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INTRODUCCION

Hace aproximadamente un afo, la Fundaci6 Victor Grifols i Lucas reu-
nié a una serie de expertos con el fin de discutir sobre el tema que da titulo a
esta monografia: Los estdndares éticos y cientificos en la investigacion. El objeti-
vo, como es l6gico en una Fundaciéon dedicada a reflexionar sobre bioética, era
centrarse en la investigacion biomédica y, mds concretamente, en los ensayos
clinicos con medicamentos. Al mismo tiempo, y puesto que se trataba de ana-
lizar los estdndares o criterios que legitiman la exposicion a determinados ries-
gos, se parti6 de la comparacién o el contraste entre el mundo desarrollado y
el mundo en vias de desarrollo, presuponiendo que tal vez los estdndares tanto
cientificos como éticos para uno y otro mundo podian permitirse ciertas varia-
ciones.

La discusion se realizo a partir de dos ponencias que representaban las
dos perspectivas mencionadas: el profesor Silvio Garattini (Italia) y el profesor
Solomon Benatar (Republica Sudafricana) como portavoces, respectivamente,
del mundo desarrollado y el mundo en desarrollo. La riqueza y la diversidad de
los aspectos presentados por uno y otro dieron paso a una larga discusion que
se transcribe a continuacién del texto de cada uno de los ponentes.

Aun a riesgo de no hacer justicia a la variedad de cuestiones planteadas
en el debate, creo pertinente decir que fueron dos grandes temas los que pola-
rizaron las opiniones expresadas por los participantes. La primera es la que res-
ponde mds directamente a la pregunta inicialmente propuesta y tiene que ver
con la relativizacién — o, mejor, “contextualizacién” — inevitable de unos estdn-
dares cientificos y éticos que, por muy universales que se pretendan, tendrdn
que adaptarse a las situaciones que se presentan en cada caso. La diversidad
social y econémica no es tratable sin una cierta flexibilizacién. Pues, en efecto,
una visién excesivamente “paternalista” puede llevar simplemente a evitar ries-
gos, frenando asi no sélo el progreso del conocimiento, sino el beneficio espe-
cifico a determinados grupos humanos. Que no sea legitimo ni, en definitiva,
ético decir sin mds que debe haber varas de medir distintas, dependiendo del
contexto social, econémico o cultural de las poblaciones, no significa que no
deba hacerse un esfuerzo de adaptacién a las distintas situaciones, pues tan




importante es resolver problemas reales como adherirse a unos principios éti-
cos o cientificos.

La otra gran discusién planteada, con multiples ramificaciones, consis-
tié en una especie de autocritica ejercida sobre el qué y el por qué de la inves-
tigacion: qué se investiga, qué deja de investigarse, y a quién hay que atribuir la
responsabilidad por la insuficiencia o la “inutilidad” del conjunto de ensayos
clinicos que se producen. Demonizar a la industria o al mercado es un recurso
facil y no siempre justo. Como insistié mds de un participante, no es la indus-
tria sino eso que llamamos “sociedad” — gobiernos, politicos, comunidades
cientificas, y también la industria o el mercado — la dltimamente responsable
de que ciertas investigaciones sean marginadas o preteridas sine die.

La necesidad de revisar la dindmica y las iniciativas de donde parten las
investigaciones deberia acompanarse de propuestas para corregir las disfun-
ciones y desequilibrios que se producen. Existen razones y causas, no suficien-
temente analizadas, por ejemplo, para que la pediatria, la terapia génica o
enfermedades exclusivas de paises pobres — como la malaria — sean apartados
sistemdticamente como objetos de investigacion. Una cuestion que, sin duda,
tiene que ver con la justicia distributiva tanto a nivel nacional como interna-
cional.

Ninguna de estas grandes y complejas cuestiones se resuelve definitiva-
mente en debates como el que aqui se reproduce. Pero las discusiones no siem-
pre pueden tener como fin encontrar soluciones. El contraste entre el punto de
vista de la ciencia y el de la ética se muestra cada vez como mds crucial e
imprescindible en todo aquello que tiene que ver con el tratamiento de la vida
humana. No hubiera sido posible tomar conciencia de ello sin poner en comtn
las perspectivas de profesiones y quehaceres distintos pero unidos por unas
mismas preocupaciones. La monografia que ahora publicamos pretende con-
tribuir a ese debate interminable.

VICTORIA CAMPS
PRESIDENTA
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El avance de los conocimientos médicos que se ha obtenido a través de la
investigacién experimental y clinica en las dltimas décadas ha dado lugar a un
flujo continuo de nuevos firmacos. La necesidad de documentar con precisién
la relacién beneficio riesgo de cada uno de estos firmacos ha dado origen a un
aumento enorme de los ensayos clinicos. Los ensayos realizados en el ser
humano, en el sentido mds ampliamente aceptado, estudian firmacos nuevos
o0 antiguos para indicaciones terapéuticas especificas. Ha llovido mucho desde
la época en que las prescripciones de tres médicos eran suficientes para probar
un nuevo farmaco en los pacientes. El progreso se ha debido ciertamente en
parte a que en la actualidad es obligatorio seguir un camino claramente mar-
cado, aunque con atascos cada vez mayores.

En primer lugar es preciso obtener informacién a través de estudios precli-
nicos in vitro y de estudios realizados en animales, con objeto de justificar la
investigacién en el ser humano de un nuevo firmaco o de una nueva prepara-
cién de un farmaco conocido, una combinacién de firmacos, una nueva indi-
cacién terapéutica, etcétera.

Los estudios preclinicos deben aportar un fundamento racional respecto a
los posibles beneficios terapéuticos, y deben dar cierta tranquilidad respecto a
la seguridad del nuevo tratamiento. Sin estos datos, es improbable que un far-
maco llegue a ser estudiado en el ser humano, pero una vez obtenidos pueden
planificarse los ensayos clinicos.

Los ensayos clinicos se organizan en cuatro fases. En la fase uno se estudia
la seguridad de las dosis crecientes del firmaco en voluntarios sanos, y se com-
prueba su cinética y su metabolismo; se investigan los efectos bioquimicos para
verificar la actividad observada en las pruebas realizadas en animales. La fase 1
se realiza en pacientes reales cuando la toxicidad del farmaco estd justificada
teniendo en cuenta su objetivo terapéutico, por ejemplo en el tratamiento de
tumores.

La fase 2 esta destinada a proporcionar una valoracion preliminar de la efi-
cacia terapéutica en la indicacién para la que se pretende introducir el nuevo
tratamiento.

La fase 3 es la etapa mds delicada y decisiva de la investigacion clinica. Estas
pruebas deben demostrar la eficacia terapéutica del nuevo preparado, en com-

NORMAS ETICAS Y CIENTIFICAS EN LOS ENSAYOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS



paracién con un grupo de control simultdneo al que se administra o bien un
placebo o bien el mejor tratamiento disponible para la indicacion especifica.

La fase 4 es una investigacién amplia, en un contexto préximo a las condi-
ciones de uso clinico, que tiene por objeto detectar efectos toxicos infrecuentes
que s6lo aparecen en poblaciones amplias. Esta fase - en los casos en que se rea-
liza - se lleva a cabo después de que el farmaco haya sido comercializado.

Se ha realizado un nuevo paso con la introduccién de la obligacién de pre-
sentar cada fase de investigacién clinica a un comité de ética, cuya responsabi-
lidad bésica es la aprobacién del protocolo en funcién de los fundamentos,
objetivos y métodos del ensayo - sugiriendo los posibles cambios que conside-
re necesarios - o el rechazo del protocolo. El comité de ética estd formado por
cientificos y por personas legas en la materia, que no deben tener ningtn inte-
rés material ni ideoldgico en el ensayo que se les pide que evalden.

En Italia, los comités de ética han adquirido una enorme importancia
como consecuencia de los nuevos decretos ministeriales que establecen que los
ensayos clinicos pueden ponerse en marcha (excepto los de fase I, para cuyo
inicio continda siendo obligatoria la autorizacién del Istituto Superiore di
Sanita) siempre y cuando un comité de ética haya aprobado el protocolo.

Estos comités tienen multiples tareas, dificiles de definir. Una definicién
pragmitica seria la de que bdsicamente deben proteger el interés del paciente,
frente a los intereses econdémicos y de otro tipo de cualquier persona que pro-
ponga el ensayo. Los miembros de los comités deben poseer una competencia
considerable, ademas de un enérgico espiritu de critica, dos caracteristicas que
es dificil imaginar que sean universales en los muchos comités de ética exis-
tentes en cualquier pais. Sin embargo, son altamente necesarias teniendo en
cuenta que los protocolos que son propuestos por la industria farmacéutica
suelen ser redactados de manera sutil por especialistas internacionales.

El primer requisito ético de cualquier ensayo es que proporcione una res-
puesta sin ambigiiedad a la pregunta que plantea. En otras palabras, si un pro-
tocolo deja abierta alguna duda acerca de la posibilidad de confirmar el posi-
ble valor del farmaco estudiado, el ensayo no es ético. Expone a los pacientes a
posibles riesgos sin que esta exposicion les resulte util en modo alguno - inclu-
so un resultado negativo puede ser util- ni sea util tampoco al nimero mucho
mayor de pacientes destinados a recibir el firmaco posteriormente. Debemos
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recordar que cuando un firmaco es aprobado por la Agencia Europea de
Evaluacién de los Medicamentos (AEEM) basédndose en un ensayo clinico, el
farmaco puede ser utilizado por pacientes de 15 paises sin que sea necesaria
ninguna otra evaluacioén nacional.

El trabajo de un comité de ética comporta un cierto grado de rutina, pero exis-
ten también unas pocas dreas problemdticas sobre las que es preciso reflexionar.

En el apartado de “rutina” se encuentran determinadas areas clave que indi-
can los puntos principales de un protocolo, que el comité debe debatir de
manera detallada.

1. Controles. La eficacia de un fdrmaco no puede valorarse nunca en tér-
minos absolutos. A veces se propone el uso como controles de un grupo de
pacientes tratados antes de que se dispusiera del tratamiento en estudio y se les
denomina “controles histéricos”. Pero, ;como podemos comparar resultados
obtenidos en momentos diferentes, teniendo en cuenta los cambios que se pro-
ducen en la manera en que la enfermedad es diagnosticada o en el modo en
que se ve influida la historia natural de la enfermedad por el conocimiento
existente sobre el efecto de los hdbitos de estilo de vida u otras medidas tera-
péuticas? Los controles deben ser contemporaneos para que pueda evaluarse la
eficacia del firmaco comparando exactamente lo que ocurre en individuos tra-
tados y no tratados.

Sin un grupo de control, el andlisis estadistico es imposible, por lo que no
hay ninguna forma fiable de comprobar si el tratamiento aporta realmente un
beneficio al paciente.

2. El placebo. Un placebo es una sustancia inerte que se administra bésica-
mente para resolver el problema de que el paciente sea “convencido” artificial-
mente, o el efecto casi siempre positivo de las acciones bien intencionadas del
médico para intentar aliviar una enfermedad mediante la administracién de
un nuevo farmaco y la descripcion de su efecto y sus propiedades. El efecto del
placebo resulta a veces sorprendente. De hecho, a menudo se trata simplemen-
te de que la enfermedad siga su curso natural y, por fortuna, se alivie.
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No siempre es necesario un placebo, y de hecho no debe utilizarse, por
razones éticas, si se conoce ya un tratamiento eficaz para la enfermedad que se
estd estudiando. En estos casos debe utilizarse el fairmaco disponible como ele-
mento de comparacion para investigar las propiedades del nuevo compuesto.

Un ejemplo: hoy en dia no es posible ya estudiar un nuevo firmaco fibri-
nolitico en comparacién con un placebo en pacientes con infarto de miocar-
dio, puesto que el ensayo GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio della
Streptochinasi nell’Infarto) ha demostrado con una certeza razonable que la
estreptoquinasa reduce la mortalidad durante la hospitalizacion.

Debe usarse el firmaco de referencia en las condiciones en las que es mas
eficaz. Las dosis, pautas y vias de administraciéon deben ser evaluadas critica-
mente, para garantizar que no exista una ventaja - incluso involuntaria - del
nuevo farmaco.

3. Doble ciego. Esta técnica ha resultado muy importante en farmacologia
clinica. El nuevo farmaco y su placebo o el firmaco de comparacion deben pre-
sentarse de tal manera que no puedan ser identificados ni por el médico ni por
el paciente. Puede utilizarse, por ejemplo, un cédigo en vez del nombre del
medicamento. Ello asegura que el paciente y el investigador no se vean influi-
dos - siquiera de manera inconsciente - en sus evaluaciones de los efectos. El
cbdigo sélo se revela al final del ensayo, de tal manera que no se vea influida la
valoracién de nadie.

Muchos ensayos han puesto de manifiesto que el método de doble ciego
puede aportar una impresién muy diferente de la que aportan los estudios
abiertos, pero no siempre es posible aplicarlo.

4. Aleatorizacién. Los pacientes son asignados aleatoriamente al grupo en
el que se administrard el placebo o el firmaco de referencia, o bien al grupo del
tratamiento en estudio. La aleatorizacidn es necesaria para garantizar que el
médico no asigne a los pacientes a uno u otro grupo sin ser consciente de ello,
basandose en la gravedad de la enfermedad o en algin otro criterio, con lo que
la comparacion resultaria poco fiable. La aleatorizacién asegura una “distribu-
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. . » . .
cién uniforme” de tal manera que todos los pacientes partan con las mismas
ventajas y riesgos en relacién con los tratamientos.

5. Tamaiio de los grupos. Todo aquel que tenga la mas minima nocién de
estadistica sabrd que cuanto mayor es la muestra examinada, mds precisa
puede ser la evaluacion de la diferencia entre dos tratamientos. Una poblacién
del ensayo demasiado pequena expone al investigador y a los pacientes a dos
posibles riesgos: a) pueden ver una ventaja en donde de hecho no la hay, atri-
buyendo una ventaja al nuevo fairmaco cuando en realidad es simplemente una
cuestion de azar; b) pueden no apreciar una ventaja cuando de hecho si la hay,
considerando que el firmaco es inactivo tan sélo porque el ensayo no dispone
de la potencia estadistica suficiente.

Asi pues, al examinar un protocolo de ensayo, es esencial comprobar cudn-
tos pacientes se pretende utilizar para extraer las conclusiones. A menudo se
utilizan intencionadamente grupos pequefios, con objeto de “no detectar” una
diferencia. Esto ocurre, por ejemplo, con los antidepresivos, al comparar un
nuevo farmaco con otro ya existente. Cuanto mds pequefio es el grupo estu-
diado, menor es la probabilidad de que cualquier posible diferencia entre los
dos tratamientos alcance significacion estadistica. Ello permite llegar a la con-
clusién - inadecuada - de que el nuevo firmaco es igual de potente que el fér-
maco ya existente previamente.

Esto es lo que da origen a los numerosos firmacos “me-t00” (“yo también”)
que se comercializan, todos ellos dentro de la misma categoria terapéutica. Un
ensayo bien disefiado establece de antemano el nimero de pacientes que son
necesarios en cada grupo, vy ello permite conocer la potencia estadistica del
estudio, es decir, cudl es la diferencia minima que puede detectarse de manera
estadisticamente significativa.

6. Parametros de eficacia. Al valorar un firmaco es esencial establecer qué
criterios se aplicardn para determinar si el resultado obtenido es bueno o malo.
Una opinidn sobre la actividad de un farmaco se basa siempre en varias valo-
raciones (instrumentales, bioquimicas, conductuales, etc.), pero es fundamen-
tal utilizar unos pardmetros que establezcan de qué manera obtiene el pacien-
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te un beneficio con el uso del medicamento. En términos generales, el benefi-
cio debe comportar una mejora de la calidad de vida o de la supervivencia;
otras valoraciones pueden ser también importantes, aunque menos decisivas
para demostrar la eficacia terapéutica.

El beneficio debe compararse siempre con la toxicidad que comporta todo
farmaco. Los protocolos que no describen adecuadamente los métodos a utili-
zar para detectar y notificar los efectos téxicos del fairmaco en estudio deben
ser motivo de sospecha. Debe emplearse el mismo cuidado para valorar los
beneficios y los riesgos, con objeto de poder compararlos, en especial cuando
se evalian dos farmacos o dos estrategias terapéuticas.

7. Analisis estadistico. Debe solicitarse la colaboracién de expertos estadis-
ticos al planificar el ensayo, puesto que es poco lo que pueden hacer una vez
realizado el estudio. El protocolo en el que se especifica la manera en que se va
a llevar a cabo el ensayo debe redactarse teniendo en cuenta los aspectos esta-
disticos. No es posible obtener datos terapéuticos significativos sin datos esta-
disticos significativos, aunque lo contrario no siempre sea cierto.

8. Expresion de los resultados. Sin entrar en detalles técnicos, un ensayo
debe disenarse de tal manera que sus resultados sean faciles de comprender y
sean clinicamente significativos. La expresién de los resultados simplemente
como porcentajes puede llevar a confusion. Debe utilizarse el riesgo relativo
(RR), la reduccién del RR y la reduccién del riesgo absoluto (RRA), y deben
darse los intervalos de confianza (IC) de estas estimaciones: debe calcularse
también el nimero de pacientes que es necesario tratar para evitar un episodio
(NNT).

Asi por ejemplo, la impresién obtenida sobre un firmaco es distinta si se
afirma que reduce la mortalidad en un 30% que si se especifica que es preciso
tratar inutilmente a 997 pacientes durante un afno para que pueda obtenerse
un beneficio en tres enfermos. Y sin embargo, ambas afirmaciones son tan sélo
formas distintas de presentar los mismos resultados.

Existen tres dreas especialmente problematicas.
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1) El descubrimiento de un nuevo firmaco suele ir seguido - segtn el
tamafio de su mercado - de una serie de andlogos. Como ejemplos de
ello cabe citar el primer producto que reducia el colesterol hematico, la
simvastatina; el primer inhibidor de la ECA, el captopril; el primer anti-
depresivo, la imipramina; el primer firmaco antiinflamatorio no este-
roideo, el 4cido acetilsalicilico; el primer inhibidor de los receptores de
angiotensina I1, el losartdn, etcétera (Tabla 1). Algunos de ellos aportan
un pequefio margen de ventaja, por ejemplo, por la administracién de
una sola dosis al dia en vez de dos o tres. Pero en la mayoria de ellos, la
ganancia obtenida es desdefiable y no existe un fundamento racional
que facilite a los médicos la decisién de cudl de los 18 inhibidores de la
ECA comercializados conviene utilizar para iniciar un tratamiento
antihipertensivo. Normalmente, la eleccién se basa en una “sensacién”
- una impresién personal - que suele ser reforzada por la publicidad.

Estos farmacos, que son pricticamente copias del original, se denominan
farmacos “me-t00” (“yo también”), dando a entender el deseo del fabricante de
introducirse en el mercado. Esto es lo que plantea la cuestion ética: jes ético
aprobar un ensayo cuando se sabe de antemano, a partir de la documentacién
ya existente, que hay muy pocas probabilidades de que el nuevo producto pre-
sente alguna diferencia respecto al farmaco original u otros andlogos?

Se plantea el argumento de que, puesto que existe alguna diferencia en su
estructura quimica, el nuevo andlogo serd menos téxico, o tendrd una toxicidad
que difiera de alguna forma de la del firmaco de referencia. Si es asi, el proto-
colo, debe centrarse en la confirmacién de estas diferencias. Otro fundamento
para la aprobacion de estos ensayos es que el nuevo producto se venderd a un
menor precio si se demuestra que es equivalente al firmaco de referencia.

Cuando no se aportan razones especificas, la aprobacion de ensayos de far-
macos “me-too” plantea claros problemas éticos. ;Por qué debe exponerse a los
pacientes a un tratamiento “nuevo” cuando no existe prueba alguna de que
estos pacientes, o toda la poblacién de pacientes con esa enfermedad, vayan a
obtener un beneficio con ello?

2) En los dltimos afios se ha producido una tendencia creciente a disefiar
ensayos de farmacos de los que se afirma que son superiores a otros
similares que ya estdn a la venta - afirmacién generalmente no confir-

16 NORMAS ETICAS Y CIENTIFICAS EN LOS ENSAYOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS




mada por la informacién disponible -, con objeto de obtener la apro-
bacién de estudios con un bajo nimero de pacientes. Estos ensayos
ponen de manifiesto generalmente que los tratamientos son equivalen-
tes, pero el margen de incerteza es tal que resulta imposible descartar la
posibilidad de que el firmaco en estudio sea claramente menos activo o
mads téxico que el firmaco de referencia.

Un ejemplo extraido de la clase de fairmacos que “salvan la vida del pacien-
te” nos sirve para ilustrar este extremo. Desde mediados de los afios ochenta,
una serie de ensayos clinicos aleatorizados amplios, con la participacién de
20.000-40.000 pacientes, ha demostrado que el tratamiento trombolitico
puede reducir la mortalidad por infarto agudo de miocardio"”. La magnitud
del beneficio obtenido ha incentivado la realizacién de una gran investigacién
para el desarrollo de nuevos agentes tromboliticos. Sin embargo, la incerteza
respecto a la obtencién de un beneficio adicional en comparacién con el de los
farmacos utilizados hasta ahora (estreptoquinasa y tPA) ha sugerido que los
ensayos deben orientarse a demostrar la equivalencia mas que la superioridad.
Ello hace que los resultados sean dificiles de interpretar, puesto que la eficacia
de los nuevos firmacos (por ejemplo, reteplasa y saruplasa) no pueda evaluar-
se correctamente en comparacion con el tratamiento trombolitico actual.

Los ensayos de equivalencia dan resultados imprecisos, puesto que se obtie-
nen con un numero de pacientes demasiado reducido (3.000-6.000 en compa-
racién con los 20.000-40.000 citados para los ensayos de superioridad). Los
intervalos de confianza son tan amplios que la reteplasa, por ejemplo, puede
parecer que salva siete vidas por millar méds que el tPA, aunque también es
posible que salve siete vidas menos. De igual modo, la reteplasa puede produ-
cir un aumento de 13 casos por millar de pacientes con ictus, en comparacién
con los tratados con estreptoquinasa®. Se han obtenido datos similares con el
empleo de saruplasa® (véase la Tabla 2).

