INVESTIGACION CLINICA

I.  CONCEPTOS FUNDAMENTALES

Lainvestigacion clinica, esdecir, aguellaque se realiza en sujetos humanos sanos o enfermos, hatenido
una historia tortuosa, que llega hasta nuestros dias. Eso permite entender por qué en ella hay pocas cosas
claras, comenzando por la propiaterminologia. Por mas que ello no acabe de entenderse adecuadamente méas
quead final del recorrido histérico que habremos de realizar més adel ante, quiza conviene comenzar fijando la
terminologiatal como hoy puedey debe definirse. EI hecho de que esos conceptos no estén clarosni enlos
mismos investigadores hace especialmente necesariay urgente esta labor.

Sellamaclinica todaaccién realizada sobre €l cuerpo de seres humanos, bien enfermos, bien sanos pero
con lavista puesta en el mejor conocimiento y manejo de sus enfermedades.

La actividad clinica puede ser de varios tipos, a menos de dos, la practica clinica y la investigacion
clinica. Se entiende por préactica clinicatodo acto realizado en el cuerpo de un paciente con el objetivo de
diagnosticar y tratar sus enfermedades. Por €l contrario, se denominainvestigacion clinicaaquellaactividad
encaminada a conocer €l posible caracter diagndstico o terapéutico de unaintervencion o un producto.

Entre préacticaclinicaeinvestigacion clinicahahabido dos modos de rel acion fundamental es. E1 primero
o clasico diferenciaba ambas dimensiones de la clinica por un factor eminentemente subjetivo, la
«intencionx». Practicaclinicaeratodaaccion realizadaen el cuerpo de un enfermo con intencién beneficente,
en tanto que investigacion clinica era toda actividad realizada en una persona enferma con intencion
cognhoscitiva. De ahi que esta primerarespuesta pueda calificarse como de «medicinabasadaen laintencions.
Latesis que defendieron todos los médicos a lo largo de muchos siglos es que esta intencién solo puede
considerarse moral o correcta cuando se gjusta a |lamado «principio del doble efecto» o «principio del
voluntario- indirecto», esdecir, cuando se actliaen e cuerpo del paciente con laintencion directade ayudarle
diagnostica o terapéuticamente, y se busca el aumento del conocimiento solo por viaindirecta o colateral.

Y a en nuestro siglo, ha surgido una segunda respuesta a la cuestion de las relaciones entre practica
clinicaeinvestigacion clinica. Esta segunda respuesta diferencia ambas dimensiones de la clinicano por un
factor subjetivo, como es la intencion, sino por otro objetivo, como es la «validacién». De ahi que de una
medicina basada en la intencién se esté pasando a otra, que con toda razén puede denominarse «medicina
basada en la validacion», 0 como hoy se prefiere decir, a pesar de la imprecision del término, «medicina
basada en |aevidencia». Segun este segundo criterio, nada puede considerarse diagndstico o terapéutico si en
el proceso de investigacion no ha probado su condicién de tal, y que por tanto nada puede pertenecer ala
préactica clinica que antes no haya pasado por lainvestigacion clinica.

La investigacion clinica tiene por objeto validar las practicas clinicas, tanto diagnosticas como
terapéuticas. Lo cual quiere decir que hay dos tipos de précticas: unas que debemos denominar practicas
validadas o clinicas, y otras que no tienen lacondicion detalesy por tanto son practicas no validadas. Estas,
asu vez, pueden ser de dostipos, laspréacticas en proceso de validacion o experimentales, y laspréacticas no
en proceso de validacion o empiricas.

Todo gira, pues, en torno a concepto de validacion. Nada puede ser considerado clinico, ni por tanto
diagnostico o terapéutico, si antes no esta validado. Una cosa solo puede ser considerada clinica cuando ha
sido sometida a un proceso de validacion en e que ha «demostrado su temple», conforme a la afortunada
expresion deKarl R. Popper. Solo asi puede definirselaclinicade modo objetivo, conformealoscriteriosde
la«medicinabasadaen pruebas», (evidence based medicine), y no de un modo meramente subjetivo, como ha
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sucedido tradicionalmente, enlaqueyo hellamado «medicinabasadaen laintencion». Lamedicinaclasicaha
justificado susactos por laintencién subjetivay no por |as pruebas objetivas. Esto se hadebido aunasrazones
histéricas que ahoratenemos que analizar. En cualquier caso, es conveniente saber que ese criterio no eshoy
asumible, y que por tanto no puede considerarse clinico nada que no haya probado su condicion de tal.

En sintesis:

Practica Clinica
Clinica
Investigacién Clinica
£ Qué separa ambas dimensiones de la cdinica?
Primera respuesta: La Intencion. Medicina Basada en la Intencién

Practica Clinica = Intencion Beneficente

Principio del Doble Efecto

!

Investigacion Clindca = Intencion Cognoscitiva

Segqumda respuesta: La Validarion. Medicina Basada en la Fridencia

Practica Clinica = Practica Validada

En proceso de Validacion o Experimentales
Practicas No Validadas

Mo en proceso de validacion o Empiricas
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II.  HISTORIA DE LA INVESTIGACION CLINICA

Clinica se ha hecho siempre, porque siempre se ha intentado ayudar a quien padece sufrimiento o
enfermedad. Pero investigacion clinicano se hahecho siempre, a menos si lainvestigacion se entiende en
los términos que acabamos de definir. Mas bien cabe decir que lainvestigacion asi entendidaes un resultado
tardio, muy tardio, que en €l rigor de los términos no ha existido hasta nuestro siglo. La historia de la
investigacion clinica es por ello un proceso, en € que hay que distinguir, cuando menos, tres fases o
periodos: uno primero que se extiende desde |a méas remota antigiiedad, o al menos desde los origenesde la
medicinaoccidental hasta 1900, el comienzo de nuestra centuria; otro que se extiende desde esafecha hasta
1945, final de la Segunda GuerraMundial; y un tercero que va desde entonces hastala actualidad. L os ana-
lizaremos sucesivamente.

1. Primer periodo (hasta 1900): El experimento antiguo: La investigacion clinica fortuita o
casual y la ética de la beneficencia

Latesis clasica defendié siempre gque todo acto médico realizado en seres humanos habia de tener
caracter «per se» clinico (diagnoéstico o terapéutico), y por tanto beneficente, y s6lo «per accidens» caracter
investigativo. Lainvestigacion clinica solo podia ser moralmente aceptable per accidens, en €l interior de
actos que per se no tenian por objeto el aumento de nuestro conocimiento sino el diagnostico y tratamiento
del paciente.

Esto significa, en primer lugar, que lainvestigacion «pura» solo podia hacerse:

e enanimales

e encadaveres

e en condenados a muerte, es decir, en seres humanos que de algiin modo eran ya cadaveres y que
podian ser redimidos de su condicion de tales colaborando alainvestigacion clinica

Esto significatambién, y en segundo lugar, que en laclinicano puede haber investigacion «pura» o per
se sino solo investigacion per accidens, basadaen el principio del doble efecto o del voluntario indirecto. De
ahi que lainvestigacion hubiera de basarse en unos procedimientos, que eran fundamentalmente tres:

¢ la«analogia» (esteesel principio que Aristotel es establecio paraaplicar a hombrelos conocimientos
adquiridos con atras especies bioldgicas; por € emplo, en anatomia).

o ¢l «azar» (es e caso de las heridas, en accidentes, en guerras cuando € médico, a intervenir
intentando curar a los pacientes, ve lo gque la naturaleza generamente encubre, y de ese modo
aprende, sin por ello ser maleficente con |os seres humanos).

¢ la «enfermedad» (la enfermedad como situacion experimental, de tal modo que € médico, al
diagnosticarlay tratarla, aprende indirectamente).

79



Estas son lastesis que caracterizan el primer periodo delahistoriade lainvestigacion clinica. Ahora
intentaré demostrarl as, aduciendo testimonios que van desde |os albores de la medicina occidental, en el
Corpus hippocraticum, hastalas postrimerias del siglo XI1X. Enellosseveracomo el experimento clésico
o0 antiguo fue siempre colateral o derivado de la actividad clinica, y como cualquier intento de hacer
investigacion «pura» fue duramente criticado como inhumano e inmoral. El desarrollo de las ciencias
bioldgicas en general, y de las médicas en particular, fue tributario de este modo de entender la experi-
mentacion clinica.

Si hemos de creer ciertas sentencias del Corpus hippocraticum, la compilacién de escritos
fundacionales de la medicina occidental, e médico nunca se ha conformado con aiviar o curar a sus
pacientes; siempre ha querido, ademés, aprender de ellosy de sus problemas. El escrito Sobre el médico
dice que «no se piense en el salario sin el deseo de buscar instrucci6n»'. Esto puedeinterpretarse devarias
maneras. Lamas|ogicaes pensar que el médico consideraba un deber moral aprender del propio gjercicio
profesional, juzgando innobl e laactitud puramente rutinaria de quienes no convierten cadaacto médico en
un pequeiio experimento. Ahorabien, si esto es asi, entonces hay que concluir que el médico hipocrético
experimentaba en cada acto clinico, probando en é nuevos productos farmacol 6gicos y nuevas técnicas
quirdrgicas, y que por tanto utilizaba continuamente a sus pacientes como sujetos de experimentacion.
Experimentaba, pero con intenciéon diagnostica o terapéutica, de tal modo que su «intencion» era
directamente diagndsticay terapéutica, y solo «indirectamente» experimental. Por o primero, cabe decir
gue €l médico siempre ha experimentado. Mas alin, puede afirmarse que el propio hombre siempre ha
experimentado, y que en esto se diferencia del animal. Siguiendo a Archibald Hill, al hombre puede
definirsele como e «animal experimental», en e doble sentido de experimentador y sujeto de
experimentacion®. Lo que sucede es que lagran culturagriega, y tras ellala cultura occidental, tuvieron
unos ciertos prejuicios sobre la experimentacion. En primer lugar, nunca tuvieron en gran aprecio la
experiencia sensible, por tanto el experimento visual, y siempre confiaron mas en e experimento
puramente racional, como por g emplo el matematico o geomeétrico. Esto les pasd también alos médicos
hipocréticos. El primer aforismo dice: Vita brevis, ars longa, occasio praeceps, experimentum
periculosum, iudicium dificile. A partir de aguf al gunos historiadores han pensado qué el autor del libro de
los Aforismos desaconsgja la practica del experimento, por tanto, la introduccion de novedades
terapéuticas, etc. Pero realmente el texto griego no dice que e experimento sea peligroso, sino que «la
experiencia es insegura»”, un tipico tema de la filosofia griega. La experiencia sensible es cambiante,
mudable, y por tanto no puede darnos laverdad sobre | as cosas. Estasolo puede ser obradelarazén. Por 1o
demés, y en segundo lugar, los griegos, y los occidental es en general, consideraron que | os seres humanos
no podian ser sometidos a procesos experimental es que per se pudieran ser perjudiciales paraellos, sino
solo per accidens, en e curso de procedi mientos de intenci on directamente diagndstica o terapéutica. S6lo
en un breve periodo de lamedicina al g andrina se permitid la experimentaci on directa con seres humanos,
y ello en condenados a muerte. ES un suceso interesante, que conviene estudiar con alguna detencion.

1. Cf. Lain Entralgo, Pedro. La medicina hipocratica, Madrid, Revista de Occidente, 1970, p. 389.

2. Cf. Archibald V. Hill. «<Experiments on Frogs and Men», en The Ethical Dilemma of Science and Other Writtings,
N.Y ., Rockefeller Institute Press, Oxford Univer. Press, 1960, pp. 24-38.

