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RESUMEN

Se prefende analizar qué y como se estd haciendo hoy dia la ex-
perimentacién con nuevas terapias en la enfermedad de Alzhei-
mer (EA), para esbozar unas reflexiones éticas sobre la problema-
tica que suscitan estos ensayos clinicos. Estas reflexiones intentan
servir de fundamentos éticos (criterios de experimentacién y prin-
cipios bioéticos) para la elaboracién de protocolos éticos de en-
sayos clinicos en pacientes con EA.

El estudio se basa en una reflexién andlitica y bioética de la situa-
cién actual de los ensayos clinicos en el tratamiento diagnéstico y
terapéutico de la EA, para esbozar, a modo de sintesis, un breve
formulario que ayude y facilite la labor de los investigadores en
el campo experimental hacia la EA.

Como resultado, se sugiere determinar como obligatorias las con-
diciones de informacién, comprensién y voluntariedad por parte
de la persona con la que se va a experimentar, asi como respetar
una serie de normativas y requisitos éticos que organismos nacio-
nales e internacionales han dado al respecto. De igual modo, se
pretende que sean los principios de no maleficencia, beneficen-
cia, autonomia y justicia los que rijan dicha tarea investigadora
con seres humanos en general, y afectados de EA en particular.
Se ha esbozado un esquema de trabajo para determinar la co-
rreccién y la bondad éticas no sélo en la evaluacién cientifica del
profocolo de experimentacién con personas con EA, sino en la
evaluacioén ética de dicho protocolo.
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Ethical problems of clinical trials and testing of new
therapies in Alzheimer’s disease

ABSTRACT

The aim of this study was to analyze activity in the field of rese-
arch into new therapies for Alzheimer’s disease (AD) as a spring-
board for reflections on the ethical issues raised by such clinical
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trials. These reflections aim to serve as an ethical background (ex-
perimentation criteria and bioethic principles) for the planning of
ethical protocols for clinical trials in patients with AD.

The study is based on an analytical and bioethical reflection of the
current state of clinical trails of the diagnostic and therapeutic is-
sues of AD and aims to outline, by way of summary, a brief set of
principles to guide researchers in the field of AD investigation.

As a result, we recommend that compliance with the conditions of
information, comprehension and voluntariness in research subjects
be mandatory. In addition, a series of regulations and ethical re-
quirements established by national and international organiza-
tions must be respected. Equally, the principles of non-maleficen-
ce, beneficence, autonomy and justice should govern investigation
in human subjects in general and in individuals with AD in parti-
cular.

We have outlined a working framework to determine ethical co-
rrectness and goodness not only in the scientific evaluation of pro-
tocols for experimentation in individuals with AD but also in the et
hical evaluation of such protocols.

Key words
Clinical trials. Alzheimer’s disease. Human experimentation.
Bioethical principles. Ethical committees for clinical trials.

INTRODUCCION

El tema de la experimentacion en seres humanos suscita
la necesidad de una importante reflexion, sobre todo en
aras de situar los puntos de vista éticos en los que ésta de-
be desarrollarse’®. Convertir al ser humano en objeto de la
investigacion y experimentacion biolégicas, es decir, en ob-
jetivo cientifico, puede suponer asumir el riesgo de negar o
sacrificar la dignidad humana por una errénea o exagerada
comprension del progreso cientifico. El ser humano se sitla
en este tipo de experimentacion como sujeto-objeto de la
misma. Ello supone que debe valorar las implicaciones de
sus actos en la medida en que éstos puedan atentar contra
la dignidad de los otros o la suya propia.

Los ensayos clinicos son importantes porque, en la ac-
tualidad, representan la forma mas adecuada de investi-
gacion de nuevos tratamientos, para prevenir, curar o ali-
viar enfermedades como la enfermedad de Alzheimer
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(EA). La gran mayoria de los farmacos y tratamientos que
se emplean hoy dia contra ésta y otras enfermedades
proceden de diversos ensayos clinicos y experimentos
previos en laboratorio. Un ensayo clinico se realiza, pues,
con la esperanza de encontrar un nuevo tratamiento, que
podria mejorar o sustituir, si los hubiere, los existentes
hasta ahora.

Sin embargo, los ensayos clinicos presentan infinidad
de problemas éticos: justificacion cientifica y ética, objeti-
vos, criterios de inclusion, disefo, variable de valoracion,
tamano de la muestra, asignacion aleatoria, utilizaciéon de
placebo, nivel de riesgo (minimo, maximo o dudoso), etc.;
de ahi la necesidad de articular unos buenos criterios éti-
cos de actuacion para experimentar con personas afecta-
das de EA.

DISCUSION

Para la discusion sobre el tema vamos a partir, en un
primer momento, de la dimension ética de la experimen-
tacion con humanos, tomando para ello tanto criterios co-
mo principios bioéticos que sirvan de base para consen-
suar protocolos éticos validos o para orientar la toma de
decisiones de los correspondientes comités éticos de en-
sayos clinicos, y analizar, en un segundo momento, la ex-
perimentacion propiamente dicha con nuevos farmacos
para pacientes con EA y los criterios y problemas éticos
que ésta suscita.

Dimension ética de la experimentacion
con seres humanos

El gran avance que se esté llevando a cabo en la cien-
cia médica actual esta poniendo sobre el candelero publi-
co un sinfin de problemas éticos. Hoy dia se estan suce-
diendo vertiginosos avances en las ciencias bioldgicas,
permitiendo actuaciones sobre el cuerpo que plantean
serios problemas respecto de la responsabilidad y con-
gruencia de la investigacion cientifica. Por ello, poco a po-
co se percibe la urgencia y la necesidad de implantar una
ética universal, consensuada, lo mas compartida posible,
en donde todos nos veamos de alguna manera integra-
dos y respetados... una ética aplicada a lo experimental
que respete los limites entre lo admisible y lo inadmisible,
entre lo que puede hacerse y lo que debe estar prohibido.

