La investigacion en medicina

B. Gil Extremera

n los médicos, especialmente los mas Jo-
venes, esta arraigada la idea o el topico
de que la investigacion de «altura» requiere una
tecnologia compleja, métodos sofisticados y cos-
10s0s, en otras palabras, que s6lo puede hacer-
se Investigacion de calidad en centros y
hospitales de muy alta cualificacion. Este es un
valetudinario error que hay que eliminar. Tan
digno y cientifico es un trabajo de investigacion
realizado en el medio rural, o extrahospitala-
rio, como ¢l llevado a cabo en una compleja
unidad asistencial. Lo verdaderamente impor-
tante es el rigor en la metodologia que trata de
dar respuesta a las preguntas o interrogantes
que se formulan: por qué, quién, cuando o
donde.
Esquematicamente el proceso investigador se-
ria el siguiente:
— El investigador. La idea.
— Los medios. La economia.
— La continuidad. El esfuerzo.
— La difusién (eserita, oral).
La investigacion es y debe ser leit motiv de to-
da trayectoria universitaria y cientifica. La -
vestigacion es sinonimo de progreso; y, particu-
larmente en el campo de la medicina cliniea,
ésta va intimamente conectada con la activi-
dad asistencial. Sin investigacion no puede ha-
cerse una buena medicina, pero ¢sta debe
seguir unos controles éticos, deontologicos v, en
suma, el respeto al paciente en las esferas per-
sonal, animica y {amiliar.
Todo ello viene glosado en un documento re-
ciente, firmado por distintos paises, entre cllos
naturalmente Espana, denominado: «Buena
Practica Climica en Europa».
La introduccion de este glosario de conceptos
éticos y procedimientos administrativos que han

sido ideados para prevenir fallos y enganos y
para proteger los derechos de los pacientes, ha
revolucionado la investigacion elinica de nue-
vos medicamentos. El objetivo basico de la Bue-
na Practica Clinica (BPC) es proteger al sujeto
implicado de la investigacién y prevenir el
fraude.

La BPC en realidad deberia llamarse Buena
Practica de Investigacion Clinica o Buena Prac-
tica de Ensayos Clinicos. Principios éticos im-
portantes, como el consentimiento informado
del paciente, los procedimientos experimenta-
les y la supervision por un Comité Etico han
sido incorporados dentro de la BPC y son fun-
damentales para su realizacion. Los principios
del consentimiento informado se basan en el
Cédigo de Nuremberg y posteriormente han si-
do desarrollados por la Asociacion Medica
Mundial en la declaracion de Helsinki.

Por tanto, 1a BPC conuene disposiciones impor-
tantes para proteceion de los derechos de los
sujetos humanos implicados en la investigacion,
en suma, en la proteccion de los derechos de
los pacientes. Se aplican eondiciones similares
para los animales de laboratorio en forma de
Buena Pracuca de Laboratorio (BPL). Patro-
nes similares se nmponen a la fabricacion far-
macéutica mediante la Buena Practica de
Fabricacion (BPF).

;Como surgi6 la Buena Pracuca Clinica? En la
profesion médica no es comun ¢l fraude ni ¢l
abuso de los derechos de los pacientes; sin em-
bargo, se han registrado casos y cabe la posi-
bilidad de que se repian. «Eso que i has
hecho, aunque solo sea una vez en w vida, en
un momento de estulticia o en una explosion
de colera, aunque lo hayas olvidado. eso que
has hecho y te has arrepentndo amargamenie,
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nunca debes repetirlo. Pero eres capaz de ha-
cerlo. Puedes hacerlo, forma parte de ti» (AM0S
07).

La BPC se inicia en Estados Unidos a partir de
los afios 50 como respuesta a clertos abusos en
prisioneros, ancianos y deficientes mentales. En
la década de los 60 alcanza un gran auge la
defensa de los derechos individuales y minori-
tarios que daria lugar a la declaracion de Hel-
sinki y anos mas tarde la BPC. Pero la BPC
como BPL nacieron originaliente del fraude;
algunos tan pmtorescos e insolitos como el de
pacientes que habian «participado» en ensayos
con farmacos en fechas posteriores a su muer-
te; o ensayos en animales de laboratorio efec-
tuados en los mismos antes de su compra. El
segundo liston de la BPC fue colocado cuando
la FDA establecio un sistema para controlar e
nspeccionar a los mvestigadores, promotores
y Juntas de Supervision Institucional.

