento mejora el re-
sultado del tratamiento? ;Esta demostra-
do que esta nueva posologia mejora el
cumplimiento? Si no se puede responder
afirmativamente a estas preguntas se
puede hablar de comodidad, no de be-
neficio clinico.

Supongamos un modo de administra-
cidn mas céomodo, ;es inequivoca la ¢o-
modidad o es una suposicién? Por ejem-
plo: ;La administracién de una inyeccidn
intramuscular a la semana se prefiere
siempre a la administracion subcutanea
cada dos dias? ;Las reacciones a la ad-
ministracion son las mismas? Probable-
mente, sin un estudio de calidad de vida
que lo demuestre, no sélo no se puede
hablar de beneficio clinico, sino que se
desconoce a priori la preferencia del pa-
ciente.

La valoracion de la relacién benefi-
cio/riesgo se realiza:

-A nivel poblacional. La realizan las
autoridades sanitarias cuando registran la
indicacién de un medicamento o cuando
limitan su utilizacién o retiran algln pro-
ducto por falta de seguridad.

ETICA CLINICA

-A nivel individual. La realizan el cli-
nico y el paciente segln los valores de
éste.

La funcién de las comisiones clinicas
queda limitada a la evaluacion técnica
del riesgo/beneficio.

En la practica, sin embargo, esta limi-
tacion de competencias no es tan clara.
Hasta el momento, no se ha mencionado
el criterio de coste, pero en una sociedad
donde los recursos son limitados y en la
que existe gran preocupacion por el au-
mento del gasto sanitario, es dificil des-
prenderse del valor monetario al realizar
una evaluacién del riesgo/beneficio por
parte de las comisiones clinicas o al eva-
luar la relacién beneficiofriesgo a nivel
individual por parte de un clinico. Dene-
gar terapias con mejor batance benefi-
ciofriesgo por considerarlas demasiado
caras es racionar. Cuando el raciona-
miento lo realizan las autoridades sani-
tarias, afecta por igual a toda la pobla-
cidén asegurada y, por tanto, puede
considerarse ético. Cuando lo realizan
las comisicnes clinicas, afecta por igual
a la poblacién dependiente del area sa-
nitaria correspondiente, pero puede ha-
ber discriminaciones respecto a otras
areas sanitarias. Cuando el racionamien-
to lo realiza un clinico con un paciente
concreto, la violacion del principio de
equidad es todavia mayor. Ademas, en
este caso, al contrario de lo que ocurre si
el racionamiento lo realiza una comisién
clinica, generalmente no se basa en un
proceso reflexivo, la valoracién la realiza
un solo individuo y produce una discri-
minacion negativa.

Existe una gran controversia sobre la
ética del racionamiento por parte del cli-
nico®!1, Los argumentos en contra son la
injusticia que se produce respecto a
otros pacientes, la imposibilidad del cli-
nico de asignar los recursos ahorrados a
otras prioridades sanitarias y la sensa-
cion de que racionalizando y eliminando
los puntos de ineficiencia del sistema no
serfa necesario racionar. Los argumentos
a favor parten de la base de que el ra-
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cionamiento se lleva realizando durante
mucho tiempo, de una forma inconscien-
te, por parte de los clinicos con decisio-
nes respecto a derivar pacientes a una
UCI, realizar pruebas diagndsticas com-
plementarias, dar altas en funcion de las
camas disponibles o, simplemente, de-
dicando méas o menos tiempo a un pa-
ciente, Ademas, el racionamiento a nivel
individual es una forma mas flexible de ra-
cionar, el paciente deja de ser un nimero
y hay lugar para la excepcién. Aunque la
racionalidad debe preceder al raciona-
miento, probablemente es imposible lle-
gar al maximo grado de racionalidad v,
aungue se consiguiera, no esta claro que
esto llegara a evitar la necesidad de ra-
cionar. Asi, se podra ahorrar al denegar
terapias no indicadas y practicadas, pero
en parte seréd compensado cuando la ra-
cionalidad suponga administrar terapias
infrautilizadas!2. Por Gltimo, desde un
punto de vista utilitarista, la realidad es
que los hospitales tienen un presupues-
to. La desviacion del gasto en terapias
seguramente conlleve a que las geren-
cias no gasten en otro tipo de necesida-
des del hospital que pueden beneficiar a
muchos mas pacientes. Por ejemplo, si
el gasto de medicamentos aumenta en
un 20%, posiblemente se decida pospo-
ner la compra de otro tipo de materiales
a pesar de que se reconozca la necesidad
de nuevos aparatos (bombas de adminis-
tracién, respiradores, monitores de UCI,
etc.). En todo caso, existe consenso en
que es indispensable que el clinico reco-
nozca cuando esta racionando para que
las decisiones sean conscientes.

El racionamiento por parte de las co-
misiones clinicas probablemente es mas
ético que el racionamiento por parte del
clinico. Tiene el valor de contar con la
opinién de un grupo y no de un indivi-
duo. Ademas, tiene méas base legal para
hacerlo que el clinico. La Ley del Medi-
camento (articulo 84.4) establece que
las administraciones sanitarias, con el
asesoramiento de la Comisién Nacional
para el Uso Racional del Medicamento,

adoptaran las medidas necesarias para
que en las estructuras de atencion pri-
maria y especializada se lleve a cabo la
seleccidn y valoracion cientifica de los
medicamentos y de su empleo a través
de Comisiones de Farmacia y Terapéuti-
ca o cualquier otro medio equivalente.
Finalmente, las comisiones tienen un
papel asesor de los drganos de direccién
del hospital y las direcciones son politicas.
Si el ciudadano no esta satisfecho con la
gestion sanitaria tiene la posibilidad de
votar en contra. Esto lleva implicito que
fas decisiones de racionamiento las de-
cida la direccién del hospital con las re-
comendaciones de las comisiones.

CONCLUSIONES

La valoracion del beneficiofriesgo es un
proceso complejo que requiere una eva-
luacién rigurosa de los beneficios y los
riesgos. Para realizar recomendaciones
poblacionales hay que tener en cuenta la
peblacién afectada. Es imprescindible
desprenderse de toda consideracion eco-
némica a la hora de valorar el benefi-
ciofriesgo, sélo asi es posible reconocer
cuando se esta racionando si finalmente
se decide denegar una terapia con una
relacién beneficiofriesgo favorable. Cuan-
do el racionamiento lo realiza fa Admi-
nistracion es éticamente aceptable. Si lo
realiza el clinico, bien en el &mbito de
las comisiones clinicas o como respon-
sable del cuidado del paciente, es con-
trovertido y en todo caso deberia ser au-
torizado por la direccién del centro.
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PROBLEMAS ETICOS EN
EL SOPORTE NUTRICIONAL

Julia Alvarez y Teresa Requena

La asistencia sanitaria se ha visto en-
vuelta en el progreso tecnolégico. Con
mejores medios hemos aprendido a pre-
venir, diagnosticar y tratar mejor, con el
objetivo prioritario de sanar y optimizar
la calidad de vida de nuestros congé-
neres. Pero, no en pocas ocasiones, la
préactica clinica diaria resulta agresiva
para los individuos desde el punto de
vista fisico o moral y plantea conflictos
que es necesario controlar, valorando el
grado de incertidumbre sobre su indica-
cion, las preferencias del paciente, de su
familia 0 ambos, y ademas la necesidad
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de que la toma de decisiones tenga en
consideracian los argumentos de los pro-
fesionales sanitarios implicados en la
atencidén del paciente.

Las técnicas de soporte nutricional no
son ajenas a esta perspectiva. Aunque la
aguja hipodérmica para la administracion
de liquidos fuera desarrollada por Pravez
en 1851 (hipodermoclisis) y unos afios
después Murphy disefiara el tubo rectal
para la administracion de liquidos y elec-
trolitos en enema continuo (proctoclisis),
no fue hasta el periodo comprendido
entre los afios 1945-1960 cuando se
perfeccionaron las agujas, catéteres, téc-
nicas de inyeccion, etc. En los afios se-
tenta, el desarrollo de la técnica que es-
tablece la insercién percutanea de un
catéter hasta la vena subclavia permitio
generalizar la planificacién del suminis-
tro de grandes cantidades de liquidos y
nutrientes, lo que constituia la adminis-
tracién de una nutricién parenteral com-
pleta o lo que hoy entendemos concep-
tualmente como nutricién parenteral total
(NPT). Por Gltimo, los Gltimos afios de la
década de los ochenta y los noventa han
sido decisivos por la eclosion de instru-
mentos (sondas, equipos de gastrosto-
mias, aparatos de perfusion, etc.) y nue-
vas férmulas, para la implementacién de
la indicacion y manejo de la nutricion en-
teral.

En definitiva, el progreso en la inves-
tigacién tecnolégica, farmacoldgica y cli-
nica de los dlitimos 25 afos ha permitido
desarrollar los protocolos de nutriciéon
enteral y parenteral que manejamos en
la actualidad.

Nadie duda de que estamos ante un
importante avance tecnolégico y clinico,
pero su uso da lugar a circunstancias
que plantean problemas éticos.

No es infrecuente que en la asisten-
cia diaria se planteen cuestiones con di-
ficil respuesta, como: ;Estas medidas
forman parte fundamental, por tanto
obligatoria, del tratamiento de pacien-
tes terminales o en estado vegetativo
permanente? ;Puede un enfermo dene-




ETICA CLINICA

gar este cuidade o tratamiento como par-
te de su soporte vital? ;Son necesarios
los tratamientos nutricionales cuando
clinicamente suponen un «tratamiento
futil» es decir completamente ineficaz?
Estas y otras cuestiones constituyen pro-
blemas morales que requieren anélisis
minuciosos para la toma de una decision
adecuada en cada caso concreto.

;Qué tipo de pacientes son los prota-
gonistas de situaciones que plantean
problemas éticos en relacion con el so-
porte nutricional y la hidratacion (SN y
la H)?

Aungue es cierto que en nuestra acti-
vidad asistencial se plantean estos inte-
rrogantes, no €s menos cierto que su
planteamiento suele quedar reducido
a situaciones reproducidas en grupos
de pacientes bien delimitados. Por ello,
nos parece fundamental definir las po-
blaciones de pacientes que pueden ori-
ginar problemas éticos ante la omisién en
la indicacion o retirada del SN o la H.

Asi, podriamos clasificar a estos pa-
cientes en:

1- Pacientes capaces de sobrevivir
en situaciones de dafio neuroldgico irre-
versible severo, o con capacidad neuro-
I6gica muy reducida (pacientes incom-
petentes):

1 a- Pacientes en estado vegetativo
persistente (EVP).

1 b- Pacientes en estado vegetativo
permanente (EVPm).

1 ¢- Pacientes incompetentes en es-
tados no vegetativos.

2- Pacientes terminales o en condicio-
nes relacionadas.

3- Personas en huelga de hambre.

Los pacientes que padecen un dafo
neuroldgico severo e irreversible cons-
tituyen un grupo de poblacién de pa-
cientes incompetentes, clave en el plan-
teamiento y analisis de los problemas
éticos.

La definicion de cada caso es funda-
mental para el establecimiento de deci-
siones éticas. El término «persistente»
define un estado vegetativo mantenido al

cabo de un mes de producirse el dafio
neurclogico severo. Por otro lado, el es-
tado vegetativo «permanente» define
una situacidn clinica secundaria a una
lesion aguda traumética en adultos y ni-
fios que se mantiene después de 12 me-
ses de la lesidn, o tras persistir tres meses
después de una lesidn aguda no trauma-
tica, tanto en adultos como en nifios. Por
ultimo, hablamos de pacientes incompe-
tentes en estados no vegetativos, en ge-
neral, cuando nos referimos a individuos
con demencia severa (enfermedad de
Aizheimer o demencia multinfarto).

El segundo grupo de pacientes clasifi-
cados incluye individuos generalmente
competentes, definidos por la Sociedad
Espafiola de Cuidados Paliativos como
pacientes terminales por presentar una
enfermedad avanzada, progresiva e incu-
rable, sin posibilidades de tratamiento
especifice, con la presencia de multiples
sintomas y problemas asociados, que
condiciona un gran impacto emocional
en el propio enfermo, su familia y el equi-
po terapéutico, y con un prondstico de
vida inferior a tres meses.

Por Gltimo, el tercer gran grupo de su-
jetos seran los individuos en huelga de
hambre. Este es un grupo menos habi-
tual; sin embargo, la toma de decisiones
en ellos trasciende a la opinién publica a
través de los medios de comunicacion
audiovisuales y [a prensa no cientifica.
Los casos habituales que se comentan
tienen mas un interés por el protagonis-
mo politico del simbolo, como fueron los
casos que vivid la sociedad britanica
hace varios afos con la huelga de ham-
bre de miembros del IRA, o la que se
vivio en Espafia en los afios ochenta con
la huelga de hambre de militantes en-
carcelados del GRAPO (Grupoe Antifascis-
ta Revolucionario Primero de Octubre)!.