3. Este texto latino puede encontrarse en cualquier edicién de laArticella.

4, Cf Garcia Gual, Carlos, ed. Tratados hipocraticos, val. 1, Madrid, Gredos, 1983, p. 243.
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El enciclopedistaromano Cel so nos ha permitido conocer | os experimentos vivisectivos de dos grandes
médicos aeandrinos del siglo |11 antes de Cristo, Herdfilo de Algjandriay Erasistrato de Calcedonia. He
agui su descripcion:

Anteel dolor y las enfermedades de dif erentes especies que pueden atacar nuestros 6rganosinternos, no ven los partidarios
de lamedicina racional ningin medio de hacer volver éstos a su normalidad, si no se conoce su estructura. Hay, pues,
necesidad de proceder ala diseccién de los cadaveres para escudrifiar sus viscerasy sus entrafias; e incluso Herdfilo y
Erasistrato o han hecho mucho mejor, abriendo vivos a los criminales que los reyes les abandonaban al salir de las
prisiones a fin de hacer en seres vivos la diseccién de lo que la naturaleza les escondiay poder llegar asi a conocer la
situacion delos 6rganos, su color, su forma, su magnitud, sus disposi ciones, su grado de consistenciao deblandura, loliso
desu superficie, susrelaciones, susprominenciasy sus depresiones, y ver, en fin, qué secciones seinsertan unasen otras o
lasreciben en su centro. Pues, en efecto, cuando sobreviene un dolor intenso no es pasi blefijar exactamente su localizacién
s seignoralaposicion delasviscerasy delas partes situadasinteriormente. Y no es posible curar un érgano enfermo del
gue ni siquiera se tiene idea, pues, cuando, a consecuencia de una herida, quedan a descubierto las visceras, aquel que
desconoce lacoloracion natural de cada parte no sabra distinguir lo que esta en perfecto estado y o que esta alterado, no
pudiendo por lo tanto poner remedio alalesion. Laaplicacién de medi camentos externos se hace mas eficaz cuando estan
bien determinados la localizacién, la formay € tamafio de los érganos enfermos. Todas estas consideraciones son
aplicables a cuanto queda enunciado precedentemente.

Y tras estadescripcion de los experimentos vivisectivos que Herdfilo y Erasistrato realizaban con los
criminales condenados a muerte, Celso acaba ofreciendo la justificacion que los médicos racionales o
dogméticos daban de este proceder:

No es, pues, cruel, como algunos pretenden, provocar sufrimiento en algunos criminales, que puede beneficiar amultitudes
de personas inocentes alo largo de los siglos’.

A partir de esta descripcion, vemos que Herdfilo y Erasistrato no realizaban sus experimentos
disectivos deformaindiscriminada, sino cumpliendo ciertoscriterios: a) solo en criminal es condenados; 2)
cuando lainvestigacion les pareciaesencial parael progreso cientifico; y 3) sobre labase de que € dafio de
unos pocos puede producir el beneficio de muchos. Esto es importante, pues demuestra que cuando el
experimento se saliadelos cauces normal es de la practicade lamedicina, cuando estaba disefiado como tal
y producia un perjuicio mayor del que se considerabanormal, entonces si se tomaban medidas especiales.
Al ser un experimento racional, por tanto, programado y disefiado, poseiaun primer criterio de control ético,
gue eralarelacion riesgo/ beneficio, entendida de modo muy laxo, es decir, como riesgo de unos sujetosy
beneficio no de ellos, sino de otros sujetos presentes o futuros. Por otra parte, habia una especie de
consentimiento negativo: no se practicaba el experimento més que en aquellas personas que por susgraves
ofensas a la sociedad, parecia que habian perdido autoridad sobre su propia vida. De ahi que para los
experimentos extraordinarios se eligieran condenados a muerte. Conocemos varios casos, o cual hace
suponer que este tipo de decision no fue infrecuente. Galeno cuenta que Atalo |11 Filométor, que goberné
Pérgamo en el 137 a.C., experimentaba los venenos y contravenenos sobre criminales condenados a
muerte®. Los antiguos parece que pensaron que experimentando sobre criminal es se soslayaban todos los
problemas de consentimiento informado y eleccidn equitativa de la muestra. Lo Unico que se necesitaba,
pues, es gue hubiera una minima proporcién entre riesgo y beneficio.

5. Cornelio Celso, Aurelio. Los ocho libros de la Medicina, Barcel., Iberia, 1966, val. |, pp. 10-11.
6. Cf. Leclerc, Daniel. Histoire de la Médecine, p. 338. Cit. por Bernard, Claude. Introduccion al estudio de la medicina
excperimental, P.II, c.2, 3.

Es importante tener en cuenta que los experimentos de Herdfilo y Erasistrato no dejaron de suscitar
durapol émicaentre sus contemporaneos. L os partidarios delamedicinaracional, llamados «dogmaéticos»,
losjustificaban en lostérminos arribaindicados. Pero sus opositores, |0os médicos «empiricos», se oponian
radicalmente a ellos, considerandol os inmorales. Segin nos sigue diciendo Celso, ellos consideraban

cruel abrir las entrafias ahombresvivosy convertir un arte, cuyo fin es conservar lavidahumana, en uninstrumento noya
de muerte sino de unamuerte atroz, y sobre todo cuando lo que se tratadeinquirir con tan horrendas violencias o resulta
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totalmente insoluble o podia ponerse en claro sin cometer ningin delito. Porque el color, lisura, blandura, durezay todas
las demés condiciones de |os érganos, no subsisten en el sujeto a quien se acaba de abrir como estaban en él cuando su
cuerpo eraintegro, pues aun en los cuerpos que no han sufrido estas viol encias se producen modificaciones por efectosdel
miedo, del dolor, del hambre, de una indigestion, del cansancio y de mil otras ligeras molestias. Es, pues, mucho més
verosimil, que las partes interiores dotadas de mayor delicadeza y que no estén llamadas a recibir la luz, se vean
profundamente alteradas por heridas tan graves y por una muerte tan violenta, y no hay nada menos juicioso que
imaginarse que en un hombre moribundo o ya muerto las cosas van a permanecer |0 mismo que cuando estabavivo. Se
puede, esverdad, abrir aun hombrevivo e bajo vientre, que encierra érganos menosimportantes, pero en cuanto el bisturi,
al subir haciael pecho, hayadividido lapared transversal (el diafragmade |os griegos) que separalas partes superioresde
lasinferiores, este hombre entregard en el mismo instante su vida. De este modo el médico homicidallegaadescubrir las
visceras del pechoy del vientre, pero se le presentaratal y como la muerte las haya dejado, no tales como eran cuando
estaban vivas; de suerte que e médico ha podido muy bien degollar barbaramente a un semejante pero no ha conseguido
saber en qué condiciones se encuentran nuestros érganos cuando estén animados por lavida. Ademés, si hay algo enlo que
la mirada pueda penetrar antes de la muerte, la casualidad lo ofrece no pocas veces al médico, pues un gladiador en la
arena, o un soldado en un combate, o un vigero asaltado por bandidos, son a veces victimas de heridas que dejan a
descubierto en €l interior tal parte en uno, tal parte en otro, y de este modo, y sin faltar ala prudencia, el médico puede
apreciar laposicién, lalocalizacion, ladisposicion, lafiguray las otras cualidades de los 6rganos; y esto puede lograrlo no
intentando lamuerte, sino lacuracién; de suerte que por humanidad [legaa saber |o que otros sélo consiguieron por actos
despiadados. Estas razones conducen amirar comoindtil, incluso, ladiseccién delos cadaveres, operacion que sin dudano
es cruel, sino repelente, y que lamayoria de las veces no pone ante |os 0jos méas que 6rganos modificados por la muerte;
mientras que e tratamiento ensefia todo |o que es posible conocer durante lavida'.

He transcrito este largo parrafo para que se vea con toda claridad cudl era €l tipo de critica que los
médicos contemporaneos de Herdéfilo y Erasistrato hacian de sus experimentosvivisectivos. Ciertamentelos
rechazaban, pero no por eso renunciaban a todo tipo de experimentacion. Su argumento era que toda
actuacion meédica es ya un experimento, y ni es cientificamente posible ni éticamente justo traspasar esos
limites. Los médicos empiricos de Algjandriano creian posible justificar otrostipos de experimentosquelos
«ordinarios», esdecir, aquellos que tenian lugar en el propio proceso del tratamiento del paciente, en tanto
gue los dogmaticos creian moralmente justificables ciertos experimentos «extraordinarios», como las
vivisecciones en condenados a muerte. Ladiscusion no estaba en laaceptacion o no del experimento, sino
en los limites de la experimentacion con seres humanos. Para los empiricos todo acto en seres humanos
tenia que ser per se clinico y solo per accidens experimental. Por el contrario, |os médicos dogmaéticos
consideraban que en ciertos casos extraordinarios podia ser per se experimental, al menosen el caso delos
condenados a muerte. Se trata de dos criterios distintos sobre o que es moralmente permisible. Sorano de

Efeso atribuye a Erasistrato el siguiente texto:
Mejor es que e médico seaambas cosas, perfecto en € artey Optimo en las costumbres; pero si hadefaltar una, mejor es

ser moralmente bueno y sin sabiduria que un perfecto artifice de malas costumbres y carente de probidad®.

Erasistrato debid ser un hombre de elevada moral, y eso quiza explica que estableciera e primer
criterio ético de control de la experimentacidn con seres humanos: €l de la proporcionalidad entre € dafio
gue se produce y el beneficio que va a generar. En e experimento terapéutico u ordinario, también se
produce con frecuenciadafio a paciente. Pero se piensa que ese dafio esta compensado por el beneficio que
va arecibir la propia persona que sufre el dafio. La audacia de Herofilo y Erasistrato esta en que creen
posiblejustificar el dafio infringido aunapersonaen virtud del posible beneficio que proporcionaraa otras.
Es un salto ciertamente arriesgado. Ello explica por qué experimentos como los de Herofilo y Erasistrato
han sido muy poco frecuentes alo largo de la historiade lamedicina occidental. Y quizatambién ayudaa
comprender por qué los tedlogos cristianos defendieron acaloradamente la postura propia de la escuela
empirica. Asi, Tertuliano escribe en su tratado De anima a proposito de Herdfilo:

Este médico o carnicero que diseco seiscientos cuerpos en orden ainvestigar la naturaleza, que se permitié a si mismo

odiar alahumanidad con €l objeto de adquirir conocimiento, no puedo decir si fue realmente capaz de explorar o que hay
dentro del cuerpo, pues lo que era anteriormente vivo cambia con la muerte, una muerte que no es natural sino

transformada por la violencia de |a diseccion®.

Esta actitud no parece que estuviera motivada sélo por motivos religiosos o teol gicos, sino también
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por otros estrictamente moral es. De hecho, hubo autores como Celso que utilizaban criterios estrictamente
seculares, éticosy estéticos, para condenar la viviseccion. Celso opina que «la experienciaeslaqueen el
arte de curar aporta el més (til auxilio»', pero entiende por experienciael que antes hemos denominado
experimento «ordinario» 0 «terapéutico» (per se clinico y sdlo per accidens experimental), no €l
«extraordinario», 0 «vivisectivo» (per se experimental). Este o condena en |os siguientes términos:

Pienso que esalavez indtil y cruel abrir cuerpos vivos, pero que es necesario alos que cultivan lacienciadedicarse ala
diseccion de cadaveres, ya que debe conocerse el lugar y ladisposicion de los 6rganos, cosa que en |os cadaveres se nos
presentamejor que en un individuo vivo herido. Pero todas | as demas circunstancias, que solo pueden ser conocidasen un
ser vivo, noslas ensefiaran las propias curas de las heridas, de unamaneramés|enta, desde luego, pero de un modo masen
consonancia con la humanidad.

7. Celso. Op. cit., pp. 14-15.

8. Cf. Pseudo Sorano. Introductio ad medicinam. (en Valentin Rose, Analecta Graeca et GraecoLatina ll, p. 244). Cit. por
Edelstein, L. «The Professional Ethicsof the Greek Physician», en Ancient Medicine, Baltimore, The Johns Hopkins Press,
1967, p. 334, nota 37.

