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Desde tiempos inmemoriales la investigacion
y la experimentacién en seres humanos han formado
parte del desarrollo de la medicina. No obstante, por
muchos siglos -mas precisamente, desde Hipdcrates
hasta fines del siglo pasado- la investigacion clinica
se considerd so6lo como "fortuita o casual”, en la tesis
clasica de que "todo acto médico realizado en seres
humanos habia de tener per se un caracter clinico
(diagnéstico o terapéutico) y, por tanto, beneficente
y s6lo per accidens un caracter investigativo", basado
en el principio del doble efecto o del voluntario
indirecto (Diego Gracia). De alli que Unicamente era
aceptado que se realizara en cadaveres, animales
y condenados a muerte (seres humanos que "ya
eran cadaveres y podian ser redimidos por su
colaboracién con la ciencia") En esta larga etapa,
prim6é absolutamente el principio ético de la
beneficencia.

Ya a mediados del siglo pasado y con mayor
claridad a comienzos de este siglo, con precursores
tales como Claude Bernard y, mas tempranamente
aun, Williams Beaumont, se fue estableciendo una
forma muy diferente de ver la investigacion clinica.
Hasta entonces se afirmaba que nada que no fuera
clinico (diagnéstico o terapéutico) podia justificarse
como experimental, desde ese momento -que
coincide con la crisis del conocimiento empirico y el
mayor desarrollo del aprendizaje sistematizado en
las ciencias de la salud- se comienza a senalar que
solamente lo experimentado, lo "validado", tiene
aplicacién clinica. Por lo tanto "la validacion o
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investigacion en seres humanos tiene que ser posible
per se y no solo per accidents" (Diego Gracia) En
este periodo primé el principio de la autonomia, tanto
de las personas que deben aceptar la investigacion
como sujetos de ella, como de los investigadores,
que deben tener libertad para experimentar, ya que
hasta entonces se creia cerradamente en la "pureza"
de las ciencias y los cientificos (lo que debian
atenerse a los hechos y no a las cuestiones de valor)

Dos tremendos acontecimientos de los afios
40: la detonacién sobre personas de dos bombas
atébmicas y las atrocidades llevadas a cabo por
meédicos en campos de concentracion nazis, fueron
una exagerada demostracion de la equivocacion
cometida. Los cientificos no se autorregularian y la
ciencia podia ser "impura".

Este remezdn de la conciencia mundial, dio
origen, en 1947, al Codigo de Nuremberg, el primer
Cadigo Internacional de Etica para la investigacion
en seres humanos. De esta forma se inicia
formalmente a la ética de la investigacion en seres
humanos, orientada a impedir toda repeticion -por
parte de los médicos y los investigadores en general-
de violaciones a los derechos y al bienestar de las
personas.

El Codigo de Nuremberg es el documento
basico de la ética médica de nuestra época, con un
decalogo de reglas que deben cumplirse para
experimentar en seres humanos y que pueden
agruparse bajo tres conceptos fundamentales:
a) El sujeto de experimentacién debe dar un



consentimiento voluntario y debe conservar su libertad
y poder de autoconservacién permanentemente.
b) El experimento debe ser necesario, preparado
correctamente, con riesgos muy bajos de producir
dafio, invalidez o muerte.

c) El investigador debe ser calificado, para no producir
dafo y poder suspender el experimento en caso de
peligro.

Al afo siguiente de Nuremberg, en Ginebra
se establecié la Promesa del Médico, como una
version moderna del juramento hipocratico,
incluyendo "el maximo de respeto por la vida humana"
entre sus acapites principales. Ambos textos
parecieron ser una sélida respuesta que dio la misma
comunidad cientifica a los dramaticos sucesos vividos
durante la segunda guerra mundial.