No debemos olvidar que la mayoria de
los conflictos éticos planteados que han
llegado a los tribunales de justicia se han
desarroliado en el curso clinico de pa-
cientes incompetentes {en estado vege-
tativo persistente o permanente). Estan



incluidos en esta categoria los casos de
Clarence Herbert (1983), Mary Hier
(1984), Claire Conroy (1985), Paul
Brophy (1986), Helen Corbet (1986), El-
sabeth Bouvia (1986) y, por ultimo, el
caso de Nancy Cruzan que en 1990 llego
hasta el Tribunal Supremo de los Estados
Unidos y provocd, en cierta medida, la
aprobacioén por el Senado americanc, en
noviembre de ese mismo afio, de la Pa-
tient Self Determination Act?3,

En realidad, la sucesidn de sentencias
juridicas comenzd a aumentar, en la con-
ciencia de la poblacion estadounidense,
la necesidad de establecer directivas an-
ticipadas, ya gue manifestaban una ten-
dencia por parte de la justicia oficial de
que la hidratacion y el soporte nutricio-
nal sean consideradas como un trata-
miento médico opcional mas que como
un cuidado basico.

:La nutricidn artificial y la hidratacion
deben ser consideradas como un trata-
miento médico?

La comida desempefia un importante
papel bioldgico, social, religioso y simbo-
lico en nuestra sociedad. Desde la ima-
gen de una madre amamantando a su
hijo o la abuela en la mesa sirviendo la
comida, todos son simbolos de carifio y
afecto. Tradicionalmente, se le da un pa-
pel trascendente al hecho de comer o
no comer en la recuperacidn de la en-
fermedad®.

El desarrollo tecnoldgico del cuidado
médico ha permitido establecer técni-
cas de alimentacion artificial, indicadas
en aquellos pacientes que no puedan co-
mer de forma natural. El uso inadecuado
y el posible abuso de estos avances mé-
dicos en algunas situaciones (pacientes
terminales o en estadoc vegetativo per-
sistente y permanente) suelen precipitar
algunos problemas éticos®.

En los afios setenta, comenzd a emer-
ger en Estados Unidos una corriente te-
rapéutica, a instancias de una demanda
social y motivada por el sentimiento de
deshumanizacién que la medicina esta-
ba sufriende en los dltimos afios. Tanta
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tecnologia olvidaba el acto fundamental
médico y enturbiaba la relacién médico-
enfermo, no escuchando las demandas
de éstos. Asi surgieron los hospicios co-
mo instituciones para el cuidado de pa-
cientes considerados terminales, con el
objetivo basico de aliviar el dolor fisicoy
psiquico. Se gener6 una corriente médi-
ca que aprendia rapidamente el manejo
de los sintomas de discomnfort de un pa-
ciente terminal y el objetivo fundamental
era establecer tratamientos, no para cu-
rar lo que la medicina tecnoldgica y tec-
nocratica habia considerado incurable,
sino para hacer desaparecer los sintomas
de dolor, nduseas, vomitos, distrés, disnea,
etc., en definitiva sintomas de discom-
fort que pueden presentar los pacientes
en los Gltimos dias y momentos de su
vida. Humanizar el cuidado de los pa-
cientes y sus cuidadores y familiares re-
conforta a todos al finalizar la vida y es-
tablecia los principios de la medicina
paliativas’,

En ocasiones, el manejo terapéutico de
situaciones clinicas concretas de pacien-
tes terminales es evaluado de muy distin-
ta forma desde la vision de la medicina
paliativa o de la medicina curativa.

En el analisis de todo problema éticoy
en el desarrollo de un procedimiento de
decision clinica, es fundamental definir
los conceptos y los valores que entran en
conflicto.

En primer lugar, resulta muy importan-
te definir si las técnicas de nutricién ar-
tificial y la hidratacion constituyen per se
un tratamiento médico o en su defecto
forman parte de un cuidado basico inelu-
dible para cualquier individuo enfermo.

Un importante grupo de profesionales
sanitarios opinan que la alimentacion e
hidratacion de los pacientes forma parte
del tratamiento médico, no necesaria-
mente obligatorio, sino mas bien opcio-
nal y, por tanto, propuesto por el clinico
y aceptado o refutado por el paciente en
uso de su principio de autonomia, siem-
pre después de una adecuada informa-
cion y comprensién del problema.




ETICA CLINICA

No debemos olvidar que los procedi-
mientos de SN y H pueden resultar dolo-
rosos e indignos, y la muerte por deshi-
drataciéon puede ser mas confortable, asi
el paciente bien informado podria recha-
zar o elegir el SN y la H8®,

En ocasiones, existe un especial em-
pefio en defender la indicacién y no re-
tirada de la hidratacién y la nutricion
artificial en algunos pacientes, alegan-
do ventajas en relacién con su confort,
el menor riesgo de broncoaspiracion,
etc. Sin embargo, algunos estudios que
se han detenido a analizar estas cues-
tiones, en pacientes con estados vege-
tativos persistentes y permanentes, re-
conocen que no se demuestran dichas
ventajasiol,

Sin embargo, no es menos cierto que
existe otro grupo de profesionales sanita-
rios, al igual que la opinién mas genera-
lizada en la poblacién no sanitaria, que
piensan que la H y la nutricién artificial
(NA) no son mas que la sofisticacion del
concepto de agua y comida. Por tanto,
estas medidas constituirian un cuidado
basico para los pacientes, no sometido a
discusidn, ya que su omisién en la admi-
nistracion se interpreta, simbdlicamen-
te, como el abandono del cuidado mas
basico y fundamental de un individuo.

El SNy la H tienen un valor simbélico
y constituyen la esencia del cuidado y
de la compasién, y son requeridos para
el bienestar y la dignidad del paciente.
Sin embargo, la adecuada ingesta de li-
quidos, en personas en huelga de ham-
bre, produce gran sufrimiento por la
prolongacién en el tiempo de su muerte,
como se pudo comprcobar durante la
huelga de hambre de miembros del IRA
en 1981.

Si el soporte nutricional o la hidratacion
se considera un tratamiento, ;éste es
obligatorio-ordinario u opcional-
extraordinario?

Este es un conceptc clave a la hora diri-
mir un problema ético relacionado con el
tema que nos ocupa. Estas dos posicio-

nes modifican radicalmente el enfoque
del tratamiento de un paciente.

El término ordinario se utiliza como si-
nénimo de habitual o comun, y el adje-
tivo extraordinario, como no habitual o
no comun. En la practica médica, el tér-
mino ordinario es sindnimo de habitual y
el tratamiento extraordinario, por el con-
trario, hace referencia a aquellos trata-
mientos poco comunes o habituales con
un contexto relevante, que han sido tra-
dicionalmente relacionados con determi-
nadas técnicas.

Se han propuesto otros criterios para
establecer qué procedimientos pueden
considerarse extraordinarios. Entre ellos
se encuentra el que el tratamiento sea
simple o complejo, natural o artificial,
no invasivo o altamente invasivo, econo-
mico o caro, habitual o excepcional. Es-
tas alternativas no han sido estudiadas
con detenimiento y no suponen un avan-
ce frente a los términos habitual o no ha-
bitual.

Si un tratamiento es simple, natural,
no invasivo, econémico y habitual tiene
muchas posibilidades de ser considera-
do ordinario, por tanto obligatorio, y si es
complejo, artificial, invasivo, caro o ex-
cepcional, puede ser considerado optati-
vo. Estos criterios no son relevantes, ni
existe ninguna consideracién moral que
los convierta en relevantes. ‘

Para algunos autores es mas relevante
considerar los beneficios y las cargas
que proporcionan cualquiera de los dos
tipos de tratamientos (ordinarios y extra-
ordinarics). Asi, opinan que son métodos or-
dinarios todos aquellos que ofrecen una
expectativa razonable de beneficios y
que pueden ser obtenidos y utilizados
sin causar excesivas cargas. Son méto-
dos extraordinarios todos aquellos que
no pueden ser obtenidos ni utilizados sin
originar excesivas cargas 0 que en caso
de utilizarse no ofrecen las expectativas
razonables de obtencién de beneficios.
De esta forma, la distincion entre ordi-
narios y extraordinarios queda reducida a
la evaluacién de beneficios y perjuicios



donde se incluyen los dafios inmedia-
tos, el riesgo de lesion y otra serie de
perjuiciost?,

El concepto de obligatoriedad en me-
dicina, en general, esta siempre relacio-
nado con «la emergencia vital», y esta
extendido en la cultura hipocratica y pa-
ternalista médica, donde lo que indica el
médico es obligatorio porque siempre es
buenoc para el paciente. Sin embargo, el
mero hecho de entender un tratamiento
como opcional conlleva implicito una
mayor participacion del pacienie o de
sus representantes en su tratamiento,
asumiendo de forma compartida la res-
pensabilidad de la eleccion realizada.

La interpretacién como opcional del
tratamiento nutricional lleva implicito un
esfuerzo por explicar e informar al pa-
ciente o sus familiares y representantes
de todo lo relacionado con el mismo, e
impfica el respeto a 1a eleccion del pa-
ciente sin presiones. No es infrecuente
considerar que, tras la libre eleccion de
tratamiento por un paciente, los clinicos,
en desacuerdo con dicha eleccion,
intenten convencer al paciente y en oca-
siones fuercen el cambio de eleccién!3.

El principio de autonomia del pacien-
te debe ser ejercido y respetado por todos
los individuos, profesionales sanitarios y
familiares, implicados en el ejercicio ac-
tivo del cuidado y el confort de los pa-
cientes.

Los altimos cambios socioculturales,
junto con las sentencias judiciales, han
establecido una conciencia participativa
y se ha creado una tendencia que pro-
gresa satisfactoriamente entre la pobla-
cidn estadounidense, con el dictado de
«directivas anticipadas» o «directivas
previas». Se trata de un procedimiento
que esta adquiriendo lentamente en Es-
pafia mayor importancia. Las directivas
anticipadas documentan por escrito, y
dentro de la legalidad vigente, los deseos
expresadcs por el paciente cuando en
plena consciencia valora su comporta-
miento ante una situacién hipotética cri-
tica (por ejemplo, soporte vital si 0 no si
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llegase a encontrarse en estado vegeta-
tivo permanente), permitiendo estable-
cer soluciones antes de que ésta consti-
fuya un problema ético.

En Espafia, la primera Comunidad Au-
tdnoma que ha regulado las «voluntades
anticipadas» ha sido Catalufia, en la Ley
21/2000, sobre los derechos de infor-
macion relativos a la salud, la autonomia
del paciente y la documentacién clini-
ca, que entré en vigor el 12 de enero de
2001. Aungue aun falta el reglamento
que la desarrolle, define las «voluntades
anticipadas» como el documento, «diri-
gido al médico responsable, en el que
una persona mayor de edad, con capaci-
dad suficiente y de manera libre, expre-
sa las instrucciones a tener en cuenta
cuando se encuentre en una situacion en
que las circunstancias concurrentes no
le permitan expresar personalmente su
voluntad. En este documento, la persona
puede también designar un representan-
te, que seré el interlocutor vélido y nece-
sario para el médico o el equipo sanita-
rio, para que fe sustituya en el caso de
que no pueda expresar su voluntad por
si misma»1!4, Pone las condiciones para
formalizar el documento, y las enmarca
dentro de la legalidad vigente y de la
buena practica clinica.

Un equipo evalud la correcta interven-
cién paliativa en pacientes con demen-
cia avanzada o terminales por cancer
metastéatico (pacientes incurables al fi-
nal de su vida), institucionalizados en
hospitales universitarios. Este demostro
que se realizan test diagnosticos inne-
cesarios, se administra alimentacion en-
teral y, en ocasiones, resucitacion car-
diopulmonar de forma indiscriminada
sin considerar las expectativas de vida,
ni la existencia o no de directivas antici-
padas en contra de ello!?,

iExisten diferencias entre la nutricion ar-
tificial y la hidratacidn y otras técnicas de
soporte vital?

Los médicos tienden a considerar que los
respiradores, los aparatos de dialisis y la
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reanimacioén son técnicas artificiales. En
lo que respecta a la NA las opiniones
estan divididas equitativamente, y dos
tercios consideran que la insulina, los
antibiéticos y la quimioterapia son trata-
mientos naturales. Por lo general, los
médicos tienden a considerar mas artifi-
ciales los sistemas mecanicos que los
farmacos y otros tipos de tratamiento?®.

Una de las posiciones mas implantada
en la actualidad es que no hay una dife-
rencia moral entre diferentes técnicas de
mantenimiento vital (ventilacién meca-
nica, didlisis, nutricién e hidratacion). El
derecho a rechazar un tratamiento no de-
pende del tipo de tratamiento. La NA 'y
la H no son siempre una parte esencial
de los cuidados paliativos y no constitu-
yen necesariamente un tratamiento mé-
dico beneficioso.

Otras posiciones defienden que recha-
zar los tratamientos ordinarios se consi-
dera un suicidio, mientras que rechazar
uno extraordinario, no. De la misma ma-
nera, ni las familias, ni los médicos po-
drian ser acusados de homicidio si no
iniciasen o retirasen tratamientos extra-
ordinarios.

Algunas de las decisiones legales de
los Gltimos afios ya comentadas estable-
cen que la NA y la H deben considerar-
se como parte del soporte vital y, por tan-
to, de un tratamiento médico.

