COMENTARIO EDITORIAL
La investigacién clinica y el consentimiento informado

El presente editorial es una resefia historica del consentimiento informado, intimamente ligado a la evolu-
cion de la investigacién clinica. Inicialmente, en una fase de cierta informalidad, los sujetos de experi-
mentacién eran del nticleo cercano del investigador. En una fase mas formal, luego de un periodo oscuro
cerca de la segunda guerra mundial, se sistematiza la investigacion clinica, aunque aun no se incorpora
a la rutina al consentimiento informado. En pos del beneficio poblacional, se pasa por alto el principio de
autonomia de las personas. Se exponen algunos ejemplos de estudios, hoy a todas luces aberrantes,
que fueron llevados a cabo en dicha fase oscura. A pesar de que el codigo de Nuremberg recomienda
explicitamente el consentimiento informado, recién luego de la declaracion de Helsinski se formalizan los
principios de la investigacion clinica. Se menciona el consentimiento informado, al que luego se agrega
la revision por un comité de ética independiente. Mas cerca en el tiempo, las regulaciones de la FDA
representaron un nuevo paso en el balance de autoridad entre el investigador y el sujeto. De este modo
se le quitaba autoridad al investigador, transfiriéndola por un lado a los colegas, a través del comité de
ética; y por el otro a los sujetos, a través del consentimiento informado. Los principios de autonomia,
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Coment

La investigacion clinica en sus inicios

Podemos decir que la historia del consentimiento informado es
parte del siglo XX, aunque por supuesto, tiene antecedentes en
épocas anteriores. En realidad, no tuvo demasiado impacto en la
historia hasta que se hizo necesario; y eso ocurrié en dicho siglo.
La idea de la experimentacién en humanos es muy antigua.
Aunque hay pocos registros provenientes de las civilizaciones
griega, romana y arabe, los Unicos que se encontraron co-
rresponden a pruebas de eficacia de venenos en presos conde-
nados a muerte! y es altamente probable que no se haya con-
siderado la toma de un consentimiento, y menos aun informado.
La toma del consentimiento de un sujeto de investigacion clinica
estd directamente relacionada con el principio ético de
autonomia de las personas. Los primeros registros de toma de
conciencia de la autonomia de las personas en medicina se
encontraron en algunos escritos de Maimoénides (médico vy filo-
sofo judio del siglo XII,* en los que se expresaba que el ser
humano es un fin en’si mismo y no un medio, ni siquiera para
aprender nuevas verdades.2

La experimentacion en humanos tuvo su primer gran impacto en
la préactica médica en el siglo XIX a través del trabajo del médi-
co inglés Edward Jenner. El habia observado que los granjeros
productores de leche que habian contraido erupciones de cerdos
0 vacas parecian mas inmunes a la viruela. Jenner extrajo mate-
rial de sus pustulas, lo inyectd a otra persona, y observo si el
receptor podia resistir luego la exposicion a la viruela. Este pro-
cedimiento parecia menos peligroso que el de inocular a un suje-
to humano con pequefas cantidades de material de pustulas de
viruela.

En noviembre de 1789 Jenner inoculé a su hijo de 8 afnos con
material de cerdos y varios meses después a otro nifio de 8
afios, con resultados satisfactorios. Nosotros hoy no podemos
saber si este menor deseaba ser un sujeto de investigacion o no,
0 cuénto sabia acerca del experimento. Pero esa no era una
interaccién entre extrafios. Lo mismo podemos decir de la
relacion médico-paciente asistencial de esa época. Pero ahora
nos vamos a remitir a tratar la investigacion clinica.

El nifio era vecino de Jenner, Jenner era un caballero de presti-
gio, y el experimento tenia beneficios potenciales para el sujeto.
El punto de los beneficios potenciales es crucial. Ese punto
divide a la investigacion clinica en terapéutica y no terapéutica.

La investigacion no terapéutica (estudios fase | en diferentes
areas excluyendo investigaciones en oncologia y SIDA), como
estd actualmente descripta en la Nueva Declaracion de
Helsinki,3 debe llevarse a cabo priorizando siempre el bienestar
del sujeto sobre la investigacion en si misma y sobre el interés

beneficencia, justicia y no maleficencia en el Informe Belmont.

de la ciencia.