El progreso humano, fruto de la investigacién y el desa-
rrollo cientifico, no s6lo ha proporcionado cosas valiosas
al ser humano, sino que también ha traido consigo cosas
no tan buenas o, muchas veces, dafinas y desastrosas.
Precisamente a lo largo del siglo xx hemos asistido a la
vulneracién de esta integridad basica de toda persona
humana. Concretamente fueron los experimentos en
campos de exterminio nazis, el lanzamiento de la bomba
atémica en Hiroshima y Nagasaki, la revolucién tecnol6-
gica, la ingenieria genética, etc., algunos de los principa-
les hitos histéricos que mas negativamente han marcado

la evolucion y madurez de la especie humana, al menos
en su mal uso o abuso.

Pero para que haya progreso humano, sobre todo en el
campo médico y biolégico, es preciso experimentar con el
ser humano. Asi ha progresado y sigue progresando la
medicina. Sin embargo, en la investigacién y experimenta-
cién con humanos hay que tener en cuenta, como afirma
Zamora, que “el proyecto de estudio debe nacer de una
hipétesis original que pueda ser realizada con la maxima
rigurosidad cientifica, con un gasto econémico adecuado
y, todo ello, con la decision de contribuir a mejorar el esta-
do de salud de la sociedad, o aportar un grano de arena
mas en el acervo de la ciencia médica’. De igual modo
se pronuncia Forment al sostener que si la ciencia y la
tecnologia no estan al servicio de la persona, no cumplen
su destinacion esencial, sino que degradan a la misma
persona. Mas aun, “la ciencia sin el incondicionado respe-
to a la ética, lleva a la ruina de la persona humana”s.

Hay, por tanto, una obligacion ética de ensanchar las
fronteras de la ciencia. Hay un deber de investigar, de
manera activa para el investigador, que ha de procurar di-
sipar la ignorancia, y de manera pasiva para el sujeto,
que por solidaridad y amor a la ciencia ha de colaborar
en esa ganancia de conocimiento. Asi pues, “la experi-
mentacion humana se nos aparece asi como un ejercicio
de solidaridad™ y, en definitiva, como algo bueno y Util
para el progreso y el bienestar de la humanidad.

Sin embargo, cualquier experimentaciéon en el ser hu-
mano provoca la necesidad de una reflexién profunda y
serena sobre cual debe ser el marco ético en el que se
desarrollen tales actividades médicas que convierten al
sujeto humano en sujeto-objeto. La ética debe marcar las
pautas y establecer los limites que determinen cuando
las intervenciones médicas respetan la integridad fisica y
moral de los individuos sobre los que se experimenta y
cuando degrada la vida o dignidad de los mismos por la
errdnea concepcion finalista de someter todo en aras del
progreso cientifico. La ética tiene, pues, como mision pri-
maria acotar los limites entre lo admisible y lo reprobable,
entre lo valido y lo no ético.

Un primer criterio puede ser el de McCormick, que afir-
ma que la experimentacién es licita (tanto la terapéutica
como la no terapéutica) sélo cuando no sea futil, es decir,
cuando no reporte algun significado diagndstico o tera-
péutico, cuando no cause ningun beneficio al sujeto ni a
la ciencia ni a la sociedad y ademas puede entrafiar un
riesgo de dafos a estos mismos estamentos'®. Asi pues,
ningun procedimiento médico (terapéutico o no) que con-
tenga el minimo riesgo o esté acompanado del minimo
dolor fisico o sufrimiento mental puede infligirse a una
persona con EA con fines experimentales, a no ser que
haya un criterio de racionalidad suficiente o de esperanza
de que el enfermo salga beneficiado de algiin modo'"'2,
De otro modo incluso seria inmoral, dado que someter a
un enfermo de Alzheimer a un experimento por el simple
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hecho de hacerlo seria tratarlo solamente como un mero
medio y no como un fin en si mismo.

Esta misma idea, aunque expuesta de un modo menos
sistematico, también la defiende el Informe Belmont, al
considerar que “es importante distinguir de una parte la
investigacion biomédica y de conducta, y de otra la apli-
cacion de una terapia adecuada, a fin de averiguar qué
actividades deberian ser revisadas a fin de proteger a los
sujetos de investigacion™®. Y es que “no es lo mismo un
mal ensayo clinico, que un ensayo clinico malo. El prime-
ro es técnicamente incorrecto; el segundo, éticamente
inaceptable”4. Conviene distinguir, pues, estas dos eta-
pas en los ensayos clinicos: la correccion y la bondad,
pues es posible que se den ensayos clinicos en la EA
perfectamente correctos pero éticamente malos o inacep-
tables.

Criterios éticos a tener en cuenta

La experimentacién en humanos debe llevarse a cabo
con mucha seriedad ética, es decir, tan antiético seria ex-
perimentar superficial o banalmente con el ser humano,
sin competencia técnica o sin el suficiente control, como
presentar los hallazgos de una forma deficiente o indtil
para los demas de cientificos o la sociedad; de ahi la im-
portancia de que dicha investigacion clinica quede regu-
lada éticamente’. Por eso, como afirma Rafael Gémez
Pérez, “el primer requisito para que la experimentacion
humana en medicina sea licita es el general en cualquier
comportamiento moral: que el objeto perseguido, el fin de
la accion y las circunstancias sean buenos”'®. En este
sentido, si objetivo, fin, intencionalidad y circunstancias
son buenos, se puede decir que el médico o cientifico de-
be tener via libre siempre que sus investigaciones o ex-
perimentos cumplan los fines propios de la profesién mé-
dica, esto es, siempre que permitan o tengan como fin
ultimo salvar la vida a su paciente, restablecer en la me-
dida de lo posible su salud, atenuar su sufrimiento o con-
tribuir al bienestar de la humanidad.