Cuando se retira la nutricion e hidrata-
cién puede producirse la muerte natural
por deshidratacion, asociada a cambios
hidroelectroliticos y elevacién de endor-
finas, que permiten mantener una sen-
sacidn de confort del paciente en estadio
terminal, siendo ésta una muerte tran-
quila sin sensacién de sed o de ham-
bre!’-12, Los pacientes en estado vegeta-
tivo permanente, en los que se ha
retirado la nutricién e hidratacion, han
muerto en un plazo de 8 a 15 dias.

(El saporte nutricional o [a hidratacion
pueden resultar tratamientos «fiitiles»?
El término futif es utilizado en la cultura
anglosajona. En su traduccién adaptada

en el tema que nos ocupa es sindnimo
de «indtil». Un tratamiento no es obliga-
torio, es inutil o carece de sentido cuan-
do no supone ningin beneficio para el
paciente20,

Autores como TL. Beauchamp y JF.
Childress consideran que el término ing-
tif implica una situaciéon en la que el pa-
ciente se esta muriendo irreversiblemen-
te, y se ha llegado a un punto en que
continuar con el tratamiento no le pro-
porcionaria beneficios psicolégicos o ca-
receria de sentido, de manera que el tra-
tamiento se vuelve optativo, aunque si
puede ser necesario continuar con las
medidas paliativas (aquellas que no pre-
tenden curar, sino aliviar el malestar, el
dolor y el sufrimiento).

En determinadas situaciones, tanto el
SN como la H bien podrian ser conside-
rados tratamientos «fltiles», ya que este
término se utiliza para expresar terapéu-
ticas que no son (tiles para su proposito,
es decir, son completamente ineficaces.

El término futil siempre |leva implicito
el no cumplimiento de un objetivo tera-
péutico. Sin embargo en el momento ac-
tual, en el que en ocasiones el control fi-
nanciero nos resulta tan abrumador, no
debemos dejarnos enganar y malinter-
pretar el concepto fatil para justificar la
contencion del gasto en el cuidado de
los pacientes. Las politicas de no provi-
sién o retirada de nutricién e hidratacion
son peligrosas en tanto que reducen cos-
tes. Segun una buena parte de la socie-
dad, la nutricién y la hidratacion son ne-
cesarias para el bienestar y la dignidad
del paciente.

El término fatil define un juicio clini-
co, basado en experiencias empiricas,
que hace referencia a la falta de resulta-
dos concretos, en un paciente concreto,
cuando se han fijado unos objetivos con-
cretos?!.

(Existen posiciones oficiales o institucio-
nales ante estos problemas?

Siendo estos temas de gran interés en la
comunidad cientifica norteamericana,



en 1983 la President's Commission for
the study of Ethical Probiems and Be-
havioral Research se significd a favor de
la nutricién artificial e hidratacién en
pacientes competentes, reconociendo
la autonomia del paciente y su derecho a la
informacion y al rechazo de todos los tra-
tamientos, incluidos los de manteni-
miento vital. Determind que las decisio-
nes de retirada de SN o H deben ser
decisiones compartidas, en las que el
médico, con la informacion del equipo
nutricional, explicara al paciente y a su
familia las opciones terapéuticas, las
probabilidades de éxito, cudl seria la re-
comendacion médica y les ofrecerad una
segunda opinion. Por Ultimo, si el mé-
dico no aceptase la decision del pacien-
te, debe transferirlo a otro médico que
la acepte. De igual forma ocurriria con la
institucién?2.

Tres anos mas tarde, la American Medi-
cal Asscciation (AMA): Council on Ethical
and Judicial Affairs afirmaba que, en lo
relativo a la instauracién o retirada de
SNy H en ios pacientes terminales com-
petentes e incompetentes (en estado ve-
getativo permanente), en ausencia de
eleccién del paciente o de un sustituto
autorizado por el mismo, el médico debe
actuar en el mejor interés del paciente.
Ademas, con consentimiento informado
y por razones humanitarias, un médico
puede hacer lo que es médicamente ne-
cesario para aliviar el dolor grave, o ce-
sar, u omitir los tratamientos, para per-
mitir la muerte a un paciente terminal
cuando ésta es inminente. Incluso si la
muerte no es inminente, pero un pacien-
te estd en coma irreversible y el diagnés-
tico ha sido confirmado, con la concu-
rrencia de los responsables del cuidado
del paciente, no atenta contra la ética
retirar todos los tipos de tratamientos de
mantenimiento vital y entre ellos se in-
cluyen la medicacion, el soporte venti-
fatorio, la nutricién artificial y la hidra-
tacién.

Sin embargo, para los casos de pa-
cientes incompetentes que no estan en
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estado vegetativo el American College of
Physicians y la AMA establecen que
<existen diferencias considerables entre
los pacientes en estados vegetativos per-
manentes y otros estados conscientes,
pero con dafio mental grave e irreversible
y en proceso de deterioro, si bien esta si-
tuacion establece una importante difi-
cultad para el diagnédstico de los distin-
tos estadios de demencia y, por ende,
para el establecimiento de guias de ac-
tuacion»,

La American Dietetic Association, en
1995, publicé un documento relaciona-
do con su posicion ante la utilizacion del
SNy la Hen los pacientes inconscientes
en estado vegetativo permanente, en el
que expresaban que el concepto nutri-
cional de when is doubt, feed es esencial
para la atencién de los pacientes en es-
tado vegetativo permanente. Cuando el
paciente sufre el deterioro neurolégico,
la alimentacion artificial debe ser admi-
nistrada. Durante este tiempo, es fun-
damental aprovisionar al paciente de for-
ma que se le asegure la cobertura de los
requerimientos diarios de energia, ma-
cro y micronutrientes. La alimentacidn
artificial solo se suspendera cuando el
paciente sea diagnosticado de estado ve-
getativo permanente vy el equipo de cui-
dado del mismo tenga evidencia de que
el paciente desea interrumpir fa nutri-
cion y fa hidratacion. En este mismo ar-
ticulc se expresaba el interés de grupos
de expertos de esta asociacion en parti-
cipar en el asesoramiento en las tareas
legislativas de su comunidad para pro-
mover el uso de las directivas antici-
padas?3,

En 1996, y bajo los auspicios de la
Sociedad Europea de Cuidados Paliati-
vos, un comité de expertos desarrolld
unas directrices de ayuda para 2l mane-
jo de la nutricién artificial frente a hidra-
tacion en pacientes con cancer terminal.
Este grupo de clinicos sugeria que el
proceso de decisién de uno u otro trata-
miento debe desarrollarse siguiendo tres
pasos.
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En el primero, se debe evaluar la situa-
cién clinica del paciente considerando: la
situacion clinica y oncoldgica; los sinto-
mas; las expectativas de vida; el estado
de hidratacién y nutricién; la voluntad pa-
ra la alimentacion oral natural; la actitud
psicolégica; la funcién intestinal y la ne-
cesidad de establecer un servicio espe-
cial de apoyo para el soporte nutricional
en caso de ser prescrito. En un segundo
paso, con los datos recogidos en la obser-
vacion de los ocho puntos anteriores, se
procederia a la toma de la decisién. Por
Gltimo, como tercer paso, deberia existir
un compromiso por el equipo terapéuti-
co de revisidn y reevaluacion de la situa-
cién, en un periodo de tiempo estableci-
do y determinado a priori.

Este documento termina expresando la
necesidad de que futuras investigaciones
pudieran esclarecer la definicion de los
puntos finales que faciliten el proceso de
decision??.

Por dltimo, autores como Beauchamp
y Childress?3, eticistas de reconocido
prestigio, consideran que no existen di-
ferencias entre el SN y otras técnicas de
soporte vital, y que todo paciente tiene
derecho a rechazar el tratamiento que no
siempre debe formar parte de los cuida-
dos paliativos. Siempre gue se establez-
ca un modelo de omisidn o retirada de
SN, debe existir la opcion de dar alimen-
tos y bebidas por la boca.

Estos autores establecen que debe
existir siempre una presuncion a favor
del SN y la H, a excepcién de tres situa-
ciones especiales:

1- Cuando del uso de los procedimien-
tos de NA y H resulta ser altamente im-
probable que mejore el estado nutricio-
nat o los niveles de fluidos del paciente.

2- Cuando el SN y la H mejorara el es-
tado nutricional del paciente pero su en-
fermedad base no se beneficiara, como
en el caso de los pacientes en estado ve-
getativo permanente.

3- Cuando las cargas derivadas del
uso del SN y la H superan a los benefi-
cios, por ejemplo, en pacientes con de-

mencia severa que, con el objetivo de
mejorar su estado y calidad de vida, se
indica el uso de nutricion enteral me-
diante sonda nasogastrica o gastrostomia
y después hay que atarles para que no se
arranquen las sondas, lo que claramen-
te deteriora su calidad de vida.

El establecimiento de unas directri-
ces para solucionar estos problemas éticos
parece un proceso muy complejo. Existe
el temor de que la tolerancia de ciertas
practicas dudosas pueda conducir hacia
la realizacion de otras que son claramen-
te inaceptables. Es muy complicado
pensar que podria legislarse de forma
que se protegiesen las situaciones mas
aceptadas por todos en general, pero al
mismo tiempo proteger la posibilidad de
abuso 0 uso indebido de la misma deci-
sién en otra circunstancia distinta.

Hasta ahora no se ha podido estable-
cer un consenso médico, una clara nor-
mativa legal o al menos unas directrices
éticas universalmente aceptadas. Se ne-
cesitan instrumentos atiles para poder
realizar valoraciones objetivas de las si-
tuaciones, especialmente en el grupo de
pacientes terminaless,

Como resumen, podriamos decir que
parece preferible considerar el SNy la H
como tratamientos médicos opcionales.
Existen situaciones en la clinica en que
puede considerarse la omision o retirada
de un tratamiento. Ante estas situacio-
nes, consideraremos el valor simbdlico y
humanitario que estas practicas tienen
como prueba de cuidado, atencion y res-
peto al enfermo, ya que con independen-
cia de su valor terapéutico pueden tener
una repercusion positiva sobre el pacien-
te, estimulando una sensacién de bienes-
tar. Y no podemos olvidar que la retirada
puede dejar, en quien toma esta de-
cisién, la impresion de haber producido di-
rectamente la muerte del paciente. Por
todo esto, parece recomendable mante-
ner una presuncion inicial a favor de su
aplicacion, de manera que la carga de la
prueba resida entre quienes propugnan
la omision o retirada.
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ETICAY PLACEBO
EN LA ASISTENCIA CLINICA

Olga Tornero Torres

Etimolégicamente, placebo viene del la-
tin placere (complacer). Se ha definido
placebo como sustancia que no posee
efecto farmacolégico, pero que puede
ejercer un efecto psicoldgico o psico-
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fisiclégico debido a las expectativas de
tratamiento activo por parte del sujeto re-
ceptor y también como aquel tratamiento
usado deliberadamente por su efecto fi-
sioldgico no especifico o por su efecto
psicofisiolégico!. Por otro lado, efecto pia-
cebo se define como el resultado obser-
vado en el paciente que recibe una inter-
vencién, la cual se cree que carece de
accidn especifica. En realidad, placeboy
efecto placebo son conceptos diferentes
puesto que no existe prescripcién, aun-
gue no sea de placebo, que no vaya
acompafiada de un efecto placebo?. De
hecho, algunos autores han indicado que
la mayor parte de los medicamentos en
los primeros afios del siglo xx eran inefi-
caces desde el punto de vista farmacolo-
gico siendo su efectividad debida al
efecto placebo3. Hoy dia, cualquier téc-
nica médica puede tenerlo, por ejemplo,
farmacos de eficacia dudosa?.

De este modo, se diferencian dos tipos
de placebos: el placebo puro o inerte, sin
accidén especifica fisiolégica o farmaco-
logica (p. ej., inyecciones de suero fisio-
|6gico); y el impuro, que si bien tiene una

accion fisiolégica o farmacolégica, no

esta indicado en el proceso por falta de
eficacia demostrada en ensayos clinicos
controlados y aleatorizados, por ejemplo
los definidos como medicamentos de
utilidad terapéutica baja (UTB,). Se tra-
taria de una sustancia utilizada sin acti-
vidad especifica en el proceso tratado.
Esta diferenciacion es importante en
tanto que, si bien los primeros estarian
exentos de riesgo para el paciente, los
segundos pueden desarrollar reacciones
adversas como medicamentos que son.
El tema analizado seré el uso de placebo
puro o inerte, puesto que los conflictos
éticos de la utilizacién de placebos im-
puros podrian estudiarse desde la pers-
pectiva de medicamento no cientifica-
mente validado (medicina no basada en
la evidencia).

El placebo se utiliza en {a practica cli-
nica con la finalidad de tratar a los pa-
cientes sin prescribir sustancias farma-

colégicamente activas. Esto es, se usa
como sustancia activa. En este sentido,
algunos autores lo han definido como
sustancia que se cree con falta de efecto
especifico frente a una enfermedad pero
que es mejor que la no intervencion?,

El mecanismo de accion por el cual
actua el placebo depende de la relacién
medico-paciente®®. Para ciertos autores,
el efecto es debido también a las cir-
cunstancias en las que se prescribe el
placebo: la consulta, el hospital, la tec-
nologia? y, en definitiva, a determinados
aspectos psicolégicos que inciden en la
respuesta a la terapéutica’. Que el pa-
ciente crea en el poder del tratamiento
desempeiia un papel esencial’.