9. Tertuliano. De anima, c.10; cit. por Edelstein, Ludwig. «The History of Anatomy in Antiquity», en Ancient Medicine,
op.cit., p. 250, nota 6.

10.  Celso. Op. cit., p. 16.

11.  Celso. Op. cit., p. 22.

12.  Celso. Op. cit., p. 16.

13.  Cf. Astruc. De Morbis venereis, t. I, pp. 748-9. Cit. por Bernard, Clande, en su Introduccién al estudio de la medicina
experimental, P 11, c.2, 3: «Laviviseccién». Cf. Lain Entralgo, Pedro. Claude Bernard, Madrid, El Centauro, 1947, p.
271.

Viviseccion no, pero experimento ordinario o terapéutico, si. El aumento de nuestros conocimientos
debe buscarse mediante los procedimientos de la «analogia», €l «azar» y la «enfermedad», que son los
modos «accidental es» como las|leyes reconditas de |anatural eza humanale son cognoscibles al médico. El
experimento directo o per se es directamente inmoral. A proposito del conocimiento per accidens, cuenta
Celso unahistoriamuy interesante. Eslade unamujer, alague stbitamente apareci 6 un tumor canceroso en
los genital es externos, que acabd con su vidaen pocas horas. Celso reprochaalos médicos quelaasistieron
el que no investigaran afondo esa enfermedad, que é denomina «nueva». Y escribe:

No hicieron ninguna prueba, presumo yo, debido a que por ser la enferma de clase elevada, nadie se atrevié a dar su
opinién por temor a ser acusado de su muerte si no llegaba a salvarla, pero es probable que sin esta lamentable cir-
cunspeccion hubieran buscado medios de socorrerle y quizd hubieran hallado alguno, cuya aplicacion hubiera sido
acompafiada por el éxito™.

Celso reprocha a esos médicos el no haber experimentado, y lo considera inmoral. Y es que €l
experimento ordinario o terapéutico o per accidens ha sido siempre una necesidad de lamedicina. Sin él
nunca hubiera podido avanzar un solo paso. Conocemos multiples experimentos de este tipo, tanto
farmacol6gicos como quirdrgicos y, més tarde, inmunolégicos. Expondré algunos especiamente
significativos.

Hay un primer grupo que participade ambas caracteristicas, |as del experimento per se o extraordinario
y lasdel per accidens u ordinario. Asi, Astruc cuentaque el gran duque de Toscana hizo poner adisposicion
deFalopio, profesor de Anatomiade Pisa, un criminal, con permiso parahacerle morir o disecar, asu gusto.
Teniendo e condenado unafiebre cuartana, quiso Falopio experimentar lainfluenciadelosefectos del opio
sobre los paroxismos. Le administré dos dracmas de opio durante el intervalo; la muerte sobrevino ala
segunda experimentacion'®. Rayer cuenta otro caso de este tipo, la historia del arquero de Meudon, que
recibi6 el indulto porque dejé que se practicara en é una nefrotomia, que acabd con éxito™.

Uno bien conocido es el que James Lind Ilevo acabo en 1753, probando en un peguefio grupo que el
limon preveniael escorbuto. Tanto o masfrecuentesfueron |os experimentos quirurgicos. Conocemos, por
giemplo, los intentos repetidos por trasfundir sangre de animales o de hombres a personas anémicas o
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exangues, y los paraddjicos éxitos y fracasos que se consiguieron en este campo. Otro ambito de
experimentacion fue e que se abrid en e siglo XVIII con las técnicas de variolizacion, es decir, la
introducci6n de pustulavaridlicahumanaen lanariz delas personas sanas. Estatécnicaeratanto masdificil
de justificar éticamente cuanto que consistia en producir artificial y voluntariamente una enfermedad en
sujetos sanos. Desde | as éti cas entoncesimperantes, las naturalistas, esto erasimplemente horrendo. Perosin
embargo los experimentos se hicieron, y la gente fue vacunandose. A |o que parece, la técnica de la
variolizacién eracomun en laChinaantigua, y fueimportadaen Inglaterraacomienzosdel siglo XVII1 por
el embajador inglés en Constantinopla. Desdealli sedifundié aEuropay América. Conocemos un caso muy
representativo, quetuvo lugar en Boston en 1721. Entre 1630y 1702 (laduracion de unavida), Boston habia
sufrido cinco grandes epidemias de viruela. Después hubo diecinueve afios de calma. Esto hizo quelosnifios
y jovenes nacidos durante ese tiempo carecieran de defensas. Cotton habia leido qué en Inglaterra se
practicaba el método de la variolizacion para crear defensas en las personas jovenes, y propuso a los
meédicos el hacer lo mismo con |os jovenes bostonianos. Ninguno se avino a €llo, salvo el doctor Zabdiel
Boylston. Este se avino a colaborar con Cotton, pero antes probd el método con su hijo y dos de sus
esclavos. El no pudo autovacunarse porque yahabia sufrido laenfermedad en laepidemiade 1702. Después,
Mather y Baylston inocularon a unos 250 bostonianos. Poco después asol6 Boston la gran epidemia de
virueladelosafios 1721-1722. Del grupo vacunado sélo murio el dos por ciento, en tanto que la poblacion
general murid e quince por ciento. Pero a pesar de estos resultados, la variolizacion de Baylston fue
duramente combatida, sobretodo por € médico inglésWilliam Douglass, quien considerabainmoral queun
médico incumpliera el principio hipocratico primum non nocere.

En cualquier caso, es evidente que e experimento de Mather y Baylston era un tipico experimento
«ordinario» 0 «terapéntico», o per accidens, de los que lamedicina habia venido haciendo uso desde hacia
muchos siglos. Launicadiferencia-ciertamente, no pequefia- estabaen que aqui, al menos en apariencia, €
resultado no era la curacién de una enfermedad sino todo o contrario, su prevencion, mediante su
produccion. Frente a principio hipocrético contraria contrariis curantur, aqui se utilizaba el también
hipocrético similia similibus curantur. Laprevencion de laenfermedad se lograba mediante su produccion
controlada. De ahi nacieron las vacunas. Por supuesto, se trataba deinvestigacion per accidens, pero no hay
duda de que més cercana a lainvestigacién pura o per se, ya que consistia en la produccion directa de un
perjuicio, en vistade un beneficio futuro. Esto esago que no se subrayara nunca suficientemente. La ética
clasica de lainvestigacion clinica estuvo siempre regida por e principio del doble efecto o del voluntario
indirecto. Aplicado alainvestigacin con seres humanos, este principio dice que €l objetivo directo o per se
debe ser siempre producir un beneficio (diagndstico o terapéutico) en el sujeto humano, y que el aumento de
nuestro conocimiento solo puede ser un objetivo indirecto o per accidens. Pero lateoria del doble efecto
dice més. Dice que ese principio sélo puede aplicarse cuando se cumplen un cierto nimero de condiciones,
entre las que se encuentran las siguientes. que hayaunidad de acto, y que por tanto el efecto negativo no se
produzca antes que el positivo, sino alo mas simulténeamente a éste; y que haya proporcionalidad entre el
dafio permitido y €l bien buscado. Cuando no se cumplen esas condiciones no se puede aplicar el principio
del doble efecto. Y en €l caso de las vacunas, era dudoso que se cumpliera, ya que parecia romperse €l
principio delaunidad de acto: lainoculacion eraen si un acto maleficente, del que podian derivarse efectos
beneficentes, pero en momentos ulteriores. Esto es lo que hizo tan dificil justificar moralmente las
vacunaciones. Como hizo imposiblejustificar lainvestigacion clinicapurao primariamente cognoscitiva(y
sblo secundaria 0 derivadamente diagnostica o terapéutica), como veremos mas adel ante.

A finesdel siglo XVI1II, Perciva vaafijar con toda precisiéon en su Medical Ethics €l criterio ético de
actuacién en eso que hemos denominado «experimento ordinario, terapéutico o per accidens». He aqui sus
palabras:

Es por € beneficio publico, y especialmente por € bien de los pobres|[...] por 1o que los nuevos remedios y los nuevos
métodos [...] deben ser ideados. Pero en la gjecucion de este saludable objetivo, e médico debe hallarse escrupulosay
concienzudamente dirigido por la sana razon®.
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Se acepta, pues, la ética del experimento ordinario, realizado en todo tipo de pacientes, pero
especialmente en los pobres de los hospitales, y se considera que €l criterio ético a aplicar es el de
beneficencia, en lainterpretacion paternalista que Percival expone atodo lo largo de su cédigo.

Mas 0 menos, asi se actud durante el siglo XIX. Lo que sucede es que en esa época se hicieron mas
experimentos que en todala anterior historiade lamedicina, y que aveces sevio yael conflicto que podia
crearseentre el deseo deinvestigar del médicoy € respeto delavoluntad del paciente. Un gemplo tipico de
esto noslorelatael cirujano militar norteamericano William Beaumont. A comienzos de ladécadade 1820,
lasuerteledepard laposibilidad de estudiar |afisiologiade la digestion gastrica, algo que en circunstancias
normales hubiera precisado de la viviseccion. Un arma de fuego produjo en Alexis St. Martin una herida
abdominal, por laque Beaumont pudo estudiar durantetresafios el comportamiento delafuncién digestiva.
Experimenté con diferentestipos de alimentos, y vio lasdiferencias que producian en lafuncién digestivay
en lasecrecion de jugos gastricos. En 1833, Beaumont escribi6 un libro, Experiments and Observations on
the Gastric Juice and the Physiology of Digestion®®, que es hoy considerado como uno de los hitos en la
historiadelaéticadel ensayo clinico. Beaumont se consideraasi mismo «como un humilde buscador dela
verdad, un simple experimentador». Al comienzo de él escribe:

He aprovechado la oportunidad ofrecida por un concurso de circunstancias que probablemente no se dar&dnuncamas, con
un celo y perseverancia que procede de motivos que apruebami conciencia®’.

Lalargaserie de experimentos que Beaumont realizo con Alexis|e ensefiaron mucho, no sélo sobrela
fisiologia de la digestion sino ademas sobre la ética del experimento clinico. Asi se comprende que en su
libro proponga unos criterios éticos muy superioresalosde Percival. El principio ético béasico sigue siendo
el mismo, €l bien del paciente; en este caso, la curacion de Alexis. Pero sin duda por lo prolongado de la
relacion experimental, aparecen motivos nuevos. El principal es la nueva valoracion del consentimiento
informado. Beaumont afirma que para experimentar en seres humanos es necesario €l consentimiento
voluntario delos pacientes. No hay dudade que Alexis selo debid conceder. Lo que no estatan claro esque
no sevolvieraatras en su decision, ni que Beaumont aceptara su renunciaaparticipar en el experimento, a
pesar de que en su libro afirme que si € sujeto no esta satisfecho con lo que hace el proyecto debe ser
abandonado. Probablemente estas son reflexiones posteriores alos experimentos, que en el tiempo en que
estos duraron €l propio Beaumont no respetd siempre. Se sabe que el bueno de Alexis, harto de hacer de
congjillo deindias, y también delaobsesivainsistenciadel doctor Beaumont, huiadeél. A pesar delo cua
una revista médica de la época, The Family Oracle of Health, defendia a médico diciendo que, afin de
promover el progreso de la ciencia, €llos hubieran actuado exactamente igual ‘2.

14.  Cf. Rayer. Traité des maladies des reins, t. I, Paris 1841, p. 213. Cit. por Claude Bernard, ed.cit., p.271.

15.  Cf. Percival, Thomas. Medical Ethics; or a Code of Institutes and Precepts, Adapted to the Professional Conduct of
Physicians and Surgeons, Manchester, S. Russell, 1803, p. 31.

16.  Cf.Beaumont, William. Experiments and Observations on the Gastric Juice and the Physiology of Digestion, Plattsburgh,
FP Allen, 1833.