Evidentemente, resulta dificil aceptar este tipo de “equivalencia” que se basa
en datos inciertos y que no puede mostrar el riesgo o beneficio para el pacien-
te en comparacion con los tratamientos actuales. Estamos hablando aqui de
variables de valoracién “duras”: la muerte o el ictus.

El hecho de que los comités de ética aprobaran estos ensayos nos lleva de
nuevo a la necesidad de un espiritu critico en la evaluacién de los protocolos
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de ensayo. Los resultados plantean también serias dudas acerca de la ética de la
distribucion aleatoria, cuando estaba claro desde el principio que el ensayo no
podria aportar respuestas definitivas.

Una mirada a la literatura cientifica sobre los antidepresivos confirma estas
preocupaciones. En la Tabla 3 se ilustra la denominada equivalencia de distin-
tos antidepresivos triciclicos e inhibidores de la recaptacién de serotonina, uti-
lizados también para el tratamiento de la depresion. Al examinar el nimero de
pacientes, la observacién de una equivalencia puede muy bien ser, de hecho,
equivalente a la existencia de diferencias considerables. {En muchos casos esta
claro que los ensayos de equivalencia ocultan un deseo de no encontrar dife-
rencias!

3) Al aumentar la potencia de los firmacos, en ciertas dreas se hace mds
dificil demostrar la superioridad de uno sobre otro, sin estudiarlos en un
numero de pacientes tan alto que haga que el ensayo no sea realizable.

Si tomamos una enfermedad con una tasa de mortalidad de cinco por mil,
necesitaremos decenas de miles de pacientes para demostrar que un nuevo far-
maco es mejor que un tratamiento ya existente. Para obviar las dificultades de
esos “mega-ensayos’, una solucién ha sido la de combinar varias variables de
valoracién final. Asi por ejemplo, en los pacientes con arteriosclerosis, en vez
de evaluar solamente la mortalidad, pueden agruparse las variables de valora-
cién, de manera que se considera conjuntamente la mortalidad, el infarto de
miocardio y el ictus. Con un mayor nimero de episodios, son necesarios
menos grupos experimentales.

Este enfoque plantea también problemas éticos, debido al riesgo de produ-
cir una informacién distorsionada o incluso engafosa, que puede afectar nega-
tivamente a los pacientes y a los servicios nacionales de salud, cuando las
empresas farmacéuticas resaltan los resultados en su publicidad.

Un ejemplo permitird aclarar este extremo. Recientemente ha despertado
un gran interés el Comité de Direccién del estudio CAPRIE®, un estudio que
demostré que el clopidogrel, un antiagregante plaquetar, era superior al dcido
acetilsalicilico en la prevenciéon de la morbilidad relacionada con la arterios-
clerosis. En este ensayo se utilizé una variable de valoracién combinada, como
la mencionada antes, y el clopidogrel fue superior al acido acetilsalicilico
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(9.553 y 9.546 pacientes, respectivamente en los dos grupos; 939 y 1.021 episo-
dios; p = 0,043).

Aunque esta conclusién no deja lugar a dudas, un andlisis mas detallado de
los resultados plantea dudas considerables respecto al hecho de que se obtu-
viera una mejoria en el infarto de miocardio con el clopidogrel, mientras que
el acido acetilsalicilico parece haber sido menos activo en los pacientes con
arteriopatia periférica. La duda estd fundamentada, puesto que estos subgru-
pos de pacientes en riesgo eran demasiado pequefios para proporcionar una
informacién estadisticamente - y por tanto clinicamente - util.

Ademds, si las variables de valoracién se agrupan de una manera distinta,
los datos estadisticos significativos en cuanto a la presunta diferencia de efica-
cia entre el dcido acetilsalicilico y el clopidogrel desaparece (Tabla 4) 5). Asi
ocurre, por ejemplo, si se incluye la amputacion entre las medidas de eficacia,
siendo ésta una variable de valoracién clinicamente importante en la pobla-
cién de riesgo cardiovascular elevado de este ensayo, que inclufa a un subgru-
po de pacientes con arteriopatia periférica.

Las consecuencias de este y otros ensayos que agrupan a pacientes y varia-
bles de valoracién heterogéneos son claras. El riesgo que comportan es que se
trate a pacientes con el firmaco que se considera mds activo, pero que proba-
blemente no lo sea para algunos de ellos.

Globalmente, estas cuestiones ilustran el papel clave de los comités de ética
para garantizar que los pacientes s6lo sean incorporados a ensayos en los que
los beneficios probables sean superiores a los riesgos. Ello requiere un espiritu
de critica mucho mds agresivo, lo cual exige a su vez una reflexion cientifica
mds sélida.

Mil4n, Febrero de 1999
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Tabla 1.

Principios activos y productos distribuidos sin coste por el
Servicio Nacional de Salud de Italia.

Clase farmacologica Numero de Numero de
principios activos envases

Glucésidos cardiacos 1 8
Diuréticos 15 38
Antiarritmicos 7 17
Bloqueantes betaadrenérgicos 16 53
Antihipertensivos 3 12
Inhibidores de la ECA 18 70
Bloqueantes alfaadrenérgicos 2 15
Inhibidores de receptores de angiotensina II 1 3
Nitratos 4 51
Calcioantagonistas 10 99
Simpaticomiméticos 1 1
Heparina 2 35
Anticoagulantes orales 3 5
Fibrinoliticos s6lo hospitales
Antiplaquetares 2 14
Hipolipemiantes 4 21
Hipocolesterolemiantes 4 16
Total 93 458

20 NORMAS ETICAS Y CIENTIFICAS EN LOS ENSAYOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS




(51 >40) (%1 >DI)

VIONATVAINOT avargonddns VIONITVAINOT | AVANONAdNS | avANONddNs SISILOdIH
€67 e gG- 8T B 0% €0z e 86 96 e 0T 6T B TLI 9%S6 1P DI 4d
‘6 F 11 LYFHT LLFES 6T F 81 8C F ST F 000" T/s0pe3ad sorposida

§'L/€9 6°L16°L 101/96 7'6/7'6 8TI/E 01 %
911/L6 68¢/008 70¢/88C 081'/S1°Y SHI/16F'T oIUNU
SNIDI 0 ALIININ
9L B 6S- 09 6T 0‘c e 9L 6T- 8 8- 81T 9%S6 1P DI 4d
Y FLO- CTFST LTFET 9L0 F €¢- 0‘TF 20 F 000" T/s0pe3ad sorposida
V1T 81/91 0‘1/T'1 11/61 80/80 %
12/2e 88/991 0¢/L€ 005/559 TI/STI orUNU
SNLDI
LT 69 S9rTII- 96T B L6 8960~ LT R E]T 9%S6 1P DI 4d
L8 F TOI SYFECT SLF 6T 6TFTE L€ F 6T F 000°T/s0pe3ad sorposida
RTINS TLISL $6/0% 8‘9/7°8 vT1/8 %
701/88 96¢/LSL S87/0LT 888°¢//8L°¢ L8LT/6TF'T orwmu
ARV
LYS1/THS T 126'7/8€1°01 900°¢/%00°€ 0TH #7/888'F¥ Vi advieiadi odni3 1od orowmu
MS/VSVIANYYS | VSVIdALTV/VSVIdALAT | MS/VSVIdALTd NS/VdH [013U0d/)[S uonereduwo)
(8) 1-0LSND
(L) SISI (2) T-SISI
(¥) SSYIWOD (6) €-01SND (€) LOAINI (9) T-I1SSID (1) T-1SSID

FICAS EN LOS ENSAYOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS

NORMAS ETICAS Y CIENT



oqaoe[d = g4

%¢T 80¢ g1d ‘eurdenop ‘eureniag (22) ¥661 ‘uodpueT £ uedooq
%6¢ 071 q'1d ‘eutwrerdiur ‘eunaxored (12) 7661 “v 32 BARISBALIYS
%91 L1L q'1d ‘eutwrexdiur ‘eunaxored (02) 1661 “Iv 12 Tequng
%<9 ¥< 14 ‘eurwrerdrur “UTUIEX0AN]] (61) 0661 “Iv 12 YOI
%¥E SP1 q1d ‘euturexdruwr ‘eunaxon(g (81) 6861 “Iv 12 19UYBIa]
%0¥ 98 q'1d ‘eururerdir eururexoAnyy (£1) 6861 “Iv 12 10UYSID]
%LS i q1d ‘eurwerdrur ‘eunaxon|q (91) 6861 “[v 32 pIeIpA]
%LV 18 g1d ‘eurwrerdrur ‘eunoxon|j (ST) 886T v 12 US(TNA
%ZS €9 14 ‘eurwrerdrur ‘CUTUIEXOAN],] (F1) £861 “Iv 12 a11a1de
%61 18¥ 14 ‘eurwrerdrur “CUTUIEXOAN]] (€1) 9861 “Iv 12 ouesse))
%I¥ 101 14 ‘eurwrerdruur “UTUIEX0AN]] (T1) $861 “Iv 12 zonJurwo(g
%¢€¢ 991 q'1d ‘eururexdrur ‘eunaxonyy (1T) G861 XOI[IM ‘Uyo)
%¥y 16 q'1d ‘eurtrerdiur ‘euriexoAn|y (0T) ¥861 “v 12 UOLION

Q orWmN oarsaxdapryue odeurrej 1oy

‘SOpeJOIIU0d SOOTUId soAesud ud Uaﬂ@?>m=70 eedIjo eun owod &U—Qvu& 3s anb m°>mw0h&v~umuﬁm SOP 21]U9 eWIXPUW BDUIJI

"€ eIquL

NORMAS ETICAS Y CIENTIFICAS EN LOS ENSAYOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS



(9661) ATAd VD OIPNISI [9p Opewo}

‘sorposida sorowrid so[ UBIDPISUOD 3S O[S - @
‘errewtad [eaueIdRIUT BISRIIOWAY B] OpuANpul - +
‘sorpostda ap sopeste sodnid 1od oSsarr us sajuarded/soue - u

(P81 = u)
%IIC 145 ODIIDI[ES[NAdE OPIOY
(%6°TT “%6°6-) (LLg81 =u)

120 %7 %S0°C 096 e13opidon esned 1ormnbrend 1od a31ony
(1021 =)
%069 L0T'1 ODIID1ES[I)95' OPY

(%TFT “%60-) (2z9°L1 = u) esned 1ombyend 1od s)ronw

180°0 %0°L %EY9 €er't [psoprdor) 0 AT ;smdt 1ambren)
(¥5¢81 =)
9%90C 8/€ ODI[IOI[ES[1190B OPIDY
(%1°0T ‘%6°9-) (LLe81 =)

620 %9°/ %06°T 0S¢ e18oprdoy Te[NOSeA )N
(¢8¥°LT = 1)
%109 160°T ODIID1ES[I}95R OPY

(%€°ST “%8°0-) (F6S5°LT = 1) Ie[noseA d)1onwr o ugneindure

9L0°0 %9°L %95‘S 6.6 [p13opidoD T “oorupnbst sn3o]
(616°LT =)
%€8°S 120’1 OD1ID1ES[I}a5' OPY

(redmurad ugroeiorea ap syqerrea)

(%591 “%¢€°0) (9€9°£1 = u) Ie[noseA y1onur o N[

€700 %L %TES 6£6 [p18oprdorD ‘oorupnbst s
(%86 PP DI) oanep1 | oue/sorposida | ;sorposida ojudrurejeI}

d | o8saux ap uomONpaY ap ese], | ap oxdWNN ap sodnin sorpostdg

‘ser1epundas £ safedurid uoreIo[RA 9P SI[qRLIBA “TEjRI) Ip UODUIIUT UN3IS SIST[UY

¥ eIqeL

FICAS EN LOS ENSAYOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS

NORMAS ETICAS Y CIENT



24

10.

11.

12.

Bibliografia

GISSI. “Effectiveness of intravenous thrombolytic treatment in acute myocardial infarc-
tion”, Lancet 1: 397-402, 1986.

ISIS-2 (Second International Study of Infarct Survival) Collaborative Group.
“Randomised trial of intravenous streptokinase, oral aspirin, both or neither among 17
187 cases of suspected acute myocardial infarction: ISIS-2”, Lancet 2: 349-60, 1988.

International Joint Efficacy Comparison of Thrombolytics. “Randomised, double-blind
comparison of reteplase double-bolus administration with streptokinase in acute myo-
cardial infarction (INJECT): trial to investigate equivalence”, Lancet 346: 329-36, 1995.

Tebbe U., Michels R., Adgey J., Boland J., Caspi A., Charbonnier B., Windeler J., Barth H.,
Groves R., Hopkins GR., Fennell W,, Betriu A., Ruda M., Mlczoch J. “Randomized,
double-blind study comparing saruplase with streptokinase therapy in acute myocardial
infarction: the COMPASS Equivalence Trial”, Journal of the American College of
Cardiology 31:487-93, 19985.

CAPRIE Steering Committee. “A randomised, blinded, trial of clopidogrel versus aspirin
in patients at risk of ischaemic events (CAPRIE)”, Lancet 348: 1329-39, 1996.

Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico. “GISSI-2: a
factorial randomised trial of alteplase versus streptokinase and heparin versus no hepa-
rin among 12 490 patients with acute myocardial infarction”, Lancet 336: 65-71, 1990.

ISIS-3 (Third International Study of Infarct Survival) Collaborative Group. “ISIS-3: a
randomised comparison of streptokinase vs tissue plasminogen activator vs anistreplase
and of aspirin plus heparin vs aspirin alone among 41 299 cases of suspected acute myo-
cardial infarction”, Lancet 339: 753-70, 1992.

GUSTO Investigators. “An international randomized trial comparing four thrombolytic
strategies for acute myocardial infarction”, New England Journal of Medicine 329: 673-82,
1993.

Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries (GUSTO III)
Investigators. “A comparison of reteplase with alteplase for acute myocardial infarction”,
New England Journal of Medicine 337: 1118-23, 1997.

Norton KR, Sireling LI., Bhat AV,, Rao B., Paykel ES. “A double-blind comparison of flu-
voxamine, imipramine and placebo in depressed patients”, Journal of Affective Disorders
7:297-308, 1984.

Cohn JB., Wilcox C. “A comparison of fluvoxamine, imipramine and placebo in patients
with major depressive disorder”, Journal of Clinical Psychiatry 46: 26-31, 1985.

Dominguez RA., Goldstein BJ., Jacobson AF., Steinbook RM. “A double-blind placebo-
control study of fluvoxamine and imipramine in depression”, Journal of Clinical
Psychiatry 46: 84-7, 1985.

NORMAS ETICAS Y CIENTIFICAS EN LOS ENSAYOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Cassano GB, Conti L., Massimetti G., Mengali F.,, Waekelin JS., Levine J. “Use of a stan-
dardized documentation system (BLIPS/BDP) in the conduct of a multicentre interna-
tional trial comparing fluvoxamine, imipramine and placebo”, Psychopharmacology
Bulletin 22: 52-8, 1986.

Lapierre YD. Browne M., Horn E., Oyewumi LK., Sarantidis D., Roberts N., Badoe K.,
Tessier P. “Treatment of major affective disorder with fluvoxamine”, Journal of Clinical
Psychiatry 48: 65-8, 1987.

Muijen M., Roy D., Silverstone T., Mehmet A., Christie M. “A comparative clinical trial
of fluoxetine, mianserin and placebo in depressed outpatients”, Acta Psychiatrica
Scandinavica 78(3): 384-90, 1988 Sep.

Lydiard RB., Laird LK., Morton WA Jr., Steele TE., Kellner C., Laraia MT., Ballenger JC.
“Fluvoxamine, imipramine, and placebo in the treatment of depressed outpatients:
effects on depression”, Psychopharmacology Bulletin 25(1): 68-70, 1989.

Feighner JP., Boyer WE, Meredith CH., Hendrickson GG. “A placebo-controlled inpa-
tient comparison of fluvoxamine maleate and imipramine in major depression’,
International Clinical Psychopharmacology 4: 239-44, 1989.

Feighner JP., Pambakian R., Fowler RC., Boyer WE,, D’Amico MFE. “A comparison of
nefazodone, imipramine, and placebo in patients with moderate to severe depression”,
Psychopharmacology Bulletin 25: 219-21, 1989.

March JS., Kobak KA., Jefferson JW., Mazza J., Greist JH. “A double-blind, placebo-con-
trolled trial of fluvoxamine versus imipramine in outpatients with major depression”,
Journal of Clinical Psychiatry 51: 200-2, 1990.

Dunbar GC., Cohn JB., Fabre LE, Feighner JP, Fieve RR., Mendels J., Shrivastava RK. “A
comparison of paroxetine, imipramine and placebo in depressed out-patients”, British
Journal of Psychiatry 159: 394-8, 1991.

Shrivastava RK., Shrivastava SH., Overweg N., Blumhardt CL. “A double-blind compari-
son of paroxetine, imipramine, and placebo in major depression”, Journal of Clinical
Psychiatry 53 Suppl: 48-51, 1992

Doogan DP., Langdon CJ. “A double-blind, placebo-controlled comparison of sertraline
and dothiepin in the treatment of major depression in general practice”, International
Clinical Psychopharmacology 9(2): 95-100, 1994

NORMAS ETICAS Y CIENTIFICAS EN LOS ENSAYOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS

25



ETICA DE LA INVESTIGACION
EN LOS PAISES
EN VIAS DE DESARROLLO

Solomon R. Benatar

ETICA DE LA INVESTIGACION EN LOS PAISES EN VIAS DE DESARROLLO



28

Quiero empezar haciendo referencia a lo que ha afirmado el Dr. Garattini
esta mafiana. El ha sefialado cémo el mundo de la medicina en el que trabaja-
mos estd lleno de una enorme cantidad de actividad inutil. Naturalmente no
todo lo que es considerado inttil lo es necesariamente; es posible que tenga
algtin valor pero hay una gran cantidad de actividad que no produce necesa-
riamente lo que esperamos que produzca en medicina, y que ciertamente no se
traduce en una mejora de la salud. Volveré sobre este tema mds tarde.

El Dr. Garattini ha indicado también que hay 150 comités de ética en Italia.
Todo aquél que haya trabajado en un comité de ética sabe lo complicada que
es esta tarea. La labor de los miembros del comité va mds alld de la lectura de
los protocolos y de intentar evaluarlos, e incluye debates en el seno del comité
para garantizar que todos los miembros comprendan de qué se trata, lo que
significa formar parte de un comité de ética, las responsabilidades que implica
y el papel que desempena el comité.

En Sudafrica, hasta hace unos 10 afos, nuestros comités de ética para la
evaluacién de los ensayos clinicos en el ser humano eran muy rudimentarios.
No se habian establecido unas normas sobre la forma en que debian estructu-
rarse los comités, como debian actuar, cudles debian ser las expectativas de los
miembros del comité y como podian aplicarse las normas internacionales en
contextos diferentes. A comienzos de los afios noventa, el Medical Research
Council de Sudafrica decidié elaborar unas directrices detalladas para los
comités de ética. Anteriormente habia establecido dos series de directrices, en
una primera y una segunda edicién, pero éstas no habian sido exhaustivas.

Dado que no queriamos “reinventar la rueda” y redactar unas directrices
especificas para Sudéfrica, examinamos los documentos elaborados por el
Royal College of Physicians de Londres sobre los principios éticos para los
comités de ética y las directrices internacionales para la investigacién médica
producidas por el Council for the International Organization of Medical
Sciences en Ginebra (CIOMS), una organizacién afiliada a la Organizacién
Mundial de la Salud. Obtuvimos el permiso de ambos organismos para utili-
zar sus respectivos documentos como base para una versién sudafricana que
incluyera todas las caracteristicas locales especificas necesarias para nuestra
propia sociedad. De esta forma, esperdbamos elaborar un documento que
pudiera hacer posible que los comités de ética de nuestras diversas universida-
des y de todo el pais reflexionaran con mayor profundidad acerca de lo que
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estaban haciendo y dispusieran de unos principios rectores que les pudieran
permitir abordar una serie de cuestiones complejas. Fue asi como elaboramos
el folleto que contiene las directrices sobre la ética de la investigacién médica
del Medical Research Council, en cuya primera pagina se reconoce que se
basan ampliamente en el Journal of the Royal College of Physicians y en el
documento del CIOMS.

El documento del CIOMS se encontraba tan s6lo en una versién prelimi-
nar en ese momento, y posteriormente se public6, en 1993, con el titulo
International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects (Directrices Eticas Internacionales para la Investigacién Biomédica en
Sujetos Humanos”). Tanto el documento de Sudafrica como las directrices del
CIOMS estén siendo revisados en la actualidad para elaborar una nueva ver-
sion. Espero desempeiiar en ella un papel mds importante, puesto que algunas
de las cuestiones que deseo introducir reforzardn la ética de la investigacién en
un documento que debe constituir un potente elemento de conciencia para
garantizar que los intereses de la industria farmacéutica y de los médicos que
son conducidos cada vez mds a una forma consumista de medicina, no lleguen
a ser tan poderosos que abusen de personas vulnerables.

Puede afirmarse que los ensayos clinicos han pasado a ser de por si una
importante industria. En un reciente articulo publicado en el New England
Journal of Medicine de 7 de enero de 1999, se sefialaba que el gasto en medica-
mentos ha aumentado con mayor rapidez que el gasto en cualquier otro ele-
mento de la medicina. En 1997, el gasto en medicamentos aumenté en un 14%.
Es el componente del gasto de asistencia sanitaria que presenta un crecimien-
to mds rapido. Los intereses que tienen las empresas farmacéuticas en la venta
de fdrmacos van mas alla de la pequefa proporcion de las personas del mundo
que estdn enfermas y alcanzan también a quienes estdn bien y esperan poder
evitar la enfermedad en el futuro. Asi pues, la busqueda de medicamentos que
permitan prevenir algo en el futuro y el hacer que las personas tomen estas
medicaciones durante toda la vida, constituye una industria enorme y podero-
sa, con una gran influencia en la practica de la medicina.