Durante la mayor parte del siglo XIX, la experimentacion humana
fue una industria casera, con médicos individuales que probaban
uno u otro remedio en vecinos, parientes o en ellos mismos.

Un momento paradigmatico fue aquel en el que Luis Pasteur,
luego de varios meses de haber probado la efectividad de su
vacuna antirrabica en animales se decide a hacerlo con un ser
humano. Finalmente el pedido llegé a través de la madre de un
nifio que habia sido mordido por un perro probablemente
rabioso. Eran vecinos de Pasteur y ellos, como todo el vecin-
dario, conocian acerca de sus experimentos. A pedido de su
madre el nifio fue inoculado con la vacuna antirrébica, con resul-
tados satisfactorios.! Como vemos en este caso, el consen-
timiento informado era un hecho natural.

Con la posterior profesionalizacion del entrenamiento médico, la
experimentacién humana aumento, se industrializo, y el lazo inti-
mo que unia al investigador (médico) con el sujeto (paciente) se
debilito.

Los primeros estudios que se comenzaron a realizar en forma
mas "industrializada" fueron estudios con controles histéricos.
Los primeros estudios ciegos o al menos aleatorizados se
comenzaron a realizar en la década de 1950.

En los estudios con controles histéricos se administraba una
nueva droga en general a pacientes hospitalizados y se compa-
raba su indice de recuperacion con los del pasado. El caso mas
significativo tal vez fue el primer estudio con insulina, que
realizaron en Canada Banting y Best en pacientes diabéticos con
riesgo de muerte inminente. Interpretaron la recuperacion como
clara prueba de la eficacia del tratamiento, a pesar de no tener
un grupo control contemporaneo. En este caso tampoco existe
constancia de que los pacientes hayan aceptado participar del
estudio o de que hayan sido informados acerca del mismo, pero
la administracién de la droga de investigacion tenia claros
beneficios para ellos y es probable que estuvieran deseosos de
participar, ya que la investigacion era claramente terapéutica.

A medida de que la medicina se fue haciendo mas cientifica,
algunos investigadores esquivaron el comportamiento ético en la
experimentacion, haciendo del progreso médico, mas que del
bienestar del sujeto, el objetivo de la investigacion.

En esta zona de ambigliedad, el experimento mas famoso es el
de la fiebre amarilla. Walter Reed deseaba confirmar que el
mosquito era el transmisor de la fiebre amarilla. Primero partici-
paron los miembros del equipo de investigacion, como era tradi-
cional, pero cuando vieron la necesidad de incorporar méas
sujetos, reclutaron soldados e hicieron una suerte de contrato
que prometia una recompensa monetaria, que en caso de
muerte seria para las familias.
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El contrato fue un primer paso a arreglos mas formales con suje-
tos humanos, aunque no se los informaba en forma completa
acerca de los riesgos y beneficios de la investigacion.

La investigacion clinica rondando la Segunda Guerra Mundial

Al salir de la zona de ambigledad y entrando en la parte mas
oscura de la historia, durante el periodo previo a la Segunda
Guerra Mundial, se utilizaron poblaciones institucionalizadas e
incompetentes: restriccion de jugos de citricos en un asilo de
huérfanos de Nueva York para estudiar escorbuto; estudio de la
vacuna para la influenza con virus vivo en instituciones de
retrasados mentales. ’

El evento transformador de la investigacion clinica en Estados
Unidos fue la Segunda Guerra Mundial. Los que previamente
eran esfuerzos ocasionales e individuales, se transformaron en
proyectos bien coordinados, extensivos y con soporte econémi-
co federal.

Al mismo tiempo cambiaron los objetivos de la investiga-
cién clinica: antes era el bienestar de los sujetos, ahora el de
otros sujetos, especialmente soldados, quienes estaban muy
expuestos a las enfermedades.