17.  Beaumont. Op. cit., p. 6.

18.  Cf.Beecher, Henry K. Research and the Individual: Human Studies, Boston, Little, Brown and Co.,1970, p. 219. Myer,
Jesse S. Life and Letters of Dr. William Beaumont, St. Louis, C.V Mosby, 3 ed.,1981 Brieger, Gert H. «Human
Experimentation: History», en Reich, Warren T., ed., Encyclopedia of Bioethics, Vol. II, New Y ork, The Free Press,
1978, pp. 684-692.

19.  Bernard, Claude. Op. cit., pp. 273-4.

Treintay dos afios después del libro de Beaumont aparece la Introduction a I'étude de la médecine
expérimentale de Claude Bernard, € libro que desde entonces ha sido candnico del experimento fisiol 6gico.
En é, Claude Bernard se plantea el temadel experimento gue hemos llamado «ordinario», «terapéutico» o
per accidens, y lo juzgaasi:
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Ante todo, ¢existe el derecho a practicar experiencias y vivisecciones sobre el hombre? Todos |os dias hace el médico
experiencias terapéuticas sobre sus enfermos y todos |os dias practica el cirujano vivisecciones sobre sus operados. Se
puede, pues, experimentar sobre el hombre, pero ¢dentro de qué limites? Setiene el deber, y por consiguiente el derecho de
practicar sobre el hombre una experiencia siempre que ella pueda salvarle la vida, curarle o procurarle una ventgja
personal. El principio de moralidad médica y quirlrgica consiste, pues, en no practicar jamés sobre un hombre una
experiencia que no pueda més que serle nociva en un grado cualquiera, aunque €l resultado puedainteresar mucho ala
ciencia, es decir, alasalud de los demés. Pero eso no impide que, aun haciendo las experiencias y operaciones siempre
exclusivamente desde €l punto devistadel interésdel enfermo quelas sufre, éstasrepercutan a mismo tiempo en provecho
de la ciencia. En efecto, no podria suceder de otra manera; un vigjo médico que ha administrado frecuentemente
medicamentos y que ha tratado muchos enfermos, estara mas experimentado, es decir, experimentara mejor sobre sus
nuevos enfermos, porgque esta instruido por las experiencias que ha hecho sobre otros. El cirujano que ha practicado
frecuentemente operaciones en casos diversos, se instruird y perfeccionara experimentalmente. Luego vemos que la
instruccion no llega nunca més que por la experiencia®.

El criterio de Claude Bernard sobre el experimento «ordinario», «terapéutico» o per accidens es, pues,
claro: no solo esté permitido siempre que vayaen beneficio del enfermo, sino que esimprescindible; sin él
no habriamedicina. Lo quelos hipocraticos habian enunciado de modo bal buciente, ahora adquiere matices
perfectamente definidos.

Tras esto, Bernard se pregunta por el experimento que antes hemos llamado «extraordinario», «no
terapéutico» o per se. Lacuestion essi puedejustificarse el proceder de Herdfiloy Erasistrato. Larespuesta
de Claude Bernard es la siguiente:

¢Se puede hacer experiencias o vivisecciones sobre los condenados a muerte? Se han citado g emplos|...] en los cuaes
eran permitidas operaciones peligrosas, ofreciendo alos condenados su indulto a cambio. Lasideas de lamoral moderna
reprueban estas tentativas,; participo completamente de estas ideas; sin embargo, considero muy Util a la ciencia 'y
perfectamente permitido hacer investigaciones después de ladecapitacidn en los gjusticiados. Un helmintélogo hizoingerir
aunamujer condenadaamuerte, larvas devermesintestinales, sin que dllalo supiera, afin de ver despuésde su muertesi
los vermes se habian desarrollado en su intestino. Otros han hecho experiencias anal ogas sobre enfermostisicos poco antes
de sucumbir; hay quienes hacen experiencias sobre si mismos. Estas especies de experiencias, por ser muy interesantes
paralacienciay no poder ser concluyentes mas que en el hombre, me parecen muy permitidas cuando no entrafian ningiin
sufrimiento ni inconveniente a sujeto experimentado. Porque es preciso no engafiarse; la moral no impide hacer
experiencias sobre € préjimo ni sobre uno mismo; en la préactica de la vida los hombres no hacen otra cosa que
experiencias unos sobre otros. Lamoral cristiana Uinicamente prohibe una sola cosa, que es hacer mal a préjimo. Luego
entre las experiencias que se pueden intentar sobre el hombre, aquellas que no pueden mas que perjudicar, estan
prohibidas, las que son inocentes, estan permitidas, y aquellas que pueden hacer bien, son recomendadas™.

20.  Bernard, C. Op. cit., pp. 274-5.
21.  Bernard, C. Op. cit., p. 332.

Reparese en que para Clande Bernard € Unico principio ético que cuenta en la valoracion de un
experimento es el de beneficencia. No se dice una solapal abrasobre el consentimiento informado o sobrela
seleccion equitativade lamuestra. Pero aln hay otras dos caracteristi cas que demuestran bien como Claude
Bernard estodaviaun representante del acercamiento «clésico» o «antiguo» al temade laexperimentacion.
Hay un hecho que asi o demuestra, su absoluto rechazo de los métodos estadisticos. Clande Bernard es
tajante:

Confieso que no comprendo por qué se llaman leyes alos resultados que se pueden sacar de la estadistica; porque laley
cientifica, en mi opinion, no puede estar fundada mas que sobre una seguridad y un determinismo absoluto y no sobre una
probabilidad?.

Lainvestigacion clinica «moderna» surge cuando se modificaeste punto de vista, y empiezaadisefiarse
de acuerdo con las normas propias de la estadistica descriptivay muestral. Esto se fue haciendo cada vez
mas evidente a partir de fines del siglo pasado, y alcanzo sus primeros frutos a comienzos de nuestro siglo.
Es un salto cualitativo, que supone una época nueva en la historia de lainvestigacion clinica. Frente ala
investigacion clinica «clasica», surge la «<moderna». Veamos como.
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2. Segundo periodo (1900-1947): El experimento moderno: La investigacion clinica disefiada y
el principio de autonomia

En & cambio de siglo se produce unatransformacion de la mentalidad sobre lainvestigacion clinica.
Latesis que se va a acabar imponiendo es exactamente la contraria a la que habia venido imperando en
siglos anteriores. Si entonces se decia que nada que no fuera clinico podiajustificarse como experimental,
ahorase afirmaexactamente |o contrario, que solo |o experimental puede justificarse como clinico, esdecir,
diagndstico o terapéutico. El problema estaen lapropiadefinicion delaclinica, y por tanto delo quetiene
caracter beneficente para el enfermo. En todo e periodo anterior la beneficencia se definié por la
«intencién» méas que por evidencias o pruebas objetivas. El cambio que se produce a comienzos de siglo
consiste en afirmar que el beneficio real tiene que estar basado en pruebas, y que estas pruebas no puede
darlas mas que lainvestigacion experimental. S6lo mediante la experimentacion clinica se puede pasar de
una medicina basada en la «intencion» a una medicina basada en la «evidencia», es decir, en pruebas
objetivas.

Latesis de esta segunda etapa es, pues, que nada puede ser denominado «clinico» si antes no hasido
«validado», y por tanto lavalidacion o investigacion clinicaen seres humanostiene que ser posibleper sey
no sblo per accidens, yague en caso contrario nunca podriamos decir que algo es realmente diagndstico o
terapéutico.

A esta situacion se llego por varias vias convergentes. Unamuy importante fue lacrisisde laidea de
conoci miento empirico. Este esun hecho sobre e que no se hainsistido suficientemente. El mundo moderno
fue poco a poco renunciando a la vigja pretensiéon de que un conocimiento podia ser ala vez empirico y
universal y necesariamente cierto.

Latesis moderna va a ser que Si es empirico no es universal y necesariamente cierto, y que si es
universal y necesariamente cierto no esempirico. De ahi ladistincion modernaentrejuicios analiticos, que
no son de experiencia pero si dan certeza universal y necesaria, y los juicios sintéticos, que son de
experiencia, pero no dan certeza universal y necesaria. EI empirismo en general, y Hume en particular,
sacaron de aqui laconclusion de que losjuicios empiricos o de experienciasolo podian ser probables. Y s
bien Kant elabord toda la Critica de la razén pura para demostrar que los juicios podian ser a la vez
empiricos y universal y necesariamente ciertos, ello fue a condicién de reducirlos a la categoria de
fendmenos. La cosa en si parecia definitivamente perdida en € orden de los juicios sintéticos o de
experiencia. Y en el caso de que éstos seformularan de modo universal y necesario, lapretension de Kant de
guelascategoriasa priori del entendimiento fuera soporte suficiente paradotarl os de esas dos propiedades,
la de universalidad y la de necesidad, distaba mucho de estar clara. La universalizacion de los juicios de
experienciase hace siempre mediante un proceso deinduccion incompleta, que dotaalas proposicionesde
universalidad pero no de necesidad. Por tanto, todo juicio empirico de caracter universal es por definicion
solo probable, nunca necesario ni cierto. Con lo que Hume se imponia definitivamente a Kant.

A partir de aqui, se tornaba evidente que las proposiciones de caracter universal, como son las
cientificas, no pueden ser més que probables. No se trata, pues, de que se utilice la estadistica cuando
nuestra ignorancia nos impide un conocimiento exacto de las condiciones empiricas; se trata de que en €
caso de las proposiciones empiricas de forma universal esas condiciones empiricas son por definicion
incognoscibles, y por tanto las proposiciones son solo probables. La probabilistica no es una condicion
pasajera propia de las ciencias no desarrolladas, sino el método natural de la racionalidad cientifica
Conocimiento cientifico esigual a conocimiento probable.

Estetemaadquiri6 especial rel evanciaen lasegunda década de nuestro siglo, cuando se puso apunto €l
aparato matemético de lamecanica cuantica. Como es bien sabido, todalamecani ca cuanti caestababasada
enlos conceptos de indeterminacion y probabilidad. Surgié entonceslapolémicades su carécter estadistico
sedebiaal caracter sdlo aproximativo eimpreciso delateoria, 0 si por el contrario erailusorioir mésallay
buscar una mecanica cuantica determinista. Fue el famoso debate sobre la existencia o no de variables
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ocultas en la mecanica cuantica. Albert Einstein, entre otros, opt6 por e determinismo. Sin embargo, €l
tiempo hadado larazdn alos que pensaban que no habiavariables ocultas, y que nuestro conocimiento dela
realidad cuénticano puede ser més que aproximado. En el orden del conocimiento empirico el determinismo
esunailusion. Estaeslabatallaque se ganaacomienzosde siglo en el @mbito delascienciasfisicas, y que
se habia desarrollado y ganado ya antes en el de lafilosofia, a partir, sobre todo de la obra de Hume.

A partir delosdatos delanuevaFisica, losfilsof osdelaciencia, especialmentelosfil sof os analiticos
britanicosy los neopositivistas del Circulo de Viena, reactualizaron lastesisbéasicas delafilosofiade Hume
y elaboraron toda una nueva doctrina del conocimiento empirico, poniendo a punto la teoria de la
«verificacionx» delas proposiciones empiricas. En 1935, K.R. Popper dio un paso mésall4, al afirmar quelas
proposiciones empiricas no pueden ser nunca verificadas sino solo «falsadas», ya que las pruebas no son
capaces de establecer su verdad sino sdlo de refutar temporal mente su falsedad. A partir de Popper surgieron
las |lamadas teorias postpopperianas del conocimiento cientifico, entre las que se encuentran las de Kuhn,
Lakatos, Feyerabend, etc. Todas estasteorias coinciden en el mismo punto, que las proposi cionesempiricas,
incluyendo las propias de la ciencia, nunca pueden ser absolutamente verdaderas. Las proposiciones
universales de carécter empirico tienen solo caracter probable, nunca cierto, ya que en ellas la conexion
necesaria entre sus
elementos esimposible de establecer. Son proposi ciones universales, pero no necesarias. De ahi que hayan
de estar continuamente sometidas a revision.