Garcia Alonso describe tres teorias en
relacion a los mecanismos por los cuales
opera el efecto placebos:

-Modelo opioide, que une el efecto
placebo a propiedades analgésicas. Par-
te de la observacion de que las propieda-
des analgésicas del placebo disminuyen
con la administracion de naloxona,

-Modelo de condicionamiento, basado
en la teoria de que médicos y enferme-
ras, hospitales, pildoras o inyecciones,
pueden condicionarse mediante la aso-
ciacién de experiencias previas, que en
la memoria de estas personas estan li-
gadas a ellos.

-Modelo del significado, que argumen-
ta que el efecto placebo proviene de ele-
mentos culturales o simbélicos que ro-
dean al acto terapéutico sin necesidad
de que exista una experiencia condicio-
nante.

El analisis del uso de los medicamentos
desde la ética deberia pretender identifi-
car los requisitos que habria de cumplir el
uso de medicamentos para considerarlo
correcto y bueno, o para ser mas preci-
s0s, para considerarlo técnicamente co-
rrecto y moralmente bueno. La manera
mas adecuada de hacerlo es analizando
los problemas éticos desde la luz de los
cuatro principios éticos, ya definidos en
capitulos anteriores: justicia, no malefi-
cencia, autonomia y beneficencia, princi-



pios que no estan al mismo nivel®. Apli-
candolos a los problemas farmacotera-
péuticos, podemos decir que los de no
maleficencia (no debe someterse a un pa-
ciente a riesgo salvo que el beneficio po-
tencial supere el riesgo) y beneficencia (la
practica profesional sanitaria ha de ba-
sarse en la evidencia cientifica) se en-
cuentran en la base de la contraindica-
cidn y de la indicacion de tratamiento.
El principio de autonomia establece el de-
ber de respetar la libertad, dignidad e in-
timidad de las personas. Segln éste, el
paciente tiene derecho a elegir entre las
distintas opciones terapéuticas, coincida
0 no su criterio con lo que el sanitario es-
time pueda ser su mayor bien, y esta in-
formacién debe tomarse en funcién de
una informacién completa y adecuada
{consentimiento informado). El principio
de justicia atiende, principalmente, a la
distribucion equitativa de las prestacio-
nes sanitarias segln los recursos del sis-
temal®. No maleficencia y justicia se en-
cuentran en un nivel superior (ética de
minimos) y beneficencia y autonomia en
un nivel inferior (ética de maximos). Una
accion sdlo es beneficente si existe el
consentimiento informado del paciente
competente.

Aplicando esto a toda decision farma-
coterapéutica habria que considerar tres
factores: el grado de validacion de la te-
rapia, la indicacién de la terapia en el
paciente y las preferencias de éste. Di-
cho de otra manera, hay que considerar:
a) la valoracién del beneficio/riesgo del
tratamiento en el paciente, y b) la incor-
poracién de las preferencias del pacien-
te en las decisicnes clinicas!®.

ANALISIS DEL CONFLICTO

A la hora de abordar la problematica del
uso de placebo en la farmacoterapia des-
de el punto de vista ético, y siguiendo la
metodologia de analisis establecidos por
Diego Gracia y revisada en capitulo pri-
merc de este libro, habria que analizar
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cada caso concreto, evaluando primero
el nivel de los principios éticos y después
las posibles consecuencias derivadas de
realizar las acciones.

Principio de no maleficencia
Definide como la obligacién de no ha-
cer el mal, de no hacer aguello que esta
contraindicado o de usar aquellas tera-
pias validadas donde la relacién benefi-
cio/riesgo sea favorable. La utilizacion de
placebo respeta dicho principio puesto
que su uso conlleva un minimo riesgo
para el paciente y, por tanto, cualquier
beneficio minimo o incluso nulo seria
compatible con el no ser maleficente?,
También hay que considerar aqui 1as po-
sibles alternativas terapéuticas con me-
jor relacién beneficiofriesgo, alternativas
validadas. De no usarlas, entrariamos en
el campo de lo maleficente por omitir un
tratamiento potencialmente beneficioso
con el cual no hay indeterminacion clini-
ca por ser un tratamiento validado.
También seria maleficente el caso en
el que el médico utiliza el placebo para
eximirse de su responsabilidad o incluso
como J. Chalmers describe, puede ser
dafiino cuando se utiliza en una enfer-
medad no firmemente diagnosticada (al
reforzar la creencia del paciente de pa-
decer dicha enfermedad)!.

Principio de justicia

En principio, no tiene porque verse afec-
tado, e incluso puede ser un beneficio
social, Siempre que un malestar pueda
ser aliviado con 2 ml de solucién salina
ipara qué vamos a inyectar un opiaceo?
Las ansiedades y molestias que ceden
con cdpsulas de almidon ;precisan la
administracion de benzodiacepinas??. A
pesar de ello, en determinados casos si
puede suponer un coste afiadido (como
es el caso de la nutricion parenteral pla-
cebo en un paciente terminal)©,

Principio de autonomia
Es el principio que por antonomasia se en-
frenta a la utilizacion de placebo. El con-
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sentimiento informado, evitando el papel
paternalista del médico, constituye una
verdadera barrera a la hora de utilizar
placebo. Son multiples las declaraciones
que hacen referencia al consentimiento
informado:

El Cenvenio para la Protecciéon de los
Derechos Humanos y la Dignidad del Ser
Humano con respecto a las aplicaciones
de |a Biclogia y la Medicina (Convenio de
Oviedo), firmado en abril de 1997, dedi-
ca su Capitulo Il al consentimiento. En
su arficulo 5, establece:

«Una intervencion en el dmbito de la
Sanidad sdlo podra efectuarse después
de que la persona afectada haya dado su
libre e inequivoco consentimiento. Dicha
persona debera recibir previamente una
informacién adecuada acerca de la fina-
lidad y naturaleza de la intervencion, asi
COMmo SUs riesgos y consecuencias».

El articulo 8 establece que «cuando
debido a una situacion de urgencia, no
pueda obtenerse el consentimiento ade-
cuado, podra procederse inmediatamen-
te a cualquier intervencion indispensable
desde el punto de vista médico a favor de
la salud de la persona afectada».

Ademas, en el capitulo I, articulo
10.2 (vida privada y derecho a la infor-
macidn) establece que «toda persona
tiene derecho a conocer toda informa-
cion obtenida respecto a su salud. No
obstante, debera respetarse la voluntad
de una persona a no ser informada». En
el articulo 10.3, se establece que de
«modo excepcional, la ley podré estable-
cer restricciones, en interés del pacien-
te, con respecto al ejercicio de los dere-
chos mencionados en el apartado 2».

El Convenio establece |a soberania del
ser humano sobre el interés estricto de
la cienciay de la sociedad. Somete cual-
guier actuacion sobre la salud de las
personas a unas normas bien estableci-
das.

Ademas, el articulo 10 de la Ley Ge-
neral de Sanidad de 1986, constituye
una Carta de Derechos y Deberes de los
Pacientes. Con ella, la teoria del consen-

timiento informado se introduce en la
practica sanitaria espafiola, creandose
un espacio nuevo en la relacién médico-
paciente desde la autonomia de estos al-
timos. Como excepciones al consenti-
miento, la ley establece el riesgo para la
salud piblica, no estar capacitado para
tomar decisiones o cuando la urgencia
no permita demoras por poderse ocasio-
nar lesiones irreversibles o existir peli-
gro de fallecimiento.

La President's Commission for the
Study of Ethical Problems in Medicine
and Biomedical and Behavioral Rese-
arch!2 desarrollé una serie de informes,
punto de referencia ineludible para abor-
dar un gran nimero de problemas éticos.
Respecto al consentimiento informado, y
como imperativo ético, establece que a
los pacientes que tengan capacidad para
tomar decisiones acerca de su cufdado
debe permitirseles hacerlo de forma vo-
luntaria v se les debe proporcionar toda
la informacién relevante acerca de su si-
tuacion y de los tratamientos alternativos,
incluyendo beneficios posibles, riesgos,
costes, ofras consecuencias previsibles y
el grado significativo de incertidumbre
que atafe a cualquiera de estas informa-
ciones. Ademas, establece gue los fun-
damentos éticos del consentimiento infor-
mado s6lo permiten ocultar informacién a
los pacientes cuando éstos asi lo piden o
cuando es evidente que su revelacin
iria claramente en detrimento del bie-
nestar del paciente.

El conflicto ético que a priori se plan-
tea cuando se administra un placebo a
un paciente es que no existe consenti-
miento. E| problema ético constante en
su utilizacion es el engafio: el médico
administra un medicamento que sabe
desprovisto de actividad farmacolégica
(o al menos con alto grado de incerti-
dumbre) pero dice al enfermo, o le hace
creer, que el tratamiento posee activi-
dad?. El descubrimiento del engafio in-
duce en los pacientes un sentimiento de
estafa y conlleva una pérdida de con-
fianza en los médicos y en los medi-




camentos. Puede provocar en este sen-
tido |z degradacion de la relacién médi-
co-paciente, Por ello, la prescripcion de
placebo debe ser, en principio, no tolera-
da.

Ahora bien, ;es el engafio necesario
para producir el beneficio esperado por
el efecto placebo?

Si bien el placebo es una mentira en
términos de medicamento, puede no ser-
lo en términos de relacion. Dicho de otro
modo, su prescripcién se torna moral
porgue aumenta la comunicacién médi-
co-paciente, pero inmoral si la sustituye o
disminuye2. No informar al paciente por
ir claramente en detrimento de su bie-
nestar o buscando su bienestar es el pri-
vilegio terapéutico. El médico actia sus-
tituyendo la moral auténoma del paciente
y lo justifica con un mejor conocimiento
de sus intereses y porque la autonomia
del paciente puede estar disminuida.
Esta teoria, que es la base del paterna-
lismo, hoy dia constituye una excepcién
a la norma y solo es justificable cuando
estamos ante un paciente que se juzga
incompetente para tomar esa decisién.

Un contraargumento en la utilizacién
del engafio para mejorar la relacion mé-
dico-paciente, es que ésta puede ser
mejorada incorporando buenas practi-
cas, clinicas como son ofrecer explica-
ciones al paciente, apoyo y soporte emo-
cional. En casi todas las ocasiones, se
conseguira el mismo efecto pero sin en-
gario!3,

Por otro lado, es evidente que para
que el paciente pueda desarrollar su au-
tonomia moral con plenitud, es necesa-
rio que conozca la situacion a la que se
enfrenta para poder tomar decisiones 16~
gicas y conscientes. En la practica clini-
ca, puede darse el caso en que &l pa-
ciente desconozca la verdad de un
diagndstico-prondstico desfavorable que
evita saber y el médico se plantee la po-
sibilidad de administrar un placebo, no
como sustancia activa, sino con el obje-
to de lograr el confort psicolégico del pa-
ciente, Seria el caso de la administra-
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¢ién de una nutricién parenteral place-
bo a un paciente terminal que la deman-
daio, En tal situacion, el paciente no
esta capacitado para tomar decisiones
terapéuticas informadas, pero no podria-
mos hablar de privilegio terapéutico si
el médico establece juicios temporales
en el mejor interés del paciente, siempre
y cuando se realice un seguimiento de
éste y conozca sus necesidades de in-
formacién. Si es verdad, que el curso de
accion mas ético, en este caso, seria el
de ir informando lentamente al paciente de
su diagnéstico-prondstico.

Principio de beneficencia

Algunos autores defienden la efectividad
de placebo, siendo candidatos sobre to-
do los pacientes con determinadas pa-
tologias como dolor, desérdenes con fac-
tores de control neurohormonal (presion
sanguinea u obstruccion bronquial) o au-
fonémico (nauseas, psiconeurosis, fobias
o depresion)t4,

El principio de beneficencia exige al
clinico buscar lo mejor para su pacien-
te, basandose en la evidencia cientifica.
Asi, en la medida que el placebo no ha
demostrado su eficacia en ensayos clini-
cos controlados y aleatorizados frente a
no tratamiento, su utilizacién viola este
principio®4,

;Como validar el uso de placebo?

Entre las dificultades a la hora de validar
la terapia con placebo, algunos autores
defienden la idea de que funciona signi-
ficativamente mejor en la practica clini-
ca que en condiciones experimentales,
por o que no es posible validarlo en un
ensayo clinico', Los ensayos clinicos
aleatorizados de sustancias farmacolégi-
camente activas frente a placebo y fren-
te a no tratamiento serian la manera
optima de demostrar la eficacia de pla-
cebo. En un ensayo clinico, como des-
cribe De Abajo, no todo el efecto favora-
ble que se observa en el grupo placebo
es efecto placebo3?. La respuesta de
un paciente a toda intervencién farma-
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cologica es la suma de tres componen-
tes: intervencidn curativa (administra-
cién en este caso de placebo), evolucion
natural de la enfermedad (regresién a la
media) y efecto placebo (efecto inespe-
cifico debido al medicamento y efecto
inespecifico debido al acto médico). La
comparacién del grupo placebo con un
grupo de no tratamiento permitiria dis-
tinguir el efecto placebo de la regresion
a la media®.