La necesidad de obtener el consentimiento del sujeto fue dejada
de lado por el sentido de urgencia prevalente en esos tiempos.
Uno de los problemas mas graves que enfrentd Estados Unidos
durante la guerra fue el paludismo, incrementado porque los
japoneses controlaban la provision de quinina. Como esta enfer-
medad no era facilmente controlada en los Estados Unidos, los
investigadores decidieron infectar a residentes de instituciones
mentales y de prisiones. Los sujetos fueron infectados inten-
cionalmente mediante transfusiones y les fue suministrada la
terapéutica investigada. De la misma manera se prob¢ la vacu-
na de la influenza.

Los comentarios de la prensa eran positivos, por el aporte que
se estaba haciendo a la maquinaria de la guerra, que por una
parte reclutaba soldados, y por otra, sujetos humanos para
investigacion, y los mismos principios jugaban para las dos
partes. _

En efecto, los tiempos de guerra opusieron la ética teoldgica a la
deontoldgica: el mayor beneficio para el mayor nimero. Este era
el precepto para justificar el envio de algunos hombres a ser
asesinados, para que otros puedan vivir. La misma ética justifi-
caba utilizar pacientes de instituciones mentales para investi-
gacion humana.

Luego de terminada la Segunda Guerra Mundial hubo una
expansion extraordinaria de la experimentacion humana, y
muchos investigadores siguieron cumpliendo las reglas de los
tiempos de guerra, ahora pensando en términos de guerra fria y
en la guerra contra la enfermedad. La justificacion utilitaria con-
tinuo.

La relacion médico-paciente entre el investigador y el sujeto
seguia siendo casual y la informacion dada al sujeto dependia
del investigador, que en general no divulgaba mucha informa-
cién, por el temor de provocar la negacion del sujeto a participar,
ya que no habia procedimientos establecidos para protegerlo. En
los anos 60, sélo 9 de los 52 Departamentos de Medicina esta-
dounidenses tenian procedimientos formales para aprobar las
investigaciones en sujetos humanos.!

Se hubiera esperado mucha mas atencién sobre la ética en la
experimentacion humana en el periodo de post-guerra inme-
diato, a la luz de los elementos tratados en los tribunales de
Nuremberg en los juicios a los médicos nazis. Las atrocidades
cometidas por éstos deberian haber provocado un compromiso
mayor de los Estados Unidos para regular la investigacion clini-
ca, sin tomar en cuenta que los japoneses cometieron atroci-
dades similares, sin ser juzgados. Ademads, los experimentos
americanos durante la guerra deberian haber generado una
autocritica que no existié. Durante los juicios de Nuremberg,

Andrew Ivy fue uno de los médicos americanos convocados por
la fiscalia para evaluar la conducta de los médicos nazis. A través
de él los Estados Unidos fueron acusados de cometer experi-
mentos no éticos durante la guerra en prisioneros y de haber vio-
lado la autonomia de los sujetos. lvy intenté explicar que en un
pais democratico no se estaba violando la autonomia ya que un
prisionero tenia la opcion de no participar en un ensayo clinico.3
Esto resulta muy poco creible a la luz de los experimentos que
se habian realizado.4

Segun el primer principio del Cddigo de Nuremberg, de 1946: "
El consentimiento voluntario del sujeto humano es absoluta-
mente esencial, esto quiere decir que la persona involucrada en
la investigacion debe tener capacidad legal para dar consen-
timiento. Por este principio, los nifios y discapacitados mentales
no pueden ser sujetos de investigacion".5

Salvo algunas excepciones, el c6digo no recibié demasiada aten-
cion hasta los afios 70. Ni siquiera los juicios de Nuremberg
tuvieron especial cobertura en la prensa. La opinién de muchos
médicos americanos era que servia para los barbaros, pero era
innecesario para los médicos comunes. Las partes acusadas no
eran vistas como médicos sino como secuaces de Hitler.5-7

En el periodo 1945-1965 varias asociaciones americanas y
mundiales generaron guias para la investigacion humana que
expandieron el cédigo de Nuremberg. La mayoria de estas guias,
sin embargo, tuvieron minima atencién e impacto en las practi-
cas institucionales tanto en los Estados Unidos como en Europa.
En general los investigadores podian hacer lo que quisieran en
sus "laboratorios”, limitados solamente por sus conciencias.

