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El ensayo clinico y el médico como agente doble

a existencia de conflictos entre el papel de mé-

dicoy el papel de investigador es inevitable. Es-

tos conflictos son especialmente problematicos
cuando un mismo individuo intenta representar ambos
papeles simultdneamente, tal como sucede en el caso
del ensayo clinico con nuevos medicamentos.

Funciones profesionales

El papel del médico consiste en ejercer la medicina,es
decir, en desarrollar unas actividades cuyo tnico obje-
tivo es mejorar la situacién clinica de un determinado
paciente; para ello debe establecer un diagndstico y
prescribir las medidas terapéuticas o profildcticas ade-
cuadas.' El objetivo de la actividad del investigador es
aportar conocimientos de cardcter general o contribuir
al desarrollo de los mismos, es decir, elaborar teorias o
principios que puedan confirmarse mediante la obser-
vacidn cientifica y el establecimiento de las correspon-
dientes inferencias.

De acuerdo con estos conceptos, cuando un médico
ejerce la medicina parece que no puede tener ningin
tipo de conflicto de intereses, aunque esto no es exacta-
mente cierto. Asi por ejemplo, el juicio del médico
puede estar influido por el hecho de que recomendar
un determinado procedimiento diagndstico o quirur-
gico puede proporcionarle unos beneficios materiales
adicionales. ; Como proteger los intereses del paciente
frente a los intereses del médico? En mi opinidn,la sal-
vaguarda mds importante la proporciona la presion so-
cial que pueden ejercer sus propios colegas y compa-
fieros. Las leyes y las normas institucionales exigen
medidas, como una segunda opinién para determina-
dos casos de cirugia electiva o las auditorias de las acti-

vidades habituales, que constituyen Unicamente una
segunda linea de defensa.

En la investigacion siempre hay algo que se hace para
el beneficio de terceras personas. Aunque este con-
flicto no es necesariamente distinto de los que surgen
en la practica de la medicina,’ la situacién difiere por-
que en general se admite que en esta tltima no existen
conflictos de interés, en tanto que en el caso de la in-
vestigacion cientifica se acepta universalmente que
siempre existe un conflicto de este tipo.

La investigacion como riesgo

y como beneficio

Los cédigos éticos internacionales y las normas de ma-
yor rango destinadas a salvaguardar los derechos y el
bienestar de los pacientes incluidos en ensayos clinicos
fueron publicados entre 1947 y 198 1.En esta época la
percepcién general de la investigacion clinica era que
se trataba de un asunto extraordinariamente peligroso
para los sujetos de la misma, los cuales, por tanto, te-
nian que ser protegidos. Esta percepcion se desarrolld
a partir de hechos que habian motivado o motivaron el
desarrollo de los cédigos éticos de investigacién,como
los crimenes cometidos por los nazis o las denuncias
publicadas por Henry Beecher sobre graves irregulari-
dades en proyectos de investigacion clinica cometidas
en Estados Unidos?

Se consideraba pues que un proyecto de investigacion
exigia normas para proteger a los pacientes que parti-
cipaban en el mismo, sobre todo a los individuos més
vulnerables. Con posterioridad se ha demostrado que
muchas personas, incluso las mds vulnerables, conside-



ran que participar en un proyecto de investigacién
puede ser mas un beneficio que una carga.’ Aunque
esta suposicion se publicé mucho antes,* dicha cuestién
se puso claramente de manifiesto en 1986,durante las
fases de planificacion y desarrollo de un ensayo clinico
controlado en el que se comparé zidovudina con pla-
cebo en el tratamiento del SIDA. Teniendo en cuenta
los resultados de un estudio piloto muy reducido, los
pacientes afectos de esta enfermedad y sus médicos
consideraron que la zidovudina era “el mejor trata-
miento disponible”en caso de SIDA. Por ello, durante
dicho ensayo clinico algunos pacientes, con la ayuda de
sus médicos, falsificaron su documentacién clinica de
forma que pareciera que cumplian los criterios de in-
clusion en el mismo.” En este proyecto algunos pacien-
tes compartieron su medicacidén con otros, esperando
que asi todos pudieran tener una oportunidad de reci-
bir, por lo menos, alguna cantidad del “mejor trata-
miento disponible”.