¢Puede usarse el placebo sin engaiio?
Es posible hacerlo en la terapia de pa-
cientes individuales de forma que evita
el engafio. Un procedimiento formal para
hacer esto es el denominado ensayo
N =1, que es una investigacién doble
ciego y controlada realizada en un solo
sujeto. Generalmente, el objetivo de este
tipo de estudio es conocer si en realidad
un paciente necesita un tratamiento
potencialmente tdxico, que parece estar
controlande un sintoma preocupante.
Una enfermera o farmacéutico adminis-
tra placebo o farmacec en dias 0 semanas
alternativos, de acuerdo a un cédigo pre-
determinado, el paciente recoge diaria-
mente sus sintomas. Si la mejoria de los
sintomas es igual durante el uso de pla-
cebo gue durante el uso de la medica-
cion, ambos, paciente y médico, conoce-
ran este hecho una vez abierto el
codigo!s.

CONCLUSIONES

La utilizacidn de placebo en la practica
clinica constituye un conflicto ético en
farmacoterapia, esto es, un conflicto en-
tre obligaciones morales o normas que
puedan condicionar el tratamiento far-
macoldgico 6ptimo de un paciente. El
placebo es un engano y, por tanto, afecta
a la autonomia del paciente. Sin embar-
go, su utilidad radica en el efecto place-
bo que puede producir y en el manteni-
miento de la relacién médico-paciente.
Constituye una posibilidad significativa

de beneficio (efecto placebo) ya que no
impone sino un minimo riesgo para el
paciente. Ademas, su prescripcién se
torna moral si aumenta la comunicacién
médico-paciente, pero inmoral si la dis-
minuye o sustituye. Por ser un caso de
privilegio terapéutico, se ha de limitar su
uso a determinadas circunstancias, siem-
pre justificadas.
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COMITE DE ETICA ASISTENCIAL.
ALGO MAS QUE UN COMITE

Dolores Barreda Hernandez

«No te preocupes de que no reconozcan tus
capacidades, preocupate de no tenerlas»
Aforismo XV, 32.

CONFUCIO (500 2.C.)

INTRODUCCIGN

El impacto de las decisiones clinicas so-
bre la dignidad humana, asi como las
consecuencias que afectan a la calidad
de vida, es mucho mas complejo de lo
que ha sido tradicionalmente en el deve-
nir del tiempol,

Por otra parte, la relacion clinica, pie-
dra angular del sistema sanitario, ha su-
frido mas cambios en los Gltimos 50
afios que en los 20 siglos que nos pre-
cedieron?. La relacion establecida entre
una perscna que esta o se siente enfer-
ma y alguna que por su profesién es ca-
paz de ayudaria, es una relacion privada,
pero el limite es publico; su dificil ma-
nejo hoy se ve favorecido cuando el pro-
ceso de informacidn sanitaria se entien-
de como el proceso de acompafiamiento
al paciente en el conocimiento de la ver-
dad de su proceso de salud?, pero ello
requiere profesionalizacion, asesora-
miento, planificacién y convencimiento
de su necesidad.

La bicética introduce los valores en la
practica asistencial con el fin de dar co-
rreccidn y calidad a las decisiones que
se adopten; intenta dar respuesta y so-
lucion a los nuevos y diferentes proble-
mas que la practica clinica tiene e intro-
duce el recurso de la toma de decisiones
en forma de comités®,

Las razones del recurso a los comités
son siempre consecuencialistas, y los
comités son de gran ayuda para evaluar
las consecuencias de |la practica médi-
ca*. El juicio sobre una situacién concre-
ta es méas correcto cuando no sblo se tie-
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ne en cuenta la perspectiva del médico,
sino también las del propio personal de
enfermeria, de los familiares, enfermo,
la sociedad... Cuando una sola persona
es quien decide, existe siempre el peli-
gro de que sus intereses particulares
acaben sobreponiéndose a los de los de-
mas?,

Ello plantea |a ventaja de contar con el
apoyo de un grupo consultivo —el CAE-
con personas de perspectivas diferentes
y cualificacion complementaria en la
disciplina de Bioética.

La existencia y conocimiento de los
Comités Asistencial de Etica (CAE) tie-
nen sus origenes en las Gltimas décadas
del siglo xx, en relacién a unos hechos y
recomendaciones de actuacién de éticas
minimalistas ante situaciones concretas
en el ambito sanitario.

Estos comités, por numerosos que
sean en su composicion, nunca podran
estar formados mas que por un pequeno
grupo de personas. Por ello, y para que
prevalezca el interés de todas las partes,
es necesario mantener un procedimiento
metddico y riguroso en el analisis de ca-
508, que tenga en cuenta los principios
éticos de no maleficiencia y justicia, au-
tonomia v beneficencia.

Las decisiones en la practica clinica
seguiran no siendo de certeza, pero ha-
bra menor incertidumbre y error cuando
las decisiones sean prudentes, consen-
suadas, basadas en principios éticos
aceptados y tenidas en cuenta las conse-
cuencias derivadas de cada acto clinico
resuelto con correccidn cientificay a la
tuz de los conflictos de valores plantea-
dos al comité.

Antecedentes
Las decisiones clinicas son decisiones de
incertidumbre, lo cual se ha acentuado en
la edad moderna con la presencia de la
democracia, el pluralismo y la conquis-
ta de los derechos civiles y politicos.

La incertidumbre es una caracteristica
tipica de nuestras responsabilidades mo-
rales concretas. Los juicios acerca de las
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responsabilidades no pueden ser segu-
ros, sino tan sélo prudentes. E! uso co-
rrecto de la razdn en el campo de la éti-
ca conduce a tomar decisiones inciertas
pero probables o razonables® y el camino
a seguir para realizar juicios probables
es la deliberacién®. Aristoteles dice que
nadie delibera acerca de cosas que son
invariables, sino sobre la cosas que pue-
dan realmente ser de otra manera’.

Esto ha dado lugar a las mas altas re-
gularizaciones de estandares éticos, dis-
posiciones legales y la creacién de comi-
tés de ética como garantia publica de
actuacion en un marco de calidad asis-
tencial en la practica clinica®®.

Las buenas practicas clinicas BPC de
consensc internacional, y en las que
debe estar inmerso cualquier acto clini-
co, nos obligan a la aplicacién de nor-
mas que protejan los derechos de los
pacientes, fundamentalmente su inte-
gridad y confidencialidads.

A continuacién se resefian los eventos
de relevancia mundial involucrados en la
gestacion de los comités éticos, relacio-
nados con el desarrollo de la Bioética
comoe disciplina con un cuerpo de doctri-
na académica y practica a partir de
1970 y que son aplicables a cualquier
comité de ética:

1948 Cédigo de Niiremberg

Diez principios éticos, surgidos a raiz del
Juicio de Niiremberg a criminales de
guerra, Reflejan la necesidad de conocer
por parte del sujeto el protocolo de in-
vestigacién del que pueda formar parte.

1960 Centro Didlisis Asistida

Seatle Artificial Kidney Center.

Primer centro de didlisis, con dializado-
res limitados. Se crea un CAE (Comité
de vida o muerte).

1964 Declaracion de Helsinki

{(Revisado en Edimburgo) 18.7 Asamblea
Médica Mundial. 2000.
Recomendaciones éticas de actuacion a
nivel mundial, en biomedicina clinica o

no, para valorar en cualquier comité de
ética.

1970 Criterios Muerte Cerebral
Universidad de Harvard. Facultad de
Medicina.

Un CAE establece recomendaciones éti-
colegales de actuacion,

1970 Criterios de Tratamiento Terminales
Massachusetts.

Un CAE establece recomendaciones en
el tratamiento de pacientes terminales.

1971 Potter V.R.

Puente hacia el futuro. Bicética 1.7 ed.
Nueva Yersey,

Se habla por vez primera de Bioética.

1971 Enciclopedia de la Bioética
Instituto Kennedy. U. Georgetown.1.? ed.
Washingthon.

1973 Carta de los derechos de los pa-
cientes

EE.UU., por la Asociacién Americana de
Hospitales. Espafia (1986).

1976 Caso Karen Ann Quinlan
Nueva Yersey. Actuacién del CAE por im-
posicion legal.

1978 Informe Belmont

EE.UU., por la National Comission a pe-
ticién del Congreso.

Principios éticos y recomendacioén para
la proteccién de los derechos de las per-
sonas. Los principios recogidos han pa-
sado a ser (con leves modificaciones) los
cuatro principios éticos de |la Bioética:
no maleficiencia, justicia, autonomiay
beneficencia.

1978 Caso Baby Brown
Inglaterra. Actuacién del CAE para tema
de fecundacion in vitro.

1979 Beauchamp TL, Childress JF
Principles of Biomedical Ethics, 4.2 ed.
Nueva Yark. M. Press 1994, Trad. espa-



fiola: Principios de Etica Biomédica.
Barcelona. Masson, 1999.

1980 Recomendaciones para incapaces,
inconscientes y neonatos gravemente
enfermos

President Comission EE.UU. El informe
se hara publico en 1982 y se daran ayu-
das federales a hospitales que dispongan
de CAE.

1983 Caso Baby loe

EE.UU. Actuacion en caso de incapaces,
con problemas graves. Recomendacion
de actuacion Baby Joe regulations (telé-
fono rojo) de CAE en todos los hospitales
con Unidad de Cuidados intensivos Pe-
diétricos (las regulaciones duraron dos
anos).

1987 Principios de Etica Médica

Europea

Corporacién Internacional de Ordenes
Médicas, Parls (Francia).

Destilado de tradicion deontolégica y re-
flexién ética, con mencién a la relacion
clinica en la edad moderna.

1987 Hastings Centre
Recomendaciones para el tratamiento de
pacientes terminales.

1991 Gracia D.
Procedimientos de decision en ética cli-
nica. Ed. Eudema 1991.

1995 Comités Asistenciales de Ftica
Espafia (insalud) Circular n.° 3/95.

19897 Convenio para ia proteccion de los
derechos humanos y la dignidad del ser

humano con respecto a las aplicaciones
de Ia biologia y la medicina

Consejo de Europa. Qviedo (Espafia).

1997 Declaracidn universal sobre

el genoma humano y los derechos

del hombre

Comité Internacional de Bioética de la
Unesco.
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COMITE ASISTENCIAL DE ETICA

Definicion

El comité asistencial de ética (CAE) es
aquella comision consultiva o interdisci-
plinar creada para analizar y asesorar en
la resolucion de los posibles conflictos
éticos que se producen durante la prac-
tica clinica en las instituciones sanita-
rias, a consecuencia de la labor asisten-
cial, y cuyo objetivo final es mejorar la
calidad de dicha asistencia sanitaria®.

No existe regulacién estatal de estos
comités, aunque Cataluia y el Pais Vas-
co son autonomias que cuentan con nor-
mativa especifica, asi como los hospita-
les de ambito estatal dependientes del
Insalud®12,

Revisaremos el funcionamiento de los
CAE, segun las disposiciones citadas, ya
que la regulacion es muy similar, dife-
renciandose en aspectos puntuales refe-
ridos a la composicién de miembros o a
la acreditacién, o aspectos menores
como la denominacién: Comité de Etica
Asistencial, en el Pais Vasco y Catalufia,
o Comité Asistencial de Etica en el Insa-
lud?-i2,

Estrategia en la implantacion

del Comitéd11-15

Creacion. Un comité de ética tiene que
crearse a partir de una convocatoria
abierta por los érganos competentes para
crear una comision promotora, cuyos
miembros tengan interés y conocimien-
to en ética, y estén dispuestos a asumir
un periodo de autoformacién, para pa-
sar luego a determinar practicas a se-
guir y, por Gltimo, ponderar en los con-
flictos de valor que se producen en el
quehacer sanitario.

Acreditacion. La acreditacion necesa-
ria de estos comités se solicita cuando la
comisién promotora considera que ha ad-
quirido estabilidad y madurez suficiente.
Es necesario cumplir los preceptos de las
normativas vigentes, que en el Pais Vasco
implica no menos de un afio de labor for-
mativa en temas de bioética.
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La acreditacién la realiza, por perio-
dos, la autoridad competente de la Co-
munidad Auténoma, existiendo en el In-
saiud y Pais Vasco una comisién ad hoc
creada al efecto.

Confidencialidad. La informacién ob-
tenida debe preservarse.

Composicion. El perfil de los miembros
del CAE es de profesionales multidisci-
plinarios, competentes profesionalmente,
abiertos al dialogo, con capacidad para
trabajar en equipo como iguales, con
participacién equilibrada de las profesio-
nes sanitarias y una cualificada presen-
cia social.

El ndmero de miembros, al menos entre
siete y diez, surge de la experiencia de los
CAE actuales. Se considera necesaria la
presencia de un médico asistencial, una
persona de enfermerfa con conocimiento
reconocido en bioética, dos miembros le-
gos ajenos a las profesiones sanitarias, un
representante de la asistencia religiosa y
otro del Servicio de Atencién al Paciente,
un licenciado en derecho {preferentemen-
te, con experiencia en legislacién sanita-
ria) y un facultativo con formacién reco-
nocida en bioética clinica.

Se recomienda la presencia de tres
médicos mas, tres enfermeros y repre-
sentantes de comités relacionados con
temas de ética (CEIC —Comité de Etica
y de Investigacion Clinica- y ofros).

No se descarta la posible presencia
de asesores técnicos de forma puntual,
representantes de consumidores y usua-
rios. La pertenencia de personal directi-
vo es controvertida, la normativa Insa-
lud lo desaconseja. En Catalufia y Pais
Vasco, se aconseja.