En Sudafrica, nuestro Medical Research Council, que es el principal orga-
nismo de financiacién de la investigacién médica, y nuestras facultades de
medicina, disponia hace unos pocos afios de un presupuesto de unos 60 millo-
nes de rands sudafricanos. La industria farmacéutica dedicaba aproximada-
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mente cuatro veces esta cantidad a la investigaciéon en el pais. Asi pues, los
investigadores podian acudir a las empresas farmacéuticas para obtener fondos
para la investigacién con mucha mads facilidad y con muchos mds beneficios
para si mismos, que a través de las fuentes formales de financiacién como el
Medical Research Council. Es claro, pues, el poder que pueden tener las empre-
sas para controlar la medicina, controlar a los médicos y dirigir la medicina a
los consumidores. El interés por el beneficio implica un planteamiento en el
que se valora la produccién de firmacos que ofrecen tan sélo un beneficio
marginal respecto a los firmacos ya existentes, en vez de intentar desarrollar
nuevos medicamentos para enfermedades frecuentes y graves.

Consideremos por ejemplo el hecho de que dos millones de personas falle-
cen cada afo por el paludismo. El noventa por ciento de estas muertes se pro-
duce en Africa. Fl noventa por ciento de las muertes de Africa se da en nifios
de menos de cinco anos de edad, y la mayoria de ellas se produce en las pri-
meras 48 horas de vida. Ninguna compainiia farmacéutica del mundo estd inte-
resada en desarrollar un medicamento antipalidico para el tratamiento de
estos nifios. Con el descubrimiento de la artemasina, que es un antiguo medi-
camento chino que se ha utilizado durante 2.000 afios para tratar la fiebre, la
Organizacién Mundial de la Salud, en colaboracién con una empresa quimica
privada, estd elaborando supositorios para administrar este firmaco a los
nifios de 4reas rurales de Africa. No requerird ninguna inyeccién; no haré nece-
sario el uso de un frigorifico; no exigird una administracion oral o intraveno-
sa en nifios con vomitos, y se va a producir a un coste de 17 centavos por supo-
sitorio. Sin embargo, ninguna compaiia farmacéutica estd interesada en ello,
puesto que no hay un beneficio.

Voy a pasar ahora a mi presentacién formal. Lo que he dicho hasta ahora
ha sido una explicacién improvisada, motivada por los comentarios que se han
hecho hoy aqui y ha sido solamente preliminar.

Empezaré mi presentacion de hoy con un recordatorio de la historia de la
investigacién médica no ética, puesto que no debemos olvidar el pasado. Los
registros de esta investigacion realizada en el ser humano no sélo en Alemania,
sino también en Estados Unidos, el Reino Unido y en todas partes, nos han
proporcionado unas ensefanzas éticas aleccionadoras. Dado que la historia
tiene tendencia a repetirse, el conocimiento y el andlisis de la investigacién no
ética debe formar parte de la formacién de los cientificos.
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Los fraudes, los conflictos de intereses en la investigacién médica y la forma
en que se investigan las acusaciones estdn siendo también cada vez mds pro-
blematicos.! Quisiera llamar su atencién concretamente respecto a un recien-
te articulo sobre este tema aparecido en Nature® y sobre el libro de Kevles dedi-
cado al caso de Baltimore.?

Mi presentacidn no entrard en profundidad en el tema de la investigacion
no ética en el ser humano, ni en el fraude cientifico, pero quisiera comentar
ambas cuestiones durante la discusién posterior. Baste decir que la regulacién
de la investigacion y la responsabilidad de los investigadores contindan siendo
objeto de un amplio e intenso debate.*8

Las consideraciones sobre la ética y la integridad cientifica son también
relevantes para algunos debates recientes sobre el consentimiento informado y
sobre los estudios de transmisién del VIH, que han planteado cuestiones
importantes respecto a la investigacién en los paises en desarrollo y respecto a
la aplicacién de las Directrices Internacionales para la Investigacién Biomédica
en Sujetos Humanos (CIOMS, 1993).8

Quisiera resaltar también al inicio de nuestro debate que debemos conocer
el marco de referencia en el que pensamos y vivimos.” Nuestros puntos de vista
del mundo occidental, en el que se estdn produciendo estos debates, se carac-
terizan por un enfoque biomédico de la enfermedad y por un enfoque neoli-
beral de la economia y el comercio. Estas fuerzas influyen de manera muy
potente en el mundo y deben tenerse en cuenta al evaluar la “cara oscura del
progreso durante el siglo XX”.10

Nuestro mundo moderno

Quisiera sugerir que debemos situar nuestros debates en el contexto del
mundo en el que vivimos a finales del siglo XX: un mundo caracterizado por
un incremento de las diferencias econdémicas y sanitarias entre ricos y pobres -
dentro de un mismo pais y entre distintos paises -, por una industria del arma-
mento masiva, muchas guerras, un exceso de conflictos humanos, un sufri-
miento de causa social, el desplazamiento de millones de personas de sus hoga-
res y culturas que son vitales para el mantenimiento del respeto por si mismos,
y nuevas epidemias de enfermedades infecciosas. Debemos asegurarnos, pues,
de que nuestras reflexiones no se ven limitadas por una perspectiva estrecha
respecto a estos complejos problemas. 11
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A comienzos de este siglo la proporcion entre el 20% mds rico de la pobla-
cién y el 20% mads pobre era de 9:1. En 1960 esta proporcién se habia amplia-
do hasta 30:1; en 1990 llegaba a 60:1 y en 1997 a mds de 70:1. Alrededor de
1.300 millones de personas viven en la pobreza absoluta - mucho més que en
ninguna época anterior -, pasan hambre, sufren innecesariamente y mueren de
forma prematura. ;Sabemos cémo ven el mundo quienes viven en la miseria?
sTenemos una perspectiva respecto a cdmo es contemplada la practica de la
medicina moderna y cémo somos vistos nosotros como investigadores de élite?
Las desigualdades a nivel global son paralelas a las disparidades engendradas
por el apartheid en Sudafrica. El mundo se horrorizé, con razdn, por la explo-
tacién que se producia en ese pais. Pero Sudifrica es un microcosmos del
mundo, y las mismas fuerzas de explotacién que crearon amplias diferencias
econdmicas en ese pais actiian también en un dmbito global.

Los académicos de la London School of Hygiene and Tropical Medicine han
defendido acertadamente que la salud global y el sida sean contemplados en el
contexto de la economia politica global y de su ideologia de explotacién.!? Un
sistema que ha polarizado a la gente de manera tan profunda, les ha propor-
cionado tan s6lo beneficios marginales de progreso y les ha condenado a unas
condiciones de vida terribles, sin acceso a agua limpia, con unas condiciones
higiénicas insuficientes y con acceso tan s6lo a unos servicios de salud rudi-
mentarios, ha permitido que surgieran y florecieran enfermedades como la del
VIH/sida. La deuda del tercer mundo y los procesos a través de los cuales se ha
creado y mantenido son factores de una importancia crucial en el manteni-
miento de estas vidas empobrecidas. Si estos expertos tienen razoén al relacio-
nar la economia politica global con el surgimiento de nuevas enfermedades
infecciosas, es posible que en el futuro surjan otras enfermedades temibles.
Debe tenerse en cuenta este hecho al observar las prisas de los cientificos de
paises desarrollados por estudiar nuevos firmacos para el sida y por producir
una vacuna para esta enfermedad. Disponemos de los medios para tratar la
tuberculosis y para eliminar el sarampidn, pero estas enfermedades contindan
aumentando. El hecho de disponer de una vacuna para el VIH no eliminar4 el
sida y no reducird siquiera la magnitud del problema si la utilizamos de una
manera tan ineficaz como estamos haciendo con el tratamiento antituberculo-
so y con la vacuna para el sarampién. En la salud interviene algo mas que los
medicamentos y la ciencia.
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Necesidad de algo mas que la ciencia :
un perfil superior para la ética

La ciencia es necesaria para el progreso humano, pero no es suficiente por
si sola para garantizar que la sociedad humana prospere. Los avances cientifi-
cos deben continuar y la ciencia debe recibir el maximo apoyo. También es pre-
ciso tener en cuenta que la ciencia por si sola no resolvera el problema de las
enfermedades infecciosas y otras causas de una mala salud. Es esencial prestar
atencioén a las cuestiones mds amplias a las que he hecho referencia.

La ética ha recibido tan s6lo una minima atencién en Sudéfrica y en
muchos paises en desarrollo. No se han dedicado recursos a desarrollar el
conocimiento especializado y la infraestructura que son necesarias para eva-
luar los problemas éticos, para formar a los médicos e investigadores y para
facilitar el desarrollo de politicas publicas justificables. Para poder compren-
der, fomentar y hacer avanzar la ciencia, son necesarias una formacién y una
pericia cientifica. Para comprender y abordar los dilemas éticos es necesario un
grado de formacion similar. Este campo académico y su aplicacién préctica no
pueden ser abordados de manera adecuada por personas cuya perspectiva se ve
limitada por la carencia de una formacién formal y que s6lo disponen de un
conocimiento superficial de las complejidades del tema.

Comités de ética de investigacion:
una breve revision de sus funciones

a) Mérito cientifico

Al evaluar los protocolos de investigacion, el mérito cientifico es el primer
aspecto que debemos evaluar. En este punto, el interés se centra en el disefio del
estudio, la metodologia y el andlisis, tal como ha descrito el Profesor Garattini.

b) Mérito ético

La evaluacién del mérito cientifico debe ir seguida de una evaluacion rigu-
rosa del mérito ético del programa que se pretende llevar a cabo. Basicamente,
este aspecto se centra en la proteccién de la dignidad de los individuos inclui-
dos en la investigacién. Debe tenerse en cuenta que en cualquier investigacién

existe la posibilidad de una explotacién y que ésta debe ser evitada. En una
situacién ideal los investigadores se centrarian en el rendimiento interno de la
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investigacién - el avance del conocimiento y la verdad -. Aunque la busqueda
de rendimientos externos como el dinero y la fama no puede evitarse, un énfa-
sis excesivo en estos aspectos debiera contrarrestarse prestando una cuidadosa
atencién al cumplimiento de las normas y a la responsabilidad.

Los comités de ética pueden tener varias funciones: revisién, formacion y
auditoria

La revisién de los protocolos éticos constituye una tarea bien desarrollada y
aplicada, a la que se dedica la mayor parte de la atencién. La revisién/evalua-
cién ética de los protocolos debe abordar varias cuestiones:

(i) evaluacion de la relacion riesgo/beneficio de la investigacion

(ii) evaluacién del grado de equidad en la distribucién de los beneficios y
las cargas

(iii) evaluacién de si se ha proporcionado a los participantes una informa-
cion adecuada

(iv) comprobacién de que se ha prestado atencion a la proteccién de diver-
sas libertades:
libertad de consentimiento
libertad de abandono (sin perjuicio para la salud) y
libertad de publicacién

(v) revisidn de los aspectos de pago a los sujetos de la investigacion (debe evi-
tarse un pago excesivo que pueda llegar a ser una coercioén o que pueda
motivar la asuncién de riesgos excesivos al participar en el estudio)

(vi) garantia de que se ha previsto la compensacion a los individuos partici-
pantes en la investigacion (por parte de los patrocinadores de ésta)
ante cualquier dano que pueda causar el estudio de investigacion

(vii) busqueda y eliminacién de los posibles conflictos de intereses

Estos conflictos, a nivel individual, incluyen el conflicto entre la funcién
del clinico (que debe interesarse solamente por el bienestar de los pacien-
tes) y la funcién del investigador (cuyo principal interés es el avance del
conocimiento), en especial si el evaluador es también el investigador. A
nivel tanto individual como de los centros de investigacion, es necesario
que se conozcan los patrocinadores, las luchas de poder, los secretos y el
interés por la fama que puedan perjudicar a los sujetos de la investiga-
cién en beneficio de los investigadores o los centros.
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(viii) confidencialidady los medios de difusién de los datos, son aspectos que
requieren también un examen cuidadoso.

La funcién de revisién de los comités de ética debe ser completada con
otras dos funciones que no estdn bien desarrolladas ni se aplican suficiente-
mente, y que deberdn ampliarse como apoyo de la funcién de revision:

La formacién de los investigadores. Los investigadores deben tener una for-
macién amplia, que incluya una perspectiva de la ética de investigacion y de las
responsabilidades de los cientificos. Estas consideraciones han sido claramen-
te expresadas en la publicacién On being a scientist (;Qué es ser un cientifico?)
de la National Academy of Sciences de Estados Unidos.!?

La auditoria de la forma en que se aplica la ética de investigacién. Puede
argumentarse también que los comités de ética tienen la responsabilidad de
auditar cuestiones como la forma en que los investigadores obtienen, en la
préctica, el consentimiento informado. ;Si no se hace asi, no hay forma de saber
que lo que los investigadores afirman que haran se hace realmente!

Etica de la investigacién en paises en desarrollo
Hay varias consideraciones que deben tenerse en cuenta en lo relativo a la
investigacién en paises en desarrollo:
— la gran carga de enfermedad (especialmente de enfermedades infecciosas)
— la amplitud y profundidad de la pobreza
— el nivel de analfabetismo
— la falta de autonomia de los pobres en sus vidas personales y comunitarias

— la carencia de una infraestructura que permita revisar la investigacién y la
ética de ésta

— la distancia entre los conocimientos y motivaciones de los patrocinadores
/investigadores externos y de los centros/investigadores locales y las
expectativas de los investigadores/pacientes locales.

— la necesidad de mejorar las vidas de las personas vulnerables y desfavorecidas
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— la necesidad de garantizar que cuando se realiza una investigacién en indi-
viduos vulnerables, éstos y otras personas de comunidades pobres puedan
tener acceso a los resultados beneficiosos

— la necesidad de evitar la explotacién mediante la propiedad selectiva de
los datos y de su uso, incluyendo el problema de los derechos de propie-
dad intelectual.

En los ultimos afos, la ética de la investigacién ha abordado algunas cues-
tiones clave. La primera de ellas es la de si el consentimiento informado es
siempre necesario y como debe obtenerse. La segunda se refiere al uso de pla-
cebos. Ambos temas han tenido especial importancia en la investigacion reali-
zada en paises en desarrollo y han planteado la cuestion de si directrices como
la Declaracion de Helsinki o las directrices del CIOMS pueden interpretarse de
manera universal o es necesario introducir en su aplicacién modificaciones
motivadas por el contexto.

Por lo que respecta al consentimiento informado:

(i)  En general se acepta que siempre es necesario, excepto en circunstan-
cias muy especiales en las que pueden aportarse razones claras y se aplica legi-
timamente una alternativa aceptable.

(ii) También es necesario considerar los distintos conceptos de lo que signi-
fica estar enfermoy lo que cabe esperar de aquéllos a los que se pide ayuda.

(iii) De igual modo, es preciso considerar la forma en la que los africanos y
los miembros de otras comunidades se ven a si mismos como individuos que for-
man parte de sus comunidades (con la debida consideracién de la heteroge-
neidad dentro de los paises y las fronteras cambiantes entre distintas percep-
ciones culturales del propio ser).

Estas consideraciones tienen importancia para el consentimiento informa-
do y la forma en que es mejor obtenerlo, con el debido respeto para las perso-
nas tal como ellas mismas se contemplan, al tiempo que se intenta dotarlas de
una mayor autonomia. Es necesario, pues, un especial cuidado al obtener el
consentimiento informado cuando existen diferencias culturales y de lenguaje
que separan a los investigadores de los sujetos de la investigacién.

En algunos debates recientes sobre estudios de la transmisiéon del VIH en
Tailandia y Sudéfrica, se han planteado dudas respeto al uso de placebos y el
grado en que puede utilizarse una claridad absoluta para establecer exacta-
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mente lo que es ético en investigacién utilizando unas directrices como la
Declaracién de Helsinki. En respuesta a estas cuestiones, debe senalarse que se
han utilizado unas prescripciones éticas algo dogméticas y que se han emplea-
do también analogfas inadecuadas - por ejemplo al comparar los investigado-
res de Tuskegee y sus respectivos comités de ética -. Estas analogias superficia-
les e inexactas introducen una grave injusticia en el proceso de revisién, ponen
en entredicho las intenciones de los investigadores y no tienen en cuenta las
implicaciones de estos estudios respecto a las poblaciones locales.!4

También serfa simplista pensar que la legitimidad del uso de una rama de
placebo en un ensayo puede determinarse mediante tan s6lo una regla general,
o considerar que toda la ética de la investigacién puede deducirse de directri-
ces como la declaracién de Helsinki. Las directrices no pretenden cubrir todas
las circunstancias posibles y, como las leyes y las constituciones, requieren una
interpretacion.

Asi pues, no puede darse por supuesto que una determinada pauta de
medicacién, que se considera el mejor tratamiento estindar en una determi-
nada situacion, es necesariamente la mejor en otra situacién distinta. Para
determinar si una determinada pauta de medicacién puede considerarse el
mejor tratamiento o si es ético utilizar una rama de placebo sera preciso basar-
se en cuestiones como las siguientes: (i) la importancia de las pruebas existen-
tes respecto a que un tratamiento es superior, (ii) la posibilidad de extrapolar
los resultados de un tratamiento farmacolégico de un contexto a otro, (iii) el
que los fairmacos puedan administrarse de manera segura en un medio radi-
calmente diferente, (iv) el que el estudio se realice 0 no fundamentalmente
para proporcionar un beneficio a la poblacién local y cudl sea el disefio de estu-
dio que permita alcanzar mejor este objetivo, y (v) las implicaciones que puede
tener el resultado del estudio para la posterior aplicacién de una politica
nacional que ponga el nuevo tratamiento a disposicién de la comunidad.'*

Asi por ejemplo, en los estudios de transmisién del VIH, deberia haberse
utilizado la mejor pauta farmacolégica “demostrada” durante 14 dias antes del
parto, durante el parto y al recién nacido durante cuatro semanas, sin utilizar
lactancia materna, y esta combinacién es casi imposible para la mayor parte de
las mujeres de paises en desarrollo que acuden tan sélo unas semanas antes del
parto y cuyos hijos se verfan sometidos a un riesgo considerable sin la lactan-
cia materna. El empleo de un placebo en esta situacién puede estar justificado,
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en especial si se tiene en cuenta que el tratamiento estindar no seria una
opcidn factible, dado su coste.

Si se insiste en utilizar la mejor pauta de medicacion estandar disponible,
también puede plantearse legitimamente por qué la ética s6lo tiene en cuenta
el mejor tratamiento farmacoldgico existente. ;Por qué no incluir las mejores
instalaciones hospitalarias y la mejor asistencia médica y de enfermeria posi-
ble? Si no se tiene en cuenta el coste en cuanto a los medicamentos, ;por qué
debe tenerse en cuenta para otros aspectos del tratamiento?

Yo sugiero que, en ocasiones, puede haber buenas razones para estructurar
los estudios de manera distinta en contextos diferentes, sin que por ello deba
acusarse a los investigadores de un relativismo moral. Un punto de vista dog-
mético o imperialista puede dificultar el acceso al hecho de que con frecuencia
son las consideraciones éticas las que exigen que los estudios se estructuren de
manera diferente. Alcanzar una universalidad en las normas éticas requiere una
reflexién sobre lo que constituye el mejor interés de los sujetos y lo que distin-
gue a las concepciones realmente universales de las imperialistas.

También es necesario garantizar que la investigacién y la aportacién exter-
na producirdn un beneficio significativo a los sujetos de la investigacién y a sus
comunidades. Ademds, esta justificado argumentar que teniendo en cuenta los
antecedentes de explotacion y, de hecho, su aplicacién continuada, los investi-
gadores externos tienen la obligacién de garantizar una utilidad para la comu-
nidad en la que se realizara el estudio y de utilizar el proceso de la investigacién
para dotar de autonomia a los investigadores locales y a los participantes en la
investigacién, para que sean mds independientes.

Conclusiones

El progreso cientifico y moral requiere lo siguiente:
— la capacidad de ser escéptico respecto al estado actual del conocimiento,
el método y los dogmas

—la voluntad de plantear cuestiones criticas sobre cualquier tema y el cono-
cimiento del marco de referencia de la propia reflexién (en nuestro caso,
un modo de pensar caracterizado por un enfoque biomédico de la enfer-
medad y un enfoque neoliberal de la economia y el comercio)
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— la humildad necesaria para reconocer que las propias perspectivas no son
necesariamente correctas o mejores que las de los demads

La voluntad de debatir las diferencias con una actitud abierta e intelectual
constituye una caracteristica esencial de cualquier aproximacion ética racional.
El debate sobre estas cuestiones no puede realizarse solamente en el seno de los
paises industrializados y debe incluir a miembros de paises en desarrollo.
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Carles Vallvé. Me permito tomar la palabra en primer lugar porque, den-
tro de este grupo de poblacion, creo que pertenezco al 25% mads rico, al menos
en anos. Esta mafnana se nos han presentado dos opciones, una propuesta por
el profesor Garattini, segin la cual la investigacién clinica debe seguir los
estandares éticos mds elevados posibles a fin de defender la integridad de los
pacientes que se incluyen en un ensayo clinico. El profesor Benatar también
nos ha expuesto algo muy interesante. Ha recogido unas ideas, si no me equi-
voco, de Robert Levine, sobre el médico que trata al paciente y el médico cien-
tifico responsable de la pureza de los métodos que aplicamos en el desarrollo
clinico. Estas ideas, con dos médicos responsables de un ensayo clinico, real-
mente, no son practicables, pero se han visto reflejadas en lo que son hoy los
comités éticos de investigacion clinica.

El profesor Garattini también ha solicitado o ha propuesto que el comité
ético de investigacion clinica sea el elemento, la vélvula de seguridad, de todas
las acciones de tipo experimental que se efectiien en el ser humano.

Después de esta introduccién, y con dnimo un poco provocativo, ya que es
seguro que en esta mesa hay comparieros que tienen mucha mayor experiencia
que yo en las tareas de los comités éticos, quiero exponer que, en mi opinién,
los comités éticos han fracasado globalmente en su misidon. Los comités éticos
defienden sé6lo parcialmente al paciente. Los comités éticos defienden funda-
mentalmente los intereses de los grupos de médicos y los intereses de las insti-
tuciones a las que sirven. No disponemos, que yo sepa de comités éticos inde-
pendientes. S6lo disponemos de comités éticos que estan integrados en insti-
tuciones, las cuales estdn vinculadas a la industria farmacéutica, y las cuales
pertenecen a un mundo econémico de una trascendencia importantisima,
como también ha indicado el profesor Benatar.