La experimentacion, desde el punto de vista del cienti-
fico, requiere unas condiciones éticas minimas de seguri-
dad y licitud. Estas pueden ser'”:

1. Conocer o prever de antemano qué peligros o com-
plicaciones pueden sobrevenir.

2. Tener previstos los medios oportunos para que las
posibles complicaciones no causen un grave perjuicio al
sujeto de la experimentacion.

3. No excederse de los limites de la experimentacion,
tal como fueron autorizados por el sujeto de la experi-
mentacién; eventualmente, podra ser necesario un nuevo
consentimiento.

4. Informar al sujeto del desarrollo del proceso de todo
el experimento.

Unido a estas consideraciones hay que afirmar, segin
considera Robert J. Levine, profesor de la Universidad de
Yale, que la primera norma que se debe cumplir es que
uno no puede introducir nuevas terapias, ni mucho me-
nos ponerlas en préctica en la medicina, sin las oportu-
nas medidas de control y regulacién, es decir, sin que ha-
yan sido probadas previamente y se haya obtenido
resultados fiables y positivos, no sélo a nivel de eficacia,
sino también de seguridad'®.

Con todo, quiza el primero y mas importante criterio
ético, que bien podria servir como estandarte para los
demas, sea el deber de exigir a toda investigacioén clinica
la garantia de que a las personas con las que se experi-
mente se les proporcionara el trato y el respeto que co-
rresponde a su dignidad. Concebir a la persona humana
desde su radical individualidad y singularidad, esto es,
saber que cada uno es Unico, insustituible e irrepetible,
supone establecer unos limites infranqueables en la ex-
perimentacion. Estos limites vendran a recoger que no
puede haber ninguna razoén o finalidad validas en la in-
vestigacion si ésta pretende trasformar a la persona hu-
mana en simple instrumento u objeto al servicio del capri-
cho cientifico. Por eso, se puede concluir que el ser
humano no puede estar subordinado a ningin proyecto
que lesione o falte a su dignidad.

Si tomamos, pues, como punto de partida el valor ab-
soluto que tiene la dignidad humana (que no la vida hu-
mana) y mas en concreto, la dignidad de todo ser huma-
no por el hecho de ser persona, se deriva de ello que
ningun experimento se puede llevar a cabo licitamente
sin la libre disposicion del sujeto sobre si mismo, esto es,
sin que éste otorgue su consentimiento haciendo uso de
su libertad y su capacidad de decisién. Cuando los fami-
liares o allegados sean los encargados de tutelar las de-
cisiones de la persona incapacitada, por ejemplo, debe-
ran hacerlo intentando siempre estar en consonancia con
los deseos propios del paciente (voluntades anticipadas
dejadas por escrito o deducidas por su biografia), asi co-
mo con sus legitimos derechos e intereses como perso-
na.

En este sentido, la primera garantia que debemos es-
tablecer para investigar con enfermos de Alzheimer es
que a éstos se les trate y respete con la dignidad que
merecen por ser personas humanas. Asi, estos enfermos
no pueden quedar relegados a simples objetos de estu-
dio o servir de instrumentos de trabajo para la busqueda
de fines meramente cientificos. Si tenemos presente esta
idea, también nos es facil concretar que el ser humano
es, en si mismo, una realidad inviolable. Una realidad que
tiene el derecho absoluto, sin excepciones, a que ni si-
quiera el progreso cientifico altere su propia autonomia.

Hay un valor absoluto en toda vida humana que todos
debemos reconocer desde nuestra percepcion y desde el
uso de nuestra libertad. Pero también hemos de recono-
cer que cada ser humano es libre de decidir sobre su
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propia corporalidad y existencia. Pongamos, en este sen-
tido, el ejemplo de algunos enfermos con EA que saben
que van a morir en breve plazo y admiten que se experi-
mente con ellos (p. ej., mediante unas directrices previas
escritas y firmadas por el paciente) con nuevos farmacos
que no han sido testados previamente en ningin ser hu-
mano. Reconocer también este derecho implica asumir
que ningun experimento se puede llevar a cabo sin la li-
bre disposicion del sujeto sobre si mismo, esto es, sin su
previo consentimiento'. Otra cosa sera que quien otor-
gue este consentimiento lo haga de verdad en pleno uso
de sus capacidades mentales y con total libertad interna
y externa, cosa que habra que determinar debidamente,
tanto desde lo psicolégico, como desde lo clinico y ético.

La legitimidad médica, ética y legal de la experimenta-
cion en humanos esta fundada, principalmente, en el
consentimiento informado del sujeto. De hecho, en los ul-
timos 50 afos el consentimiento informado ha sido visto
como el elemento mas critico en la conducta ética de la
investigacion sobre seres humanos?°. Pero, en muchos
casos, la persona con EA puede estar legalmente o de
facto incapacitada para otorgar dicho consentimiento y
tendran que ser los hijos, familiares o incluso los médicos
los que legalmente asuman la responsabilidad de con-
sentir en lugar del paciente (decisiones de sustitucion).

Para que un individuo dé su consentimiento de una
manera plenamente valida, tanto de forma personal como
subrogada, sera necesario que se tengan en cuenta, se-
gun considera del Informe Belmont, tres elementos indis-
pensables: a) informacién suficiente sobre el procedi-
miento de investigacion, b) comprension correcta de la
informacion dada y ¢) voluntariedad para la toma de deci-
siones ulterior (obrar y decidir con libertad de coaccion,
coercion, persuasion o manipulacién)??.