Estd recomendada la renovacion de
vocales en plazos no superiores a tres o
cuatro anos, y no mas de dos tercios del
comité en cada renovacion. La eleccion
de cargos se hara en el seno del comité.

Convocatorias. Escritas, al igual que
las actas correspondientes, y no menos
de dos a cuatro por ano.

Reglamento. Necesidad de un regla-
mento interno de funcionamiento!é, que

incluya la necesidad de realizar la memo-
ria anual. Ningln miembro del comité re-
cibird remuneracion alguna por pertene-
cer al mismo y ningln vocal ni miembro
del comité actuard como perito de ac-
tuaciones médicas, ni se personara en
reclamaciones contra actividades asis-
tenciales.

Aunque existen propuestas de inter-
cambio de criterios eticojudiciales, si
un caso clinico esta sub judice no debe
inmiscuirse el CAE!7,

Funcionamiento
Son funciones:

—El proceso de la toma de decision cli-
nica que plantea conflictos éticos entre
sus intervinientes,

—Proponer protocolos de actuacién en
las situaciones en que surjan conflictos
éticos de manera reiterada u ocasional.

—Colaborar en la formacion en bicética
de los profesionales del ambito de ac-
tuacion y especificamente de los miem-
bros del comitéls,

No son funciones:

—Consentimiento informado (Cl). Ela-
borar formularios, decidir intervencio-
nes o redacciones del mismo. Si hay que
colaborar en la normalizacién de los for-
mulariosis,

—-Promover acciones juridicas®,

—Proponer sanciones®. Para ello estéan
las acciones juridicas, deontoldgicas, o
ambas.

-Reemplazar la responsabilidad del
que ha solicitado el asesoramiento.

—Promover estudios cuyo objetivo fun-
damental sea el andlisis de asuntos so-
ciales y 0 econdmicos®.

—-Tomar decisiones de caracter vincu-
lante?. Ello justifica la postura de varios
CAE de no hacer seguimiento de las
orientaciones propuestas!s,

Su funcionamiento, por amplio consen-
so, puede resumirse en tres apartados!®:

-Analisis de casos con procedimiento
de decisién de ética clinica.



-Realizacidn de protocolos. Orienta-
ciones institucionales.

El informe tendré dos partes, una téc-
nica-diagnostico, prondstico, alternativas
de tratamiento, y otra donde se abordan
problemas éticos identificados.

—Formacion de los profesionales de la
institucion en Bioética. La formacién de
los miembres del CAE y del personal de su
institucion serd fundamental para el efi-
ciente desarrollo del comités,

Dificultades para su aceptacion

Existen obstaculos de orden préactico a
la hora de crear y consolidar estos comi-
tés que no siempre estan fundamenta-
dos:

-Manipulacion, porque puede ser uti-
lizado como herramienta de poder y de
control por las direcciones/gerencia®® y
por los que realizan las consultas en ge-
neral, sin requerir de su verdadero inte-
rés ético y funcional.

~La formacién continuada en bioética
necesita apoyo, promocion y finan-
ciacion de la Administracion publica, asf
cOmo programas coordinados?!.

-Se requiere tiempo, generosidad y vo-
luntariedad?®22 para formarse y consoli-
dar el grupo plural, y sin ello la eficacia
del comité esta llamada al fracasc®.

—La necesaria renovacién de miembros
es una complicacién en el aspecto prac-
tico, ya que siempre «son y sélo son» los
mismos profesionales quienes tienen in-
terés en diversas materias para lo que
necesitan tiempo, tiempo y tiempo?22,

-La prioridad del ahorro en la gestion
sanitaria relega a la equidad y a la cali-
dad?3, EI CAE orienta sus actuaciones a
mejorar la calidad, con integracidon en la
practica asistencial habitual?!, siendo
instrumentos institucionales al servicio
del sistema asistencial’3.

—Responsabilidad, Se exige ser res-
ponsable no sdlo hacia uno mismo, con
su conciencia, sino hacia el resto de in-
dividuos y la sociedad. Ser capaz de dar
razones, comprometerse a algo y asumir-
fo34.
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—Buscar |a excelencia. Se trata no sélo
de no ser negligentes, de cumplir las
normas juridicas, deontoldgicas y los co-
digos éticos profesionales, sino de tener
una linea de actuacion personal en el
grupo, de ética de maximos.

—Pocos casos clinicos. Parece habitual
gue el numero de casos clinicos que lle-
ga al Comité es inferior a las expectati-
vas!®, quizés por la idea falsa de que es-
tos comités sélo tratan casos dificiles y
extremos en los que una solucién deter-
minada no es mejor que otra también ra-
zonable, y existe el convencimiento de
que la decision del comité no puede ser
mejor de la que yo pueda tormar2s,

—No estan incluidos en la Comisidn de
Garantia de Calidad de los hospitales
de forma reglada, por una cuestién cro-
noldgicad 20 —Real Decreto 521/87 de
Organizacién y Funcionamiento de los
hospitales. Ministerio de Sanidad. Arti-
culo 22—, Esta es una de las razones por
lo que a veces se habla de deficiencia de
la regulacién y que ha generado un inicio
erratico de los comités éticos?é. Si esto
es cierto, también es verdad que esto
se ha solventado con <buena voluntad»
y disposicién en los centros concre-
tos8.20.22,

Los CAE son comites de deliberacion
racional, participativa y transparente,
basados en la Bioética como un nuevo
estilo de pensar, actuar y reflexionar para
la mejora de la asistencia sanitaria, con
decisiones mas correctas y de calidad®.

SITUACION EN ESPANA

Nuestro pais no es ajeno a los aconteci-
mientos internacionales que suscita el
interés de la Bioética en las Gltimas dé-
cadas. Los CAE son el equivalente a los
Institutional Ethics Committes de Esta-
dos Unidos, pais de origen y donde estan
constituidos en un nimero considerable
de hospitalesg,

La reciente historia de los CAE en Es-
pana se ve impulsada por la aparicién de
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fos Cursos Master y Experto en Bioética,
que el profesor Diego Gracia dirige en la
Universidad Complutense de Madrids. A
lo largo del decenio 1990-2000, dife-
rentes responsables del Insalud han
mostrado su sensibilidad y compromiso
con la Bioética. Promover becas de asis-
tencia a estos cursos favorece la forma-
cién de su personal para su posterior
aplicacion en el trabajo asistencial, mé-
dico y de enfermerial3,

En el momento actual, afloran muchos
comités, la mayoria ligados a la actividad
docente del profesor D. Gracia. Otros en
el marco de la Asociacidn de Bioética
Fundamental y Clinica de &mbito na-
cional, nacida en 19941824, otros al am-
paro de la Asociacion Catalana de Bioé-
tica, que nacié en 1991, que impulsa €l
desarrollo de dos Master de Bicética en
las Universidades de Barcelona?’.

No pueden dejar de sefialarse otros
grupos, como el Instituto Borja de Bioé-
tica, nacido en 1975 y ligado a los ori-
genes del Comité de Etica Asistencial
del Hospital «Sant Joan de Déu» de
Barcelona, con mas de 25 afios de his-
toria, pionero en la toma de decisiones
por consenso, independientemente de
la confesionalidad religiosa del hospi-
tal?s, y el Instituto de Bioética de Gali-
cia.

En el momento actual, contamos con no
menos de 38 CAE en la red Insalud?2.26
y 10 en el &mbito de Catalufia?® 27, bien
acreditados ¢ en periodo de formacién.

La labor de los diversos CAE va dando
frutos a pesar de las dificultades:

-Se han creado protocolos en diver-
sas instituciones que han evitado con-
flictos habituales en determinadas
précticas clinicas generadoras de situa-
ciones de controversia (muerte cere-
bral, trasplante, testigos de Jehova, fi-
nal de la vida...}1-13. 16.19. 21

~También se plantea la necesidad de
crear un ethos, un estilc corporativo de la
propia empresa, que posea ademas de
obligaciones juridicas otras de orden éti-
co0?6, En ello ha sido pionero el CAE del

Complejo Central de Asturias con la edi-
cidn del cddigo ético institucional en el
afio 20008,

—Ha servido como punto de encuentro
de formacién en temas de Bioética para
profesionales sanitarios y no sanitarios li-
gados a la institucion,

El farmacéutico de hospital no debe
perder la oportunidad de pertenecer a
los comités éticos como ciudadano y
como profesional. Colaborar en ia pro-
teccién de los derechos de los pacientes,
como una herramienta mas para inte-
grarse al equipo asistencial, trabajando
con rigor y formacién en bioética y una
s6lida capacitacién en farmacia hospita-
laria®, que le permita mantener una ética
personal y profesional ligada a la respon-
sabilidad en su mas amplio sentido??,
sin olvidar los cédigos éticos profesiona-
les?8.29 en la deliberacién de criterios
prudentes de actuacién que acompaiian
a la toma de decisiones clinicas y que
presentan dilemas éticos.

CONCLUSIONES

Los comités de ética no son un comité
mas de la institucién sanitaria, tienen
caracteristicas propias y su funciona-
miento va ligado a la garantia de calidad
asistencial, la composicién multidiscipli-
naria de sus miembros, la acreditacion
por parte de la autoridad sanitaria com-
petente y la formacién en Bioética de
sus vocales. )

La legitimacién de los Comités Eticos
Asistenciales vendra por el discernimien-
to critico que lleve a soluciones consen-
suadas en los conflictos éticos que sur-
jan de la relacién médico-paciente.

Para resultados concluyentes habra
que esperar un tiempo, por tratarse de
un cambio cultural, de un nuevo estilo
de hacer y entender la medicina. El éxito
estara asegurado si se trabaja con serie-
dad y formacién en la bisqueda de crite-
rios prudenciales en los que se respeten
los cuatro principios de la Bioética.
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CAPITULO NI

ETICA DE LA INVESTIGACION
CLINICA

Teresa Requena Caturla

ANTECEDENTES HISTORICOS

La investigacion es la busqueda del sa-
ber, de algo desconocido, de la verdad.
Se investiga para aumentar los conoci-
mientos, para aclarar lo oscuro. Etimolé-
gicamente, la expresién investigar viene
de la palabra latina investigare, que sig-
nifica «hacer diligencias para descubrir
una cosa» (RAE). La medicina occiden-
tal, desde que surgiera este concepto en
la Grecia antigua hasta nuestros tiempos,
ha recorrido varias etapas en lo que se re-
fiere al conocimiento o el saber y su apli-
cacion a la clinica. El profesor Diego Gra-
cia lo sintetiza en tres etapas!:

1- Medicina tedrica basada en la es-
peculacién y medicina practica basada
en la intencion (probabilidad subjetiva,
controles histdricos).

2-Medicina tedrica basada en la ex-
perimentacién y medicina préactica basa-
da en la aplicacion (extrapolacion).

3-Medicina tedrica basada en la ex-
perimentacidn y medicina practica basa-
da en la verificacion o validacién {evi-
dencia).

La primera etapa aristotélica (siglo v
a.C.) discurre hasta, aproximadamente,
el siglo xvii (Claude Bernard}, en la que
nacié la medicina experimental. Esta
consideraba que la medicina debia ser
experimental y cientifica pero no la ¢li-
nica, que habia de ser necesariamente
la mera aplicacién de esa ciencia al
diagnéstico y tratamiento de los enfer-

mos, entendiendo por tanto que la ex-
presidn «investigaciéon clinica» era un
contrasentido, si era investigacioén no
podia ser clinica, y si era clinica no po-
dia ser investigacién.

En la tercera etapa, se reconoce que
la induccién desde la ciencia hasta la
clinica no es cierta y verdadera, ya que
la induccién en medicina es sélo proba-
ble, como ha demostrado la estadistica.
Se desechan los principios de analogia y
extrapolacién como principal fuente de
conocimientos en la clinica.

Los comienzos de esta etapa desem-
bocan en el nacimiento del ensayo cli-
nico y su evolucién histérica en tres di-
mensiones?: la metodologica, la ética y
la de garantia de autenticidad de los da-
tos manejados en el ensayo clinico (figu-
ral).

Dimension metodoldgica

Sir Arthur Bradford Hill, estadisticoy
considerado el padre del ensayo clinico
moderno, realiza el primer ensayo clini-
¢o controlado y aleatorizado® con cédi-
gos cerrados de aleatorizacién, en pa-
cientes tuberculosos enfrentando la
estreptomicina al tratamiento habitual,
que era el reposo en cama, a propuesta
del Medical Research Council de Gran
Bretafia en 1948.

Posteriormente, en 1950, realizaria
otro ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego y enmascarado, con antihistamini-
cos y placebo en el catarro comun.



Dimension ética

Los aspectos éticos de la experimenta-
¢ion en humanos comienzan a conside-
rarse un problema a partir de la Il Guerra
Mundial. De entre los multiples experi-
mentos médicos en humanos realizados
por investigadores médicos alemanes,
destacan los experimentos de hipotermia
del campo de concentracidn de Dachau,
ya que el hecho de que algunos investi-
gadores censideraran que sus resultados
eran (tiles para el conocimiento cienti-
fice, desatd posteriormente un debate
ético que llegd en la década de los no-
venta hasta la televisién britanica.