De acuerdo con los dltimos informes de que se dispone, el fracaso de los
comités éticos creo que se ha puesto de evidencia sobre todo en Estados
Unidos. En Estados Unidos no existen 600 comités, lo que en comparacién con
Espana o Italia es lo que corresponderia segiin su poblacidn, sino que existen
2000 comités éticos de investigacion clinica. Y se ha denunciado, por oficinas
gubernamentales, que estos comités son capaces de tomar decisiones sobre
protocolos complejos en dos minutos. Estos comités son capaces de revisar en
una sola sesién 200 protocolos y son capaces de analizar cada afo hasta 2.000
protocolos. Esta no es la situacién que existe en Espafia, pero también es cier-



to que en Espana la carga del andlisis cientifico de los protocolos en grandes
centros hospitalarios recae sobre una o dos personas como maximo, con medios
insuficientes y sometidos a la gran presién que, por regla general, representa el
que los presidentes de estos comités sean los propios directores de los centros
hospitalarios. Yo creo que también son responsables de la situacion actual de la
investigacion clinica los médicos, los directores de los hospitales, las autoridades
sanitarias... No me quiero extender en una jeremiada, pero creo que todos estos
problemas se deben poner en la superficie, se deben manifestar con el objetivo
de ir mejorando nuestras actuaciones desde el punto de vista ético y desde el
punto de vista cientifico en el campo de la investigacién clinica.

Fernando Garcia Alonso. Me parece dificil afirmar que los comités éticos
han fracasado, como me parece dificil decir que han triunfado, porque que yo
sepa, y esto es algo que se ha dicho, estdn sin evaluar. Esto seria el primer punto:
los comités éticos estdn sin evaluar; no hay mds que opiniones sobre ellos. Pero
a mi me parece que, en Espafia por ejemplo, por circunscribirnos a un sitio
concreto que conocemos, no creo que sea aceptable decir que los comités han
fracasado. Es cierto que no tenemos comités éticos independientes en el senti-
do en el que el Dr. Vallvé lo plantea. Seria necesaria una comunidad ideal de
argumentacion, utépica, descrita por muchos filésofos, que queda muy bien
para poner en un libro, pero que de nuevo es irrealizable en la prictica.

Los comités que funcionan en nuestros hospitales, desde mi punto de vista,
en los ultimos 10 afios, han mejorado su funcionamiento de forma espectacu-
lar y yo diria que, comparando la calidad de los ensayos clinicos desde la pers-
pectiva metodoldgica y ética, que haciamos hace 10 afios, con los que hacemos
ahora, que yo creo que quizds sea el Unico output que podriamos medir, la
situacidn, sin ser maravillosa, es razonable.

En principio, mi planteamiento es que, en Espana, el tema de los ensayos
clinicos tiene muchos problemas, los comités éticos tienen que mejorar. Veo
sano que se saque a la superficie y se discuta, pero no me parece, en el orden de
prioridad de problemas que podriamos tener, uno de los mds importantes. Me
parece que hay una buena concienciacién, hay buenos profesionales y ahora,
ademas, estariamos en el proceso de hacer lo mismo que en Italia. Es decir, la
idea es que en Espafia el préximo afio hiciéramos un trabajo de descentraliza-
cién (en menos de un afio podriamos hacerlo), de forma que las decisiones
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sobre los ensayos clinicos fueran tomadas inicamente por los comités, sin que
fuera necesario ningun refrendo de la autoridad sanitaria. Este grado méximo
de maduracién, desde mi punto de vista, estamos en el momento ahora de
hacerlo, aunque me interesaria mucho conocer la opinién de otras personas
respecto a si creen que esto seria peligroso o no.

Xavier Carné. Yo, tras las exposiciones de esta mafana, en las que se han
puesto sobre la mesa elementos muy criticos del sistema de investigacion clini-
ca, tal y como lo tenemos en Occidente Y, en concreto, en Espaﬁa, comparto
muchas de las inquietudes que se han expuesto, pero mi médxima obsesién es
aportar algo para cambiar la situacién. En este sentido, primero, comparto bas-
tante las ideas que ha expresado el Dr. Garcia Alonso, en el sentido de que es
importante revisar el funcionamiento de los comités, pero yo me atreverfa a
decir que no es lo mds importante, en este momento, tras el panorama expues-
to. Para mi, un elemento muy importante que ignoramos es que, como ha
expuesto el profesor Garattini muy bien, el 90% de los ensayos clinicos en
nuestras comunidades del Sur de Europa, o méds, estin promovidos por la
industria farmacéutica.

El ensayo clinico aleatorizado, - creo que en esto estd todo el mundo de
acuerdo -, es el mejor método de investigacion clinica que existe, el mds robus-
to, el mds resistente a sesgos.

En Espafia no existen instituciones como puede ser en Italia el Instituto
Mario Negri, en Francia el INSERM, en Estados Unidos el National Institute of
Health, en el Reino Unido el Medical Research Council, que son institutos o
grupos independientes, publicos, o independientes de la industria farmacéuti-
ca, que promueven sus propios estudios clinicos en situaciones en las que no
hay interés econémico posible. Esta laguna, que en algunos paises esta parcial-
mente cubierta, en nuestro pais es un desierto. No podemos permitirlo. La
comunidad ha de hacer algo para no dejar la mejor herramienta metodolégica
en manos de la industria que, ademds, para mds inri, la complica mediante los
procedimientos normalizados de trabajo, las buenas practicas clinicas, etcéte-
ra. La complica de tal manera que, para un grupo independiente es casi impo-
sible poder conseguir el estandar de calidad, con las revisiones oportunas y los
controles oportunos, que se exige hoy en dia.



Por tanto, para mi, la mdxima prioridad en este campo es desarrollar algun
sistema de promocion, de realizacién y de llevar a cabo ensayos clinicos desde
la perspectiva independiente de la industria, sin 4nimo de lucro. Esta es una
asignatura pendiente muy importante en nuestro pais, que creo que debe
afrontarse como en muchos otros paises de nuestro entorno.

Ramén Bayés. En la linea de lo que ha dicho el Dr. Carné, me gustaria sefia-
lar que, posiblemente, deberfa existir una fase previa de investigacién y de
debate para establecer la prioridad de los problemas de salud que, con inde-
pendencia de las ganancias o pérdidas econémicas que su solucién pudiera
proporcionar, son de vital importancia para cada comunidad. ;Cuales de estos
problemas no aborda la industria farmacéutica a los que sin embargo es nece-
sario aportar una respuesta porque afectan a la integridad o a la supervivencia
de algunos miembros de la comunidad? ;Quién — y con qué medios- debe ocu-
parse de encontrar una solucién?

Fernando de Andrés. Es también en la misma linea. A mi me parece que,
independientemente de que los estdndares cientificos de la investigacién que se
hace puedan mejorar y deban mejorar, y de que haya que hacer lo posible para
que mejoren, el problema de base desde el punto de vista de la comunidad es
qué investigacion se hace, o sea, cudles son las preguntas que nos hacemos
cuando investigamos. A mi me parece que la presién para hacernos preguntas,
a veces estd equivocada.

Voy a referirme al problema del tratamiento del sida, que ha sido suscitado
antes por el profesor Benatar. Hace diez afios o algo por el estilo teniamos un
solo fairmaco que era el AZT, que habia que utilizar de por vida, pero la vida
era pequeia, porque se utilizaba en enfermos que iban a morir enseguida.
Ahora tenemos que utilizar por lo menos tres firmacos mucho mds caros, de
por vida también, con la diferencia de que ahora los pacientes viven mucho
mds, gracias a Dios. Es curioso que la industria farmacéutica esté buscando
mas y mas nuevos farmacos para tratar el sida. En cambio, a lo mejor la solu-
cién era precisamente conseguir una vacuna. Naturalmente, si tuviésemos una
vacuna, como tuvimos en su dia para la viruela, no serian de utilidad los far-
macos que matan al virus del sida. Es sintomatico que la vacuna para el virus
del sida esté siendo desarrollada en el pais del profesor Benatar por organismos
publicos y no por la industria privada.
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Victoria Camps. Resumiendo lo dicho en las intervenciones anteriores, me
gustarfa hacer dos observaciones. Se ha hablado de los comités éticos y creo
que ese es un tema general que vale la pena tratarlo un poco para entrar luego
en temas mds concretos. A la luz de lo que se ha dicho esta mafiana, desde la
bioética, yo no dirfa que los comités éticos hayan sido un fracaso. Yo creo que
el comité ético ha representado un paso importante, que ha habido un progre-
so en los comités, que ha habido sobre todo una concienciacién de diferentes
sectores con respecto sobre todo a un principio fundamental, que es tener en
cuenta que la ciencia y la ética no son dos cosas distintas, sino que hacer un
buen proyecto, un buen protocolo cientifico es uno de los primeros requisitos
éticos. Y el otro punto es tener en cuenta que el paciente es una persona, que
tiene una autonomia, que tiene una libertad, y que por lo tanto hay que solici-
tar su consentimiento y dar por supuesto que tiene una dignidad.

Pero también creo que hay una asignatura pendiente dentro de los comités
éticos que es la de la justicia: la justicia distributiva dentro de una determina-
da sociedad, de un determinado pais. El tema tiene que ver con el de la inde-
pendencia de los comités de que hablaba el Dr. Carné. Es decir, mientras no
haya comités independientes es muy dificil que la presién econémica de la
industria, que es la que se beneficia mas de los ensayos, se pueda compatibili-
zar con el principio de justicia. Por otra parte queria insistir en la cuestién que
me parece que los doctores De Andrés y Bayés han planteado: que lo impor-
tante es qué investigacién se hace. Es decir, si se hace una investigacion al ser-
vicio de la comunidad, realmente, lo cual tiene que ver mucho con una de las
primeras cuestiones que ha planteado el profesor Garattini cuando ha dicho:
se hace mucha investigacion indtil.” Los comités no se meten en esta cuestion,
en si la investigacion es ttil o es inttil, sélo observan que el ensayo tiene un
interés puramente comercial, pero nada mds. No hay ahi un juicio que tenga
consecuencias para aceptar o no aceptar un determinado ensayo. Finalmente,
conectada con esta cuestion de la justicia distributiva a nivel internacional, yo
queria plantearle una cuestion al profesor Benatar. El ha hablado mucho de las
desigualdades respecto a los dos mundos, y yo queria recordar aqui una cosa
que dijo Bertol Brecht, una frase que se ha citado mucho: “primero hay que
comer y luego hablar de moral”. Teniendo en cuenta esto, me gustaria que el
profesor Benatar nos dijera como se puede aplicar esta frase de Bertol Brecht,
si en el mundo en vias de desarrollo se deberian invertir los principios de la
bioética y poner la justicia en primer lugar, porque, cuando nosotros hablamos



de consentimiento informado, de autonomia del paciente, para un pais donde
la mayoria de la gente es analfabeta, no sabe leer, no sabe escribir, no tienen
acceso al conocimiento, los principios quiza deban ser otros. No sé si podemos
hablar de unos principios universales que, automdticamente, sirvan para todos
los paises.

Margarita Arboix. Yo redundando un poco, lo tenia pensado, pero lo que
pasa es que me siento un poco como un pulpo en un garaje, porque como
habréis visto me muevo en la investigacién veterinaria. Justamente el gran pro-
blema es que nosotros, desde hace relativamente pocos anos, hemos apreciado
también la necesidad de tener comités éticos que evalden los ensayos clinicos
realizados en todo tipo de animales, pero muy particularmente, a los que me
quiero referir son a los animales destinados a la produccién de alimentos. Esto
quiere decir residuos de fairmacos que pueden después venir en esos animales
¥ que nosotros vamos a consumir.

Todos habréis visto estos dias el problema de las hormonas que tenemos de
nuevo sobre la mesa. Parece que el beta-estradiol es genotéxico, etc. ;Qué pro-
blema se plantea ahi? Cuando se autoriza un ensayo clinico o no se autoriza, y
cuando grupos de investigadores trabajan en productos, por ejemplo, promo-
tores del crecimiento, la duda entra siempre un poco unida a lo que decia ahora
la Dra. Camps: los riesgos y los beneficios ;para quién se evaltian? Tenemos una
comunidad, que es la de los paises desarrollados que, en principio, de muchos
elementos tenemos exceso - leche, carne, etc.- pero hay muchos millones de
personas que necesitan comer. El beneficio estd en incrementar el peso de un
animal, mas volumen de carne, que puede ser un 20 o0 un 25% mads de carne a
disposicién de los paises en vias de desarrollo. El riesgo, probable, pero que no
estd demostrado, que pueda comportar el comer un residuo repetidas veces,
etc., ;Cémo lo interpretamos? ;Co6mo somos capaces de decidir que un ensayo
es ético 0 no es ético seglin a quién vaya destinado?

Francisco de Abajo. Yo queria insistir en la cuestién que se ha planteado
sobre la utilidad social y sobre si los comités deben evaluar los ensayos clinicos
que se les presentan de acuerdo con este criterio de utilidad social. Dicho de
este modo tan genérico es ficil, y creo que ademds es una norma que emana
del principio de justicia y que todo comité deberia tratar de aplicar. Pero no es
facil que un comité pueda definir lo que es util socialmente o no. Para un comi-
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té es facil definir si lo que se le presenta es cientificamente correcto y si lesiona
los intereses de los sujetos de investigacion, pero realmente es un tema muy
complejo.

A mi me gustaria que cuando se dan datos - por ejemplo esta manana se ha
comentado que el 80% de la investigacién que se hace es inutil -, realmente se
dieran datos empiricos, no solamente una impresién de lo que a uno le pare-
ce. Se ha discutido esta mafiana que los estudios de bioequivalencia no produ-
cfan ninguna utilidad social, pero me parece que realmente ha quedado en
entredicho que esta afirmacién se pueda sostener, porque acaban desarrolldn-
dose medicamentos que consiguen mejorar al medicamento que habia de par-
tida. Lo que trato de decir es que el criterio de utilidad social es demasiada res-
ponsabilidad trasladérsela a un comité, que no tiene la perspectiva para poder
juzgarla. Donde tiene que estar el criterio de utilidad social es en las agencias
de financiacién de la investigacion, y son estas agencias las que deben priorizar
qué lineas de investigacion son ttiles para esta sociedad. Pero tratar de que un
comité juzgue si la investigacién que presenta un promotor privado va a resul-
tar finalmente rentable para la sociedad, es querer poner al comité en una posi-
cién que yo creo que no le corresponde.

Silvio Garattini. En este debate se han planteado diversos problemas. En
primer lugar, creo que el concepto del comité de ética es extraordinariamente
util. Sin duda alguna, tener un comité de ética es mucho mejor que no tener-
lo, a la hora de valorar la eficacia de los protocolos de los ensayos clinicos.
Pienso, pues, que aunque estemos de acuerdo en el hecho de que el comité de
ética no ha logrado evitar la realizacién de investigaciones inutiles - no hay
duda alguna al respecto -, por otro lado tampoco hay duda de que sin el comi-
té de ética la situacion hubiera sido atn peor. Creo que el problema real es el
de como podemos mejorar la situacion y la actividad del comité de ética.

Pero no se trata tan s6lo del comité de ética. Existen diversos factores que
deben contribuir a mejorar esos ensayos y que estdn ligados en cierta forma al
comité de ética pero no sélo a él. Asi, por ejemplo, si un hospital presiona a sus
médicos para obtener ingresos derivados de ensayos clinicos, es evidente que
ello constituye un factor que puede ser modificado y que no entra en la res-
ponsabilidad del comité de ética. Antes del comité de ética estd la responsabi-
lidad personal. Todo estudio tiene un investigador principal. Este debe ser una



persona responsable y no debe aceptar el tipo de ensayos que no parecen tti-
les para la comunidad. Ahi hay también una responsabilidad. El investigador
principal no es una persona sin responsabilidad que reciba algo y lo lleve al
comité de ética. Primero debe decidir si vale la pena o no realizar el estudio y
s6lo después intervendra el comité de ética.

Creo que el comité de ética es un organismo que tiene mucho que apren-
der sobre como hacer las cosas. En mi opinidn, durante este periodo de varios
anos nos ha faltado realizar cursos para formar a los miembros de los comités
de ética, de manera que puedan realizar bien su drea. En Italia, no recuerdo que
se haya realizado ningtn curso para los miembros de comités de ética. Esto
podria ser un ejercicio extraordinariamente util: ensefar a los comités de ética
los problemas, de la forma en que lo estamos haciendo hoy, por ejemplo. Si
aumenta la cultura, ciertamente se producird una mejora también en las valo-
raciones.

En mi opinién, hay otras cosas que pueden mejorar la situacién de los ensa-
yos clinicos. Algunas de ellas se han mencionado ya, pero vale la pena repetir-
las. Por ejemplo: cuando una revista cientifica publica un articulo que es cues-
tionable desde el punto de vista de su disefo cientifico - lo cual implica aspec-
tos éticos -, son relativamente pocas las personas que escriben a la revista para
aclarar cudles son los puntos que pueden mejorarse. Pienso que si la comuni-
dad cientifica fuera mds propensa a la critica de lo que no es aceptable, auto-
méticamente mejoraria la calidad.

Hay otro aspecto que se ha mencionado y que, en mi opinidn, es extraor-
dinariamente importante: la sociedad - y ésta es también una de nuestras tare-
as como comunidad cientifica- no debe delegar unicamente en las empresas
farmacéuticas la responsabilidad de llevar a cabo los ensayos clinicos.
Evidentemente, las empresas farmacéuticas han hecho muchas cosas buenas.
Nadie niega que ha sido asi en el descubrimiento de firmacos importantes que
han mejorado el tratamiento de enfermedades, pero lo que no es correcto en
nuestra sociedad es haberlo delegado todo en estas empresas. Lo que debemos
hacer es tomar medidas y hacer todo lo posible para que, a nivel nacional y hoy
en dia sobre todo a nivel europeo, se asignen fondos econémicos independien-
tes para la realizacién de estudios que sean de interés para la comunidad.
Espero que en el debate podamos ver cudles son las principales necesidades y a
qué nos referimos al hablar de estos estudios independientes que son impor-
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tantes para la comunidad. Hay estudios que carecen de interés para la indus-
tria, ya que no aportan unos ingresos adicionales, pero que son importantes.
Mencionaré tan s6lo un aspecto. Si en la actualidad se intenta obtener una sub-
vencién para el estudio de una nueva actividad de los inhibidores de la ECA
resulta imposible, puesto que sus patentes se estin agotando. Serdn productos
genéricos y la industria farmacéutica no tiene interés en gastar nada mds en
ellos. En efecto, si encontrdramos algo ttil, todos los que aparecieran en poco
tiempo con los genéricos utilizarian esta indicacion. Este es un ejemplo muy
importante de la posibilidad de utilizar estos firmacos en indicaciones dife-
rentes. Te6ricamente existen muchas posibilidades de este tipo que no son uti-
lizadas debido a los intereses econdémicos. Pienso que en el futuro serd esencial
disponer de fondos econémicos independientes que puedan asignarse, de
manera competitiva, para llevar a cabo la investigacién. Creo que el Dr. Carné
ha indicado claramente que debe haber una investigacién que no tenga un
animo de lucro. Lamentablemente los estudios clinicos son relativamente caros
si se desea hacerlos bien. En consecuencia, estos fondos deben ser considera-
bles. De lo contrario serd imposible llevar a cabo estudios independientes.

Solomon R. Benatar. Quisiera responder también a algunas de las pregun-
tas que se han planteado. En primer lugar, quisiera apoyar lo afirmado por el
profesor Garattini. Creo que los comités de ética no han sido un fracaso total.
Ciertamente no han alcanzado los resultados que podrian haber obtenido,
pero debemos aceptar que los comités de ética que tenemos son probablemen-
te mejores que la ausencia de comités. No obstante, el reto del futuro consiste
en formar a los miembros de los comités de ética para mejorar el buen funcio-
namiento de los mismos.

En segundo lugar, quiero apoyar la idea de que en cualquier pais es necesa-
rio que haya organismos publicos de algin tipo, como los Consejos de
Investigaciéon Médica, que marquen la pauta del tipo de investigacién que es
necesaria en el pais. Pongamos un ejemplo. En Sudéfrica, en la época del apart-
heid, la mayor parte de la investigacién patrocinada por nuestro Medical
Research Council era una investigacion realizada en el laboratorio por cientifi-
cos que intentaban competir con el mundo en la realizacién de nuevos descu-
brimientos. Durante los diez ultimos afos, el Medical Research Council de
Sudafrica ha venido aumentando los fondos asignados a lo que define como
investigacién sanitaria nacional esencial, hasta alcanzar un 50% de su presu-



puesto, centrdndolo en cuestiones que tienen especial interés respecto a las
enfermedades que se dan en nuestro propio pais. Asi, se ha estimulado a los
investigadores para que se aparten de la “investigacién a cielo abierto” del labo-
ratorio para pasar a abordar algunos de los retos con los que se enfrenta la
salud publica del pais. En la actualidad se da mucha mayor importancia a las
enfermedades de las personas marginales y a la investigaciéon epidemioldgica
destinada a conocer la distribuciéon de la enfermedad en la poblacién y lo que
puede hacerse al respecto en el pais. Este nuevo enfoque no ha reducido la
investigacién cientifica, puesto que muchos organismos empezaron a aportar
fondos para la investigacién basica. El MRC pudo desarrollar, pues, unas prio-
ridades relacionadas con las necesidades nacionales. Esto significa que la ideo-
logia de la investigacién es dirigida por completo por las empresas farmacéu-
ticas, o por los médicos, o por el mercado. Existe también una politica social
reflexiva, que intenta identificar lo que el pais necesita realmente.

Esto me lleva al siguiente punto. Creo que, en cierta medida, es cierta la cri-
tica que se ha hecho de la clase médica como una profesion algo silenciosa, que
no habla lo suficiente con los pacientes y no se comunica lo suficiente con el
publico. En muchas partes del mundo se estd desarrollando lentamente la idea
de que la democracia consiste en tener un didlogo con la comunidad en gene-
ral, de manera que puedan abrirse debates con el publico sobre cuestiones rela-
tivas a lo que se consideran prioridades que es necesario abordar. Naturalmente,
es muy dificil llegar a algo mds que una pequeia parte del publico, pero
mediante los debates publicos y mediante el paso a lo que se ha denominado
democracia deliberativa, la deliberacién y el debate con el publico, es posible
que las personas mds activas de la sociedad hagan que los cientificos dirijan su
reflexién a cuestiones que deben ser investigadas, a pesar de que los propios
cientificos no las hayan considerado. Creo que la idea de la democracia, la idea
de escuchar las voces de quienes estdn enfermos y quienes desean que se realice
investigacion sobre cuestiones que para ellos son importantes, constituye un
elemento importante en el concepto de la ética en una sociedad.