Por otro lado y siguiendo en esta linea de formulacion
de criterios éticos y aplicandolos mas en concreto en el
campo de la experimentacion en personas con EA, el Co-
mité ético de la Sociedad Geriatrica Americana ha pro-
puesto 10 posiciones para regular éticamente el consen-
timiento expreso para la investigacion en humanos con
demencia. Estas son?2:

1. La investigacién que vaya a hacerse con personas
demenciadas debera ser justificada cientifica, clinica y
éticamente.

2. Dado que la toma de decisiones es una tarea espe-
cifica, algunos individuos dafados cognitivamente pue-
den ser capaces de tomar decisiones informadas en lo
referente a su participacion en la investigacion. En este
sentido, la capacidad para obtener un consentimiento in-
formado expreso debe ser evaluada en cada individuo
para cada protocolo de investigacién que se considere.

3. El consentimiento previo o consentimiento anticipa-
do, incluyendo las directrices previas convencionales pa-

ra fines de investigacion, es un mecanismo apropiado pa-
ra permitir a los individuos con capacidad de toma de de-
cision expresar sus preferencias en lo referente a la parti-
cipacion en la investigacion, asi como para respetar su
toma de decisiones cuando en el curso de la investiga-
cién estos individuos hayan podido perder la capacidad
decisoria.

4. En ausencia de directrices previas que tengan que
ver directamente sobre la toma de decisiones en la inves-
tigacion, los profesionales de la salud deberian ser capa-
ces de dirigirse a los “sustitutos tradicionales”, esto es, a
los parientes mas cercanos o a otra persona que haya si-
do identificada como el representante mas apropiado del
sujeto objeto de la experimentacion, bien sea porque co-
nozca los deseos intimos y personales del sujeto o el sis-
tema de valores de éste?2.

5. Las autoridades federales y estatales deberan clarifi-
car la existencia de leyes y regulaciones relacionadas
con la investigacion sobre la demencia, especialmente en
lo que se refiere al uso de directrices previas para la in-
vestigacion y el estado de consentimiento autorizado por
poderes para investigar en ausencia de las mencionadas
directrices previas.

6. Los protocolos de investigacion que no ofrezcan ra-
zonable expectativa de beneficio directo a los sujetos que
participan, y que les expongan a un incremento de los
minimos riesgos, deberian ofrecerse s6lo a aquellos su-
jetos que conserven la capacidad de toma de decision o
bien a los que hayan indicado en una directriz previa que
estarian dispuestos a inscribirse en tales estudios.

7. Las instituciones o grupos locales de direccion per-
manecen como los cuerpos sociales adecuados para
analizar y decidir sobre asuntos o cuestiones que requie-
ran proyectos de investigacién particulares. Estos asun-
tos pueden ser: clasificar los proyectos segun los niveles
de riesgo, intentando equilibrar riesgos y beneficios, y de-
cidir qué precauciones puede requerir el proyecto.

8. Se debe permitir a los sustitutos negarse a inscribir
a los sujetos potenciales o incluso retirar a un sujeto de
una prueba que todavia esté en curso, con base en que
el sustituto crea o considere que el protocolo de investi-
gacion no recoge los mejores intereses del sujeto o no es
lo que el sujeto hubiese deseado, aunque esta decisién
entre en contradiccion con la recogida en las directrices
previas del sujeto.

9. En general, el rechazo de un sujeto (potencial), aun-
que este sujeto haya perdido la capacidad de toma de
decision, debe respetarse y seguirse. La Unica excepcion
deben ser aquellos protocolos que retinan las cuatro con-
diciones siguientes: a) que exista un indice de ratio eleva-
do en la proporcién beneficio riesgo; b) que el acceso a
este beneficio pueda obtenerse a través de dicho estudio
o investigacion (p. ej., que a los sujetos demenciados que
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no se han beneficiado de los tratamientos normales se
les administre alguna prometedora droga experimental);
c) que se obtenga un consentimiento expreso por pode-
res, y d) que se tenga en cuenta cualquier precaucion
adicional sefalada por un comité o grupo local de direc-
cion.

10. Todos estos continuos esfuerzos se deben hacer
para ampliar la participacion de la comunidad en el cam-
po de la investigacion. Se necesita para ello una adecua-
da educacién social y sanitaria que clarifique que la in-
vestigacion puede contribuir al bienestar de la sociedad.
En el terreno de los pacientes y las familias con personas
afectadas por demencia, este punto es de especial im-
portancia.

Principios bioéticos en la experimentacion
con enfermos de Alzheimer

Si hemos partido del criterio del respeto a la dignidad
de la persona humana, asi como de la capacidad de au-
todeterminacion y consentimiento que deben ejercer to-
dos los sujetos capaces y competentes, o en su defecto
sus tutores legales, también cabe sostener dentro del
edificio ético que queremos construir, una serie de princi-
pios que nos serviran de guia sobre este controvertido te-
ma. Estos principios pueden ser los ya clasicos principios
basicos o fundamentales de la bioética: los principios de
no maleficencia, beneficencia, autonomia y justicia.

Inés Galende, tomando como referencia las recomen-
daciones de distintos codigos profesionales de ética mé-
dica (Cédigo de Nuremberg, Declaraciones de Helsinki,
Toquio, Venecia y Hong Kong, el Informe Belmont, las re-
comendaciones internacionales del Consejo para la Or-
ganizacion Internacional de Ciencias Médicas y de la
OMS), enumera y recoge asi los principios éticos basicos
que han de regir la investigacién clinica: respeto por las
personas, beneficencia, no maleficencia y justicia®4. El
primer nivel valorara la correccion ética del ensayo (prin-
cipios de no maleficencia y justicia), y el segundo nivel
valorara la bondad ética del mismo (principios de autono-
mia y beneficencia).