Sin embargo, estas Declaraciones
Internacionales no bastaron para cautelar por los
derechos de las personas en el marco de la
investigacion clinica, por el mero mecanismo de la
autorregulacion de los médicos. Hay tres proyectos
de investigacion en seres humanos que se han
considerado paradigmaticos al respecto:

- el efectuado en una prestigiosa institucion
para nifios retrasados mentales, en Staten Island,
New York, en 1956, donde se infectd deliberadamente
con el virus de hepatitis a todos los nifios recién
ingresados, con el fin de buscar una vacuna y
justificados en que todos los menores que habian
ingresado anteriormente se habian infectado
espontaneamente. En todos los casos los padres o
tutores legales habian dado su consentimiento por
escrito, pero la investigacion posterior (iniciada recién
en 1971) determind que habia sido bajo coercion
(se les amenazd con no recibirlos en el
establecimiento si se negaban)

- el realizado en el Hospital Judio de
Enfermos Crénicos, en Brooklin, Nueva York, en

1963, en que se inyectaron células cancerosas a 22
pacientes ancianos, sin su consentimiento, para
descubrir (confirmando estudios anteriores) la
capacidad de rechazo de dichas células que pudiesen
tener pacientes sin cancer. Un médico joven que se
enter6 de esto lo denuncié a la justicia, a los
investigadores les suspendieron las licencias, pero
un tiempo después quedaron excusados y
mantenidos bajo vigilancia.

- el efectuado en Tuskegee, Alabama, entre
1932 y 1972 -que seguramente es el mas conocido
y el que mayores consecuencias trajo- en 200
pacientes de raza negra enfermos de sifilis y a los
que no se les informo sobre su enfermedad y, mas
aun, no se les indicé tratamiento, a pesar de
conocerse poco después los beneficios de la
penicilina, con el objeto de conocer y comparar el
avance de esa enfermedad, con y sin terapia
antibiética. Entre esos afios los investigadores
publicaron 13 articulos en revistas médicas de
prestigio, sin que nadie pusiera una voz de alerta
hasta 1972, en que un periodista del New York Times
denuncié el hecho y sélo asi se interrumpio6 el
experimento. La investigacion realizada luego por el
Departamento de Salud, Educacion y Bienestar
concluyé que el estudio habia sido "injusto
éticamente”, sin determinar sanciones especiales.

A estos claros ejemplos se sumoé el de la
Talidomida, en 1962, que llevd a los principales
organismos dedicados al control de medicamentos
(entre ellos la FDA estadounidense) a tomar medidas
serias para regular mas estrictamente la investigacion
clinica, superando la tesis de la autorregulacion como
suficiente.

En el ambito de los compromisos

internacionales, en 1964, la 182 Asamblea de la
Asociaciéon Médica Mundial adoptd la Declaracion
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de Helsinki, cuya revision mas reciente tuvo lugar
en 1989 (en la 412 Asamblea, realizada en Hong
Kong) que define pautas éticas para la investigacion
en seres humanos. Esta Declaracién, con sus
modificaciones posteriores, constituyd el cuerpo
basico de principios que fueron incorporados desde
entonces a las numerosas Normas de Investigacion
que han surgido en los diferentes ambitos de la
investigacion biomédica, con particularidades
definidas por las realidades locales de los paises
donde son aplicadas o de las areas cientificas
involucradas en la investigacion, pero sin soslayar
en ninguna de ellas los principios basicos contenidos
en dicha Declaracion y que incluyen los siguientes,
de forma resumida:

a) La investigacion debe responder a un disefio
cientifico y contar con experiencias previas en
animales.

b) Debe responder al principio de la proporcionalidad
y considerar los riesgos predecibles, en relacién con
los beneficios posibles.

c) Debe respetarse el derecho del ser humano sujeto
de investigacion, debiendo prevalecer su interés por
sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad.
d) Debe obtenerse un consentimiento informado y
respetarse la libertad del individuo en cualquier
momento del estudio.

En la actualidad dicha Declaracion esta
siendo revisada nuevamente, considerando los
nuevos progresos en biotecnologia que llevan a
introducir otros criterios de proteccion de los derechos
de las personas concordantes con dichos avances,
y para subsanar los contrasentidos contenidos en
ella, como la sabida distincion entre investigaciones
clinicas y no clinicas, que seguramente sera
eliminada.