La reaccion europea al desarrollo de la BPC fue
rapida. La Organizacion para la Cooperacion
y Desarrollo Econdmico (OCDE) tenia en de-
sarrollo una serie de normativas similares que
los paises europeos aceptaron sin dilacion. En
Espana ha tenido muy buena acogida la BPC
y es uno de los pocos Estados Miembros de la
CE que ha establecido el marco de la legisla-
cion preliminar para acoplar los principios de
las directrices a la legislacion vigente. Esto con-
firma que las normas dentro de la investigacion
clinica en Espafia van mejorando en consonan-
cia con las normas internacionales. Este pro-
ceso permite asegurar que la Investigacion
espanola es ampliamente aceptada en la comu-
nidad cientifica internacional. Nuestro pais ha
incorporado los principios de BPC dentro de
la Ley del Medicamento (Ley 25/1990, 20 de
diciembre).

Los principales elementos de la Buena Practi-
ca Clinica son:

1. La proteccion del individuo (consentimien-
to informado y supervision del Comite Etico).
2. Procedimientos Normalizados de Trabajo
(PNT).

3. Documentacion y archivos.

4. Supervision y audrtoria de los procedimien-
tos y datos de los investigadores.

5. Informe de Reaccion Adversa a Medica-
mentos (RAM).

La proteecion del individuo es el requisito pri-
mordial en fa investigacion clinica segun se re-
coge en las directrices europeas en esta materia.
La msion del médico es velar por la salud de
la humanidad. Sus conocimicntos, experiencia
y preparacion deben dedicarse a la realizacion
de esta importante tarea. Segun el Codigo In-
ternacional Etica Médica, «el médico debe ac-
tuar solamente en el interés del paciente...». El
objetivo princeps de la mvestigacion biomédi-
ca en humanos es el progreso en los procede-
res diagnosticos, profilacticos y terapéuticos, ast
como un mejor conocimiento de los aspectos
fisiopatologicos v patogenéticos de la enfer-
medad.

En marzo de 1993, hace ahora un ano, el
«Gouncil of International Organizations of Me-
dical Sciences» (CIOMS), en colaboracion eon
la Orgamzacion Mundial de la Salud (WHO,
OMS). publicaba su «International Ethical Gui-
delines for Biomedical Research Involving Hu-
man Subjects». Este documento es una extensa
revision de las normas del «CIOMS-WHO» pu-
blicadas en 1982, y que suministra una apro-
piada aplicacion a los principios de la decla-
racion de Helsinki.

Una vez el trabajo de investigacion esta con-
cluido, al menos en el contexto de ofrecer da-
tos valorables y de utilidad practica, se micia
una segunda =tapa, también dificil y compli-
cada, que radica en la difusion en el ambito
nacional e internacional de los hallazgos detec-
tados. Este nuevo desafio cientifico es conoci-
do genéricamente como  «publicacion». El
objetivo primordial que preside la realizacion
de todo trabajo, es darlo a conocer a los de-
mas; es decir, que aleanee a la mavor parte de
la comunidad cientifica, y de forma muy espe-
cial a los investigadores interesados en esa par-
cela de saber. Por ello, debe conocerse muy
bien cuales son los cauces mas apropiados pa-
ra difundir una determinada mvestigacion. La
alta especializacion en el campo de la medici-
na obliga a utilizar las vias establecidas para
cada estudio. Obviamente, el descubrimiento
de un nuevo virus productor de hepattis hu-
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mana debera difundirse de forma preponderan-
te, aunque no exclusiva, en una publicacion
sobre las enfermedades hepaticas (Gastroente-
rologia y Hepatologia, Hepatology, Liver) o del
aparato digestivo (Revista Espanola de Enfer-
medades Digestivas, Gut, Gastroenterology.
European Journal Gastroenterology and Hepa-
tology, etc.). En todo caso, no existe una regla
unica y uniforme. Determinadas publicaciones
tienen su «lilosolia» a la hora de seleccionar los
manuscritos (linea editorial, novedad, impor-
tancia del estudio, etc.) e incluso «esnobismo»
vigente. La pericia del mvestigador esta en se-
leccionar la revista de mayor difusion cientifi-
ca, mayor indice de impacto, y que guarde
consonancia con las caracteristicas del estudio
que se ha llevado a cabo.