Vamos analizar sucintamente cada uno de estos princi-
pios a la luz del debate ético de la experimentacién hu-
mana:

1. Principio de no maleficencia. El principio de no male-
ficencia obliga a rechazar cualquier tipo de investigacion
0 ensayo clinico en el que se prevea que los sujetos o
pacientes que participan en el mismo pueden salir seria-
mente perjudicados, o puedan ocasionarles graves ries-
gos para su salud o su vida, ya que sélo consideramos
éticamente admisibles los estudios que produzcan un
riesgo minimo que nunca supere, ni en magnitud ni en
proporcionalidad, la posibilidad de peligros o dafios que
pudieran derivarse directa o indirectamente de los mis-
mos. El nivel ético de este principio es, junto con el de

justicia, superior a los restantes, obliga siempre al investi-
gador o equipo sanitario prima facie, por lo que nunca se-
rd admisible, aunque el paciente haya otorgado su con-
sentimiento, producirle ningun dafo o lesion, al menos en
principio y salvo raras y justificadas excepciones.

El principio de no maleficencia tiene su importancia
frente a: naturaleza y objetivos de la investigacion, funda-
mento cientifico, disefio del ensayo, recogida y proceso de
datos, competencia del investigador y moralidad del pla-
cebo. Pero ademas surge una pregunta: si no se puede
hacer mal a nadie, aunque alguien nos lo permita, ;cémo
justificar algunos ensayos clinicos? Se parte de que en la
mayor parte de estos ensayos siempre habra un riesgo de
dafio, que incluso puede ser previsible®. Eticamente, por
tanto, se parte de la no maleficencia, pero unida a las ra-
zones de justicia y a las razones de beneficencia que en
el fondo vienen a defender el mayor bien para el enfermo
(bien individual) y el mayor bien para toda la humanidad
presente y futura (bien social).

2. Principio de beneficencia. Es de beneficencia respe-
tar los derechos que el paciente o el tutor legal posee pa-
ra aceptar o rechazar los ensayos clinicos, pero también
es de beneficencia que la persona o el tutor del paciente
accedan a aceptar la investigacion por el bien de la co-
munidad. Este segundo sentido nunca podra constituir
una obligacién ética imparcial, aunque es indudable que
en algunos casos el experimento puede redundar en be-
neficio de la sociedad y contribuir a que las generaciones
futuras puedan enfrentarse mejor a una determinada pa-
tologia. Encontramos también un tercer sentido, y es el
propio beneficio que puede resultar para el paciente que
se someta a las pruebas de estudio, sobre todo si éstas
son de tipo terapéutico. En este tercer sentido, habra que
sopesar adecuadamente los potenciales beneficios que
reporta para la persona que participa, asi como la rela-
cion coste-beneficio o coste-eficacia que se desprende
de las pruebas.

Si el principio de no hacer mal obliga siempre y tiene
un caracter cuasiabsoluto, el de hacer el bien es relativo
y obliga siempre y cuando la voluntad de la persona que
lo vaya a hacer sea conforme a ello. Pero ademas, este
bien sélo se podra hacer siempre y cuando la persona di-
rectamente implicada lo consienta o sea consciente del
mismo o, en su defecto, otros den la autorizacién vicaria
y el visto bueno a la realizacion de este bien. De hecho,
cuando la persona sobre la que recaera el posible benefi-
cio se niega a aceptarlo, es sefal casi ineludible de que
ese bien no es un bien para ella y que, por tanto, es un
falso bien o un bien impuesto heterénomamente. En todo
caso, en los ensayos clinicos en pacientes con EA el po-
sible beneficio debera ser siempre mayor que los posi-
bles riesgos o efectos negativos que se derivaran del en-
sayo. Si esta ratio no se cumple, estaremos ante un
ensayo de baja calidad ética. De esto se deduce la nece-
sidad de graduar o cuantificar el riesgo (menor, mayor o
proporcionado).
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3. Principio de autonomia. Si hemos defendido que el re-
conocimiento de la autonomia de los pacientes es uno de
los derechos fundamentales de la ética médica, cabe tam-
bién defender que un ensayo clinico no sera éticamente
valido si no cuenta con un consentimiento informado expli-
cito y correctamente aplicado. Aunque —afirma Diego Gra-
cia— si el ensayo clinico se hace atendiendo solamente a
los principios de no maleficencia y de justicia, el consenti-
miento no seria un requisito imprescindible; en contra, si el
ensayo clinico se apoya solamente en el principio de bene-
ficencia, se hace necesario e insustituible el consentimien-
to de los pacientes o, en su defecto, de su tutor legal®®. Por
eso, para efectuar un consentimiento informado en investi-
gacion clinica que sea médica y éticamente éptimo, se ne-
cesitan, al menos, los siguientes requisitos®’:

a) Descripcion de la investigacion propuesta, detallan-
do no s6lo sus objetivos sino también la metodologia y
las técnicas a emplear.

b) Riesgos, molestias y efectos secundarios que el es-
tudio puede ocasionarle, especificando los mas comunes
y los mas graves, asi como la frecuencia con la que po-
drian presentarse al menos estos Gltimos.

c) Beneficios del procedimiento a aplicar a corto, medio
y largo plazo.

d) En la investigacién terapéutica debe informarse so-
bre los procedimientos alternativos existentes y las venta-
jas e inconvenientes que presentan con respecto al que
se propone en la investigacion.

e) Riesgos previsibles si el paciente rechaza el proce-
dimiento propuesto.

f) Comunicacion de la disposicion del médico investiga-
dor a ampliar la informacién, si asi fuera solicitado, asi co-
mo de resolver todas las dudas que se puedan plantear.

g) Especificar claramente la libertad que tiene el enfer-
mo, tanto para participar como para abandonar la investi-
gacioén en cualquier momento, sin dar ninguna razén y sin
que eso pueda perjudicarle en un futuro ni implicar la pér-
dida de los beneficios asistenciales habituales.