Laldgica de lainvestigacion clinica no puede entenderse al margen de este desarrollo general dela
|6gica de la investigacion cientifica. Esta nueva légica se fue introduciendo en el &@mbito de las ciencias
biol6gicas a partir de las primeras décadas de nuestro siglo, si bien solo en ambitos muy selectos y
restringidos. El grueso de |os bidlogos sigue siendo hoy determinista.

En cualquier caso, es claro que a comienzos de siglo va tomando cuerpo la idea de que las
proposiciones cientificas propias de |as ciencias biol 6gicas, dada su formulacion universal, no pueden ser
mas gue probables. Esto obligo a buscar para ellas una via de verificacion distinta de laclasica. Si hasta
entonces su verdad podia basarse en un solo hecho bien comprobado, ahoraempiezaasurgir lasospechade
gue su verificacion tiene que hacerse siguiendo las leyes de los grandes nimeros. ES preciso, pues,
establecer un método cientifico distinto del propio del determinismo. El propuesto por Claude Bernard en su
obratodavia era determinista. Larevolucion iba a producirse décadas después.

La primera razon que dio origen a esta segunda etapa es, como acabamos de ver, la nueva idea del
conocimiento empirico. Pero no fue la Unica. Hubo también otras razones 0 motivos que propiciaron €l
cambio. Una muy importante fue la crisis del vigjo principio de la «analogia». Latesis clasicafue quelos
conocimientos adquiridos experimentalmente en animales podian aplicarse a ser humano mediante el
principio de analogia, evitando de ese modo la experimentaci 6n en seres humanos. El principio de analogia
permitia aplicar directamente los resultados de la experimentacion animal a la clinica humana, con fines
diagndsticos o terapéuticos.

Asi trabgé durante todo € siglo XIX, por gemplo, la «Farmacologia experimental», que puede
representarse paradigmaéticamente en la figura de Schmiedeberg. Su tesis era que la experimentacion
farmacol 6gi ca debiahacerse en animal es, bien enteros (escuel afrancesa: toxicologiade Orfilay Magendie),
bien en 6rganos aislados (escuel a alemana: farmacol ogia experimental de Ludwigy Schmiedeberg), y que
unavez conocidas de ese modo | as propiedades de | os productos quimicos, se podian aplicar directamente al
ser humano con finesterapéuticos. Por tanto, la «Farmacol ogiaexperimental» serealizabaen animales, y su
aplicacion al ser humano no tenia ya caracter experimental sino clinico, y por eso se denominaba
«Terapéutica clinicax.

Lainsuficiencia de este planteamiento y la crisis del principio de analogia se encuentra claramente
formulada por Paul Ehrlich. Su tesis fue que la Farmacol ogia experimental de Schmiedeberg eranecesaria
parael conocimiento de los productos farmacol 6gicos, pero no suficiente, razén por la cual necesitaba ser
completada con una nueva disciplina, que Ehrlich denomind «Terapéutica experimental». Estayano se
realizabaen el laboratorio con animales, sino en el hospital, con seres humanos. El principio de analogiano
era suficiente para conocer e comportamiento de los farmacos en e cuerpo humano. Era necesario
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experimentar en seres humanosy no solo en animales. Habia, pues, que hacer experimentacionclinica, s de
veras se queria disponer de productos terapéuticos dotados de seguridad y eficacia.

El fracaso definitivo del principio de anal ogia se produjo muchos afios después, en el célebrecaso dela
Talidomida. Entonces cay0 definitivamente la tesis de que la experimentacion animal era suficiente para
conocer las propiedadesy el comportamiento farmacol 6gico de los productos. La pretendida evidenciade
gue laplacentaeraunabarrerainfranqueabl e paralos medi camentos, que parecia haberse probado mediante
la experimentaciéon animal, cay6 estrepitosamente. Los resultados conseguidos en la experimentacion
animal no podian tras adarse directamente a la especie humana.

AUn hubo una tercera razon, ademas de las dos aducidas. No solo se produjo €l cambio debido ala
conviccion de que e conocimiento empirico tenia caracter necesariamente estadistico y a la crisis del
principio de analogia, sino también alanecesidad de controlar €l aprendizaje meramente fortuito. Latesis
clésica, como yasabemos, deciague losfendmenosfortuitosdelavida, como € azar y laenfermedad, yase
encargan de col ocar al médico ante situaciones claramente experimental es, razon por lacual no hay motivo
paraprovocar artificialmente éstas. Ahorabien, eso eslo que empiezaa cuestionarse acomienzos de nuestra
centuria. Lasalud estan importante que su control y mejorano pueden dejarse al mero «azar natural», Sino
gue deben domesti carse mediante |0 que podemos denominar un «azar controlado». Esto exige pasar delos
experimentos «casuales»a los experimentos «disefiados» y por tanto introduce una idea nueva, de
incal cul ables consecuencias, laideade «disefio experimental ». Este existiayaen lamedicinadelaboratorio
realizada con animales, pero era nuevo aplicada a lainvestigacion clinica, la que se hace en e cuerpo de
seres humanos.

El «disefio experimental» exige: 1) Pasar de las situaciones meramente «observacionales» a las
llamadas «experimentales»; 2) Priorizar frente alas investigaciones «retrospectivas», las investigaciones
«prospectivas», aguellas en que es posible definir mejor losfactores constantesy por tanto conocer con mas
precision el comportamiento de las variables; 3) Dividir e estudio en dos ramas, una para ver €l
comportamiento del producto experimental, llamada «grupo activo», y otratratada con placebo o con otra
droga de accion conocida, llamada «grupo control»; 4) A fin de evitar sesgos indeseables, o ad menos
neutralizarl os, «al eatorizar» alos sujetos de cada grupo, utilizando paraello tablas de nUmeros a eatorios; 5)
Controlar a méximo los factores subjetivos de todos | os intervinientes, no revelando al paciente si tomao
no producto activo (simple ciego), o al pacientey al médico (doble ciego), etc.; 6) Partir de que en principio
ningun producto tiene efecto positivo, si no lo demuestra experimental mente («hipétesisnulax); 7) Calcular
el «tamafio de la muestra», a fin de evitar resultados falsos, bien por muestra demasiado pequefia, o por
muestra excesivamente grande. La muestra ha de ser lo suficientemente grande como para que las
diferenciasentrelosresultados de | os dos grupos puedan resultar estadisticamente significativas, pero notan
ampliaque hagasignificativacualquier diferencia (como consecuenciade laidiosincrasiapersonal; esto es
lo que sucede, por ejemplo, en el caso de los efectos farmacol 6gicos adversos extraordinariamente raros, o
gue solo aparecen al estudiar poblaciones muy amplias. Eso no eslo queinteresaal ensayo clinico, aunque
si pueda ser importante para los individuos y las sociedades; de ahi la diferencia entre «validacion
farmacol 6gica» y «farmacovigilancia»); 8) Todo esto, enfin, llevaaconcluir quelainvestigacion en seres
humanos es no sblo posible sino necesaria para «validar» los productos y procedimientos clinicos como
diagndsticos o terapéuticos. Lavalidacidn es un conocimiento probabilistico, estadisticoy prudencial, que
no agota el conocimiento del producto. Unavez validada, |a sustancia puede pasar a uso clinico, aunque
aln debamos seguir aprendiendo de su uso. Esa es la funcion de la «farmacovigilancia». La
farmacovigilanciaesinvestigacion, pero no esvalidacion. Cuando seinicialafase defarmacovigilancia, el
procedimiento ha de estar ya, por definicion, validado. Los productos clinicos tienen dos fases, una
experimental o devalidacion y otraclinicao de vigilancia. Desconocer esto es no saber en qué consiste la
investigacion clinica.

Todo esto comenzd a ponerse a punto en la década de los afios veinte de nuestro siglo. Entonces se
inicid la elaboracion sistemética de los grandes principios de la estadistica descriptiva y, sobre todo,
muestral. Eranecesario elaborar bien lateoria del muestreo estadistico. A esto ayudo mucho un gran esta-
distico britanico, Sir Ronald Fisher, quien acomienzos de ladécadade lostreintaintrodujo el concepto de
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«aleatorizacion» (el término basico y generador de todala modernateoria del disefio experimental, y méas
concretamente delametodol ogiadel ensayo clinico), asi como el procedimiento estadistico conocido como
andlisis de varianza. A partir de estas técnicas, Sir Austin Bradford Hill elaboré a finales de los afios
cuarentay comienzos de los cincuenta el método del ensayo clinico, que definié como «un experimento
cuidadosa y éticamente disefiado con el fin de poder contestar a preguntas concretas formuladas
previamente». Esimportanteinsistir en que desde este momento el «disefio» vaaconsiderarse fundamental.
Sin é no hay auténtica investigacion clinica

Todo esto hace que en las tres primeras décadas de nuestro siglo sea cada vez mas frecuente la
investigacion clinica, por tanto la realizada con seres humanos. Esto dio lugar a frecuentes excesos, que
sembraron la inquietud y la duda en la conciencia de muchos profesionales, y dieron lugar a denuncias
publicas. El incremento exponencial en € nimero de experimentos, de una parte, y €l riesgo que
implicaban, de otra, hizo que comenzaran aarreciar |as protestas sobre laanarquiay lafaltade éticaen su
gjecucion. Asi, en 1901 publicd el médico ruso V. Smidovich (con €l seudonimo deV. Veresaeff), unlibro
gue fue traducido al francés en 1904. Setitulaba Confesiones de un médico, y eraunaacervacriticadelos
experimentos clinicos?. Lanuevaldgicay lanuevametodol ogiaestabadando lugar, pues, al surgimiento de
unanuevaética. Yano podiadecirse, como antes, que el beneficio directo del paciente erael criterio ético
fundamental y précticamente Unico. Ahorayano estaba tan claro que lainvestigacion hubiera de resultar
necesariamente beneficiosa para €l paciente concreto. Podian justificarse investigaciones que resultaran
nocivas paraindividuos concretos. La ética, por tanto, tenia que replantearse deraiz y establecer criterios
nuevos. El principa de estos nuevos criterios fue el respeto de la autonomia de los sujetos de
experimentacion, hastael punto de que ahoravaaconsiderarse que con el consentimiento delos sujetosson
moral mente justificables aun experimentos que puedan poner en riesgo su vida.

El gemplo mas claro de esto es la investigacion clinica sobre |a fiebre amarilla llevada a cabo por
Walter Reedy el cuerpo de sanidad militar del gjército norteamericano enlaislade Cuba. No habiadudade
gue &l experimento de Walter Reed no cumplia con losviejos canones de labusquedadel beneficio directo
del sujeto de experimentaci dn. En esos experimentos | 0s suj etos experimental es no podian recibir més que
perjuicio directo. De ahi que provocaran unagran inquietud. Sus promotores se escudaron en laaceptacion
libre e informada de los intervinientes. Se plantea asi por primera vez de modo explicito el tema del
consentimiento®. En 1908, Sir William Osler comparecié ante la Royal Commission on Vivisection, y
defendio los experimentos de Walter Reed. Cuando fue preguntado por la Comision si era moralmente
permisiblelainvestigacion que entrafiariesgos paral os seres humanos que se someten aella, Odler contesto:

Essiempreinmoral sin unadefiniday especificadeclaracién del propio individuo, realizada con completo conocimiento de
las circunstancias. En estas condiciones, cualquier hombre, creo, tiene la libertad de someterse a experimentos.

22.  Cf. Veresaeff, V. The Memoirs of a Physician, London, Grant Richards, 1904.
23.  CtBean, William B. «Walter Reed and the Ordeal of Human Experiments», Bulletin of the History of Medicine 51, 1977,
75-92.