En 1966 el Departamento de Salud de
Estados Unidos determiné ciertos principios que
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debian regular las investigaciones en seres humanos
para obtener fondos publicos y el mismo afo la
Asamblea General de las Naciones Unidas adopté
el Pacto Internacional sobre Derechos Civiles y

Politicos donde se estipula que: "...., nadie sera
sometido sin su libre consentimiento a experimentos
médicos o cientificos". Es a través de esta declaracion
que la sociedad expresa el valor humano fundamental
que ha de regir toda investigacion en seres humanos:
la proteccion de los derechos y el bienestar de todos
los seres humanos que son objeto de experimentacion
cientifica, estableciéndose gradualmente la doctrina
del consentimiento libre e informado, basado en la
autonomia de las personas.

También en 1966, a través del Pacto
Internacional de Derechos Econémicos, Sociales y
Culturales, las Naciones Unidas determinaron: "el
compromiso del Estado, de respetar la indispensable
libertad para la investigacion cientifica y para la
actividad creadora. Con esto, se buscaba preservar
la iniciativa cientifica, que podria verse restringida
por todos los acuerdos adoptados precedentemente.
Durante la década de los sesenta siguieron
publicAndose numerosos casos de investigaciones
contrarias a la ética, en recién nacidos, nifios,
ancianos, embarazadas, deficientes mentales,
psicoéticos y moribundos. Se agudizaron las medidas
de control al concluirse que "el sistema de salvaguarda
voluntaria de los derechos de los pacientes ha
fracasado y ahora son absolutamente necesarias
medidas legislativas" (Pappworth, 1967) y se
recomendaba la revision previa de los protocolos, el
control periodico de la investigacion y la informacion
inmediata a los afectados de cada dafio o
complicacion.

Luego de conocer en detalle lo ocurrido en
Tuskegee, en 1974, el Congreso de Estados Unidos
aprobd la "National Research Act", por la que se creé
la National Commision for the Protection of Human



Subjects of Biomedical and Behavioral Research”,
que en cuatro afos de labor definid la existencia
obligatoria de un Ethical Advisory Board (el primer
Comité de Etica de la Investigacion formalizado
legalmente) y dio bases para la publicacion, en 1978,
del Belmont Report: Este Informe propuso como
principios fundamentales en la investigacion en seres
humanos: el respeto a las personas, el principio de
beneficencia y el de justicia. Las aplicaciones practicas
son el consentimiento informado, el balance entre
beneficios y riesgos y la seleccion equitativa de los
sujetos de experimentacion.

En 1982, considerando las circunstancias
especiales de los paises en desarrollo, con respecto
a la aplicabilidad de las Declaraciones Internacionales
y las Normativas nacionales (principalmente
estadounidenses) que se han mencionado, el Consejo
de las Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS) y la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) revisaron esta materia y publicaron las
Pautas Internacionales Propuestas para la
Investigacion Biomédica en Seres Humanos. El
objetivo de dichas Pautas era sefialar como "aplicar
en forma eficaz los principios éticos que deben regir
la ejecucion de la investigacion biomédica en seres
humanos, especialmente en los paises en desarrollo,
dadas sus circunstancias socioecondémicas, leyes y
reglamentos y sus disposiciones ejecutivas y
administrativas".

Tres afos después, en 1985, la Organizacion
Panamericana de la Salud acogié y adapté a la
realidad de las Américas las Pautas de la OMS,
estableciendo Normas para la Investigacion en Seres
Humanos que han servido de base para las diversas
normativas y reglamentos que al respecto comienzan
a surgir en nuestros paises. Tanto estas Pautas como
las de CIOMS también estan en un proceso de
revision, ya que desde su promulgacién, hace 15
afos, son evidentes los cambios que se han producido

y que, por lo tanto, no fueron considerados en esa
oportunidad.

En 1997 el Consejo de Europa emitié una
declaracién y una normativa que protegen los
derechos de las personas que se someten
voluntariamente a ensayos clinicos, con especial
énfasis en el consentimiento informado y la idoneidad
de los investigadores.