La Asociacion Médica Mundial emitié en 1964 la Declaracion de
Helsinki, que expande el concepto de consentimiento informado,
requerimiento de un investigador calificado y en 1975 agrega el
de la revisiéon por un comité independiente. 8

En 1966, el New England Journal of Medicine publicé un articu-
lo escrito por Henry Beecher, que evaluaba cémo los investi-
gadores ejercitaban estos principios.

Su andlisis contenia una breve descripcion de 22 casos en los
que los investigadores habian puesto en riesgo a los sujetos, sin
haberlos informado. La conclusién fue que los procedimientos no
éticos llevados a cabo por los investigadores no eran infre-
cuentes.’ Dos de'los casos citados son especialmente impor-
tantes: uno era el de una investigacion que probé una vacuna
para hepatitis, luego de haber infectado intencionalmente a suje-
tos de una institucion mental de Nueva York con virus vivo de
hepatitis; y el otro era aquel en el que se inyectaron células can-
cerosas a 22 pacientes seniles hospitalizados para estudiar las
respuestas inmunolégicas.

Otro caso que gener6 respuestas ardientes de la politica y de la
opinién publica en Estados Unidos fue el estudio de sifilis de
Tuskegee, llevado a cabo por el Servicio de Salud Publica de los
Estados Unidos. Sus investigadores habian estado observando
la historia natural de la enfermedad en un grupo de pacientes de
raza negra con sifilis secundaria desde 1930. No se justificaba
de ninglin modo no haberles dado penicilna después de 1945,
pero el estudio termind recién en 1972, cuando fue dado a cono-
cer por una revista de interés general: el Washington Star. Los
pacientes no habian sido informados a cerca de la disponibilidad
de penicilina.

Durante las décadas de los 50 y los 60, no solo investigadores
individuales, sino también agencias gubernamentales, condu-
jeron estudios que ignoraron el consentimiento informado. Tras
el objetivo de estudiar el impacto de la radiacién como arma de
defensa nacional, un estudio evaluaba la produccién de esper-
matozoides luego de la exposicion testicular a rayos X. Los
pacientes no fueron informados del riesgo de cancer. En otro de
los estudios, financiado por el Departamento de Defensa de los
Estados Unidos para estudiar los efectos de las radiaciones en el
personal militar, enfermos terminales de un Hospital General
recibieron radiacion corporal total.
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Durante este periodo también la Agencia Central de Inteligencia
(CIA) condujo un experimento en que los sujetos eran expuestos
a drogas y técnicas psiquiatricas en un esfuerzo por mejorar las
formas de interrogatorio y lavado de cerebro.

Todos estos estudios fueron conocidos unas dos décadas
después de realizarse.

En el afo 2000 también tuvieron difusion los hechos acontecidos
en la selva del Amazonas en 1968. Un investigador de la
Universidad de Michigan probd una vacuna para el sarampion en
una tribu de indios yanomanis, y provoco una epidemia mortal de
la enfermedad. El estudio no estaba aprobado por ningun
comité.®

Regulando la investigacion clinica

Los casos publicados en el periodo 1966-1973 produjeron cam-
bios criticos en la politica del NIH (National Institutes of Health) y
de la FDA (Food and Drug Administration). Ambas agencias
fueron especialmente sensibles a las presiones del congreso y al
hecho de que semejantes criticas podian llevar a un recorte pre-
supuestario para investigacion.

El NIH, aunque creia en la doctrina del consentimiento informado,
se mantenia escéptico acerca de la factibilidad del procedimiento.
El verdadero consentimiento informado parecia imposible de
alcanzar porque los laicos serian incapaces de comprender los
riesgos y beneficios inherentes a un protocolo de investigacion.
En efecto, el NIH no deseaba abandonar la nocién de que los
"doctores" debian proteger a sus pacientes y sustituirla por la
idea de que los pacientes debian protegerse a ellos mismos. Su
objetivo era asegurar que los sujetos no fueran dafados, pero no
destacaban que se les daria la oportunidad e incentivo de expre-
sar sus propias ideas.