Cuando le preguntaron si el «consentimiento voluntario [...] cambia completamente el problemadela
moralidad», Osler respondi6: «Completamente»®. De esto se desprendian dos cosas. Primero, que era
necesario disefiar muy cuidadosamente | os experimentos; y segundo, que debiacomunicarse el disefio alos
sujetos de experimentacion, y recibir € consentimiento de éstos. En consecuencia, habia que reglamentar
mejor la estructura del experimento con seres humanos. Es |o que se hizo inmediatamente después.

No cabe dudade que el paso aprimer plano del criterio ético de autonomia, y €l retroceso sufrido por €
de beneficencia, hizo mucho mas f&cil larealizacion de investigaciones clinicas y la aparicion de nuevos
abusos. Préacticaclinicaeinvestigacion clinicacomenzaron acaminar muy unidas. Eslallamada«fasedela
Santa Alianza». La frecuencia de |os abusos hizo que en los afios 30 comenzara laregulacion legal dela
investigacion clinica. Laprimeraley fuelaalemanade 1931%. Y no esun azar que estaley concedierauna
importancia fundamental al respeto de la autonomia de |os sujetos de experimentacion. Se exigia que los
sujetos de experimentacion dieran su consentimiento «de modo claro e indudable», que la investigacion
estuviera cuidadosamente disefiada, y se protegiera a los grupos vulnerables (moribundos, etc.). En esta
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mismalinea se fue moviendo por estos afioslacommon law norteamericana, yaque en 1935 sustribunales
empezaron areconocer que un experimento con seres humanos solo erapermisible si no sedesviabadelas
lineas previamente aceptadas por 10s participantes, y éstos habian dado su consentimiento®.

Vistalaimportanciadel respeto delaautonomiaen estafase deinvestigacion clinica, no puede extrafiar
gue e maximo escandalo moral lo produjeran los experimentos realizados sin conocimiento y sin
consentimiento de | os participantes. Esefue el caso delosrealizados en |os campos de concentracién dela
Alemanianazi, y tal fue también el origen del Cédigo de Nuremberg, elaborado durante el proceso alos
investigadores de |os campos de concentracion y publicado el afio 1947. No es un azar, tampoco, que este
Cadigo, verdadero monumento en que culminala ética de este segundo periodo, pusieraen circulacion el
término «consentimiento voluntario», y que lo considerara su primer principio. En efecto, € principio
nimero 1 del Codigo de Nuremberg dice asi:

El consentimiento voluntario del sujeto de investigacion es absolutamente esencial. Esto significa que la persona
involucrada deberiatener capacidad legal paradar el consentimiento; que deberiaestar en unasituacién quele permitiera
obrar con libertad absoluta de €l eccidn; sin queintervenganinglin el emento tal como presion, fraude, engafio, brusquedad,
picarescau otras formas de agobio o coaccion. Y deberiatener suficiente conocimiento y comprension de los asuntos en
cuestion para permitir tomar una decision consciente y |Gcida.

Toda la ética de esta segunda etapa esté basada en € respeto exquisito de la autonomia. En primer
lugar, y como acabamos de ver, de la autonomia de | os sujetos de investigacion. Pero en segundo lugar, y
complementariamente, la autonomia de los investigadores. De ahi que no se considerara necesario ni
conveniente legislar sobre estas cuestiones. El Codigo de Niuremberg tuvo un carécter orientador de la
concienciadelosinvestigadores, pero en ninglin momento se pensd que debieratraducirse en legisaciones
naci onal es mas especificas. Durante toda esta segundafase se consideramas bien que | as reglamentaciones
legales podian ser altamente perjudiciales parala buena marcha de lainvestigacion. Debia pedirse alos
investigadores autocontrol, elevada condicion moral, pero nadamas. Cual quier intento de regul ar en exceso
lainvestigacion clinica se veia como improcedente y peligroso.

3. Tercer periodo (1947 hasta hoy): El experimento actual: La investigacion clinica reguladay la
nueva ética de la responsabilidad en la experimentacion con seres humanos

La idea de que los cientificos se autorregularian a la vista de lo sucedido en los campos de
concentraciéon de la Alemania nazi y tras la aparicién del Cédigo de Niuremberg, fue poco a poco
demostrandose como falsa. L os abusos no solo continuaron, sino que con el tiempo sefueron haciendo mas
frecuentes. Anteello, surgieron dostipos de actitudes. Unaprimerafue criticar laéticadelaautonomiadel
segundo periodo, y mas en concreto el Codigo de Nuremberg, mirando con nostalgiaalaéticapropiadela
primera fase. Fue la actitud propia de los nostalgicos. Muy distinta fue la de aquellos otros que ante esa
situacién creyeron necesario mirar haciaadelante y poner apunto un sistema de principios méas complegjo,
que dieracuentadelasituacion real. Estos fueron losinnovadores. Fueron dos actitudes muy distintas, que
han dado lugar a documentos también distintos. En lo que sigue | as estudiaremos separadamente.

a) Laactitud nostalgica: La critica de la ética de la autonomia y la afioranza de la situacién clasica

Esta actitud se dio, como era de esperar, entre los médicos més tradicionales. Su representante
paradigmatico es Henry K. Beecher, un hombre que habia de tener unaenormeimportanciaen el desarrollo
de la ética de la investigacion biomédica de | as proximas décadas. El afio 1959 publico un libro titulado
Experimentation in Man, en el quellamabalaatencion sobrelanecesidad social delainvestigaciony sobre
los problemas planteados por el Codigo de Nuremberg. Beecher consideraba que la insistencia de ese
codigo en €l consentimiento eraexcesiva, a no discriminar entre diversos tipos de ensayos. Proponia, por
ello, unadistincion entre experimentos terapéuticos y no terapéuticos. En los primeros, dado que se podia
seguir un beneficio directo parael paciente, el consentimiento no deberia ser tan importante como en el que
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se efectlia sobre personas normales, ya que hay unarazon de beneficencia. Por todo esto, Beecher creiaque
las regulaciones eran perniciosas. En su opinion lo que debia hacerse erainsistir mucho en e buen disefio
de los experimentosy en la calidad moral de los investigadores. Lo demés se daria por afiadidura.

Las tesis sustentadas por Beecher eran claramente antiguas. Hacia una critica del principio de
autonomia, repudiaba las regulaciones y volvia a llamar la atencién sobre el caracter central de la
beneficencia. Su distincion entre experimento terapéutico y no terapéutico es tipicamente antigua. De
Beecher paso a la Declaracion de la Asociacion Méedica Mundial realizada en Helsinki el afio 1964.
Beecher fue su principal redactor, y susideas basi cas se han conservado en lasdiversasreformas ulteriores:
Tokio (1975), Venecia(1983) y Hong Kong (1989). En lalntroduccion delaDeclaracion se establece este
principio:

En el campo delainvestigacién biomédica, debe efectuarse unadiferenciacion fundamental entrelainvestigacion médica
enlacual e objetivo esesencialmente diagndstico o terapéutico paralos pacientesy lainvestigaci on médicacuyo objetivo
esencia espuramente cientificoy que carece de utilidad diagndstica o terapéuticadirectaparalapersonaque participaen
lainvestigacion.

Este principio hace que el contenido delaDeclaracion esté dividido en dos capitul os (tras uno primero
de principios generales), uno dedicado a la Ilamada «Investigacion médica combinada con asistencia
profesional (Investigacion clinica)», y otro ala «Investigacion biomédica no terapéutica que implique a
personas (I nvestigacién biomédica no clinica)». La Declaracion entiende que lainvestigacién con seres
humanos abarca estas dos y sdlo estas dos clases, de modo que o que no caiga en la primera de las dos
clases |0 hara necesariamente en la segunda.

Ahorabien, es sabido que cuando dos clases se distribuyen en un universo completo de fendbmenos,
sblo unade ellas puede definirse positivamente, y la otra clase negativamente o por exclusion. En este caso,
la clase definida positivamente es la primera, la de la investigacion médica combinada con la asistencia
profesional. Esto es|o que la Declaracion entiende por «lnvestigacion clinica». De lo que se deduce que
ésta se entiende como una actividad que es per se clinica y sélo per accidens investigadora. Es,
exactamente, |0 que caracterizalainvestigacion clinicaen el model o que antes hemos|lamado antiguo. La
Declaracion de Helsinki entiende lainvestigacion clinica exactamente en |os términos propios del modelo
clasico o antiguo, intentando rescatarlo o dotarlo de validez, frente a model 0 autonomistao moderno. Solo
desde esta perspectiva se entienden perfectamente sus articul os, que ahora paso a transcribir:

1. En el tratamiento de una persona enferma, el médico debe tener la libertad de utilizar un nuevo
procedimiento diagndstico o terapéutico, si a juicio del mismo ofrece una esperanza de salvar la
vida, restablecer lasalud o aliviar € sufrimiento.

2. Losposiblesbeneficios, riesgosy molestias de un nuevo procedi miento deben sopesarsefrentealas
ventajas de los mejores procedi mientos diagndsticos y terapéuticos disponibles.

3. Encualquier estudio clinico, todo paciente, inclusive losde un eventual grupo control, debetener la
seguridad de que se le aplica el mejor procedimiento diagnostico y terapéutico confirmado.

4. Lanegativadel paciente aparticipar en un estudio jamés debe perturbar larelacion con su médico.

5. Si e médico considera esencial no obtener el consentimiento informado, |as razones concretas de
esta decision deben consignarse en el protocolo experimental para conocimiento del comité
independiente.

6. El médico podra combinar investigacion médica con asistencia profesional, con la finalidad de
adquirir nuevos conocimientos médicos, unicamente en la medida en que lainvestigacién médica
esté justificada por su posible utilidad diagnéstica o terapéutica para el paciente.

24.  Citado por Cushing, Harvey. The Life of Sir Wiliam Osler, London, Oxford University Press, 1940, 794-95.

25. 97 Cf. Sass, Hans-Martin. «Reichsrundschreiben 1931: Pre-Nuremberg German Regulations Concerning New Therapy
and Human Experimentation"”, Journal of Medicine and Philosophy 8, 1983, 99-111.

26.  Cf. Curran, William J. «Governmental Regulation of the Use of Human Subjectsin Medical Research: The Approach of
Two Federal Agencies», Daedalus 98, Spring 1969, 402-405.

27.  Cf. Beecher, Henry K. «Ethics and Clinical Research», New England Journal of Medicine 274, 1966, 1354-60. Cf. La
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respuesta que se publicd en 275, 1966, 790-1, y la hueva respuesta de Beecher, «Some Guiding Principies for Clinical
Investigation», JAMA 195, 1966, 135-6. Cf. también su posterior libro, Research and the Individual: Human Studies.
Boston Little, Brown and Co, 1970.

Entodo el texto, como se habrapodido observar, no hay unasolaalusion claraa ensayo cliniconi ala
validacion de practicas clinicas mediante procedimientos estadisticos. Sigue pensandose que es posible
adquirir certezaatravés de experienciasindividuales, y por tanto sigue utilizandose un model o determinista,
causalistay fisiopatoldgico. No se niegala utilidad de laestadisticani del ensayo clinico, pero selessitla
en el interior de un contexto en que pierden su verdadera identidad. Y ello se hace apelando, ya en €
articulo primero, alalibertad clinica. Es dificil introducir en menos lineas tanta confusion.

Pero ésta es alin mayor en el otro capitulo, el dedicado ala «investigacion biomédica no terapéutica
gue impligue a personas (I nvestigacién biomédica no clinica)». Es |6gico que aqui la confusion sea aun
mayor, ya que ésta es una clase més heterogénea, a hallarse definida sblo de modo negativo o por exclu-
sion. Su contenido es e siguiente:

1. Enlaaplicacién puramente cientificade lainvestigacion médicarealizadaen personas, es deber del
médico seguir siendo el protector delaviday lasalud delapersonaparticipante en lainvestigacion
biomédica.

2. Laspersonas participantes deben ser voluntarios, 0 bien personas sanas o paci entes cuyaenfermedad
no esté relacionada con el protocolo experimental.