La falsificacion de criterios de inclusién con ayuda de
los médicos se ha observado también en ensayos clini-
cos en pacientes oncoldgicos.®

También debe mencionarse que, en Estados Unidos,
para muchos pacientes participar en un ensayo clinico
es la tinica forma de acceder a una atencién médica es-
pecializada.” Es mds, para personas muy pobres ésta
es la tinica forma de obtener cuidados médicos.

Algunas consideraciones sobre este

conflicto

(Quién debe obtener el consentimiento informado del
paciente? Segun el Cédigo de Nuremberg:!

“El deber y la responsabilidad de determinar la cali-
dad del consentimiento recae en el individuo que inicia
o dirige el experimento o participa en el mismo. Es un
deber personal y una responsabilidad que no puede ser
delegada impunemente a terceros”.

Muchos comentaristas de la practica de la medicina
han expresado su preocupacion por el desequilibrio de
fuerzas entre el médico y el paciente. Spiro, por ejem-
plo, considera que un médico que tenga una estrecha
relacion con su paciente puede persuadirle general-
mente de que haga cualquier cosa.’

Henry Beecher sugirié que se podria asegurar un
grado considerable de salvaguarda si en todo ensayo
clinico participaran al menos dos médicos “... uno
preocupado por el cuidado del paciente... y el mé-
dico-cientifico, cuyo interés radica en el correcto desa-
rrollo del proyecto de investigacién”."
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Beecher no aclaré cual de los dos médicos deberia soli-
citar el consentimiento informado. La Declaracién de
Helsinki' exige lo siguiente:.

“En el momento de obtener el consentimiento infor-
mado para un proyecto de investigacion, el médico
debe ser particularmente cuidadoso si el sujeto se en-
cuentra en una relacién de dependencia con él o si
puede darse la situacién de que otorgue su consenti-
miento bajo presion. En este caso, el consentimiento
informado debe ser obtenido por un médico que no
participe en el proyecto y que sea completamente in-
dependiente de cualquier relaciéon oficial con el
mismo.” (Principio 1.10).

En Estados Unidos la Comisiéon Nacional para la pro-
teccion de los sujetos humanos en la investigacion bio-
médica y del comportamiento sugirié que los Comités
de Ensayos Clinicos (Institutional Review Board,IRB)
pueden exigir que cuando se solicita el consentimiento
del paciente esté presente una “persona neutral”no re-
lacionada con el proyecto ni con el investigador, que
también podria supervisar el desarrollo del proyecto. "

En mi revision de las condiciones bajo las cuales una
tercera persona puede intervenir en las relaciones en-
tre el investigador y el sujeto he utilizado los términos
“consejero de confianza”y “supervisor”.El “consejero
de confianza” es la persona que recomienda al pa-
ciente si es conveniente o no participar en el ensayo cli-
nico que se le ha propuesto. El “supervisor” es la per-
sona cuya participacion en el proyecto ha sido exigida
por el IRB; esta capacitada para prohibir la inclusion
de un determinado sujeto en un ensayo clinico o para
exigir que sea retirado del mismo.

Generalmente el consejero de confianza es el médico
personal del sujeto, siempre y cuando no participe en el
proyecto de investigacion. En caso de que el sujeto no
tenga médico personal o cuando éste participe en el pro-
yecto de investigacion, esta funcion la puede desempe-
fiar otro médico, un sacerdote, un abogado o un amigo.

La participacién de un “supervisor” nunca debe plan-
tearse a la ligera.En realidad, se trata de una invasion
de la intimidad y equivale a poner en duda la capaci-
dad de juicio y de comprension,asi como la libertad de
tomar decisiones del interesado. No obstante, en algu-
nas ocasiones es imprescindible.

El médico personal como consejero

de confianza

Demasiado a menudo los formularios de consenti-
miento informado contienen afirmaciones que no re-



flejan de manera adecuada las alternativas a la partici-
pacién en un ensayo clinico, sobre todo en el caso de
pacientes oncoldgicos con un proceso rapidamente
progresivo o cuando los tratamientos que se deben
comparar son altamente téxicos. Por ejemplo, en una
hoja de informacién para el paciente consta lo si-
guiente:

“Las alternativas que se deben considerar en su caso
incluyen diferentes medicamentos o combinaciones de
medicamentos, o radioterapia. Otra alternativa es no
administrar ningtin otro tratamiento, lo cual probable-
mente resultard en un crecimiento continuado del tu-
mor. En este momento se considera que no existen
otros tratamientos que puedan ser mas beneficiosos
que el que se le propone.”