La Dra. Camps ha planteado la cuestion de la insuficiente atencion presta-
da a la justicia. Yo quisiera resaltar este extremo. Me parece que desde el rena-
cimiento de la bioética en Estados Unidos y en todo el mundo en los dltimos
30 o 40 anos, la mayor parte del debate sobre la ética se ha situado en el nivel
micro. Es decir, el debate ha estado en el nivel de la relacién médico-paciente y
en el nivel de quién debe tener poder. El cambio que se ha producido se ha ale-
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jado del paternalismo para pasar a la autonomia, se ha apartado del médico
benefactor que sabe qué es lo mejor, para pasar al médico que estd dispuesto a
escuchar al paciente y oir su punto de vista. Esto ha constituido una impor-
tante lucha de poderes al nivel micro. Existen otros dos niveles en los que es
preciso considerar la justicia. Uno es el nivel meso o medio, que es la ética del
funcionamiento de las instituciones. ;qué directrices éticas deben determinar
la forma en que actda una institucién? ;Cémo asigna una institucién sus
recursos? Asi, por ejemplo, japorta recursos suficientes a la investigacién sobre
la asistencia de las personas ancianas y los nifios, como lo hace para las perso-
nas de mediana edad que padecen un determinado grupo de enfermedades?
;Como se contempla una institucion a si misma como tal y evita convertirse en
un organismo tirdnico dirigido por burdcratas que tienen un modo de pensar
concreto acerca de la forma de dirigirla? ;Cémo examinamos la ética de la jus-
ticia en las instituciones y de los sistemas de asistencia sanitaria? ;Qué hace
falta en el sistema de asistencia sanitaria para que éste sea un sistema razona-
blemente justo? Muchos argumentarian que un sistema basado por completo
en el mercado es justo, ya que actiia segin las reglas de éste. Otros dirian que
la libertad total de mercado no tiene en cuenta las necesidades de quienes no
tienen voz. Conviene citar aqui a Isaiah Berlin: “la libertad total para los lobos
es la muerte para los corderos.”

Otra cuestion a considerar es la del nivel macro de la justicia. ;Cuéles deben
ser las reglas éticas que guien la forma de comportamiento de las naciones unas
con otras? Si una nacién va a prestar dinero a otra, ;como debe contabilizarse?
squé procesos deben seguirse para comprobar como se presta y se gasta el dine-
ro? Es necesaria una responsabilidad a nivel macro, para garantizar que no
haya fuerzas poderosas que controlen los recursos de una forma arbitraria. La
democracia se centra en los gobiernos que pueden ser elegidos y apartados del
poder por los ciudadanos. Sin embargo, el poder de las corporaciones transna-
cionales es inmenso. Controlan enormes sumas de dinero, sin embargo, nadie
les ha elegido para que dispongan o no de ese poder. El debate sobre la justicia
debe volver al nivel macro. El concepto de lo que significa ser justo no puede
limitarse a la relacién médico-paciente. Es preciso analizarlo también dentro
de las instituciones, a nivel nacional y en las relaciones entre los paises. Este es
un debate al que no se ha prestado atencién y en mi opinién estas considera-
ciones sobre la justicia pasardn a ser un tema mucho mds importante en los
proximos veinte o treinta afnos.



Por tltimo, quisiera volver sobre el tema que ha planteado nuestra colega
de veterinaria. Existe una gran preocupacion en la actualidad, en especial en la
era de la ingenieria genética, respecto a que todas esas cosas que hacemos a los
animales y las plantas puedan tener consecuencias en el futuro, que ahora no
conocemos. Les presentaré un ejemplo.

La ingenieria genética de algunos alimentos basicos que son resistentes a cier-
tas formas de pesticidas puede permitir a algunas empresas un monopolio total
de la venta de unas determinadas semillas y los pesticidas que pueden utilizarse
para controlar las plagas en esos lugares. Se plantea, pues, la posibilidad de un
control de los patrones de produccién de subsistencia en el mundo por parte de
grandes corporaciones. Las consecuencias son enormes para las personas pobres.

La necesidad de una sensibilidad ecoldgica y la necesidad de comprender la
responsabilidad que supone el manejo del ADN hacen que sea muy importan-
te para nosotros analizar las cuestiones relativas a los animales. ;Qué podria
suceder si creamos animales transgénicos? ;Es imposible que las infecciones de
los animales pudieran propagarse al ser humano? Estas son cuestiones esen-
ciales que es preciso debatir.

Francesc Abel. Yo quiero expresar algunos pensamientos. Creo que el enfo-
que general me lo ha quitado de la mente mi amigo Benatar y asi pienso que
nos alimentamos de la misma comida o nos inspira el mismo espiritu, porque
estoy plenamente de acuerdo con buena parte de lo que él ha dicho, aunque
hay que decir que, en lo que hace referencia a animales y plantas transgénicos,
todavia yo no tengo una opinién tan firme como la suya.

Me gustaria incidir en algunos aspectos. Creo que es muy interesante la
divisién a los tres niveles que ha hecho. El nivel macroeconémico, macrosocial,
mesoecondémico, mesosocial y microeconémico, microsocial. Yo no creo que
en este foro estemos en condiciones de tratar los problemas que hacen refe-
rencia, por asi decirlo, a la justicia en el mundo, aunque esto es algo que cier-
tamente nos toque a todos, porque ya de entrada hemos de tratar los proble-
mas de produccion, hemos de tratar los problemas de gasto energético, hemos
de tratar los problemas de polucién y todas las desigualdades en las cuales hay
que decir que el aspecto sanitario es una parte importante pero no lo es todo.
Y a este nivel, dificilmente nosotros podremos avanzar, me parece, salvo
denunciar que en el mundo hay una gran injusticia, ciertamente, y que los
recursos estdn dramdticamente repartidos de manera muy desigual.




54

A nivel meso, yo no sé si también nosotros podemos influir o no en algo,
aunque me parece que podemos decir algo mds. Y a nivel microeconémico,
microsocial y quizds también de politicas sanitarias, creo que podemos decir
algo mds. Voy a expresar mis opiniones en algunas de las cosas que se han
dicho. Yo creo que los comités éticos de investigacion clinica, al menos en la
parte en la que los conozco en nuestro pais, no han fracasado del todo, sino que
desde una situacion en la que se aprobaban todos los protocolos, se ha pasado
a otra situacién en la que esto ya no es asi. Al menos en el hospital pediatrico
donde yo estoy, hay un problema cuando hay que retornar ensayos por falta de
calidad. Echamos de menos un serio trabajo de coordinacion a nivel estatal, de
tal manera que cuando viene un proyecto de una multinacional en el cual, pre-
cisamente por lo delicado que es el tema de la infancia, se hacen unas observa-
ciones que realmente deben hacerse, ;como se comunica si el proyecto no lo
aceptamos a nivel de nuestro hospital? Esto es una grave dificultad y la hemos
planteado. También hemos de decir que mucha parte de la industria - yo aqui
quiero romper una lanza a favor de la industria -, creo que hace un beneficio,
y cuando realmente se hacen observaciones que estdn bien fundamentadas
generalmente nos han escuchado y se han introducido rectificaciones en pro-
tocolos. Quiza porque hay mucho miedo en todo lo que representa que, a nivel
de infancia, puedan suceder graves accidentes. Esto es otra cosa que también
reconozco. Y en este sentido, yo ciertamente lamento que hay especialidades
huérfanas en cierta manera, como puede ser, por ejemplo, la psiquiatria. Creo
que aqui es necesario asumir riesgos de acuerdo con los familiares e incluso
con los propios pacientes. En fin, yo no seria tan severo respecto a la industria
farmacéutica en cuanto a tal, sino en todo lo que representa, yo diria, esta men-
talidad neoliberal econémica que abarca todos los aspectos de nuestra socie-
dad. A un nivel que a m{ me impresiona muchisimo, yo lo traduciria en algu-
nas preguntas muy concretas.

Cuando, por ejemplo, se ha dicho que en lugar de hacer inversiones para
vacunas se van sumando nuevas medicaciones para el sida, yo ciertamente
estoy plenamente de acuerdo, pero yo creo que esto, en el momento actual, es
un problema politico. Nadie se atreve a senalar los limites y a decir basta. Dicho
de otra manera, cuando la Food and Drug Administration decidieron bajar los
niveles de proteccién o de lo que significa el ensayo clinico, para pasar directa-
mente, casi podriamos decir, a pacientes, con el nombre de “medicina compa-
siva”, me pregunto si no se ha hecho un gran dafio, porque ciertamente esto es



invitar inmediatamente a la gente a buscar nuevos productos. Entonces, cuan-
do va aumentando el coste de lo que representa el tratamiento del sida, y pien-
so en casos de nifios muy pequenos, es algo que asusta. Pero no ha de ser el
médico clinico el que diga a la persona, “mire, hay que reducir el coste y por
tanto, por unos dias mas que quizd pueda vivir este nifio, nosotros no vamos a
darle lo que la comunidad cientifica en este momento considera que hay que
hacer”. Son los gerentes quienes deberian llamar al Consejero de sanidad, al
Ministerio de salud, diciendo: “;hay algo que pudiéramos hacer para limitar
estos costes si no se van a producir unos beneficios determinados?” Esta
dimensién de limitacién de recursos escasos que, ciertamente, representa - y
aqui hay una dimensién de justicia- que dejamos de administrarlos a otros
tipos de pacientes a la corta o a la larga, llega el momento en que no tiene ren-
tabilidad politica, y hay miedo.

Ciertamente, digo lo que pienso de esto porque he intervenido en algunas
de estas cuestiones en las cuales se llega a un escalén en el que aquél que tiene
el poder de tomar decisiones, o no lo ve claro o no quiere ejercerla, y aquél que
parece que lo ve claro, no tiene poder.

Estoy con el profesor Benatar en algunas de las cosas que representa dise-
far estos criterios éticos como soporte a algunas conclusiones que puedan
representar delegados de los paises del Africa Subsahariana. Hay algunos pro-
blemas que han surgido, por ejemplo: parece ser que fue Gran Bretaia que se
encontré en un momento determinado con unas muestras de sangre que
habfan sido contaminadas y que, ciertamente, no podian utilizarse en Gran
Bretana. La pregunta es, a mds bajo precio, spueden venderse a paises del Tercer
Mundo de tal manera que la sangre ayude a salvar muchas vidas, aunque haya
algunos casos mds de infeccién de sida? Aqui se cruzan dos mentalidades que
pueden ser distintas. Yo dirfa que el decir que si puede crear algunos problemas
0 no puede crear algunos problemas. ;C6mo reacciono yo con mentalidad
occidental? Me parece espantoso. ;Como reaccionan unas personas que estan
afectadas por este problema? Esto es lo que no sé. Pero como cosa curiosa, una
cosa que aprendi en la reunién que tuvimos, es que este problema me parecié
que era considerado - y me corriges si me equivoco - relativamente marginal
respecto a otro problema, que era: ;por qué, en el mundo occidental, se consi-
dera que los ensayos clinicos que se realizan en el Tercer Mundo requieren
menos inversién? Se ha de invertir mds, pero quiza de distinta manera. Y este
invertir mds de distinta manera quiere decir ayudar a la promocién cultural de
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las personas: primero, que comprendan los propios médicos locales la impor-
tancia que pueden representar las vacunaciones; después, intentando educar a
los jefes de los pueblos para que comprendan ellos esto, de tal manera que
tenga que hacerse un minimo de presién gubernamental para que la gente vaya
realmente a visitarse.

Otra cuestidn es el ensayo clinico realizado en zonas de malaria (Tanzania
y otros) A mi gustaria conocer la opinidn sobre estos ensayos de personas que
han trabajado en esto, yo entre ellos. Yo pediria al Dr. Alonso que nos dijera
algo. Y, ciertamente, los que hacen referencia al sida, tengo realmente grandes
problemas respecto a este particular en Africa, y me gustaria ser ilustrado sobre
este aspecto, mas que sobre cémo vamos a arreglar el mundo nosotros. Esta es
mi opinidn.

Fernando de Andrés. No por alusiones sino por alusiones a temas comu-
nes, mi intervencion iba mds en la linea de apoyar la intervencién del Dr. Carné
que en la de atacar a la industria. Yo no me quejo de la industria. La industria
hace muy bien lo que se supone que debe hacer. Muchas veces las cosas que no
hace es simplemente porque no es su misiéon y no las debe hacer. De quien me
quejaba es de quien tiene también que hacerlas y no las hace. Se limita a juz-
gar, a criticar y a regular lo que hacen otros, en lugar de tomar la iniciativa. Y
eso me parece un punto muy importante. Por supuesto que a mi me parecen
super-bienvenidos los firmacos antirretrovirales, que estdin mejorando el pro-
noéstico del sida. No sé si estamos de acuerdo, pero yo no discrepo mucho de la
FDA, que ha evitado burocracias para no retrasar la presencia de esos firma-
cos en el mercado; también la EMEA (es decir, la Agencia Europea) lo ha
hecho. El profesor Garattini sabe bastante de esto. Mi queja era que, puesto que
la industria no lo hace todo, tiene unas presiones y tiene unas motivaciones
particulares, tiene que haber alguien mds que lo haga. Habria que encontrar
algin sistema para que otras personas, otros organismos, otras partes de la
comunidad tomen la iniciativa. En ese sentido iba mi intervencién.

Pablo Diaz Villoslada. Yo queria comentar, en primer lugar, que el interés
social de la investigacion obliga a estar coordinados a nivel nacional o tal vez
europeo, por agencias nacionales de investigacién. No sé si el Fondo de
Investigaciones Sanitarias nos podria dar alguna opinién en ese sentido. Y
luego, también, como comentaba el Dr. Carné, las dificultades que existen



actualmente para intentar desarrollar ensayos clinicos que no sean financiados
por agencias. Cuando intentamos ensayar medicamentos de uso comuin, como
por ejemplo en nuestro caso los corticoides, intentando evitar una via endove-
nosa mediante un uso oral, resulta altamente complicado conseguir financia-
cién para realizar un ensayo clinico con un medicamento de bajo coste. Me
consta que en el Hospital Clinico estan intentando también probar heparina
para prevencién de ictus, encontrando una dificultad inherente para desarro-
llar este tipo de estudios.

Fundamentalmente queria hacer una aportaciéon desde el punto de vista del
investigador, ya que hasta ahora se ha hablado del punto de vista del comité
ético. Me da la sensacién de que estamos intentando valorar la investigacién
cuando ya se ha escrito el proyecto, situacion en la que se halla el comité ético,
o cuando ya se ha terminado la investigacidn, es decir, la revisién de la eviden-
cia cientifica para el uso de un medicamento u otro. En ese sentido me gusta-
ria comentar la formacién de los investigadores respecto a la ética de la activi-
dad investigadora que estdn realizando. No s6lo a nivel cientifico, como fun-
damentalmente a nivel bioético. Esto tiene una importancia fundamental, por-
que evidentemente, de esta formacién y de esta sensibilidad depender el que
los proyectos que se envien a los comités éticos estén mejor desarrollados. En
este sentido, es evidente que en los dltimos afios cada vez se envian mejores
proyectos. Pero, por otro lado, creo que el cumplimiento de lo que es el pro-
yecto investigador depende del compromiso ético del propio investigador. En
este sentido tiene un papel fundamental el consentimiento informado.
Evidentemente, de una forma legalizada, el cumplimiento del consentimiento
informado puede resultar escaso si no existe un compromiso por parte del
investigador de que ese consentimiento informado sea desarrollado de la
forma correcta.

Hay mds aspectos éticos que los investigadores nos encontramos y que
dependen de nosotros como, por ejemplo, la proteccién de los datos y de las
muestras bioldgicas. Sobre todo, a nivel de informacién y material genético,
tienen una importancia extrema por sus implicaciones médicas y sociales.

También los investigadores somos responsables de cémo se produce la
difusién de estos resultados en forma de publicaciones. En este sentido me gus-
taria saber la impresion de los participantes sobre cudl es la formacién habitual
de los investigadores y cudl seria la responsabilidad ética en el desarrollo de su
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trabajo. Mi impresién es que la formacién actual es un tanto deficitaria. Tal
como comentaba antes la Dra. Camps, la formacién en bioética no se contem-
pla dentro de las facultades de medicina ni en el proceso de formacion de resi-
dentes o investigadores. Se basa fundamentalmente en una voluntad personal
o en un aprendizaje por ensayo y error, por lo que es preciso conseguir una for-
macién reglada en bioética.

Sergi Erill. Yo queria comentar un aspecto. Estoy totalmente de acuerdo
con lo que ha dicho el profesor Benatar con respecto al impacto social de la
biotecnologia en cuanto a la produccién de alimentos. Cien por cien de acuer-
do. En cambio, desde el punto de vista cientifico creo que es un tanto peligro-
so predecir catédstrofes simplemente porque puedan producirse. Les recordaré
que cuando se introdujo la isoniazida para el tratamiento de la tuberculosis, a
finales de los afos cincuenta, se predijo que se produciria una epidemia de
tumores pulmonares que tendria su pico en el afio 1982, y esto se basaba en
so6lidas investigaciones sobre la capacidad mutagénica y la capacidad carcino-
génica de la isoniazida en animales. Esta epidemia no se produjo nunca.

Victoria Fumadd. Yo queria agradecer la intervencién del Dr. Abel y la
exposicion del profesor Benatar sobre la investigaciéon en los paises en vias de
desarrollo y un poco redundar en lo que ha dicho el Dr. Abel. Creo que en los
paises en vias de desarrollo los estdndares, si cabe, tienen que ser mds altos que
los que nos marcamos aqui. Nunca podemos rebajar esos estdndares, respon-
diendo un poco a la cuestion que él planteaba, y como paises ricos deberiamos
obligar a que se cumplieran siempre estos estandares, y no por un poco cum-
plir el de mds vale algo que nada, dar nuestros sobrantes o los medicamentos
o los instrumentos que nosotros no utilicemos a estos paises. Hay que conocer
muy bien el contexto, las necesidades de estos paises, ver cudl es la investiga-
cién que estos pafses necesitan, trabajando conjuntamente con los ministerios
de salud de estos paises, y sobre todo trabajar como él ha dicho en la educa-
cién. Alli el consentimiento informado deberia ser realmente informacién, que
quiere decir rebajar esta informacién hasta que personas que no han recibido
ningun tipo de cultura o escolaridad la puedan comprender.

Carlos Alonso. Yo trabajo en investigacion en el desarrollo de vacunas con-
tra la leishmania en concreto. Yo no conozco mucho sobre si la experimenta-
cién clinica es redundante o no o si es repetitiva o no. Ciertamente si puedo
decir que la investigacion bdsica se calcula (y no hace falta mas que enchufar



Internet para darse cuenta) que en aproximadamente un 50% es repetitiva. Y
repetitiva quiere decir que en muchisimas naciones se estd haciendo exacta-
mente lo mismo, practicamente sin ninguna coordinacién. Esto es un hecho,
pero no quiere decir que no sea importante hacerlo, porque efectivamente, de
todo ese conjunto del quehacer de todas las naciones es probable que surja algo
importante. Pero no se puede olvidar el hecho en si mismo.

Respecto al problema que se ha tratado aqui de las industrias, yo no sé si
hara falta originar un cambio de mentalidad completamente radical. Habra
que preguntarse si es la industria la llamada a hacer el desarrollo para la pro-
mocién de los productos investigados en los desarrollos clinicos y después
ponerlos a la venta. Creo que esta pregunta es muy relevante y hace falta hacér-
sela. Hay que plantearse si la investigacién mds bdsica, puesto que tiene un fin
social, si no es la sociedad y, en este caso, los estados, los que tienen que asumir
ese riesgo. Yo creo que hace falta hacerse esta pregunta que no nos hemos
hecho, y estamos siempre hablando de la industria. En primer lugar hay que
tener en cuenta que el desarrollo de un producto cuesta mas que la investiga-
cién del producto. Yo no pertenezco a la industria, pero si a la industria se le
exige que haga la investigacion y que haga el desarrollo, y que después lo ponga
en el mercado, yo creo que se le estd exigiendo algo que probablemente no va
a asumir. Por ejemplo, yo doy un caso concreto. Nosotros en el laboratorio
hemos sacado un producto que sirve para el diagndstico patolégico de una
parasitosis. Pero el desarrollo cuesta mucho mas que la investigacion. Y el desa-
rrollo si lo estdn haciendo industrias. Por consiguiente, yo no sé si hace falta
hacerse esta pregunta, que yo creo que es muy relevante y muy importante.