3. El investigador o e equipo investigador debe suspender la investigacion si estimase que su
continuacion podria ser dafiina para las personas.

4. Eninvestigaciones en el hombre, €l interésdelacienciay la sociedad jamas debe preval ecer sobre
consideraciones relacionadas con el bienestar de las personas.

L os problemas de este texto comienzan por €l propio titulo. Sellamainvestigacion no clinicaatodala
realizada con sanos o con pacientes cuya enfermedad no esté relacionada con el protocolo experimental.
Esto llevaalaparadojade considerar quelafase uno del ensayo clinico no esclinica. Este absurdo sedebea
larazdén yaapuntadaen el capitul o anterior, lade que todo acto clinico tiene que ser primariamentey per se
diagndstico o terapéutico y sdlo per accidens investigatorio o experimental. Y precisamente por esto es por
lo que en el punto cuarto se dice que nunca es justificable una investigacion que produzca algun tipo de
dafo alas personasinvolucradas, aunque puedaredundar en beneficio delacienciao delahumanidad. Esto
serepite en el capitulo primero, dedicado alos principios generales, cuando en su punto quinto se afirma
gue «la salvaguarda de los intereses de las personas debera prevalecer siempre sobre |os intereses de la
ciencia y la sociedad». La Declaracion de Helsinki no entiende que un procedimiento no puede ser
considerado clinico mientras no esté validado, y que la validacién ha de tener unafinalidad primariamente
cognoscitiva, y solo secundariamente diagndstica o terapéutica.

Con estas categorias en la cabeza, |os nostalgicos se dedicaron a denunciar el carécter poco ético de
muchos de | os experimentos que se estaban realizando. Asi, en 1966, Beecher publico unfamoso articulo en
el New England Journal of Medicine, titulado «Ethics and Clinical Research»?’. En & denunciaba
investigaciones concretas con serios problemas éticos. S6lo en dos casos de 50 se mencionaba el
consentimiento de |os participantes. Por |0 demas, en varios de estos experimentos la proporcion riesgo-
beneficio eramuy alta, y la muestra habia sido el egida entre grupos vulnerables. En un experimento, los
médi cos sustituyeron por placebo un tratamiento que se sabia efectivo. En otro, |os médicos administraron
cloranfenicol, que puede producir anemia aplésica, sin el conocimiento de los pacientes. Revisando los
articulos publicados en revistas, Beecher llego ala conclusion de que «aunque solo un cuarto de ellos es
verdaderamente antiético, esto indicala existencia de una seria situacion». Tampoco puede decirse que al
comienzo las intenciones fueran buenas, y variaran luego con las circunstancias. Como dice Beecher, «un
experimento es o no ético desde su inicio; no se torna ético post hoc, € fin no justificalos medios».

El mismo afio Beecher volvio aconsiderar el temadel consentimiento informado en un editorial en el
JAMA. En é afirmabaque el consentimiento informado es un objetivo ambicioso, pero que e investigador
debe aspirar aél afin de ceder susresponsabilidadesalos pacientes. De nuevo criticabalos codigosrigidos,

89



y apelaba a médico virtuoso como criterio apropiado para asegurarse de que se cumplira con €
consentimiento informado. Las transgresiones que é ha detectado, decia, se deben alafatadejuicioy
cuidado de los investigadores, y afirmaba que la mejor salvaguarda contra el abuso era el «investigador
verdaderamente responsablex». Los trabajos de Beecher tuvieron una gran repercusion en los Estados
Unidos, y sensibilizaron a publico norteamericano por este tipo de cuestiones.

Esasensibilidad se vio exponencial mente acrecentadaal conocerse por laprensaa gunos experimentos
poco éticos que pronto se hicieron célebres. Uno fue el caso del Jewish Chronic Disease Hospital, de
Brooklin, Nueva York (1963). En este caso se inyectaron subcutaneamente células cancerosas a 22
paci entes ancianos sin su consentimiento. El motivo eradescubrir si en los pacientes de cancer se produce
unadisminucion delacapacidad del cuerpo pararechazar | ostrasplantes cancerosos acausade su cancer o
acausadeladebilidad. Estudios precedentes habian demostrado que en |as personas sanaslosimplantesde
células eran rapidamente rechazados. Se necesitaron pacientes sin cancer parapoder confirmar larespuesta.
No se informd a los pacientes de lo que se hacia con ellos, aunque a algunos se les dijo que estaban
colaborando en unainvestigacion. Cuando un joven meédico se enterd de lo que se estaba haciendo, selo
comunicé al juez, quien inicié lainvestigacion.

Otro caso importante tuvo lugar enlaWillowbrook State School, unainstitucion paranifios retrasados
de Staten Island, New Y ork. El hacinamiento del centro, que llegd atener mas de 6.000 nifios, y € bajo
coeficiente intelectual de muchos, hizo que en 1954 todos los nifios con mas seis meses de estancia
padecieran hepatitis por transmision fecal. A fin de buscar una vacuna, un equipo de médicos inicié unos
experimentos en ese centro en 1956, infectando deliberadamente de hepatitis anifios recién ingresados. De
las 10.000 admisiones que hubo en el centro en 1956, en launidad de hepatitisfueron ingresados entre 750
y 800. En todos los casos los padres habian dado su consentimiento por escrito. A pesar de que estos
trabaj os eran bien conocidos, no se cuestiond su moralidad hasta 1970, afio en que Beecher losdenuncié en
su libro Research and the Individual. En 1971, el tedlogo Paul Ramsey |os denuncié de nuevo, asi como
Stephen Goldby en unacartaen The Lancet. Losinvestigadores se defendieron diciendo que como los nifios
iban a contraer la hepatitis en el centro, ellos no les causaban ningln perjuicio. Lo Unico que querian era
poder estudiar la historia natural de laenfermedad, sin otrasinterferencias. Por otra parte, su objetivo era
benéfico, ya que infectdndoles de un modo subclinico, querian estimular sus defensas inmunitarias.

The Tuskegee Syphilis Study. Este fue el caso mas notorio de violacion flagrante y prolongada de los
derechos de los pacientes. Aungue comenzd en los afios 30, no comenzo a discutirse hasta los 70.
Originalmente disefiado como uno delos primeros controles de lasifilis en los Estados Unidos, su objetivo
era comparar lasalud y longevidad de la poblacion sifilitica no tratada con otra no sifilitica, pero por 1o
demés similar. Aungue en los afios 30 |os médi cos tenian amenudo confianzaen el tratamiento y conocian
bien las consecuencias de la enfermedad, hasta los afios 50 no hubo una terapéutica radical, y quedaban
muchas incognitas en el campo de lasifilis. El experimento comenzé en 1932, analizando las historias de
sifilis de aproximadamente 400 varones negros. Otro grupo de 200 sin sifilissirvié de control. A ninguno se
ledijo lanaturaleza de su enfermedad. SOl o selesinformaba de que tenian «bad blood». En un principio se
pensb en prolongar el experimento seis u ocho meses. Pero durante ese tiempo |os investigadores pensaron
gue merecia la pena seguir estudiando a esos pacientes, y lo fueron prolongando indefinidamente. Se
bloqued sisteméticamente cualquier intento detratar a estos pacientes. L os que recibieron tratamiento antes
de 1973, fue por médicos que no estaban relacionados con e estudio. En 1936 era ya evidente que las
complicaciones se daban mucho més en los pacientes infectados que en el grupo control, y una década
despuésresulté claro que el nUmero de muertes era dos veces superior en los sifiliticos que en los sanos. A
pesar de que el estudio fue revisado varias veces entre 1932 y 1970, y que sus dirigentes publicaron 13
articulos en prestigiosas revistas médicas, continud sin cambios sustanciales. Lajustificacion fue que los
médicos no hacian méas que observar el curso natural de la enfermedad. Fue en 1972 cuando un periodista,
Jean Heller, publicé un articulo sobre este tema en la primera pagina del New York Times, momento en €l
cual comenzo el escandalo, y con ello se acab6 e experimento.

AUn hubo mas casos sonados. En 1972, un periddico norteamericano publico lanoticiade que el NIH
habia financiado un experimento en el que se habian perfundido cabezas decapitadas de fetos en estudios
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sobre el metabolismo delaacetona. Esto coincidié con lagran polémicanorteamericanasobre el aborto, en
visperas de su aprobacion por la Corte Supremaen 1973.

La situacién se estaba haciendo insostenible. Y por otra parte no resultaba claro para muchos que €l
camino seguido por Beecher y laDeclaracion de Helsinki fuerael correcto. Habiaque repensar todo €l tema
de lainvestigacion biomédica desde sus origenes. Y habia que hacerlo ya.

b) La actitud innovadora: La necesidad de regulacién y la busqueda de una nueva teoria ética.

Poco a poco se fue abriendo paso la tesis de que era necesario regular mas estrictamente la
investigacion clinica, superando asi latesis tan querida de los médicos de que la mera autorregul &cién era
suficiente. Tanto Beecher como laDeclaracion de Helsinki eran de ese parecer. Pero hubo acontecimientos
gue hicieron urgente la intervencion de los poderes publicos. EI mas importante de ellos fue, sin duda
alguna, e escandalo de la Talidomida. Fue en 1961 cuando Lenz en Alemaniay McBride en Australia
descubren el efecto delatalidomidasobre el desarrollo delas extremidades de | os embriones humanos. Esto
echaba por tierralacreenciaanterior de que la placenta eraunamembrana biol 6gicaque protegiaal feto de
los agentes externos, y que los farmacos no la atravesaban. La preocupacion habia realmente comenzado
diez afios antes, cuando en 1951 Fraser descubrid que la cortisona erateratdgena para el ratén, y empezd a
temerse por sus posibles efectos teratdgenos en la especie humana. Durante diez afios se vivio con esa
preocupacion, pero después del caso de la talidomida, era evidente que un gran nimero de factores eran
capaces de atravesar laplacenta, por |o que erapreciso revisar todas |as normas sobre | os ef ectos secundarios
delosfarmacos. Se comprende, pues, que en 1962 laFDA norteamericanaintrodujeracambios sustanciaes
en este terreno. Los Drug Amendments de 1962, modificaron muy profundamente laPure Food and Drugs
Act de 1906, y su sucesora, laFood, Durg, and Cosmetic Act de 1938. Poco después, en febrero de 1963, la
FDA hizo publico el nuevo reglamento que habiade regir laexperimentaci én de nuevosfarmacos. LosNIH
y € Departamento de Salud y Bienestar estudiaron acto seguido aplicar criterios parecidos a toda la
investigacion biomédica, y en 1966 hicieron publicas unas normas sobre Clinical Investigations Using
Human Subjects, en las que, entre otras cosas, obligaban a que los protocolos fueran revisados por un
Comitédelainstitucion. Esel comienzo delos Comités de Ensayos Clinicos. A partir de entoncesyano se
considerasuficiente el criterio del investigador principal. Espreciso que el comitérevisetrespuntos: 1) Los
derechosy € bienestar de los sujetos; 2) La pertinenciade |los métodos utilizados para obtener el consenti-
miento informado; y 3) La proporcién riesgo/beneficio. Tras varias aclaraciones y modificaciones
posteriores, esta politica dio lugar a la publicacion en 1971 del llamado Yellow Book, que es como se ha
conaocido a The Institutional Guide to DHEW Policy on Protection of Human Subjects.

Lanecesidad del control estatal de lainvestigacion clinica, frente alaviejatesisdel autocontrol delos
investigadores, se impuso también en la literatura. En 1967 publicé M.H. Pappworth un libro titulado
Human Guinea Pigs, «Congjillos de I ndias humanos», en el que rel ataba numerosos casos de investigaciones
en recién nacidos, nifios, embarazadas, pacientes quirdrgicos, subnormales y locos, moribundos, etc. En
muchos casos, se trataba de personas que no podian dar su consentimiento. Pappworth afirmaba que los
investigadores el egian estavia para hacer experimentos no terapéuticos, cuando sabian que | os suj etos sanos,
informados, no iban a consentir en ellos, a causa de su riesgo. Y concluia que «el sistema de salvaguarda
voluntaria de los derechos de los pacientes ha fracasado, y ahora son absolutamente necesarias medidas
legislativas». Recomendabalarevision previadelos protocol os, larevision periédicadelainvestigacion, y
larevelacion alos afectados de cada dafio o complicacion, aunque fueran pequefios.