Los experimentos consistian en la in-
mersidn en agua entre 2 y 8 °C de per-
sonas no anestesiadas para obtener da-
tos acerca de las temperaturas letales,
reacciones especificas a la congelacién
y métodos de recaientamiento, necesa-
rios para decidir el tratamiento de los
pilotos y tripulaciones aéreas alemanas
que caian durante la guerra en el Mar
del Norte.

El tribunal del Juicio de Nlremberg
encargd un informe al psiquiatra Leo
Alexander sobre estos experimentos. En
é| se recogia que, aproximadamente,
300 personas del campo de concentra-
cion fueron sometidas a 400 experimen-
tos bajo la direccidn del Dr. Rascher, a
las ordenes de Himmler. Los testigos del
experimento contabilizaron 80-90 muer-
tes. Posteriormente, en 1990, R. Berger
demostré que estos experimentos tenian
un escaso valor cientifico, puesto que
hubo fraude de datos e incompetencia
del investigadort,

El tribunal del Juicio de Nlremberg
redacté el Coédigo de Nilremberg en
1947. En él se recogen diez principios
éticos de experimentacién en humanos.
Cabe destacar que el primer principio
trata sobre la necesidad de consenti-
miento voluntario e informado, también
se recoge que el fundamento de fa inves-
tigacion, el disefio y competencia del in-
vestigador sean adecuados, que nunca el
riesgo supere el beneficio esperado, que
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Figura 1. Dimensiones del ensayo clinico.
Evolucion historica

se realice investigacién anterior en ani-
males y que se dé libertad de retirada
del sujeto del experimento.

En 1964, la 18.% Asamblea Médica
Mundial de Helsinki adopté la Declara-
cién de Helsinki sobre investigacion bio-
médica en el ser humano. Puede consi-
derarse el primer codigo ético médico
sobre la experimentacién en humanos.

A pesar de este intento de autorregula-
cion médica, Beecher denuncia en el
New England Journal of Medicine, en
19665, poniendo 22 ejemplos, estudios
clinicos no éticos publicados, cuyos au-
tores y revistas en las que fueron publi-
cados fueron sélo conocidos por el comi-
1é editorial de la revista.

Estos y otros escandalos sucedidos en
EE.UU., hacen gque se reconozca que el
problema de la experimentacion en hu-
manos necesita una regulacion adminis-
trativa al margen de las declaraciones de
principios de los médicos. El Congreso
de los EE.UU. crea la Comisién Nacional
para la proteccién de las personas objeto
de experimentacién biomédica y encarga
un informe, llamado Informe Belmont,
que se publica en 1978, y establece los
principios basicos de la bioética: princi-
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pio de autonomia, principio de benefi-
cencia y principio de justicia, a partir de
los cuales se deben formular, criticar e
interpretar normas especificas de aplica-
cién practica en la investigacién clinica.

El principio de autonomia vela por la
dignidad, libertad e intimidad del ser hu-
mano. Para experimentar es necesario un
consentimiento informado, no como gesto
formal, sino como una obligacién moral.
También atafie a la confidencialidad de
los datos, por respeto a la intimidad de las
personas.

El principio de beneficencia se tradu-
ce en este informe en una obligacién del
profesional de beneficiar al sujeioc de ex-
perimentacién, que solo esta limitado por
la autonomia del mismo, yendo méas allé
del principio hipocratico de «ayudar o al
menos no hacer dafio».

El principio de justicia se refiere a la
justicia distributiva en la investigacion
biomédica, por lo que respecta a quién
debe recibir los beneficios de la investi-
gacion y sufrir sus cargas. Es necesario
un reparto equitative ya que, per ejem-
plo, en los ensayos denunciados por Bee-
cher, las cargas de la investigacion reca-
fan sobre los pobres o discapacitados.

Dimension de autenticidad de los datos
En 1977, la Food and Drug Administra-
tion (FDA) organiza un programa llama-
do Bioresearch Monitoring Program, para
mejorar la calidad de los ensayos clini-
cos y que da fugar a una nueva legisla-
cidn sobre éstos, por la que se pueden
hacer inspecciones en su realizacién, asi
como imponer sanciones, exigiendo a los
promotores del ensayo clinico estructu-
ras adecuadas de garantia de calidad en
la investigacién clinica. Estas normas
fueron llamadas por la industria farma-
céutica: Normas de Buena Préactica Cli-
nica.

El investigador de un ensayo clinico
puede cometer muchos tipos de fraude.
Vallvé recoge, ya en 19938, un informe
publicado en 1985 en el New England
Journal of Medicine, donde expone irre-

gularidades detectadas por la FDA en
inspecciones efectuadas a 41 investiga-
dores que fueron sometidos a un proceso
disciplinario; asi como el caso del «Dr.
24», publicado en 1980 en el Wall Stre-
et Journal. £l Dr. 24 habia realizado 12
ensayos clinicos con psicofarmacos para
varios laboratorios farmacéuticos de gran
importancia, tratando en cada caso sélo
a tres o cuatro pacientes, en lugar de los
60 previstos en el protocolo. La esposa
del Dr. 24 habia cumplimentado los for-
mularios de acuerdo con las siguientes
instrucciones: «haz que les vaya mejor a
casi todos, unos pocos han de quedar
igual y algunos que vayan peor».

En 1990, la Comision Econdémica Eu-
ropea (CEE) dicta las Normas de Buena
Practica Clinica en Europa. Ese mismo
ano, se publica la Ley del Medicamento
¥, en 1993, en Espafia, el Real Decreto
sobre ensayos clinicos con medicamen-
tos.

Marca legal actual
La Ley del Medicamento de 1990 y el
R.D. 561/1993 en el que se establecen
los requisitos para la realizacion de en-
sayos clinicos con medicamentos consti-
tuyen el marco legal de @mbito nacional.
Los comités éticos de investigacion cli-
nica (CEIC) deben ser acreditados por la
autoridad sanitaria competente de cada
Comunidad Autdnoma, que lo comunica-
ra al Ministerio de Sanidad y Consumo.
Este ultimo es el encargado de la coor-
dinacién y la determinacién de criterios
comunes para la acreditacién de CEIC
en todas las CCAA. Las diferentes co-
munidades auténomas han desarrollado
las normas entre los afios 1992-1998.
Para la realizacion de los ensayos clini-
cos con medicamentos es obligatoria la
autorizacién, de la Agencia Espanola del
Medicamento, ademas del informe pre-
vio del correspondiente Comité Etico de
Investigacion Clinica acreditado.

La UE esta redactando una propuesta
de directiva del Parlamento Europeo y del
Consejo relativa a la aproximacién de las



disposiciones legislativas, reglamenta-
rias y administrativas sobre la aplicacién
de buenas practicas clinicas en la reali-
zacion de ensayos clinicos de medica-
mentos de uso humano (599PC0193),
de la que interesa resaltar dos aspectos
importantes:

En cuanto a procedimiento, en el ar-
ticulo 5.1 recoge: «los estados miembros
estableceran un procedimiento para que
se consiga un Gnico dictamen del comi-
té ético para cada Estado miembro»,

En cuanto a la proteccion de los suje-
tos en el articulo 3.4, «los sujetos del
ensayo dispondran de un punto de con-
tacto independiente del equipo del in-
vestigador, donde pueda obtenerse infor-
macion. Dictamen del comité ético.»

En EE.UU,, la pagina web de la FDA re-
coge las normativas, directrices y reco-
mendaciones para todos los participantes
en la realizacion de ensayos clinicos: pro-
motores, monitores, investigadores, comi-
tés éticos (Institutional Review Board).

Declaracidn de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial

(52.® Asamblea General. Edimburgo, Es-
cocia, octubre 2000.)

La dltima revision de los «Principios
éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos» (Declaracion de Hel-
sinki) incorpora algunos aspectos que re-
saltar:

Va dirigida no sélo a médicos, sino
también a «otras personas que realizan
investigacion médica en seres huma-
nos». Recoge la necesidad del envio del
protocolo de investigacién a un comité
de evaluacién ética para consideracion,
... ¥ cuando sea oportuno, aprobacion,
Reconoce que el comité tiene derecho al
control de los ensayos en curso. El dise-
fio de los estudios debe estar disponible
para el publico. Afiade a los criterios de
suspension de la investigacion las prue-
bas concluyentes de resultados positivos
o beneficiosos. Se debera incluir infor-
macién sobre fuentes de financiacién
de la investigacion, posibles conflictos de
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intereses y afiliaciones institucionales
del investigador. En cuanto al consenti-
miento informado, incorpora medidas
para el consentimiento no escrito, obten-
cidén en caso de sujetos incompetentes y
menores de edad.

Exige la publicacién de resultados ne-
gativos, ademas de positivos, o al me-
nos su disposicién al publico. La publi-
cacion deberd incluir la fuente de
financiacion y los conflictos de intere-
ses.

La intervencidn objeto de experimen-
tacién debera ser comparada frente a los
mejores métodos preventivos, diagnosti-
cos y terapéuticos disponibles. Al final
de la investigacion, todos los pacientes
que participan en el estudio contaran
con los mejores métodos disponibles
identificados en el estudio.

Por Gltimo, parece importante comen-
tar los articulos que recogen lo que no-
sotros llamamos «uso compasivo», en la
declaracion anterior (1996) y la actual
(2000):

En el afio 1996 recogia: «En el trata-
miento de una persona enferma, el mé-
dico debe ser libre de utilizar un nuevo
procedimiento diagnostico o terapéutico,
si en su opinion ello constituye una posi-
bilidad de salvar la vida, recuperar la sa-
lud o aliviar el sufrimiento.»

En el ano 2000 recoge: «Cuando los
métodos preventivos, diagnosticos o te-
rapéuticos disponibles han resultado
ineficaces en la atencién de un enfermo,
el médico, con el consentimiento del pa-
ciente, puede permitirse usar procedi-
mientos preventivos, diagnosticos y tera-
péuticos nuevos o no probados, si, a su
juicio, ello da alguna esperanza de salvar
la vida, restituir la salud o aliviar el sufri-
miento. Siempre que sean posibles ta-
les medidas deben ser investigadas a fin
de evaluar su seguridad y eficacia. En to-
dos los casos, esa informacidn nueva
debe ser registrada y, cuando sea oportu-
no, publicada. Se deben seguir todas las
otras normas pertinentes de esta decla-
racion.»
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Investigacion en paises en desarroilo

En la ultima década, uno de los proble-
mas mas recurrentes ha sido la investi-
gacion realizada en paises en desarrollo.
La investigacién de intervenciones para
reducir la transmisién perinatal del virus
de la inmunodeficiencia humana en pai-
ses en desarrollo ha dado lugar a un de-
bate ético sobre muy variados aspectos:
la utilizacion del placebo como rama
control, la disponibilidad de los farma-
cos una vez finalizado el estudio?$, y es-
pecialmente a las controversias sobre el
standar of care, que han de tenerse en
cuenta a la hora de juzgar las circuns-
tancias de la investigacion en cada pais
en desarrollo, ya que intentar extrapolar
las circunstancias de los paises muy de-
sarrollados con las de los que estan en
vias de desarrolio puede ser una actitud
imperialista®,

Recientemente, en EE.UU., The Na-
tional Bioethics Advisory Commission
ha realizado un informe: Presidential
Bioethics Commission Issues Report on
Clinical Trial Research in Developing
Countries!® para mejorar la conducta éti-
ca de los ensayos clinicos internaciona-
les y con objeto de reducir la explotacion
potencial de los sujetos participantes en
paises en desarrollo, ademas de asegurar
que los estudios responden a las necesi-
dades de salud del pais y vigilar que el
acceso, una vez finalizado el ensayo, al
producto que ha resultade beneficioso es
mejorado.

COMITES DE ETICA
DE LA INVESTIGACION CLINICA

Los comités éticos de investigacion cli-
nica (CEIC) son estructuras constituidas
al amparo del R.D. 561/1993 en el que
se establecen los requisitos para la rea-
lizacidn de ensayos clinicos con medi-
camentos. Sustituyen a las comisiones
de ensayos clinicos, creadas en los hos-
pitales de acuerdo con la legistacién so-
bre ensayos clinicos recogida en el R.D.

944/1978 y la O.M. de 3 de agosto de
1982, que fue actualizada y sustituida
por la Ley del Medicamento de 1990 y por
el R.D. 561/1993.

El R.D. 561/1993 en su titulo Il «De
los Comités Eticos de Investigacion Cli-
nica» desarrolla la acreditacion, ambito
de actuacion, sistema de eleccion de
miembros, requisitos minimos de acredi-
tacién, funciones y normas generales de
funcionamiento de los comités,

Implicaciones del farmacéutico de hospi-
tal en los ensayos clinicos

Como miembro del CEIC

Fvaluacién de los aspectos metodoldgi-
¢os, éticos y legales de los protocolos
de investigacion clinica

El farmacéutico de hospital puede apor-
tar, por sus conocimientos, nivel de in-
formacion y experiencia, una evaluacion
critica de los ensayos clinicos.

Los conocimientos que ha adquirido
durante su carrera universitaria, asi
como los adquiridos durante el periodo
de residencia en la especialidad de far-
macia hospitalaria, abarcan la farmaco-
logia, farmacoterapia y metodologia del
ensayo clinico: epidemiologia clinica, es-
tadistica, bioética clinica y conocimien-
to de los aspectos legales, suficientes
para hacer una evaluacion critica de los
protocolos de investigacion.