En tercer lugar, parece como que aqui no se hace distincién, y hablando con
la Dra. Camps, ella parece que tampoco la hace, y yo probablemente tampoco
pensaria que habria que hacerla, entre los comités cientificos y los comités éti-
cos. Si no se hace distincién entre estos dos comités, estamos ante unas difi-
cultades muy serias, porque yo creo que, por todas las revisiones que yo hago
de los trabajos cientificos que a mi me envia a evaluar la agencia de evaluacién,
creo que ninguno o muy pocos pasarian los estdndares altos de cientificidad. Si
a eso se le incluye, ademas, el valor de la eticidad de ese proyecto, entonces caen
casi todos. Nos quedamos con el 1% o el 0,5% de los proyectos que se presen-
tan. Yo creo que esto es algo relativamente grave. Ademads, yo estoy totalmente
de acuerdo con el profesor Benatar, porque lo he vivido en mi propia carne con
el tema Patarroyo y la vacuna de malaria. Y si metemos en el concepto de ética,




ademas, el término justicia, creo que practicamente muy pocos de los proyec-
tos que se presenten pase estos comités. Esto nos plantea el que a lo mejor tene-
mos que bajar de las nubes y ver los contextos en los que estamos y decidir. Eso
no quiere decir que bajemos los estandares. Yo no creo que haya que bajar los
estandares, pero ciertamente los estindares hay que aplicarlos a los contextos
culturales y sociales, econémicos y de entendimiento de las poblaciones donde
se van a hacer los ensayos. Por ejemplo, en el caso concreto de la vacuna de
malaria, que serfa muy largo de hablar, la Dra. Fumadé también lo sabe y me
lo ha dicho, es en realidad la primera vacuna que ha funcionado a nivel de
poblacién. No ha funcionado en otros sitios, pero ha funcionado en dos ensa-
yos muy bien llevados a cabo, publicados en Lancet. En cambio, en el tercer
experimento en nifios, yo dije que no se debia hacer ese ensayo clinico en nifos
porque pensaba que no iba a funcionar. Efectivamente no ha funcionado. ;Pero
por qué no iba a funcionar? Pues, porque una vacuna basada en péptidos es
muy dificil que funcione en nifos. Hasta ahora no se ha encontrado ninguna.
Se ha hecho el ensayo porque habia muchas presiones por todas partes para
que se hiciera, pero yo estaba casi convencido de que no iba a funcionar. Y efec-
tivamente no ha funcionado. ;Eso qué quiere decir? La presion estaba en que
efectivamente esa vacuna no sirve para nada. Entonces, yo pregunto, ;Y la BCG
qué? ;La BCG funciona o no funciona?. La BCG funciona del 0 al 80%, depen-
de de las poblaciones. Con lo cual no quiere decir que si funciona en unas
poblaciones al 0%, ya haya que tirar la vacuna por la ventana. No hay que bajar
estandares, pero si hay que aplicarlos a los contextos donde se vayan a hacer
esos ensayos, porque si no podemos estar tirando por la borda verdaderos pun-
tos importantes de la investigacién. No sé si ella podria decir algo mdas con res-
pecto a la vacuna de malaria. Pero yo si puedo aportar que fui monitor del
ensayo de la vacuna de la malaria y hablé con mucha gente de Tanzania y de
Gambia y de otros sitios del Africa Subsahariana que me dijeron: “una vacuna
que funciona al 31%, previene los casos de malaria al 31%; bueno, es que hasta
ahora no tenemos absolutamente nada”. Una vacuna que funciona al 31% es
practicamente no admisible en nuestras sociedades. ;Pero en otras sociedades?
Porque nuestros estindares sean que deba ser superior al 80%, jeso tiene que
ser obligatorio para esos contextos sociales?

Margarita Arboix. Dos o tres cosas. Una primera, que en principio, como
acaba de decir el profesor que me ha precedido, yo estoy totalmente de acuer-
do en que es evidente que cuando vamos a hacer un ensayo en un pais subde-



sarrollado hay que tener los estdndares altos, pero hay que tener en cuenta que
esos estandares son muy distintos de los estdndares de un pais como los del pri-
mer mundo. Y eso quiere decir que, sin ninguna duda, el téxico es toxico aqui
y es toxico alli, eso es evidente. Pero por eso he puesto el ejemplo de las hor-
monas aqui. Tenemos una batalla campal en que Estados Unidos dice que no
es toxico y Europa dice que es toxico. Yo creo que hay que ser muy objetivos,
hay que ser muy frios en el andlisis antes de plantearnos un estudio en el pri-
mer mundo y antes de plantearnos un estudio en el tercer mundo. Eso quiere
decir que los estdndares, las necesidades o los factores demogréficos, como
decia esta manana el profesor Garattini, son distintos, y como son distintos, el
comité - posiblemente aqui seria uno de los casos en los que seria mds claro -
se tiene que adaptar a las condiciones que va a evaluar. En este sentido, yo creo
que no podemos cortar todo con el mismo cuchillo.

Un elemento en el que no quiero entrar, porque yo ain no me considero
capaz y ademads no creo que tengamos adn suficientes datos para poderlo eva-
luar correctamente, es el problema de los transgénicos, pero si que querria
decirle al profesor Benatar que el ejemplo que ha utilizado no me parece el més
correcto, porque yo supongo que me pondria a su lado cuando se plantea el
ejemplo clasico que dicen hoy muchos movimientos sociales que es el de las
plantas transgénicas resistentes a los insecticidas y que esto puede suponer un
problema serio de toxicidad ambiental. Pero el tema no seria el mismo cuando
una planta transgénica permite mds cosechas anuales porque tiene un creci-
miento rédpido y esto podria favorecer la alimentacién en los paises pobres. La
mayor parte de los ensayos se lleva a cabo hoy sin ningtin control posterior por
parte del comité de ética, por lo cual es dificil evaluar si el proceso se ha desa-
rrollado dentro de los margenes establecidos. Por lo tanto, creo que seria inte-
resante que el comité, una vez finalizado el ensayo, evaluara el desarrollo del
estudio.

Eso si que creo que deberia ser una propuesta. No tanto que el comité deba
evaluar -para eso estdn los cientificos - los resultados obtenidos, pero si como
minimo evaluar el proceso seguido para obtener esos datos. Porque, sin nin-
guna duda, primero, nos daria elementos para rectificar nuestra misma con-
ducta como comité, pero ademds, nos daria elementos para evaluar la diferen-
cia que hay entre el proceso de preparacion del proyecto y el final de consecu-
ci6n de los resultados. Y seguramente encontrariamos unas mejores caracteris-
ticas para el proceso posterior. Y eso creo que estd absolutamente separado.
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Hoy los comités cientificos y comités éticos, después, a menos que ellos se inte-
resen por ellos mismos en seguir el proceso de los resultados, no realizan una
evaluacién posterior de esos resultados. Creo que serfa interesante.

Xavier Carné. Yo queria intervenir brevemente en relacion con la interven-
cién del Dr. Alonso. Yo trabajo en el Hospital Clinico, cuyo grupo dirigido por
el Dr. Pedro Alonso llevé a cabo los ensayos a los que se ha hecho referencia. La
explicacion de la diferente respuesta de la vacuna con péptidos de Patarroyo en
diferentes comunidades estd bastante avanzada. Hay unos mecanismos que lo
explican. No quiero entrar en ello. No soy un experto ni he llevado a cabo la
investigacién. Pero si que queria hacer algunas reflexiones respecto a la inves-
tigacién en paises no desarrollados, muy brevemente, a raiz de, por ejemplo,
algunas publicaciones muy recientes. Un grupo, creo que de Uganda, demues-
tra hace unos afnos que con una medida muy coste-efectiva, como es el trata-
miento de las enfermedades de transmision sexual convencionales (gonococia,
etc.) se reduce notablemente la transmisién heterosexual del virus de la inmu-
nodeficiencia humana, en comunidades africanas. Esto se publicé en Lancet
hace unos anos y fue un resultado muy esperanzador. Recientemente, otro
grupo con el mismo disefio practicamente ha encontrado un resultado total-
mente discrepante. Lo mismo, tratar las enfermedades de transmisién sexual
convencionales, con tratamientos convencionales baratos, no reduce en este
segundo estudio la transmisién de la enfermedad. Este es un fenémeno que los
epidemi6logos conocen bastante bien. En la tuberculosis, es un ejemplo cono-
cido, la vacuna de la BCG no es igualmente efectiva en una poblacién de pre-
valencia alta que en una de prevalencia baja. La investigacion clinica, en paises
de cualquier circunstancia, debe ser en términos de eficiencia: se debe mirar la
realidad de lo que se estd aplicando en la realidad en la que nos encontramos.
Este tipo de estudios y estas discrepancias son normales, son explicables y for-
man parte del conocimiento cientifico. Tienen una explicacién muy clara. Hay
varias hipétesis, pero, en cualquier caso, la transmisién de una enfermedad
puede depender de la prevalencia de otra enfermedad concomitante.
Probablemente algo de ello hay en este campo. Con esto quiero decir que las
reglas del juego del desarrollo y de la investigacién clinica en paises no desa-
rrollados se parecen mucho, y los epidemi6logos las conocen y forman parte de
las reglas del juego convencional. Lo que hemos de hacer es llevar a cabo este
tipo de estudios, realizarlos. Esto es lo que no hacemos o hacemos en una
medida muy pequena.



Una frase que ha dicho también el Dr. Alonso y me ha parecido muy inte-
resante es la de que estamos constantemente diciendo que una gran parte de
las publicaciones cientificas son futiles, son repeticiones de lo mismo. Estoy de
acuerdo, es evidente. Pero esto se lo expliqué una vez a un amigo y me dijo:
“Hombre, estd claro el porqué. De los millones de sabios que ha tenido la raza
humana, el 80% estan vivos”. Y es verdad, el 80% de las personas que han pen-
sado, o de sabios, o de gente que piensa o que tiene capacidad de hacer inves-
tigacidn estdn, en este momento, vivos, en toda la historia del ser humano. Es
l6gico que haya colapso. Los medios de comunicacién y de difusion de la infor-
macién son exponenciales, no nos ha de extranar que hagamos muchas cho-
rradas. Evidentemente, somos muchos y somos muy imperfectos.

Manuel de los Reyes. Soy cardidlogo clinico y preocupado especialmente
por los aspectos de la bioética. Yo creo que estamos hablando aqui desde las
perspectivas de varias profesiones, porque hay conflictos de intereses y hay pro-
blemas de justicia. Lo que se estd haciendo hoy aqui estd muy bien, realizar una
especie de autocritica sobre nuestros problemas buscando estdndares y niveles,
no solamente de correccidn, sino incluso de excelencia. Pero, a veces, con falsa
humildad, tratamos también de dar respuesta a problemas de un tercero y un
cuarto mundos que se nos escapan, al menos a mi, y que los descontextualiza-
mos de alguna manera. No sabemos enmarcarlos porque nos falta el otro inter-
locutor, saber sus opiniones.

El profesor Benatar nos invitaba en sus conclusiones a ir hacia una pro-
puesta de debate ético racional sobre muchas de las cuestiones que él ha plan-
teado. Y ese debate racional, y razonable, yo creo que debe repensar en cada
contexto sociocultural varias cosas. Aqui estamos personas de diversas profe-
siones. Creo que tratar de dar una respuesta lo mds racional y objetiva posible
a muchos de los problemas aqui planteados nos obliga a repensar desde una
nueva ética de cada una de las profesiones, y eso es hablar de microética.

Pero es que, ademads, también hay que repensar la ética de las instituciones
sanitarias. Hay una ética de los profesionales que trabajamos en las institucio-
nes y debe haber una ética de las instituciones, si es que no la hay. Y en las ins-
tituciones sanitarias asistenciales eso es mesoética, y ahi intervienen cuestiones
de politica y de economia de la salud. Y también hay que repensar la ética de las
organizaciones y de las empresas, cudles son los intereses que las mueven y
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desde qué planteamiento econémico se estd hablando. Si es desde un utilitaris-
mo puro y duro, desde un neoliberalismo o desde otro planteamiento mds igua-
litarista socialdemdcrata, etc. Nuestra modificaciéon de actitudes tiene que ir
hacia esa reflexion en ese debate que se nos estd pidiendo, con la intencién de
mejorar la calidad de lo que se hace dentro del contexto en el que nos movemos.

Nos han expuesto los ponentes una situacién de globalizacién, pero, ;se
puede hablar de un nivel de minimos éticos asumibles en un mundo marcado
por esa globalizacién? Ha hablado la Dra. Camps de los problemas de justicia,
pero ;de qué justicia distributiva? ;Dénde estan los principios de solidaridad y
de subsidiariedad? ;Dénde encajan aqui? Chocan con los intereses comerciales,
sin lugar a dudas. Yo creo que una obligacién de minimos si seria corregir esas
desigualdades. A mi modo de ver, desigualdades y diversidad siempre va a
haber, pero hay desigualdades que habrd que corregir o prevenir, aquéllas que
sean innecesarias, evitables, no buscadas intencionadamente y no deseadas.
Esas son las que hay que evitar. El problema es si ese nivel de minimos éticos lo
proporciona el derecho internacional, las normas sociales, los c6digos éticos,
las legislaciones estatales, los convenios de derechos de los ciudadanos o de los
usuarios, o quién los proporciona. Yo opino que, a lo mejor, hay que hacer un
esfuerzo de replanteamiento de esos modelos en cada contexto sociocultural,
desde la ética de las profesiones, la ética de las organizaciones empresariales, la
ética de las instituciones.

Ramoén Bayés. Recuerdo haber leido en una publicacién de la O.M.S. un
ejemplo concreto que quizas pueda constituir una especie de sintesis practica
de los planteamientos de la Dra. Arboix, la Dra. Camps o el Dr. Abel. Mientras
que en el mundo occidental se desaconseja que las mujeres afectadas por el
virus de la inmunodeficiencia humana amamanten a sus hijos, en algunos pai-
ses de Africa la recomendacion es la contraria porque el riesgo de infeccién que
corre un niflo amamantado por su madre seropositiva en estos paises se consi-
dera inferior al de que muera de hambre si ésta no lo amamanta.

Al margen de este comentario, desde mi profesién de psic6logo me gusta-
ria dejar sobre la mesa un problema que, a mi juicio, es tan importante como
el de disponer de buenos medicamentos o vacunas. Si un firmaco no se toma,
por muy eficaz que sea o por muy bien diagnosticado que esté, no sirve para
nada. Y las cifras que existen de cumplimiento terapéutico en tuberculosis,
VIH, hipertensidn, etc. no son precisamente satisfactorias. Empiezan a existir



programas de administracién eficaces, como el DOTS establecido por la OMS
para el tratamiento antituberculoso, pero es ingente el trabajo que queda por
hacer. Parte por lo menos de las cepas resistentes de bacterias y virus tiene su
origen en un mal uso de los medicamentos de los que ya disponemos; la dis-
minucién de eficacia de muchos antibiéticos y algunos de los problemas susci-
tados por la administracién de la nueva terapia antirretrovirica para el VIH
constituyen, en mi opinién, ejemplos adecuados. No obstante, el creciente
reconocimiento de su importancia, los recursos asignados para investigar los
factores que facilitan o dificultan una buena adhesién terapéutica son ridicu-
los comparados con las ingentes sumas destinadas a crear nuevos farmacos.
Para resumir, el comportamiento humano de consumo de firmacos — mucho
mds dificil de investigar que cualquier virus, como nos recordaba hace pocos
afios Jonathan Mann — constituye un factor de riesgo al que, en mi opinidn,
hasta la fecha no se ha dedicado toda la atencién que merece.

Juan Antonio Camacho. Soy pediatra y formo parte del comité ético de
investigacién clinica de un hospital pedidtrico materno-infantil, que le confie-
re unas caracteristicas especiales, que son absolutamente diferentes de lo que
todo el mundo estd hablando aqui. El profesor Benatar ha insinuado un poco
el tema de poblaciones desprotegidas, el Dr. Abel también. Estamos en un nivel
diferente. En pediatria, los ensayos clinicos son absolutamente al revés. La
industria persigue grandes grupos de poblacién, pero nosotros tenemos que
perseguir a la industria para poder llevar a cabo algun tipo, no de ensayo clini-
o, sino solamente poder tratar pacientes pedidtricos con medicamentos del
mercado. ;Por qué? Pues porque la industria farmacéutica no encuentra renta-
ble, por ejemplo, el investigar o el decidir cudl es la dosis de un hipotensor que
se ha de dar a un nino.

En una diapositiva de esta mafana he visto que habia 18 IECAS en el mer-
cado en Europa o en Italia. Que yo sepa, aunque me dedico mds a nefrologia
infantil, hipotensores tipo IECA en pediatria solamente hay uno, y probable-
mente hay dos aceptados por la FDA. Hipolipemiantes, que yo sepa no hay nin-
guno permitido o aceptado por la FDA. Solamente algunas resinas de inter-
cambio. Esto confiere a la poblacién infantil de aqui, no del Tercer Mundo, una
situacion de indefensién. Esto no sé de quién depende. No sé si depende de la
industria, si no se tendria que obligar desde el estamento ctpula a la industria
a establecer un estudio de los medicamentos y productos del mercado también




para pediatria, o si son las instituciones sanitarias o gubernamentales las que
tendrian que favorecer el que los nifos tengan acceso al mismo tipo de trata-
miento que los adultos. Actualmente estdn en una gran desprotecciéon. Quizds
es una sensibilidad personal, pero creo que muchos la debemos compartir.

Mariona Portell. Quiero hacer algunos comentarios sobre cuatro temas
que han surgido a lo largo de la discusién. En primer lugar, comparto muchas
de las inquietudes que se han expuesto ante la falta de relevancia y el cardcter
repetitivo de muchas investigaciones; los metoddlogos solemos tratar este pro-
blema bajo la denominacién de error tipo III, por extension de los errores tipo
Iy tipo II de la teoria de la decisién estadistica. Sin embargo, considero peli-
groso asimilar, sin matices, la repeticion con la irrelevancia, porque como uste-
des saben la replicacién es una herramienta bdsica para construir conocimien-
to cientifico, aportando argumentos para defender la fiabilidad y la validez de
los hallazgos. Ademds, la replicacién disefiada de manera sistemdtica implica
coordinacién y puede evitar que se realicen muchos estudios irrelevantes.

El segundo comentario que deseo hacer es sobre los conceptos de aleatori-
zacién y comparabilidad. Se ha subrayado que el ensayo clinico aleatorizado es
el mejor diseno de investigacién que existe. Yo estoy de acuerdo con esta afir-
macién si bajo la etiqueta “ensayo clinico aleatorizado” incluimos todos los
disefios que incorporan asignacién aleatoria, incluso los que imponen alguna
restriccion a la aleatorizacidn. Cara a la inferencia causal el aspecto critico es la
comparabilidad, la aleatorizacién es sélo una técnica al servicio de este objeti-
vo. Hago este matiz para destacar que la forma de concretar la técnica de la ale-
atorizacion debe variar para conseguir el objetivo de comparabilidad.
Enlazando con uno de los problemas que ha planteado el profesor Garattini,
cuando el tamafio de las muestras es pequefio o moderado, la consecucién del
objetivo de comparabilidad se ve favorecido si se imponen restricciones a la
aleatorizacién mediante el bloqueo de variables prondsticas importantes. Las
diversas variantes del disefio de bloques permiten incrementar la precision de
las estimaciones cuando se trabaja con grupos pequeiios o moderados. Otra
forma de reducir la amplitud de los intervalos de confianza es el control esta-
distico de aquellos factores de riesgo que se conoce pueden confundir los resul-
tados. En definitiva, lo que pretendo poner sobre la mesa son soluciones
modestas, desgraciadamente parciales, pero aplicables (y exigibles por parte del
comité) en todos aquellos ensayos clinicos aleatorizados que previsiblemente
continuardn teniendo graves problemas de reclutamiento.



El tercer comentario que deseo realizar tiene que ver con el control de la cali-
dad de los datos. En este sentido me ha parecido muy interesante la intervencién
de la Dra. Arboix destacando la conveniencia de que el comité evalte el proceso
seguido para obtener los datos. Una de las etapas de la investigacién empirica
sobre la que reclamaria mayor atencion es la de gestion de datos. Considero nece-
sario mejorar las estrategias que se utilizan para incrementar la integridad y la
calidad de los datos, de otra forma no se puede garantizar que el mérito cientifi-
co y ético que se le ha reconocido al protocolo se plasme en la realidad.

En cuarto y dltimo lugar, quiero retomar la alusién al relativismo que hacia
el profesor Benatar en su ponencia. Creo que no se puede acusar de relativis-
mo a una institucién que adapta sus estrategias de intervencion a la situacién
en la que debe intervenir. Si dicha intervencion se ha disefiado respetando unos
minimos éticos, la labor de contextualizar un objetivo y un plan de actuacién
me parece licita y necesaria. Como investigadora interesada en la percepcién y
gestion del riesgo, les planteo el “contextualismo” como una postura que pre-
tende superar las limitaciones tanto del realismo como del relativismo extre-
mo. Me gustaria conocer su opinién sobre este tema.

Joan Roca. Soy pediatra. La primera parte de mi intervencién la querfa des-
tinar un poco a lo mismo que mi compaiiero el Dr. Camacho, a hablar un poco
de que hay una cierta injusticia en cuanto a los firmacos destinados a pedia-
tria, pero esto ya lo ha dicho él.

Lo siguiente que quisiera comentar es que siguiendo un poco, al hilo de la
charla del profesor Garattini, él hablaba de los criterios de ética, de las condi-
ciones con que se analizan los estudios, y al final nos ponia una serie de resul-
tados que, de alguna manera, ponfan un poco en duda que los comités de ética
puedan realmente garantizar unos buenos resultados. Es decir, habia unos
resultados confusos o que podian dar lugar a interpretaciones o que realmen-
te no demostraban una eficacia clara de los fdrmacos. De alguna manera, uno
piensa que si algin culpable puede haber, aparte del investigador, también
podria ser el comité de ética. Pero yo me pregunto, el comité de ética real-
mente es responsable de los resultados? o ;hasta qué punto se tiene que hacer
responsable de los resultados el comité de ética? De alguna manera parece que
si, que de alguna forma tendria que haber una cierta garantia de que los mis-
mos personajes que intentan defender al sujeto de investigacion, tuvieran una




cierta responsabilidad de defender a los sujetos a los cuales se les van a aplicar
los resultados del ensayo clinico. Pero esto creo que, concretamente en nuestro
contexto, se aparta mucho de las capacidades e incluso de las posibilidades rea-
les de lo que un comité de ética pudiera hacer. Es decir, controlar resultados o
controlar la informacién que a partir de los resultados se transmite.

Manuel Canivell. Quisiera hacer alguna observacién sobre lo que se ha
comentado aqui y sobre todo un tema que creo que podria ser importante:
hablando de los estdndares, no solamente de investigacién, no solamente
estandares éticos, sino estdndares de calidad que se utilizan normalmente en la
industria farmacéutica. En el mundo occidental, estos estindares van variando
casi de afo en afno, van aumentando sus exigencias. Realmente, los estdndares
que hoy tenemos, en muchos aspectos, tanto éticos como en aspectos de pro-
duccidn, etcétera, son bastante distintos de los que teniamos hace cinco anos y
completamente distintos de los de hace diez afios. Comparando el momento
contextual de hace diez anos, tampoco podiamos decir que tuviéramos una
asistencia o una ética muy defectuosa, sino que tenfamos la que tocaba, la que
nos correspondia para aquella época. Esta es una idea que ha dado el Dr. Abel
en este sentido. En el caso de la industria farmacéutica, debido a estos estinda-
res, o sea, debido a que bédsicamente la farmacopea y las autoridades sanitarias
van rebajando cada vez mas los criterios de calidad, es decir los van acercando
cada vez mds, permiten menos variaciones, hay que preguntarse si tiene senti-
do o tendria sentido el que estos productos que hace 10 afos o hace 2 o 3 afos
cumplian los estdndares de farmacopea europea, pero que hoy, debido al estre-
chamiento de mdrgenes, no son aceptables por la farmacopea europea o nor-
teamericana, estos productos que la industria mundial estd tirando por tonela-
das, pudieran ser aprovechados en paises como Africa o paises del Tercer
Mundo.