Para determinar la competencia de una persona para
decidir autbnomamente, habra que analizar su capacidad
para tomar una decisién que sea coherente con su esca-
la de valores y que refleje de forma adecuada sus dese-
0s, una vez que haya comprendido correctamente la si-
tuacion con la que se enfrenta, los valores que entran en
juego y las consecuencias (negativas y positivas) que se
derivaran de su decisién?8, Cuando los encargados de tu-
telar las decisiones de la persona incapacitada son los fa-
miliares o allegados, deberan hacerlo intentando siempre
estan en consonancia con los deseos propios del pacien-
te. Por tanto, en el caso de enfermos incompetentes o sin
capacidad para entender o poder decidir responsable-

mente, la experimentacion clinica no debe perjudicar
nunca al sujeto sino que, en la medida de lo posible, de-
bera ser beneficiosa para él. Si este doble criterio benefi-
cente y no maleficente no se respeta, el consentimiento
subrogado de los representantes legales no sera condi-
cién necesaria ni suficiente para llevar a cabo practicas
experimentales de ningun tipo en la EA.

4. Principio de justicia. También este principio debera
ser respetado en los estudios clinicos, ya que no se po-
dra discriminar a ningun tipo de paciente por criterios de
edad, estado de su enfermedad o grado mayor o menor
de deterioro cognitivo, como tampoco privar a nadie de
los beneficios presentes o futuros que se desprendan de
dichos ensayos. Esta distribucién equitativa de las cargas
y los beneficios de la investigacién exige la necesidad de
que la seleccidn de los pacientes que participan en la ex-
perimentacion se realice con unos criterios no discrimina-
tivos ni excluyentes, tanto personal como socialmente. De
igual manera, este principio también obliga a retribuir de
alguna manera a aquellos pacientes que pudieran haber
sufrido algun tipo de dafo fisico o moral durante el trans-
curso de las pruebas, incluso aunque hayan manifestado
previamente su consentimiento. Por todo ello, este princi-
pio debera estar vigilado por las companias de seguros
(que cubriran econémicamente los eventuales dafnos),
por el/los investigador/es de las mismas y, como no, por
los correspondientes comités éticos de investigacion y
ensayos clinicos. Los puntos que mas se destacan en es-
te principio son: seleccion equitativa de la muestra, com-
pensacion por dafos (seguro de riesgos) y repercusion
social y econdmica del ensayo.

Ensayos clinicos con farmacos especificos

La investigacién y ensayos con nuevos agentes terapéu-
ticos se centra, en la actualidad, en el valor de esos agen-
tes en las fases moderadas e intensas de la EA, sobre to-
do para retrasar la aparicion de los sintomas conductuales
0 para controlar los sintomas neurodegenerativos existen-
tes. La investigacién con farmacos anticolinesterasicos
también estda dando buenos resultados, pero los ensayos
con medicamentos en la EA necesitan un largo tiempo pa-
ra analizar su eficacia. Ademas conseguir un grupo repre-
sentativo de pacientes afectados de EA que puedan ser
controlados y seguidos tampoco resulta nada sencillo.

Por otro lado, y se trata de algo que nos parece falto de
toda ética, hemos de criticar seriamente el que cada dia
se publiquen en diferentes medios de comunicacion y de
prensa cientifico-médica los hallazgos méas representati-
vos sobre las nuevas terapias que se pueden llevar a ca-
bo, sin haber sido probadas con suficiente seriedad y sin
que ofrezcan garantias demostradas de eficacia en la EA.
Estos resultados, publicados a veces de forma sensacio-
nalista, han de ser moderados, pues a la larga pueden
ocasionar falsas esperanzas y graves frustraciones2®. Por
eso actualmente, para aprobar cualquier medicamento, se
necesitan dos cosas: a) elaborar una investigacion esta-
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distica que demuestre la efectividad terapéutica de la sus-
tancia que se pretende registrar como medicamento, y b)
efectuar un estudio riguroso sobre los efectos secundarios
que esa sustancia puede ocasionar en el organismo hu-
mano. Del mismo modo, también se hace necesario, para
aprobar finalmente el medicamento, conocer las bases fi-
siologicas y bioquimicas en que se basa su actividad far-
macologica.

La mayor parte de los ensayos clinicos con enfermos
de Alzheimer se llevan a cabo en pacientes recluidos en
centros médicos, en instituciones de cuidados crénicos o
en hospitales psiquiatricos. Alli la practica del consenti-
miento informado debe ser vigilada mucho mas, no sélo
porque la situacién lo requiera, sino porque los pacientes
estan mas desprotegidos de posibles abusos o violacion
de su autonomia y corporalidad®®-%2, En los casos en que
sea posible la obtencion directa y correcta del consenti-
miento informado en pacientes con EA, debera hacerse
segun los protocolos establecidos, pero en los casos en
que por incapacidad o incompetencia de la persona en-
ferma sea imposible deberan tenerse muy en cuenta las
decisiones sustitutivas o delegadas. Con todo, siempre
habra de tenerse presente que sélo sera ético aplicar
nuevas medidas farmacolégicas en enfermos de Alzhei-
mer cuando los beneficios cientificos, suficientemente
probados, sean superiores a los riesgos®.

Por otro lado, establecer unas reglas precisas para
otorgar a un determinado compuesto quimico la conside-
racion de farmaco, asi como la vigilancia y el control por
parte de las autoridades sanitarias sobre la fabricacién y
comercializacion de un determinado medicamento, ha si-
do un factor importante en la mejora de la sanidad. Pero
han sido los ensayos clinicos los que realmente han posi-
bilitado, mediante la evaluacién y verificacion de los efec-
tos positivos para la salud, que se contribuya al desarro-
llo de nuevos y mejores farmacos. En este sentido, en los
Ultimos anos se ha introducido la Alzheimer’s Disease
Assessment Scale (ADAS), que ha sido empleada para
valorar la eficacia terapéutica de los tratamientos en di-
versos ensayos clinicos®4, asi como el Syndrom KurzTest
(SKT), un test desarrollado en Alemania cuya utilidad ra-
dica en documentar la eficacia de ensayos clinicos y far-
macolo6gicos con pacientes que padecen alguna forma de
demencia®.