L as cosas se acel eraron acomienzos de los afos setenta. En 1972 se conocio el escandal o del Tuskegee
Syphilis Report. Ello desencadend la aprobacion por el Congreso de los Estados Unidos de la National
Research Act, que mandaba crear la National Commission for the Protection of Human Subjects of
Biomedical and Behavioral Research. Por otra parte, las «lineas de actuacion» (policies) del DHEW se
convirtieron en «normas reguladoras», (regulations), y por tanto empezaron atener caracter obligatorio.

La National Commission trabaj6 entre 1974 y 1978. Entre estos afios publicé 17 volumenes. En su
informe final conocido con el nombre de Belmont Report, la Comision desarroll6 € siguiente esqguema

91



abstracto:

PRINCIPIOS DE: aplicablesa RECOMENDACIONES PARA:
Respeto por las personas Consentimiento informado
Beneficencia Relacién riesgo-beneficio
Justicia Seleccion de sujetos

En 1981 serevisaron las normas del DHHS (antiguo DWHS). Finalmente, laPresident's Commission,
nombrada por el presidente Carter, dedico dos volimenes a tema de la investigacion, Whistleblowing in
Biomedical Research (1981), y Implementing Human Research Regulations (1983).

I11.  Metodologia del andlisis ético de protocolos

Durante estos Ultimos afios se han propuesto varios métodos de andlisis de protocol os que pretendan
utilizar seres humanos como sujetos de investigacion. Aqui expondré el propuesto por Ernest D. Prenticey
Dean L. Antonson en 1987, y otro elaborado por mi apartir del método de andlisis de casos clinicos delos
comités de ética hospitalaria.

1. El modelo de Nebraska
Ha sido propuesto en 1987 por Ernest D. Prentice y Dean L. Antonson. ES una pauta de andlisis de
protocol s, que debe seguir cada miembro del IRB en el andlisis de los protocol os. He agui sus pasos:

A) Evaluacion de la naturaleza y objetivos de la investigacion

1. ¢El areade lainvestigacion es polémico y puede generar laintervencion publica o estatal? ¢En ese
caso, deberia cumplirse algun tipo de recomendacion especial?

2. ¢Existen algun tipo de problemas potenciales de tipo legal ?

2. El modelo simplificado
Un model o simplificado respecto del anterior de andlisis delos protocolos por los Comitésde Etica, es
el que nos ofrece la Monografia Ensayos Clinicos en Espafia, publicada por €l Ministerio de Sanidad y
Consumo €l afio 1988. Segun él, un Comité Etico deberia considerar los siguientes aspectos de cada
protocolo de ensayos clinicos que revise:

1. ¢Plantea el ensayo clinico una pregunta cientificamente valida?

2.¢Esél disefio propuesto apropiado paraobtener unarespuestaclaraalapreguntaque se plantea? ¢Esel
coste humano excesivo en términos de riesgo, disconfort, o nimero de sujetos?

3.¢Como van aser reclutados| os sujetos de laexperimentacion? ¢ Seles of recera al gunarecompensa por
participar?

4.¢:Qué selesexplicardalos pacientes sobre lainvestigacion? ¢Como y en qué términosles serd pedido
Su consentimiento para participar en el estudio?

5.¢Exactamente a qué situaciones y procedimientos estara sometido el paciente?

6. ¢En qué circunstancias el paciente seraretirado del estudio?

7.¢COmo sera el paciente indemnizado en caso de sufrir dafio injustificado durante lainvestigacion?

8.¢Qué derechos tienen € investigador, €l promotor del estudio y € paciente en relacion a los datos
obtenidos del estudio y su eventua publicacién?

3. Propuesta de un nuevo modelo
L os médi cos tenemos un documento basico de andlisisraciona de problemas que eslahistoriaclinica.
En mi experiencia, todo método de analisis sera tanto mas eficiente en un medio en que abunden los
médicos o en que |os problemas sean sanitarios, cuanto mas se acerque al modelo de la historia clinica.
Laexperienciame hademostrado que esto se cumpleen el caso del andlisisdelosproblemas éticosde
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la practica hospitalaria, UCIs, EVP, RCP, etc. Basado en ese principio, en las reuniones de andlisis de
problemas morales que yo dirijo, setrabaja siempre con un model o, que expondré a continuacion en forma
esguematica. Naturalmente, este modelo no es sin més trasplantable a andlisis de protocolos de
investigacion. Pero sin embargo si pueden respetarse |0s mismos principios generales.

I. ANALISIS CIENTIFICO DEL PROTOCOLO
1. Andlisis critico de sus objetivos.
a. Objetivo del ensayo.
b. Razones para su gjecucion.
c. Lo esencial del problemaen si mismo, y sus antecedentes en laliteratura relevante.
2. Andlisis critico del disefio.
a. Tipo de ensayo, controlado, estudio piloto, y preferiblemente en qué fase se ha colocado.
b. Método de aleatorizacion, incluyendo el procedimiento y laforma préctica de su realizacion.
c. Disefio del ensayo (v.gr. grupos paralel os, disefio cruzado) y |atécnica de ciego seleccionada (doble
ciego, simple ciego).
d. Medidas tomadas para reducir 10s sesgos.
3. Andlisis critico del proceso de evaluacion.
a. Como va a ser evaluado larespuesta.
b. Métodos para el computo y célculo de los efectos.
c. Descripcion de cémo tratar y comunicar |os abandonos y retiradas del ensayo.
d. Control de calidad de los procedimientos de evaluacion.
4. Andlisis critico de la metodologia.
a. Métodos estadisticos a emplear.
b. Justificacion estadistica del tamafio de la muestra
c. Nivel de significacion utilizado.
5. Andlisis critico del equipo investigador.
a. Investigador principal.
b. Equipo de investigacion.
c. Servicio a que pertenecen.
d. Institucion en que serealizara.

Il. ANALISIS-ETICO DEL PROTOCOLO
1. Andlisis critico del consentimiento informado.
a. Como los pacientes/voluntarios sanos seran informados y seré obtenido su consentimiento.
b. Posibles razones parala no obtencion del consentimiento informado.
c. Andlisisy revision de los formul arios empleados.
2. Andlisis critico de la relacion riesgo/beneficio.
a. Farmacos utilizados y dosis.
b. Tratamiento del grupo control o durante el periodo control (placebo, otros farmacos, etc.). c. Viade
administracion, dosis, pauta, periodo de tratamiento para el farmaco aestudio y €l de referencia
d. Reglas para el uso de farmacos concomitantes.
e. Medidas allevar a cabo para asegurar €l manejo seguro de los farmacos.
f. Medidas para promover y controlar laadhesion ala prescripcidn (monitorizacion del cumplimiento).
g. Andlisis de como se van amedir y registrar los efectos.
h. Tiemposy periodos de la recogida de | os parametros de eval uacion.
i. Andlisis de las técnicas especiales que van a emplearse (farmacocinéticas, clinicas, de laboratorio,
radiolOgicas, etc.).
j. Reacciones adversas: métodos de recogida.
k. Previsiones para hacer frente alas complicaciones.
|. Informacién sobre dénde se guardara € codigo del ensayo y como puede llegarse a él en la
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eventualidad de una emergencia.

m. Detalles sobre la comunicacién de reacciones adversasy cdmo se realizara la misma.

3. Andlisis critico de la seleccidn equitativa de la muestra.

a. Especificacion de los sujetos (paci entes/voluntarios sanos), incluyendo edad, sexo, grupos étnicos,
factores prondésticos, etc., cuando searelevante.

b. Establecimiento claro de los criterios diagndsticos.

c. Criterios exhaustivos paralainclusiéon y exclusion primariay secundaria (retiradas) de pacientes del
ensayo.

d. Andlisis de grupos especiales: fetos, nifios, enfermos mentales, presos, embarazadas, etc.

CONCLUSION

Lainvestigacion con seres humanos es tan antigua como lamedicina. Tenemos testimonios de épocas
tan antiguas como laa ejandrina, sobrelautilizacion de condenadosamuerte parad estudio delafisiologia
del cuerpo humano. Seguin € testimonio de Celso, en los condenados se hacian vivisecciones paraver como
funcionaban los 6rganos del cuerpo, cosa que, naturalmente, no se podia ver cuando ya estaban muertos.
Este simple dato nos permite definir algunas de las caracteristicas tipicas del experimento con seres
humanos que podemos denominar «clésico»: 1) Se efectuaba en personas marginadas, pobres, mendigos,
condenados amuerte, enfermos; 2) Sin que autorizasen laintervencion sobre su propio cuerpo; y 3) Sinuna
adecuada ponderacién de los riesgos y |10s beneficios, debido alafata de disefio.

Estas tres condiciones se han seguido manteniendo a través de los siglos. Cuando la medicina
cientifico-experimental empiezaa cobrar verdadero auge, en € siglo XX, se sigue actuando exactamente
con el mismo patrén. A nadie seleoculta, por g emplo, que todalagran experimentaci én farmacol 6gicadel
siglo XIX y delaprimeramitad del siglo XX sellev6 acabo en los hospital es de beneficencia, esdecir, con
pobres de solemnidad, a los que no se les pedia consentimiento alguno, y sin un disefio adecuado que
permitiera evaluar correctamente los riegos y los beneficios. Muchos de |os que estamos aqui habremos
participado alin en ensayos de este tipo en |os primeros afios de nuestro g ercicio profesional. Yo inicié mi
préctica psiquiétrica en un gran manicomio en el gue se experimentaban hace veinte afos, en el momento
del gran boom de los psicofarmacos, productos neurolépticos a dosis cada vez mayores con los
esquizofrénicos cronicos. Solo se parabacuando el enfermo comenzabaapresentar unaictericiaostensible.

Esimportante no perder de vistaque el experimento clasico con seres humanos siempre hacumplido las
tres condiciones antes citadas: marginacion de los af ectados, falta de consentimiento, ausencia de criterios
objetivos de ponderacion de riesgos 'y beneficios. Asi, por ggemplo, |os célebres experimentos de la época
nazi tambiénlascumplieron. Frenteaellas, se haido elaborando un nuevo tipo de acercamiento o de actitud
antelainvestigacion con seres humanos. Estaactitud eslo que suel e denominarse «éticadelainvestigacion
clinica». Su principio basico es la proteccién del sujeto de investigacion. Si el modelo clasico giraba en
torno al investigador, al que hace €l experimento, €l nuevo giraentorno al paciente, a que essujeto u objeto
del experimento. Por lo demés, la nueva ética del ensayo clinico se articula sobre tres criterios, que son
exactamente |os opuestos a |os antes citados. Estos criterios se Ilaman €l de autonomia (consentimiento
informado del paciente), el de beneficencia(relacién riesgo/beneficio) y el dejusticia(seleccion equitativa
de los sujetos sometidos al ensayo). Como puede comprobarse, se trata de un cambio total respecto de las
condiciones clasicas del experimento: ala antigua falta de consentimiento ha sucedido la obligacién del
consentimiento informado; a la utilizacion de pobres, enfermos y marginados, €l principio de seleccion
equitativa de lamuestra; y ala poca o nula evaluacion objetiva de los riesgos y los beneficios, la estricta
ponderacion de estas magnitudes.

Lainvestigacion clinicaes, en resumidas cuentas, el procedi miento puesto apunto parapasar delavigja
medi cina basada en |a «intenci 0n» subjetivaa otra basadaen la «evidencia» 0 en pruebas objetivas. Lo cual
no supone solo un problema epistemol dgico y cientifico sino también, y quiza principal mente, ético.
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