Solomon R. Benatar. Es una pregunta dificil de responder, porque no sé en
qué medida se estan desechando los medicamentos en la actualidad y cudles
son las razones para hacerlo. Si, por ejemplo, hubiera un lote de antibidticos
que hubiera alcanzado la fecha de caducidad, se plantearian dos cuestiones. ;Se
iban a vender estos antibidticos a un menor precio a un pais en desarrollo, o se
iban a entregar a un pais pobre? Creo que existe una diferencia entre vender a
un menor precio y entregarlos gratuitamente. También me gustaria saber cua-



les son los limites de confianza en lo relativo a la actividad biolégica de estos
antibidticos en concreto. Si, por ejemplo, en una determinada fecha un lote
concreto de antibidticos ha caducado, ;cudl seria su eficacia bioldgica de estos
farmacos, por ejemplo, un afio después de esa fecha? ;Seria un 10% menos efi-
caz, un 90% menos eficaz o un 100% menos eficaz? Sin ese conocimiento de la
actividad biolégica de un determinado producto, no podria generalizarse acer-
ca de la forma en que deben usarse los farmacos. Si el motivo para venderlos a
menor precio fuera obtener unos ingresos adicionales de medicamentos que ya
no podian utilizarse en el pafs de produccidn, y si ello fuera a hacerse sin cono-
cimiento alguno de la actividad bioldgica de los productos, me opondria por
completo a la idea de una venta paternalista de estos medicamentos, como
ropa de segunda mano. Pienso, pues, que necesitamos una informacién més
empirica. Sea cual sea el firmaco de que se trate, debemos tener un cierto
conocimiento de los riesgos de que este firmaco sea eficaz o peligroso en algtin
sentido. Si fuera posible obtener una informacién sobre estas cuestiones rela-
tivas a firmacos como antibi6ticos, antihipertensivos, antipsicéticos o medica-
mentos para el tratamiento del sida, asi como datos especificos respecto a la
posible actividad bioldgica y también los posibles riesgos asociados al uso de
estos fdrmacos, podriamos estar en una mejor posicion para responder a la
pregunta planteada. Sin esta informacion, creo que serfa una falta de respeto a
la dignidad de otras personas la venta o incluso la entrega gratuita de estos far-
macos. Si yo fuera el receptor de estos medicamentos, las preguntas que plan-
tearia serfan las siguientes: ;qué tipo de regalo estoy recibiendo o por qué pro-
ducto estoy pagando una cantidad de dinero baja, por algo que funciona o por
algo que no funciona, por algo que va a ser toxico? No estaria dispuesto a reci-
bir estos productos sin conocer las respuestas a estas preguntas.

Sergi Erill. Se ha hablado un par de veces, muy recientemente, de la falta de
estudios clinicos para la introduccién de nuevos firmacos en pediatria. Y se ha
hablado con mas anterioridad de la falta de desarrollo de vacunas contra el sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida. Se ha culpado en ambos casos a la
industria farmacéutica de esta falta de desarrollo. Quizds. Pero, ;se han pre-
guntado ustedes hasta qué punto la sociedad no tiene la culpa de esto? ;Es que
es fcil para una industria farmacéutica promover un ensayo clinico en un hos-
pital pedidtrico exponiéndose a que a la mafnana siguiente aparezca en cual-
quier revista de mayor o menor difusidn un titular enorme diciendo: “experi-
mentan con nifios”? ;Por qué no se ha desarrollado una vacuna frente al virus
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de la inmunodeficiencia humana cuando fue tan fécil desarrollar una frente al
virus de la viruela? Porque la sociedad no admitiria hoy en dia la introduccién
de una vacuna a no ser con unas garantias que, desde un cierto punto de vista,
no dejan de resultar obsticulos. Imagino que resulta dificil de aceptar, pero
cuando nos enfrentamos ante muchos problemas actuales de la medicina y la
terapéutica es necesario plantearnos si la sociedad, en conjunto, no tiene parte
de culpa.

Carlos Alonso. Yo quisiera responder a lo que, a mi provocacion, dijo el Dr.
Carné. Realmente yo estarfa contentisimo de que se supiera por qué no fun-
ciona en determinadas poblaciones la vacuna basada en péptidos. {Ojald eso
fuera cierto! Yo quisiera saber que eso es cierto. Pero esto nos plantea un pro-
blema que yo creo que es mucho mds grave todavia que el anterior. Para saber
cémo funciona una vacuna que acttia de formas muy distintas en poblaciones
diferentes, hace falta hacer los ensayos pertinentes. Yo me pregunto si algin
estdndar ético permitiria que eso se hiciese con esa sola finalidad, siendo asi
que el conocer eso probablemente nos iba a dar muchas pistas de como cons-
truir una vacuna. Yo creo que casi ningtin comité de ética permitiria que eso se
hiciese: saber porqué no ha funcionado en una poblacién determinada un pro-
ducto vacunal.

Eso nos plantea también otro problema: el de la invalidez en la mayoria de
los casos, ahora lo sabemos, de los modelos experimentales de investigacién. Es
decir, hay vacunas que funcionan muy bien, por ejemplo, contra leishmania en
algunos animales y cuando se lleva a un animal superior, como es el perro, no
funciona. Desde luego, si se lleva al hombre no funciona. Sabemos ahora
muchisimos mdas que antes al respecto. Antes se pensaba que, casi directamen-
te, de la investigacion en animales se podia llegar a la investigacién humana.
Eso plantea también otro problema, el que dijo al principio el Dr. Garcia
Alonso. ;C6mo podemos evaluar los beneficios-riesgos? Si podemos trasladar
los beneficios de la experimentacién animal, podemos presuponer que va a
haber beneficios. Pero, realmente, es muy dificil, sobre todo en drogas o en
vacunas, extrapolar lo que puede suceder en un ratén Balb/C a lo que puede
resultar en un perro o a lo que puede resultar en humanos. No hay mdas reme-
dio que hacer la investigacién, y eso nos plantea un problema ético muy serio,
en el sentido de que evaluar los beneficios es realmente muy dificil cuando el
salto de la experimentacién animal al humano es muy complicado.



Esto tiene que ver con un problema actualmente muy importante, el de la
terapia genética. Voy a exponer aqui un caso en el cual, realmente, es compli-
cado solventar ese problema. Por ejemplo, la terapia genética para tumores,
gliomas, en animales de experimentacién funciona, con lo que se llaman genes
suicidas, practicamente al cien por cien. Después, esto se aplica a humanos y es
el cero por ciento. Si se quiere extrapolar al humano lo que se habia hecho en
animales, primer fallo. Segundo fallo, inicamente se permite hacer esta inves-
tigacion en aquellos pacientes que tienen metastasis y muchas metastasis. Yo
estuve en la primera investigacién que hizo Rosenberg con respecto a melano-
mas. Evidentemente no se puede extrapolar el efecto sobre un tumor localiza-
do primario a los enfermos que ya tienen metdstasis. Pero ;qué comité de ética
va a permitir que se haga terapia genética con genes suicidas en pacientes que
solo tienen tumores primarios pequenos? Ninguno. De aqui, ;qué se deduce?
Que la terapia genética no sirve para nada.

Nos estamos planteando problemas muy reales que necesitan ser evalua-
dos. Eso no quiere decir que bajemos los estdndares, pero si quiere decir que
probablemente, como se ha dicho en la intervencién anterior, la sociedad tiene
no solamente que asumir riesgos sino también que asumir las cargas de los
danos que se puedan seguir de la experimentacién. Yo no sé si somos cons-
cientes, como sociedad, de que efectivamente la progresion del conocimiento
lleva muchos pesares. Hay que reducir esos pesares, pero probablemente no va
a haber forma de hacerlo si queremos que realmente las cosas progresen.
Evidentemente, tenemos que controlar muy bien que esas cargas sean lo mini-
mas posibles.

Victoria Fumadé. Quisiera afiadir a la intervencién del profesor Benatar,
cuando respondia al Dr. Canivell, que, ademds de conocer la actividad biol4gi-
ca con los remanentes de medicamentos y de material médico que procede del
primer mundo para el tercer mundo, hay que tener en cuenta también las nece-
sidades de los paises en vias de desarrollo, porque muchas veces caemos en la
tentacion de tener un remanente de un medicamento que realmente no nece-
sita aquel pais, que tiene otra necesidad. Y se tiende a decir que, como sobra,
puede ser una ayuda, pero no es la necesidad que tiene aquel pais. Creo que, en
cuanto a cooperacion o intervencién o investigacion en paises en vias de desa-
rrollo, se tiene que ser mucho mads estricto desde la posicién que nos da el estar
en un pafs rico.
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Fernando Garcia Alonso. Por las Gltimas intervenciones, me empiezo a
encontrar algo entusiasmado por el camino que lleva la discusién. Hemos par-
tido de la base de decir que el 80% de los ensayos clinicos que se hacian no
valfan para nada. Y ahora hemos llegado a otra posicién en la cual estamos
reclamando mds ensayos clinicos en nifios, estamos reclamando mds ensayos
clinicos en terapia génica, estamos reclamando mds ensayos clinicos en el
Tercer Mundo.

Hemos partido de un punto al otro. Parece que juntando ambas posiciones,
no es un problema de cantidad sino de calidad. Lo que estamos reclamando es
hacer mds ensayos clinicos y mejores. Creo que el profesor Garattini estard de
acuerdo conmigo. Si ese 80% de estudios inttiles (que probablemente no serdn
un 80%; podriamos decir 80 como 40 como 50; pongamos que la mitad); si
esos ensayos inttiles no los hacemos y los sustituimos por ensayos clinicos en
pediatria, en terapia génica, etcétera, llegariamos a una situacion global intere-
sante. A mi me parece que es muy importante que recordemos que se hacen,
globalmente, menos ensayos clinicos de los que seria deseables. Mi punto es
que el nimero de ensayos clinicos que se hacen es menos de los que serfan
deseables, aunque yo propondria aumentar la cantidad y también la calidad,

. «- Rl » [(SVarnd »
quitar los “inttiles” y meter algunos de los “utiles”.

sPor qué esto es muy importante? ;Por qué es muy importante que haga-
mos muchos ensayos clinicos? ;Por qué tenemos limitaciones si no hacemos los
que debiéramos? Se ha dicho en dos ocasiones y yo quiero reforzarlo, porque
es muy importante. Nos preocupamos demasiado de los problemas éticos en
investigacién clinica y nos olvidamos de los problemas éticos en asistencia. Es
decir, la incertidumbre en la asistencia médica, desde mi punto de vista, plan-
tea problemas éticos mucho mds importantes que, valga la expresion, “cuatro
pacientes” a los que se les hacen ensayos clinicos. Por lo tanto, mi punto seria
que tratemos de conseguir que se hagan mads ensayos clinicos. Creo, recogien-
do el testigo que antes el Dr. Diaz Villoslada ha propuesto, que el Fondo de
Investigacion Sanitaria, en este momento, (lo comentaba antes con algunos
compaifieros), estd poniendo en marcha un programa para financiar con fon-
dos publicos ensayos clinicos. Creo que esto es muy importante porque, en la
linea de hacer mas ensayos clinicos y mejores, financiando con fondos publi-
cos ensayos clinicos, podremos atender ensayos clinicos en los que la industria
farmacéutica, de modo natural, no estd interesada. Y quizas nosotros podamos
forzar que se hagan ensayos clinicos en nifios o en terapia génica o en otras cir-



cunstancias en las que son utiles. Simplemente queria decir que me sentia
cémodo cuando la discusion va hacia este punto, hacia el punto de que hay que
hacer mds ensayos clinicos porque probablemente la incertidumbre en la que
se encuentra la asistencia causa problemas éticos gravisimos, de los que a veces
no se habla.

Victoria Camps. Primero queria, por alusiones, y antes de comentar lo del
Dr. Alonso, decir una cosa sobre ciencia y ética, porque a lo mejor no entende-
mos todos lo mismo con ambos términos. Una de las cosas que me parece que
se han puesto de manifiesto con los comités de ética es que la profesionalidad
cientifica es un principio ético fundamental. Me parece que esto es bastante
indiscutible. Lo primero que hay que valorar es si las cosas estdn bien hechas y
luego empezar a ver si se cumplen los principios de autonomia, de justicia, de
beneficencia, etcétera.

Por otro lado, creo que hay como dos grandes temas sobre los que estamos
discutiendo todo el rato, que ademds convergen: qué ensayos clinicos estamos
haciendo y qué ensayos clinicos deberiamos hacer, que es en lo que incidia
ahora el Dr. Garcia Alonso, para lo cual parece que estamos continuamente
apelando a instancias que cada vez estén mds por encima de las distintas
dependencias y parcialidades, para que puedan determinar qué es lo mds
importante. Esto es muy complicado y muy dificil y, como decia antes el Dr.
Abel, tiene que ver con problemas macro, que son los que se refieren al mundo
en general. Quizd ese sea el aspecto mas positivo de la globalizacion. Creo que
no hay que perder de vista que hay una globalizacién que es positiva, que con-
siste en preguntarse, como lo hacia el Dr. De los Reyes: ;cudles son los minimos
que hay que compartir? Y cuando se trata de priorizar y decir qué ensayos son
los mejores, cada vez tendremos que irnos poniendo a un nivel superior, mds
amplio y mds abierto. No hay mds remedio que apuntar a eso, aunque parezca
utépico. No debemos obviarlo.

La otra gran cuestiéon que ha salido y que incide méds en el tema de hoy, es
el de cudles son los estdndares cientificos y éticos que tenemos y si es legitimo
relativizarlos. Me ha gustado mucho que saliera una palabra: “contextualizar’,
porque si hablamos de estdndares mas altos o mas bajos estamos absolutizan-
do los términos, y los absolutos no existen. Podemos perfectamente aceptar
que hay unos minimos éticos, unos estindares minimos que son universales,
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pero que tienen un problema: son demasiado abstractos. Y como son demasia-
do abstractos, hay que aplicarlos relativizindolos. Relativizar significa correr
riesgos. El profesor Benatar decia que se necesita mds evidencia empirica para
saber cudles son los riesgos que corremos si, por ejemplo, utilizamos un medi-
camento que ya estd caducado y por lo tanto ya no es tan eficaz. Obviamente
necesitamos informacién, necesitamos mds base empirica, pero quiza la pre-
gunta que haya que plantearse es si es mejor correr riesgos. El Dr. Bayés decfa
que en segiin que paises es mejor amamantar al nifio, corriendo el riesgo de
que se infecte de sida, que no amamantarlo. ;Es legitima esta pregunta? Desde
una perspectiva de absolutismo ético, decimos que no. Ningtn riesgo es per-
misible. Pero como somos muy imperfectos y el mundo es lo que es, y lo que
hacemos es poner parches y no redimir al mundo, yo creo que esta pregunta ha
de ser posible, hay que podérsela plantear.

Silvio Garattini. Se han debatido muchas cosas y uno tiene la tentacion de
intentar responder a todas y cada una de las cosas que se ha dicho. Intentaré
comentar algunos puntos. En primer lugar, por lo que respecta a la respuesta
del profesor Benatar a la pregunta provocativa -si tenemos antibiéticos que
han caducado, ;por qué no entregarlos a paises en desarrollo?-, quisiera ser un
poco cinico al responder que si realmente se supiera que estos firmacos pue-
den ser eficaces durante otros dos afios, lamentablemente no irian a parar a
paises en desarrollo. Se modificaria su fecha de caducidad. Creo que su res-
puesta ha sido adecuada.

En general, estoy de acuerdo con la Dra. Camps en que debemos conside-
rar siempre el riesgo en comparacién con el beneficio. Pero esto es lo que hace-
mos cotidianamente en medicina. La mayor parte de los firmacos que estamos
utilizando para el tratamiento de los tumores son cancerigenos, pero asumi-
mos el riesgo de que aparezca un cdncer al cabo de diez afios, puesto que espe-
ramos conseguir que el paciente llegue a vivir diez aios. Creo que la relativi-
dad de lo que estamos haciendo se pone de manifiesto en todas las actividades
médicas que llevamos a cabo.

Quisiera comentar el problema planteado por mi afirmacién provocativa
de que un 80% de los ensayos clinicos son indtiles. No existe una contradiccion
entre el hecho de que sean inutiles y el hecho de que necesitemos mejores ensa-
yos clinicos o que existan dreas de conocimiento amplias en las que no se rea-



liza investigacion. De hecho, ésta puede ser una de las razones de que no dis-
pongamos de ensayos de mejor calidad, puesto que se realizan muchos ensayos
con una calidad muy baja. No hay contradiccién alguna, mas bien al contrario.

Acerca de culpar a la industria, creo que de hecho no la estamos culpando.
Este extremo debe comprenderse bien. Mi opinién es que debemos culpar evi-
dentemente a la industria, como a cualquiera, cuando no hace las cosas bien o
cuando intenta realizar ensayos de una forma que muestren unas ventajas de
sus medicamentos que no son reales. Pero ésta es una actitud general que debe-
mos tener con todo el mundo cuando ocurren estas cosas. No estamos cul-
pando a la industria. De hecho, yo atribuyo la culpa al hecho de que delegue-
mos tan s6lo en la industria la investigacién de los fairmacos. Este es el origen
del problema, que no radica en la industria sino en la comunidad cientifica, en
los politicos, en el gobierno, en Europa. Me gustaria que quedara bien claro que
no culpo a la industria sino al hecho de que se delegue por completo en ella la
realizacion de los estudios. Algunos de los aspectos han sido comentados ya
por quienes me han precedido en el uso de la palabra, pero quisiera presentar
tan s6lo brevemente una lista, bastante larga, de lo que necesitamos en cuanto
a salud publica en comparacién con lo que tenemos porque la investigaciéon de
la industria nos los proporciona:

— Nifios. Se ha comentado ya este extremo. Nadie realiza investigacién con
ensayos controlados en los nifios, y los firmacos se les administran sin
conocer si son realmente eficaces en ellos. Existe una declaracién muy
taxativa de la British Paediatric Association que afirma que no debe per-
mitirse la administracién de un firmaco a un nifio si no se ha realizado
un ensayo clinico controlado que la haya estudiado. Creo que esto es un
ejemplo. ;Por qué no realizamos estudios en nifios? Porque no es renta-
ble econémicamente. Resulta demasiado costoso en comparacién con el
tipo de prescripcion que puede obtenerse.

— Podemos mencionar las enfermedades tropicales. ;Quién trabaja en enfer-
medades tropicales? Son las enfermedades que afectan a un mayor nime-
ro de pacientes. Pero, ;qué tipo de investigacién se estd realizando respec-
to al desarrollo de nuevos firmacos? Casi ninguna, en comparacién con la
magnitud de problema que representan las enfermedades tropicales.
Tenemos millones y millones de personas que estdn sufriendo estas enfer-
medades y no se hace nada para producir medicamentos, mientras que
estamos gastando una gran cantidad de dinero para producir otro pro-
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ducto antihipertensivo cuando disponemos ya de 60 o 70 en el mercado.
Esta es una consecuencia de delegarlo todo en la industria.

Tomemos el caso de las enfermedades raras. Existen unas 5.000 enferme-
dades de este tipo que constituyen mas del 10% del total de la patologia
grave existente en el mundo. ;Quién realiza investigacién en el campo de
las enfermedades raras? Nadie, puesto que no tiene interés. La investiga-
ci6én no retornaré lo que se haya invertido en el desarrollo de un firma-
co de este tipo. El numero de pacientes es demasiado bajo para que haya
un beneficio econémico.

Existen otros muchos aspectos de este tipo. Con todos los firmacos exis-
te una parte de pacientes que no responden a ellos. Consideremos, por
ejemplo, la depresion, en la que tan sélo un 30% de los pacientes res-
ponden a la medicacién. El setenta por ciento responden al placebo o no
responden en absoluto. ;quién realiza estudios para encontrar firmacos
utiles para los pacientes que son resistentes a los medicamentos de uso
habitual? Nadie. No es econémicamente rentable.

Comparacidén. ;Quién esta realizando realmente estudios para comparar
los fairmacos que estdn comercializados y tienen la misma indicacién?
Nadie, porque si se hace una comparacién adecuada, es posible que se
compruebe que un fairmaco es mucho mejor que el otro, y ello hard que
éste ultimo quede fuera del mercado. Desde el punto de vista de salud
publica, es extraordinariamente importante saber cudl es el mejor far-
maco en comparacion con los que tienen una eficacia inferior.

He mencionado antes el nimero de pacientes que es necesario tratar en
ciertas enfermedades, como las enfermedades crénicas, para obtener un
beneficio. Si se trata a 1.000 pacientes y 900 de ellos reciben el trata-
miento sin que se consiga ningun efecto positivo, el beneficio obtenido
afecta tan sélo a unos pocos. ;Quién realiza investigacién para poder
reducir este nimero? Si se averiguan cudles son los factores de riesgo, en
vez de tener que tratar a 1.000 podra tratarse a 100 y ello constituird una
ventaja, puesto que sélo serdn 90 los que sean tratados intutilmente.
sQuién estd haciendo esto? Nadie, porque no hay recursos y porque, aun
cuando se realicen los estudios, no aportardn un beneficio a la industria.
Reducirdn notablemente sus ventas y reducirdn la prescripcién.



— Consideremos otro aspecto que es extraordinariamente importante en la
actualidad. En la actualidad debemos tratar sobre todo enfermedades
crénicas; los pacientes presentan diversos factores de riesgo: tienen hiper-
colesterolemia, estn hipertensos, pueden ser diabéticos y pueden sufrir
una nefropatia. Tenemos que utilizar un gran ndmero de medicamentos
para tratar todos estos factores de riesgo. ;Quién estd realizando investi-
gacion para averiguar si es necesario realmente tratar todos los factores
de riesgo o si es suficiente tratar tan sélo dos de ellos para obtener el
mismo resultado? Nadie, porque es mds rentable econémicamente y es
mds comodo utilizar muchos medicamentos en vez de usar unos pocos
que tal vez podrian dar los mismos resultados.