Sin embargo, en el caso de la EA este proceso de va-
loracion de la eficacia terapéutica se complica, ya que
no resulta facil aplicar estas pautas para la aprobacion
de los nuevos farmacos que presuntamente tienen una
funcion benéfica para el tratamiento sintomético de esta
enfermedad. En primer lugar, el origen etiopatogénico de
la enfermedad no esta claro, con lo que se produce la te-
rrible paradoja de que, si no se sabe cudl es el origen re-
al de la enfermedad, es casi imposible detectar un reme-
dio totalmente valido. Con esto no queremos cerrar las
puertas a la investigacion cientifica, pero si reconocer
con humildad lo poco que todavia hay, asi como los tra-

tamientos aproximativos o de “cura aparente” que hoy
dia se estan empleando3®. A esta incertidumbre de no
conocer las causas de aquello que hay que curar hay
que sumar, en segundo lugar, la enorme dificultad practi-
ca de demostrar que esa sustancia realmente cura o pa-
lia el desarrollo neurodegenerativo de la EA. Pero la EA
es una enfermedad de evolucién atipica, tanto de unos
pacientes a otros como de la interrelacion de muchos de
sus sintomas, a la vez que suficientemente extendida en
un gran sector de la poblacion. Esto quiere decir que una
investigacion suficientemente rigurosa debera tomar una
muestra bastante amplia y con un nivel de heterogenei-
dad igualmente adecuado. Indudablemente este estudio
exigiria un margen de observacion de los casos muy di-
latado, y unos costes humanos y econémicos extraordi-
nariamente elevados.

Con estas dificultades no queremos decir que se pue-
da experimentar cualquier tipo de sustancia (que no haya
pasado todos estos controles) con cualquier enfermo, ni
mucho menos, pero si advertir de la necesidad de reca-
bar todavia muchos mas datos sobre la EA, y sobre el
modo y la manera concretos en que afecta a las perso-
nas que la padecen. Pero a pesar de estas dificultades,
hoy dia se estd ensayando continuamente con nuevos y
potentes farmacos, la mayor parte de ellos de efectos co-
linérgicos, para estudiar la eficacia y los potenciales efec-
tos terapéuticos para los enfermos de Alzheimer®”. Mu-
chos de estos ensayos clinicos estan siendo llevados a
cabo por laboratorios e industrias farmacéuticas como
Cognex, Parke-Davis, Warner-Lambert Company, Morris
Plains, etc.38, pero aunque la mayoria de los farmacos
prometen efectos importantes en la reduccion o paraliza-
cion de los efectos de la EA, todavia no es posible antici-
par un futuro terapéutico totalmente prometedor.

Siguiendo los principales sistemas neuroquimicos afec-
tados por la EA, Lépez Pousa sistematiza los principales
farmacos que se han ensayado al respecto y sefala los
que estan en vias de desarrollo, los que se estan emple-
ando o los que se estan desechando por ineficaces. Si-
guiendo su propio esquema, sefialamos dichos trata-
mientos farmacoldgicos para cada uno de los sistemas
neuroldgicos afectados (todos ellos tienen especial rele-
vancia en las fases inicial y media de la EA)3°:

a) Sistema colinérgico. Como afirma Lopez Pousa, la
disfuncién colinérgica sirvié de base para iniciar los pri-
meros ensayos clinicos y primeros tratamientos. Se han
ensayado numerosos farmacos, que segin su mecanis-
mo de accion se clasifican en*C: precursores de la acetil-
colina (lecitina, colina, CDP-colina), agentes liberadores
de acetilcolina (aminopiridinas, linopiridina), agonistas co-
linérgicos (betanecol, RS-86, pilocarpina arecolina, oxo-
tremorina, nicotina, SB-202026) y anticolinesterasicos (fi-
sostigmina, eptastigmina, metrifonato, piridostigmina,
tetrahidroaminoacridina o tacrina, donepezilo, SDZ-ENA-
718, velnacrina, suronacrina, galantamina, huperzina A,
NX-066, KA-672). La mayor parte de estos farmacos han
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sido testados y se ha verificado su eficacia. Aunque los
que han dado resultados mas positivos son CDP-colina,
betanecol, RS 86, fisostigmina, tacrina, donepezilo, SDZ-
ENA-713 y SB-202026. El resto, o bien sigue todavia en
fase de estudio y de mejora, o bien ha dejado de ensa-
yarse con ellos, ya sea por su bajo rendimiento o por te-
ner efectos secundarios graves*'.

b) Sistema catecolaminérgico. Entre los farmacos utili-
zados para corregir la disfuncion del sistema catecolami-
nérgico se encuentra la bromocriptina (agonista dopami-
nérgico) y la clonodina y la guanfacina (agonistas alfa-2).
Estos farmacos tuvieron buenos resultados, al igual que
el MAO-B (inhibidor de la monoaminooxidasa-B)*2.

c) Sistema serotoninérgico. Para corregir alteraciones
del sistema serotoninérgico se dispone de diversos far-
macos que actlan sobre el metabolismo de la serotoni-
na. El ondansetron mejora el rendimiento cognitivo en pa-
cientes con EA, aungue no de forma significativa“®.

d) Sistemas neuropeptidérgicos. Para la correccion de
las alteraciones en el sistema peptidérgico se han utiliza-
do distintas sustancias. La mas estudiada a sido la soma-
tostatina (hormona inhibidora de la secrecién de la hor-
mona de crecimiento), que se encuentra distribuida
extensamente en el sistema nervioso central (SNC) y cu-
yas concentraciones se ven alteradas en esta enferme-
dad. Otras sustancias, como la corticotropina (ACTH), la
vasopresina (VP) o la tiroliberina (TRH), fueron observa-
das en este sentido, aunque sus resultados no fueron del
todo satisfactorios en pacientes con EA*3.