La FDA también emitié regulaciones luego de la ola provocada
por Beecher en 1966. A diferencia del NIH, la FDA describi¢ el
significado de la palabra consentimiento. Para dar el consen-
timiento una persona debia tener libertad de eleccion y una expli-
cacion exacta del procedimiento, incluyendo la duracion y
propositos del ensayo, todos los inconvenientes y riesgos espera-
bles, posibilidad de uso de placebo y alternativas terapéuticas
existentes y disponibles.

Las regulaciones de la FDA representaron un nuevo paso en el
balance de autoridad entre el investigador y el sujeto. Estas regu-
laciones sobre investigacion no terapéutica hubieran prohibido
muchos de los experimentos de la Segunda Guerra Mundial y
muchos de los casos publicados por Begcher.

Las definiciones de la FDA iban mucho mas alla de las estipula-
ciones vagas del NIH. Sin embargo quedaban ambigliedades, se
confundia investigacion con tratamiento. Pero claramente la
autoridad le fue sacada al investigador como individuo y fue
puesta en los colegas (comités de ética) y en los sujetos (con-
sentimiento informado).

Ademas del profundo efecto que causo la difusion de los casos

mencionados, el foco que se le puso al tema del consentimiento
informado, tanto en la ética biomédica como en la justicia, se
explica por los acontecimientos de la sociedad en general acerca
de las libertades individuales y de la igualdad social. Es evidente
que el interés legal en el derecho de autodeterminacion y el
interés filoséfico en el principio de respeto por la autonomia y el
individualismo fue potenciado por varios movimientos sociales.
Los temas tratados por los movimientos de derechos civiles,
derechos de la mujer, y movimientos de defensa del consumidor,
y los derechos de los prisioneros y los enfermos mentales, fre-
cuentemente incluian los componentes del cuidado de la salud y
ayudaron a reforzar la aceptacion publica de los derechos rela-
cionados a la medicina.!

Oficializando la ética

El congreso americano cred en 1973 la Comisiéon Nacional de
Profeccion de Sujetos Humanos de Investigacion Biomédica y de
Comportamiento. Esta comision estaba formada por 11 personas,
de las cuales no mas de 5 debian ser investigadores.

Sus recomendaciones se hicieron ley, y se centraron principal-
mente en la supérvision de las investigaciones por los comités de
ética. Pusieron especial atencion a los sujetos vulnerables: pri-
sioneros, discapacitados mentales y nifos.10. 11

Como finalizacion de varios afos de trabajo, la comisiéon emitio
en 1978 el Informe Belmont, una declaracion de los principios éti-
cos que debian gobernar la investigacion clinica: autonomia,
beneficencia y justicia. Posteriormente se adicioné un cuarto prin-
cipio: no maleficencia. Estos principios son considerados en ética
biomédica normas prima facie, o sea que gozan de universalidad
y obligatoriedad a priori.12. 13

Bajo este esquema, el propdsito del consentimiento ya no era pro-
teger al sujeto del riesgo, como implicaban las politicas federales
anteriores, sino la proteccion de la autonomia y de la dignidad per-
sonal, incluyendo la de las personas incapaces de actuar en forma
auténoma, en las que un tercero debe velar por sus intereses y con-
sentir por ellos.

Esta conclusion desarrollé por primera vez una posicion filoséfica
explicita del consentimiento informado en un documento guber-
namental.

Las recomendaciones del Informe Belmont fueron hechas regula-
ciones por el Departamento de Salud y Servicios Sociales. Estas
regulaciones se transformaron en ley en Estados Unidos en
1981: Codigo Fedéral de Regulaciones (CFR), parte 46:
Proteccion de sujetos humanos.

Dicha ley técnicamente se aplica a las investigaciones realizadas
con fondos federales en los Estados Unidos, pero se ha transfor-
mado en un estandar de la industria, y se aplica concretamente
a todas las investigaciones llevadas a cabo en todos los paises,
independientemente de la fuente de financiamiento.

En Argentina estos mismos principios estan regulados a partir de
la promulgacion de la disposicion 5330 en el aflo 1997.14

Dra. Patricia Bujembaum [ Departamento de Desarrollo Médico. Laboratorio Aventis Pharma ]
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