Su nivel de informacion deriva de su
situacion estratégica en el hospital y pue-
de hacer un seguimiento a tiempo real de
los ensayos clinicos, a través de la ges-
tion de las muestras de investigacion.

Por su experiencia, puede evaluar la
justificacién del ensayo clinico, espe-
cialmente cuando se trata de discernir
entre la relevancia cientifica de un pro-
tocolo o su caracter promocional por par-
te de la industria farmacéutica.

Método para la evaluacion de un ensa-
yo clinico con medicamentos en fase |,
o Iv.

En estas fases de la investigacion de
un medicamento, en general, el disefio



del protocolo ha de ser controlado, es
decir habra una rama de tratamiento es-
tandar o control y otra de tratamiento ex-
perimental. Han sido elaborados diver-
s0s esquemas o listas-guia de evaluacidn
de protocolos de ensayos clinicos, pero
en cualquier caso se debera evaluar la
metodologia cientifica y la ética. El si-
guiente esquema de revisidon puede ser-
vir como orientacion a los farmacéuticos
de hospital:

¢ Evaluacién de la justificacion y el
disefo del ensayo clinico

a} Poblacién a estudio claramente de-
finida en el protocolo.

Breve revision de la enfermedad, en
sus diferentes estadios o fases en un li-
bro sobre la materia actualizado.

b) Alternativas de tratamiento en el es-
tadio o fase de la enfermedad a estudio.
Beneficios y riesgos. El objetivo es validar
la rama control y los criterios de inclusién
y exclusion. Para ello serd necesaria una
busqueda en Med-line, preferentemente
seleccionando conferencias de consenso
0 guias de practica clinica basadas en la
evidencia cientifica, si las hubiera. Si no
fuera asi, ensayos clinicos controlados o
metanalisis.

Se evaluara con mayor rigor si la rama
control es placebo, puesto que en este
caso no debera existir evidencia de una
buena relacion beneficio/riesgo con nin-
gun tratamiento activo.

¢) Antecedentes de la rama experimen-
tal. Riesgos para los pacientes y posibles
beneficios. Se deberé evaluar la justifica-
cién ofrecida en el protocolo, asi como
los estudios, clinicos o no, preliminares.

d) Equivalencia terapéutica en las dos
ramas, reuniendo la informacién obteni-
da de las dos fases previas. Son las ar-
gumentaciones necesarias para que el
comité pueda considerar que existe cli-
nical equipoise 0 que se cumple el
«principio de incertidumbre» (véase méas
adelante).

e) Necesidad o no de terapia de res-
cate en la rama experimental, necesi-
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dad o no de analisis intermedio de los
resultados.

f) Factores imprescindibles en el di-
sefio para que se generen resultados va-
lidos:

-Homogeneidad en las ramas de trata-
miento:

Calculo del tamafo de muestra, in-
cluidas pérdidas, y diferencias o inter-
valo de equivalencia previstas. Revision
del apartado de hipétesis y calculo del
tamafio de muestra del protocolo.

—Aleatorizacion mediante un método
seguro.

~Utilizacién de variables de resultado
validadas.

—Analisis adecuado de los resultados,
que deberan ser consultados con la per-
sona mas experta en bioestadistica del
CEIC, si el farmacéutico asi o considera.

g) Consulta con expertos de! propio
CEIC, si los hubiera, sobre el balance
riesgo/beneficio de los procedimientos
médicos o quirdrgicos a realizar segin el
protocolo.

k) Evaluacion de la informacion al pa-
ciente, proteccion de los grupos vuine-
rables y seguro de responsabilidad civil,
segtin legislacion (R.D. 563/1993).

i) Aspectos logisticos: financiacién de
las muestras, sistema de dispensacion,
factibilidad de elaboracién o preparacion
de muestras en farmacia.

¢ Evaluacién de los problemas relacio-
nados con la medicacién, tanto la espe-
cifica del ensayo clinico, como la conco-
mitante: precauciones, contraindicacio-
nes, interacciones, efectos secundarios,
parametros a monitorizar, conservacion,
forma de administracién, periodos de
abstencion terapéutica y enmascara-
miento del doble ciego.

Seguimiento del ensayo clinico

La legislacién obliga al CEIC a hacer un
seguimiento de todos los ensayos clini-
cos tutelados por este comité, debera so-
licitar informacion sobre la marcha del
ensayo a el/los investigadores, inclusion
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del primer y Gltimo sujeto, informes se-
mestrales o anuales y, seglin proceda,
informe final de resuitados.

El farmacéutico de hospital realiza un
seguimiento del ensayo clinico a través
de:

1-Validacién de la entrada de mues-

tras para ensayos clinicos.
En los PNT del servicio de Farmacia, de-
bera constar la documentacién minima
requerida para aceptar muestras de en-
sayo clinico, cuando éstas son enviadas
por el promotor del ensayo clinico. Es el
primer control de validacion, ya que se
requerira:

—Documento fotocopia de conformi-
dad de la direccion del centro y del CEIC
local o regional, segln proceda.

—Documente fotocopia de autorizacién
de la AEM en regimenes de autoriza-
cién previa, o el documento que la AEM
le ha remitido informandole, que el en-
sayo seguira el procedimiento simplifica-
do de autorizacién.

En muchas ocasiones, es la lnica es-
tructura del hospital en la que hay cons-
tancia de la autorizacién del protocolo
por la AEM.

2-Informe del farmacéutico al CEIC
sobre la gestién de consumos de las
muestras para investigacion clinica.

Este informe no es preceptivo, pero
puede aportar informacién util al CEIC:

El nivel de informacién que tiene el
farmacéutico de hospital sobre la mar-
cha del ensayo clinico es diferente segin
el sistema de dispensacion que se haya
establecido. El nivel maximo de informa-
cién se consigue con la dispensacion in-
dividualizada directa al paciente ambu-
latorio. El siguiente nivel de informacién
lo constituye la dispensacion a través del
sistema de dosis unitaria al paciente in-
gresado y, por ultimo, el sistema de dis-
pensacion de muestras solicitadas por
escrito por el investigador principal o co-
laboradores. En este ultimo caso, el far-
macéutico no sabe si las muestras han

sido entregadas o administradas al pa-
ciente o se encuentran bajo la custodia
del investigador en la unidad clinica o
consulta.

En la dispensacién individualizada, el
farmacéutico podra aportar los siguien-
tes datos, por protocolo de investigacion
que se esté realizando en el hospital:

-Fecha de recepcién de las muesttas
para investigacion clinica.

—Fecha de inclusién del primer suje-
1o.

~Namero de pacientes o sujetos in-
cluidos.

-Namero de muestras dispensadas
por paciente.

-Ndmero de muestras devueltas por
paciente.

—Retirada de muestras por parte de
promotor y motivo.

Como farmacéutico de hospital adscrito al
servicio de Farmacia

Gestion de las muestras del ensayo clini-
co

Recepcién y comprobacion de confor-
midad de documentacién y etiquetado.

Almacenamiento y conservacion (con-
trol de caducidad).

Gestién de stocks.

Preparacion previa a la dispensacién
(si es necesario).

Prescripcion. Se requerira la peticién
de muestras por escrito, preferiblemente
en modelo de receta estandarizado y
adecuado al sistema de dispensacion.

Dispensacidn e informacién. Para cada
protocolo se establecera con el investiga-
dor principal el sistema mas adecuado
de dispensacion. Las normas quedaran
por escrito en el servicio de Farmaciay
seran conocidas por el personal respon-
sable de la dispensacion. En cuanto a la
informacion sobre el uso de las muestras,
se dirigird a enfermeras en caso de pa-
cientes ingresados, y a pacientes en caso
de pacientes ambulatorios con dispensa-
cién individualizada desde el servicio de
Farmacia.



Devolucidn al proveedor de la medica-
cion sobrante al final del ensayo.

Archivo de registros, informes y esta-
disticas generales.

Memoria anual de gestion de muestras
de ensayos clinicos.

Nuevos retos para los Comités de Etica de
la investigacion clinica

En 1996, Julian Savulescu denunciaba
que los comites de ética de la investiga-
cion estaban faltando a su propésito, al
aprobar protocolos de investigaciéon que
eran innecesarios, y proponiall:

—Requerir a los que presentaban la
propuesta de investigacién revisiones
sistematicas de la investigacion relevan-
te previamente realizada, para justificar
su solicitud.

—Resumir los resultados de esta revi-
sién en la informacién preparada para
los sujetos potencialmente participantes
en la investigacion.

-Registrar los nuevos ensayos clinicos
controlados desde la primera solicitud.

-Asegurar que el resultado de estas in-
vestigaciones estara disponible al publi-
co en un periodo razonable, desde que
se completa la recogida de datos. Si el
investigador no se compromete a cum-
plir con este requisito, se debe exigir que
conste en el consentimiento informado
para el paciente.

—Auditar la informacién de resultados
de las investigaciones previamente apro-
badas por el comité a través de mues-
treos aleatorios.

El comité debera asegurarse de estos
puntos antes de la aprobacion de un pro-
tocolo de investigacion.

En los ultimos afios, se esta debatiendo
sobre uno de los puntos mas cruciales de
la ética de la investigacion contempora-
nea: que a priori la inclusién de pacientes
en ensayos clinicos controlados y aleatori-
zados sea justa, es decir, que las proba-
bilidades de beneficio y riesgo sean las
mismas entre las ramas de tratamiento
desde la perspectiva de la comunidad de
médicos clinicos (clinical equipoise), o
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gue un paciente en particular sélo se in-
cluya en un protocolo de estas caracteris-
ticas cuando el clinico responsable tiene
una incertidumbre sustancial sobre cual
de los tratamientos serd el mas apropia-
do para ese paciente en particular (princi-
pio de incertidumbre)!2,

Otro problema que debe ser resuelto
es el recogido por Sarah JL.. Edwards en
su revision sobre los problemas éticos de
los ensayos clinicos aleatorizados y con-
trolados!3:

—-Los médicos parecen no tomarse su-
ficientemente en serio el consentimiento
informado de los pacientes compe-
tentes.

~La mayoria de los médicos expresan
buena voluntad para incluir a pacientes
en investigaciones, incluso cuando los
tratamientos estan disponibles, pero no
son equivalentes,

—La buena voluntad en la participacién
en ensayos clinicos va disminuyendo a
medida que se les da a los pacientes ma-
yor informacién (datos preliminares), y se
les advierte de evidencias acumuladas de
efectividad.

—El motivo que mueve a los pacientes
a participar en la investigacién es el be-
neficio personal, y no el aumento del co-
nocimiento.

Estos problemas irdn adquiriendo ma-
yor importancia a la vista de que, en los
préximos afios, se necesitaran ensayos
clinicos a gran escala para demostrar be-
neficios menores, pero relevantes para la
salud!.

Bibliografia

1. Gracia D. Medicina basada en la evidencia:
Aspectos éticos. En: Prescripcidn, dispen-
sacién y evidencia cientifica. Real Acade-
mia de Farmacia. Fundacién José Gil Casa-
res, 2000: 13-22.

2. De Abajo FJ. Fundamentos de los ensayos
clinicos. En: Carvajal A (ed). Farmacoepi-
demiologia.Valladolid: Universidad de Va-
lladolid 1993: 83-105.

3. Medical Research Council, Streptomycin
treatment of pulmonary tuberculosis, BMJ
octubre 1948; 30: 769-782.




ETICA CLINICA

10.

. Berger RL. Nazi science-The Dachau hy-

pothermia experiments. N Engl J Med
1990; 322: 1.435-1.440.

. Beecher HK, Ethics and Clinical Research.

N Engl J Med 1966; 274: 1.354-1.360.

. Vallvé C. Normas de buena préictica clinica.

En: JR Laporte. Principios basicos de in-
vestigacion clinica. Ediciones Ergon SA
1993: 33-39.

. Lurie P, Wolf SM. Unethical trials of inter-

ventions to reduce perinatal transmission
of the human inmunodeficiency virus in de-
veloping countries. N Engl J Med 1997;
337:853-856.

. Angell M. The ethics of clinical research in

the third world. N Engl J Med 1997; 337:
847-849,

. Benatar SR, Singer PA. A new look at in-

ternational research ethics. BMJ 2000;
321. 824-82¢6.

National Bioethics Advisory Commission.
Presidential Bioethics Commission Issues

11.

12.

13.

14,

report on Clinical trial research in Develo-
ping Countries. www.bioethics.gov {(entrada
5/Q5/01).

Savulescu J, Chalmers |, Blunt J. Are rese-
arch ethics committees behaving unethi-
cally? Some suggestions for improving per-
formance and accountability. BMJ 1996;
313:1.390-1.393.

Weijer C, Shapiro SH, Glass KC, Enkin MW,
For and Against Clinical equipoise and not
the uncertainty principle is the moral un-
derpinning of the randomised controlled
trial for against. BMJ 2000; 321; 756-
758,

Edwards SJL, Lilford RJ, Hewison J. The
ethics of randomised controlled trials from
the perspectives of patients, the public,
and health care professionals. BMJ 1998;
317:1.209-1.212.

Peto R, Baigent C. Trial: The next 50 years.
BMJ 1998; 317: 1.170-1.171.