No se indica,no obstante, que los dos tratamientos que
se pretende comparar estdn asociados con una gran
probabilidad de que el tumor siga creciendo. Ademas,
ambos tratamientos pueden dar lugar a nduseas vomi-
tos, depresion de la médula 6sea, infecciones graves y
otras reacciones adversas graves o desagradables. En
conjunto, los pacientes que participen en el ensayo
pueden fallecer antes y, durante el tiempo que les reste,
pueden tener una calidad de vida inferior a la de los
pacientes que prefieran “ningtin otro tratamiento”.

Por este motivo el IRB del Yale-New Haven Medical
Center generalmente solicita que en el consentimiento
informado conste la siguiente advertencia:

“Antes de dar su conformidad para participar en este
protocolo, le sugerimos que consulte con su médico
personal. Por favor, muéstrele una copia del protocolo
y del formulario de consentimiento y pidale su consejo
0 su opinion sobre si usted puede o no dar su conformi-
dad para participar en este ensayo”.

Resolucion del conflicto

Considero que, generalmente, el doble papel de mé-
dico y de investigador debe estar permitido. No hay
duda de que existen algunos problemas, pero pueden
solucionarse. En primer lugar, debo dejar bien claro
que no he rechazado la proposicion de Beecher de que
por lo menos dos médicos participen en el ensayo.
También puede ser ttil ofrecer al paciente la oportuni-
dad de mantener una entrevista con otro médico que
no participa en el ensayo. Si el investigador no es el
médico personal del paciente, no se le deberia propo-
ner que participase en un ensayo clinico sin la aproba-
cién previa de su médico personal.

La decisién sobre si es preciso o no introducir a una
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tercera persona en la relacion entre el profesional y el
paciente-sujeto la debe tomar el Comité de Ensayos
Clinicos. En mi opinién existen tres factores que deter-
minan la necesidad de procedimientos especiales de
proteccion:

1. Es posible que la capacidad de los sujetos poten-
ciales para dar su consentimiento esté limitada.
(Existen limitaciones graves de su autonomia o de
su capacidad para entender la informacién o se en-
cuentran legalmente incapacitados?

2. También se debe considerar el grado de riesgo de
los procedimientos necesarios para el desarrollo de
aquella investigacioén en particular. Por definicién,
se trata del grado de riesgo que conllevan los pro-
cedimientos que deben aplicarse para obtener nue-
vos conocimientos. No se trata pues del riesgo in-
herente a la aplicaciéon de medidas diagnésticas,
terapéuticas o profildcticas, independientemente
de su calificacién como “producto en fase de desa-
rrollo clinico” o como “medicamento registrado”.
En el caso de los pacientes adultos este riesgo no
debe ser superior a “un ligero incremento sobre el
riesgo minimo”.!

3. Para los protocolos destinados a valorar o compa-
rar procedimientos terapéuticos, diagndsticos o
profilécticos, se debe asegurar que las alternativas a
la participacién en el ensayo se expongan de ma-
nera clara y completa,que el sujeto tenga la oportu-
nidad de tomar una decision vélida entre las alterna-
tivas que se le ofrecen y que sea consciente de las
consecuencias de aceptar el papel de paciente sujeto.

El doble papel de médico e investigador comporta un
conflicto de intereses, que es el resultado de las dife-
rencias entre los objetivos de la investigacién y los de
la préactica médica.La mayor parte de los comentarios
y de las recomendaciones relativas a este conflicto se
han centrado en los problemas derivados de la obten-
cién del consentimiento informado. Varios autores han
propuesto diferentes medidas para proteger los intere-
ses del paciente-sujeto, como, por ejemplo, separar los
papeles de médico y de investigador o introducir a ter-
ceras personas en el procedimiento de obtencién y
mantenimiento del consentimiento informado.

En mi opinién la necesidad de adoptar salvaguardas
para los intereses del paciente-sujeto, debe ser deci-
dida por los Comités de Ensayos Clinicos, que deben
considerar tres factores:(a) si la capacidad de consenti-
miento del sujeto estd seriamente limitada, (b) si el



riesgo de perjuicios fisicos o psiquicos supera “un li-
gero incremento sobre el riesgo minimo” y (c) si el
protocolo esta destinado a comparar o valorar dife-
rentes medidas terapéuticas, diagndsticas o profildc-
ticas.

El peso de cada uno de estos factores o de la combina-
cién de los mismos permitird al Comité de Ensayos
Clinicos recomendar la adopcion de diferentes proce-
dimientos de proteccion.
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