e) Otras alteraciones neuroquimicas. Para corregir
otras alteraciones mentales se emplean agentes vasoac-
tivos, como la co-dergrocrina mesilato (efectos vasodila-
tador y neurometabdlico); antagonistas de los canales del
calcio, como el nimodipino (retardan la muerte celular y el
desarrollo de la enfermedad bloqueando el aumento de
calcio intracelular); agentes nootropos, como el piracetam
(protegen el metabolismo oxidativo de las células del
SNC); estabilizadores de membrana, como los gangliosi-
dos y la fosfatidilserina (actlan neurotrépicamente alte-
rando la fluidez y el estado funcional de la membrana
neuronal), etc.*3.

Muchos de los farmacos con los que se ha experimen-
tado s6lo han demostrado que es posible retrasar la apari-
cién de los sintomas o amortiguar los que ya se estan
dando. Los medicamentos que se emplean actualmente
son meramente paliativos y actian como soporte neuro-
metabdlico y vasoactivo para facilitar el metabolismo neu-
ronal. Son eficaces Unicamente en un determinado nime-
ro de pacientes y presentan, por lo general, una elevada
toxicidad que limita su uso. Por otro lado es impredecible
decir qué efectos, positivos o negativos, van a tener a cor-
to y a largo plazo. Asimismo, la duracién de los ensayos
dependera siempre del tiempo que se precise para obser-
var la respuesta y del tamano de la muestra.

CONCLUSIONES

En investigacion clinica se hace cada vez mas impres-
cindible la existencia y misién de los llamados comités de
ética de investigacion clinica o de ensayos clinicos, sobre
todo para no dejar todo el peso del experimento en ma-
nos del equipo sanitario o al libre arbitrio de los investiga-
dores y técnicos que participan en el mismo*4.

Los Comités Institucionales de Etica para la investiga-
cién biomédica, mas comunmente conocidos y designa-
dos como comités éticos de ensayos clinicos, tienen una
funcién consultiva, aunque ejercen un “poder” de referen-
cia moral bastante amplio para los profesionales dedica-
dos al estudio y la experimentaciéon con animales y hu-
manos. Su cometido es examinar la naturaleza, objetivos
y métodos de los proyectos de investigacion que se pre-
tende llevar a cabo. Tienen por misién, por tanto, valorar,
aprobar o rechazar y supervisar dichos proyectos. Estos
comités deberan actuar independientemente de promoto-
res e investigadores, y su funcion sera valorar las facetas
metodoldgicas, éticas y legales del proyecto de investiga-
cion propuesto. Al proponer un ensayo al comité, éste de-
bera considerars:

a) La idoneidad del investigador en relacion a su cuali-
ficacion, experiencia, medios y facilidades disponibles.

b) La adecuacion del protocolo en relacion a los objeti-
vos del estudio, su validez cientifica y la justificacion de
riesgos predecibles e inconvenientes frente a los benefi-
cios potenciales de los sujetos.

c) El tipo de informacion que se facilitara a los enfer-
mos, familia y representantes legales.

d) Las previsiones de compensacion econdémica y tra-
tamiento en caso de dafio o muerte de un sujeto, si es
atribuible al estudio clinico, y cualquier indemnizacion o
seguro para cubrir la responsabilidad del investigador y
del promotor.

e) El grado de compensaciéon econdémica de los investi-
gadores y participantes en el ensayo clinico.

Ademas, entre los aspectos éticos que deben evaluar
los comités éticos, Gracia destaca los siguientes puntos,
que bien nos pueden servir, a modo de protocolo ético de
actuacion, como conclusion a los problemas que repre-
senta ensayar clinicamente en laboratorio o en pacientes
para luchar contra la EA. Estos pasos son“:

1. Evaluacion cientifica del protocolo:

a) Naturaleza y objetivos de la investigacion: objetivo
del ensayo.

b) Fundamento cientifico de la investigacion: razones
para su ejecucion.
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c) Disefio de la investigacién: tipo de ensayo (controla-

do, estudio piloto), disefio del ensayo (grupos paralelos,
disefo cruzado, doble ciego, simple ciego), medidas para
reducir sesgos.

d) Metodologia de recogida y procesamiento de datos:

métodos para el cémputo y calculo de efectos, métodos
estadisticos a emplear, justificacion estadistica del tama-
fo de la muestra.

o

e) Competencia del investigador: investigador principal
equipo, servicio al que pertenecen, institucién en que

se realizara.

2. Evaluacion ética del protocolo:

a) Principio de beneficencia:
— Riesgo minimo.

— Ratio riesgo/beneficio.

— La moralidad del placebo.

b) Principio de justicia:
— Seleccion equitativa de sujetos.
— Especificidad de los sujetos del ensayo (p. €j., enfer-

mos mentales, incapacitados o incompetentes, etc.).

ra

— Compensacion de dafos.

c¢) Principio de autonomia:

— Consentimiento informado.

— Niveles de informacion.

— Niveles de consentimiento.

— Decisiones de sustitucion.

— Consentimiento en casos de riesgo minimo.
— Formularios.

— Intimidad y confidencialidad de los datos.

d) Comprobacion de resultados:
— Regla de oro (haz al otro lo que te gustaria que hicie-
n contigo y no hagas a los demas lo que no te gustaria

que te hicieran a ti).

— Imperativo categdrico (actla de tal modo que puedas

querer que la maxima de tu voluntad se convierta en ley
universal y trata a la humanidad en tu persona y en la
persona del otro siempre como un fin y nunca como un
mero medio).

e) Toma de decision final.
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