En la década de los sesenta, encontrar un arti-
culo de autores espanoles en revistas anglosa-
jonas o extranjeras de prestigio internacional era
un hecho bastante insolito; circunstancia no solo
aplicable al campo de la medicina chinica, sino
en general, al campo de la biomedicina; afor-
runadamente a lo largo de estos altimos anos
aque! fenomeno ha dejado de ser excepcional
para convertirse en practica cada vez mas fre-
cuente. Las razones pueden ser diversas. Por
un lado la mayor inversion, aunque todavia in-
suficiente, de la administracion hacia la mves-
tigacion en sus distinias modalidades; las
mejores disporubilidades tecnoldgicas y diagnos-
ticas de los hospitales (RMN, TAC, radioisoto-
pos, pruebas invasivas, etc.); y sobre todo, las
mstituciones universitarias o no, poseen en sus
plantillas facultativos que han realizado estudios
de postgrado, de distinta duracion, en centros
de reconocido prestigio internacional. También
la Administracion ha impulsado la nvestigacion
con la creacion de becas y ayudas economicas
que permite a los médicos con vocacion inves-
tigadora la posibilidad de realizar trabajos com-
parables a los de nuestro entorno europeo.
Una de las razones esgrimidas para publicar en
revistas extranjeras es su mayor difusion inter-
nacional y, por otro lado, el tratar de «busear»
en la publicacion las de mayor impacto («im-
pact factor»). La superior consideracion aca-
démica de ciertas revistas deriva del proceso

de seleceion. Las revistas consideradas como
«mportantes» someten los manuscritos que re-
ciben a un proceso de «peer review» (revision
por colegas) que ofrece una garantia de la cali-
dad de los articulos publicados. Esta califica-
¢cion numeérica de las revistas cientificas, deriva
de la frecuencia de citacién por la comunidad
internacional («quotation index»), y del factor
de impacto. Este es el cociente entre el name-
ro de veces que se cita una determinada revis-
ta en una bibliografia internacional seleccionada
de amplia difusion y el numero de articulos pu-
blicados por esta revista durante un ano. En-
tre las revistas seleccionadas por el Science
Citation Index para la obtencion del calculo del
denominado «factor de impacto» no se inclu-
yen la mayoria de las revistas espanolas, lo que
explica que aquel indice sea desproporciona-
damente bajo para la calidad de nuestras pu-
blicaciones. Desafortunadamente no se refleja,
pues, la realidad cientifica espanola, colocan-
do a los trabajos aqui publicados en un nivel
de inferioridad, respecto a los foraneos; feno-
meno injusto, puesto que no corresponde a su
verdadero valor. Los mvestigadores tenemos un
verdadero reto cientifico planteado, y ese no
es otro que dar un giro mas positivo y real a
nuestra propia investigacion cientifica; para ello
hay que realzar las publicaciones, ncluyendo
en la bibliografia, de forma sistematica, a los
autores ¢spanoles que han trabajado directa o
indirectamente en esa materia. Ese sencillo
planteamiento es un buen punto de partida pa-
ra valorar lo nuestro, y no aceptar como bue-
no y como unico aval el hecho de que nos venga
de fuera.

Aunque este planteamiento es correcto, los in-
vestigadores tenemos la responsabilidad de con-
tribuir a nuestro propio progreso v a difundir
la ciencia v la lengua espanola. Las revistas es-
panolas, que por otro lado han incrementado
espectacularmerte su valor cientifico en la ul-
tima década, tienen un papel de primer orden
como fuente de informacion para un elevado
numero de facultativos, que por distintas cir-
cunstancias no tienen acceso a las revistas in-
ternacionales.

La mvestigacion mejora la labor clmica y be-



neficia la ciencia permitiendo hacer una mejor
medicina, incrementandose asi el «status» sa-
nitario de nuestros pacientes, verdadero para-
digma y meta de los afanes, desvelos y
preocupaciones cientificas de todo médico. <«

B. Gil Extremera, Catedrdatico de Medicina In-
terna. Departamento de Medicina. Facultad de
Medicina. Universidad de Granada.
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