Esta claro pues, que al delegarlo todo en la industria, la distancia entre lo
que el pablico y los pacientes necesitan y lo que reciben se incrementa en vez
de reducirse. Ello exige lo que he comentado anteriormente: unos fondos eco-
némicos independientes para realizar esta investigacién. Nunca podremos dar
respuesta a alguna de estas necesidades que he descrito si no disponemos de
fondos independientes. ;C6mo vamos a hacerlo? Es nuestra responsabilidad.
Es responsabilidad de la comunidad cientifica y no de alguien que vive en la
luna. Es nuestra responsabilidad dirigirnos a los gobiernos y convencerles de
que debemos hacer este tipo de cosas. El Dr. Alonso ha afirmado, acertada-
mente, que estamos haciendo una gran cantidad de investigacién redundante.
Pero, ;por qué? Porque en Europa tenemos 15 paises con 15 programas onco-
l6gicos que son exactamente iguales. Repetimos 15 veces lo mismo y no tene-
mos la valentia de decir: establezcamos un fondo comun y utilicémoslo para
mejorar lo que estamos haciendo, de manera que haya menos trabajo repetiti-
vo y mds trabajo innovador.

Creo que el Dr. Alonso ha planteado algunos de estos puntos. Necesitamos
una actitud diferente cuando hablamos de ensayos clinicos, cuando repetimos
cosas que son siempre las mismas o cuando intentamos nuevas cosas.
Ciertamente existe un riesgo al hacer cosas nuevas, pero es entonces cuanto
estdn justificados los ensayos clinicos, cuando intentamos ir mdas alld de las
fronteras que se han establecido. En este caso, s6lo tenemos que tener buenas
ideas, buenos datos preclinicos y pruebas convincentes de que existe la posibi-
lidad de que lo que estamos haciendo pueda proporcionar resultados impor-
tantes (lamentablemente, a veces, a expensas de una toxicidad). Pero debe
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haber un riesgo calculado si queremos mejorar. Creo que los comités de ética
debieran abrirse a aceptar el riesgo cuando hay ventajas realmente importan-
tes para el publico. Pero no debieran aceptar, en cambio, riesgo alguno, cuan-
do no hay beneficio, puesto que en dltima instancia serd tan s6lo un tipo de
trabajo repetitivo que no permitird establecer finalmente si algo es mejor o
peor de lo que ya tenemos.

Otra cuestién que quiero comentar es que, en respuesta al problema de los
ensayos clinicos controlados, éstos son ciertamente el mejor instrumento de que
disponemos hasta el momento para establecer la eficacia de los medicamentos.
No debemos pensar que todos los ensayos clinicos controlados deben incluir a
un gran numero de participantes. Existen distintos tipos de ensayos controla-
dos. Existe, por ejemplo, una técnica que es también un ensayo clinico aleatori-
zado, pero en la que en vez de realizar una asignacién aleatoria de los pacientes,
se asignan aleatoriamente los tratamientos en un mismo paciente. Pueden rea-
lizarse ensayos adecuados en un mismo paciente cuando se dan las condiciones
adecuadas para ello, es decir, cronicidad, etc. Se asignan aleatoriamente distin-
tos periodos de tratamiento, por ejemplo con un placebo o con el firmaco de
referencia, con el nuevo firmaco. Esta es una metodologia muy importante
cuando la enfermedad en cuestion es adecuada para este tipo de estudios.

Existe otro problema que quisiera destacar. El comité de ética no es s6lo
responsable de la aprobacién del protocolo. También tiene la responsabilidad
de efectuar un seguimiento de lo que ocurre al aplicarlo. En realidad, ;quién
decide suspender un estudio en los casos en que existen pruebas claras de que
los resultados son abrumadoramente positivos o negativos? Es el comité de
ética quien lo hace, y por tanto quien debe realizar el seguimiento. Es el comi-
té de ética el que debe asegurarse de que al final del estudio se llegue a algin
tipo de presentacion de los resultados. Y existe la esperanza, mas que la reali-
dad, de que sea el comité de ética el que exija que se publiquen de alguna forma
los estudios con resultados negativos para que lleguen a conocimiento del
publico, puesto que sucede que un gran nimero de estudios clinicos con resul-
tados negativos no llegan a publicarse nunca. Ello hace que nadie conozca estos
resultados y que exista el riesgo de que se repitan estudios que ya se han reali-
zado sin resultado. Ciertamente ello no es en absoluto ético, pero el comité de
ética puede no saber que existen ya ensayos previos. Es importante, pues,
publicar también los resultados negativos.



Joaquin Carballido. Hablo desde mi doble condicién de investigador clini-
co en el drea de conocimiento de la Urologia, y desde la responsabilidad de ser
presidente del comité de investigacién clinica del Hospital Universitario
Clinica Puerta de Hierro, en Madrid. Queria sumarme a la linea de entusiasmo
progresivo con la discusién y que previamente comentaba el Dr. Garcia Alonso.
Entiendo que estamos moviéndonos en escenarios un tanto diversos, pero que
efectivamente s{ tiene puntos comunes en relacién con toda la dimensién de
los problemas de la investigacién clinica, y quisiera afadir un elemento que
creo que no se ha tratado en exceso y que se refiere a un aspecto particular
espafiol y que no es otro que la consideracién del marco asistencial actual de la
sanidad espanola. Creo que esto es importante para entender cudl ha sido la
progresion alcanzada en los tltimos cinco anos en la investigacién clinica, ya
que no es posible analizar toda esta temética fuera de ese contexto. En ese
punto me parece imprescindible enfatizar de una manera muy clara el papel
positivo ejercido por la actividad de los comités éticos de investigacién y de
forma mds concreta desde 1994.

No sé si son las agencias de evaluacién de tecnologia sanitaria. No sé si debe
ser el Fondo de Investigacién Sanitaria. No sé si debe ser el Ministerio de
Sanidad. No sé si debe ser el Insalud, pero hay que seguir progresando y dar
respuesta a temas muy concretos, como son los aspectos de investigacién clini-
ca, como se ha comentado, en pediatria, en psiquiatria, en la investigacién que
no implica farmacos, como por ejemplo la tecnologia quirudrgica, aplicacién de
termoterapia, criocirugia, historia natural de las enfermedades, etc. Creo que
uno de los puntos importantes en este momento, y contando ademds con la
experiencia de nuestros ponentes, seria plantear si se puede contribuir en algtin
sentido a encontrar cudl es el camino adecuado hacia una mayor profesionali-
zacion de la investigacion clinica, al premio y al castigo de los buenos investi-
gadores, a su influencia en la carrera profesional, para su potenciacién, ya que
realmente hay que dejar muy bien establecido que esta actividad no es un
“hobby” sino algo realmente muy importante y trascendente, que genera ries-
gos Y que nos apetece ejercer como debe hacerse.

Solomon R. Benatar. Quisiera hacer algunos comentarios finales si es posi-
ble. En primer lugar, por lo que respecta al contexto y el relativismo de la inves-
tigacién en los paises en desarrollo, un tema que no he comentado con gran
detalle. Les he presentado un editorial que escribi en respuesta al editorial apa-




recido en The New England Journal of Medicine, a un editorial anénimo de The
Lancet y también a un articulo publicado en The New England Journal of
Medicine, en los que se critica como poco éticos a los estudios de transmisién
del VIH que se realizaron en Tailandia y Sudéfrica. Se establecia una analogia
entre el experimento de sifilis de Tuskegee y los ensayos controlados de AZT-
placebo llevados a cabo en Africa. Sin embargo, existen enormes diferencias
entre el experimento de Tuskegee y los estudios de transmision del VIH, cui-
dadosamente preparados, que fueron disefiados de manera conjunta con espe-
cialistas en bioética y comités de ética. Mi editorial llama la atencién respecto
ala necesidad de algo mds de humildad, en cuanto a la aplicacién de unas nor-
mas denominadas absolutas sin tener en cuenta el contexto. Espero que lean el
editorial y los articulos a los que responde y evaltien los argumentos en uno y
otro sentido. He intentado ilustrar que es posible tener en cuenta cuestiones
moralmente relevantes, y que en funcién de ello es posible disenar ensayos que
sean también éticos en un contexto diferente. Esta es la cuestién que quiero
senalar acerca de la relatividad de los estudios.

Quisiera comentar también algunos otros puntos relativos a las conversa-
ciones que hemos tenido a lo largo de la reunién. En primer lugar, quisiera
empezar presentando lo que me parece que son afirmaciones incontestables.
La primera afirmacion es que las consideraciones éticas son cruciales en todo
trabajo cientifico y médico. Nadie negara este extremo. El segundo punto es
que, a pesar de todo el esfuerzo invertido en la investigacién cientifica durante
muchas décadas, hemos visto que hoy en dia continua realizindose mucho tra-
bajo cientifico de mala calidad. Asi pues, aunque afirmamos ser cientificos en
nuestra intencién, aunque la ciencia ha hecho aportaciones fantdsticas a la
medicina, estamos de acuerdo en que aun hoy se hace una gran cantidad de
ciencia de mala calidad. Intentamos, pues, mejorar la ciencia, practicar una
medicina basada en la evidencia y mejorar la forma en la que llevamos a cabo
nuestros estudios cientificos, con objeto de que la ciencia que hemos venido
haciendo durante muchos anos sea ain mejor. Estas afirmaciones no son dis-
cutidas. Quisiera senalar que s6lo en las dltimas décadas hemos empezado a
hablar de ética en medicina y de ética en investigacién. Nos encontramos en
una fase atin mds temprana de nuestro conocimiento de lo que significa traba-
jar de una forma ética, pero estamos progresando. Esta reunion constituye un
progreso. Esta reunion tal vez no se hubiera realizado hace cinco o diez afios.
Tenemos comités de revision ética que no funcionan tan bien, pero que estdn



intentando mejorar. No hemos formado suficientemente a los miembros de los
comités de ética, pero estamos empezando a comprender que debemos hacer-
lo. Con la ayuda de fil6sofos y de otros expertos, estamos iniciando un progra-
ma para intentar mejorar la ética de la medicina. Asi pues, debemos luchar por
una medicina més basada en la ética que en el pasado, con independencia de
lo bien que pensemos que hemos actuado hasta ahora. Podemos hacerlo mejor.
Estoy seguro de que todos estaremos de acuerdo en estas cuestiones.

Quiero sugerir ahora algo distinto, algo que si es polémico y que ha sido lo
que ha impulsado mi presentacién anterior. Por muy bien que pensemos que
hemos actuado, sea cual sea el progreso que pensemos que hemos realizado,
me parece que nuestro mundo se encuentra en una situacién precaria. El pro-
greso futuro dependerd no sélo de continuar haciendo lo que hacemos bien y
de encontrar nuevas formas de hacer las cosas, sino también de desarrollar un
paradigma para reflexionar sobre lo que estamos haciendo. Serd necesario que
comprendamos que gran parte de lo que se hace en medicina y en ciencia es
insostenible. Los recursos que se estdin consumiendo, el grado en el que se
modifica la practica de la medicina, el grado en el que algunas cuestiones son
investigadas en exceso y otras de manera insuficiente, requieren un cambio en
el modo de pensar, con objeto de restablecer el equilibrio. Este es el reto mds
importante con el que nos enfrentamos, ya que este cambio de planteamiento
es casi como intentar cambiar nuestras creencias religiosas. Es necesaria una
extraordinaria capacidad de perspectiva para comprender que el estableci-
miento de prioridades, el racionamiento, la asignacién de recursos de manera
racional son cuestiones que no han sido suficientemente abordadas. El reto del
futuro radica en abordarlas con energfa.

Por dltimo, quisiera decir que les he dejado dos documentos que creo que
les pueden ser utiles. El primero, al que hice referencia en mi presentacién se
titula On being a scientist (;Qué es ser un cientifico?) y describe algunas de las
cuestiones que deben formar parte de la formacién de los cientificos para que
lleguen a ser mejores. El otro es un documento elaborado por profesores de
ética de Londres, en el que se intenta definir un plan de estudios complemen-
tario sobre lo que deberiamos intentar ensefiar en la actualidad a los estudian-
tes de medicina en las facultades, para que en el futuro hubiera médicos més
éticos. Nuevamente, pienso que estamos tan sélo al inicio de un largo camino
de progreso hacia el futuro. Sin embargo, no soy pesimista, sino optimista.
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Pienso que estamos haciendo ciertos progresos y que debates como el de hoy
aportan mds preguntas que respuestas. Pero esto es bueno, significa que pen-
samos, que hablamos, que discutimos temas complejos y que no pretendemos
que en un dia podamos encontrar soluciones a todos estos dificiles problemas.
El hecho de que debatamos sobre estos temas y de que deseemos abordarlos es
una prueba del progreso.

Francisco de Abajo. Solamente queria hacer dos comentarios sobre algunas
cuestiones que han surgido anteriormente. Creo que en el fondo estamos de
acuerdo en qué investigacién debe hacerse, cuando debe hacerse menos, cudn-
do debe hacerse mas. El problema es que a veces somos esclavos de nuestras
propias palabras y decimos cosas que, realmente, luego, cuando se piensan, son
el motivo de la discordia. Por ejemplo, se dice que delegamos la iniciativa a la
industria farmacéutica. ;Pero es que alguien tiene el monopolio de la investi-
gacion, que tenga que delegar esto? ;No hay algo que se llama iniciativa priva-
da y que hay que dejarla espontdneamente? ;No es uno de nuestros valores en
la sociedad actual? Por supuesto. Es imposible poner puertas en este sentido. O
por ejemplo, delegamos el ensayo clinico, que es el mejor método que tenemos,
como si lo hubiéramos inventado nosotros y lo dejairamos a la industria far-
macéutica. No es asi. Los métodos estdn ahi y la iniciativa estd ahi y lo que hay
que hacer es tratar de potenciar la iniciativa pablica en los temas que sean cla-
ramente de salud publica. En el fondo yo creo que estamos de acuerdo, si uti-
lizdiramos las palabras correctamente.

En segundo lugar, respecto a los minimos éticos. Es evidente que hay que
fijar unos minimos éticos que tengan una pretensién de ser universales. Esto
no significa que, excepcionalmente, no se puedan hacer salvedades. Pero los
minimos deben servir con cardcter universal, se haga una investigacién en el
Primer Mundo o en el Tercer Mundo. Y hay criterios universales, aunque sean
abstractos, que se deben aplicar a la investigacion, pero creo que hay bastante
consenso en que al menos hay dos: primero, el que la relacién beneficio-riesgo
para los sujetos de investigacién no sea desfavorable (no digo que no se pue-
dan hacer investigaciones en las que sea superior el riesgo que el beneficio para
el sujeto de investigacién, pero esto deberia hacerse excepcionalmente); como
principio la relacién beneficio-riesgo al menos no deberia ser desfavorable. Y
segundo criterio, que se puede aplicar perfectamente a las investigaciones, que
la distribucién de cargas y beneficios sea equitativa.



A la pregunta de jse deben correr riesgos para hacer investigacion?. jPero si
corremos riesgos todos los dias para hacer cualquier cosa! ;Cudndo se deben
correr riesgos? Pues, de acuerdo con estos dos criterios, cuando haya una pros-
peccién de beneficio que sea proporcional al riesgo que se corre - primer punto
- y—segundo - cuando el beneficio que se obtenga de esa investigacion se apli-
que a la colectividad que estd asumiendo el riesgo. Por lo tanto, si la investiga-
cién se hace en el Tercer Mundo, que sirva especificamente para la colectividad
donde se esta corriendo el riesgo. Con estos dos criterios que son minimos, lo
demads habria que particularizarlo, por supuesto.

Carlos Alonso. Cuando yo lei los dos trabajos de los profesores Garattini y
Benatar, pensaba que eran irreconciliables desde algtin punto de vista. Viendo
la discusion y oyéndoles a ellos veo que no son irreconciliables, pero a mi me
gustaria decir algo que podria ser concluyente en este trabajo. La industria no
va a resolver problemas de las enfermedades raras. Pero es que yo no sé si hace
falta o se le debe pedir a la industria que resuelva estos problemas. Yo creo que
es querer trasladar a otros los problemas nuestros. Nosotros, como sociedad,
tenemos que solventar esos problemas y no queremos hacer el cambio de men-
talidad. Queremos que sean otros los que resuelvan los problemas. Podria ser,
a lo mejor, una conclusién importante de esta reunién, que no va a resolver
problemas pero si algo, el que realmente hace falta un cambio de mentalidad
radical en cuanto a que tiene que haber solidaridad en los proyectos de inves-
tigacién, que tienen que ser solventados por los Estados. Los Estados son los
que tienen que tener una vision global de la situacién biomédica y, por consi-
guiente, tiene que reorientar la investigacion que se hace a nivel global, tenien-
do en cuenta todas esas cosas que no va a tener en cuenta la industria. Por
mucho que queramos decir que la industria es mala, ello no va a solventar estos
problemas, sino que tenemos que reorientarlos. Y hay que tener mucho cuida-
do en que esa reorientacién no la hagan los grupos de presion de investigacién
que estan naciendo. No son las industrias ahora las que estdn dirigiendo nada,
sino los grupos de investigacién. Hay peligro de que en esta reorientacién sean
esos grupos los que reorienten la investigacién. Debe ser la sociedad como tal
la que tome en un sentido democrdtico estos retos y trate de solucionarlos. La
sociedad es la que tiene que reorientar la investigacion a nivel global.

Margarita Arboix. Yo, s6lo para poner mds lio, coincido plenamente con el
papel que deben jugar las instituciones, que deben jugar los gobiernos, que se
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ha planteado aqui, y con la necesidad de establecer unos minimos, pero voy a
daros un ejemplo para que vedis como estos minimos cambian absolutamente
segln quién sea el que los gestione. En estos momentos, otra hormona que esta
en la calle, y que ademads estos dfas habéis visto también en la prensa, porque
se ha hecho una detencién importante en Espaiia, es la BST, la somatotropina
bovina o porcina. La somatotropina bovina implica que, cuando se administra
a vacas en lactacion, puede incrementar hasta un 30%-40% su produccién
lechera. Y, ademds, es una produccién lechera de calidad, con un aumento
importantisimo de proteina. En los estudios que se han hecho, y esto pasé
exactamente hace un mes y medio por el comité veterinario europeo, no hay
ninguna evidencia hasta el momento, de que tenga ninguna toxicidad esa leche
para el consumo humano. Ahora bien, ;queréis saber por qué en estos momen-
tos esa hormona no estd autorizada, (no estd en el grupo 4, es decir, no estd
prohibida, pero no estd autorizada)?. Por dos razones fundamentales; yo creo
que una es mas importante que la otra pero esto es ya subjetivo. Una y textual,
y asi ha quedado escrito, es porque si que se ha demostrado que las vacas pro-
ductoras de leche poco a poco, cuando se las trata con somatotropina, termi-
nan presentando mastitis y esa mastitis es fundamentalmente inflamatoria,
aunque luego hay veces que también se complica con infecciéon. Por razones,
en principio, de bienestar animal (welfare), se ha planteado que no se autoriza.
Han sido los paises nérdicos, muy concretamente los daneses y suecos, los que
han puesto mas objeciones a que la hormona se autorizase en ese criterio. Pero
hay otra razén: las cuotas lecheras, que repercuten en Europa, no en los paises
que no tienen leche. Por tanto, los gobiernos son los que deciden. No es la
industria, son los gobiernos. Por eso decia que ponia un poco mds de lena al
fuego.

Fernando de Andrés. No quisiera perderme en la semdntica y querria con-
tribuir a decir que todos estamos en el mismo barco, y por supuesto también
la industria. Todos tenemos que sobrevivir, como comunidad. Lo que esta
claro, como alguien acaba de decir hace un poquitin, es que la industria no va
a resolver algunos problemas, porque no estd para eso, porque no es su mision,
porque no tiene las motivaciones que se supone que motivan a la industria,
pero alguien tendria que resolver esos problemas porque son vitales. Si se que-
dan sin resolver, la responsabilidad es de la comunidad. Eso es muy facil de
decir, muy filoséfico, pero alguien tendrd que darse por aludido, supongo, y
tomar las medidas. Supongo que hay distintas formas de tomar las medidas.



Una de ellas es que la comunidad tome la iniciativa; en muchas ocasiones debe-
ria hacerlo; se le olvida muchas veces. Otras veces, es favorecer que la industria
haga el tipo de investigacién que a la comunidad le interesa. A veces lo inten-
ta; no es lo frecuente, pero ya que estamos siendo optimistas, convendria recal-
carlo también. Por ejemplo para los medicamentos huérfanos. Se toman medi-
das administrativas para que los medicamentos que no tienen suficiente bene-
ficio econémico o para los que no es previsible que haya suficiente beneficio
econdémico, el proceso de desarrollo les sea menos costoso, la patente les dure
mds, se les aconseje desde el punto de vista regulador cémo los tienen que
desarrollar, etcétera. Esa es una posibilidad, en lugar de criticar simplemente a
la industria. Y otra posibilidad, y con esto quiero apoyar a mi amigo, el Dr.
Erill, es que una de las formas en que la comunidad evita a veces que se hagan
investigaciones ttiles es la llamada sobrerregulacion, de la cual no estamos des-
provistos nosotros. Naturalmente, hay que tomar todas las precauciones posi-
bles, pero sélo las necesarias, no todas las precauciones que se pueden tomar,
sino sélo las que hace falta tomar. Eso también es una reflexién que deberia
quedar clara.

Xavier Carné. Simplemente para recomendar a todo el mundo que lea un
articulo, que muchos de ustedes ya han leido, del primer nimero de Lancet de
este ano, que dice: ;pueden existir ensayos clinicos institucionales en Europa?
Es una pregunta de Jean Pierre Poiselle y otros. La respuesta no estd muy clara.

Manuel Canivell. A mi me ha hecho gracia la aparicion precisamente en el
dltimo momento de los medicamentos huérfanos, porque es precisamente un
claro ejemplo en el cual se reducen los estandares, que era lo que yo comenta-
ba hace un momento. Es decir, en segin qué situaciones se reducen los estan-
dares. Por otra parte, realmente, se ha comentado mucho el papel que tiene la
industria farmacéutica en los ensayos clinicos. La industria farmacéutica, en
parte estd obligada a hacer estos ensayos clinicos por las leyes. Hay algunos
ensayos clinicos que nos da la impresién de que no tienen ningtn valor afadi-
do. Sencillamente se hacen por cumplir la legislacién. No tengo nada mas que
afiadir, muchas gracias por haber asistido y espero que nos veamos en alguna
otra ocasién.
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