También en 1997 se llevé a cabo Ia
Conferencia Internacional de Armonizacién para las
Buenas Practicas Médicas, que reunié a
investigadores, empresas farmacéuticas y de
investigacién bioldgica y representantes de Gobiernos,
de la Unién Europea, Estados Unidos, Japén y otros
paises, que en conjunto con la Organizacion Mundial
de la Salud definieron estandares para los protocolos
de investigacion y para su adecuado control ético
por los organismos pertinentes. Recién en mayo de
este afio se ha efectuado, en Buenos Aires, la reunién
preparatoria de la Il Conferencia Panamericana sobre
Armonizacion Farmacéutica. Grupo Buenas Practicas
Médicas, que tiene el mismo objetivo del grupo
mundial.

A fines de 1997, la 292 Asamblea General
de la UNESCO aprob6 la Declaracion Universal sobre
el Genoma Humano y los Derechos Humanos, en la
que se enfatiza el respaldo a todas las Declaraciones
anteriores y se establece la perentoria necesidad de
mecanismos regulatorios y de control en los paises
para las investigaciones en seres humanos, dando
especial importancia a la creacion de redes de comités
de ética independientes que deben velar por su
cumplimiento.

PRINCIPIOS ETICOS GENERALES
El vertiginoso avance que ha experimentado

en los ultimos cincuenta afios la ciencia y la tecnologia
en el ambito de la salud y en la practica de la medicina
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obligan a replantear la forma en que debe enfrentarse
ese progreso desde una perspectiva moral. Los
anuncios que observamos en estos dias, en ingenieria
genética, en cancer, en fertilizacion asistida, en
aumento de la expectativa de vida, en implantes
biolégicos de microchips, en telemedicina, sélo por
mencionar algunos, nos llevan a preguntarnos si esta
preparado en hombre de ciencia, el investigador,
para considerar siempre -dentro de su ansia de
conocimiento- el necesario resguardo por los derechos
de las personas que seran sujetos de la aplicacion
de dichos avances cientificos. En buenas cuentas,
si sabra aplicar la debida prudencia -la phronesis de
los antiguos griegos- junto con la técnica, el arte -la
téchne- en su investigacion, dando cuenta asi de los
dos saberes practicos definidos por Aristételes y que
se relacionan intimamente con la ética (la prudencia)
y la ciencia (la técnica).

No cabe dudas que debe estimularse el
desarrollo de la tecnologia biomédica a través de
investigacion cientifica de buen nivel, pero al mismo
tiempo debe evitarse los posibles excesos derivados
de la metodologia que necesariamente debe utilizarse
para que los resultados sean validos.

En efecto, como sabemos, el método
cientifico habitual en investigacion clinica comienza
con la elaboracién de hipdtesis, que luego se someten
a pruebas de laboratorio y con animales
experimentales. Por Ultimo, para que las conclusiones
sean clinicamente utiles, los ensayos clinicos deben
realizarse en seres humanos.

Por lo tanto, ese tipo de investigacién, aunque
sea disefiada con el maximo cuidado, supone riesgo
para las personas. De acuerdo a lo sefalado por la
OMS: "dicho riesgo se justifica no porque signifique
un beneficio personal para el investigador o la
institucién investigadora, sino mas bien porque se
beneficiara a las personas participantes, y por su
posible contribucién al conocimiento humano, al alivio
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del sufrimiento o a la prolongacion de la vida".
Para que se cumplan esas premisas basicas,
toda investigacidn o experimentacion realizada en
seres humanos debe hacerse de acuerdo ciertos
principios éticos fundamentales, que han sido
mencionados profusamente al hacer el relato histérico
del comienzo y que, con fines didacticos, podemos
sistematizar como sigue:
El respeto a las personas (principio de autonomia),
la busqueda del bien (principios de beneficencia y
no-maleficencia) y la justicia. En general, hay acuerdo
que estos principios -en teoria de igual fuerza moral-
son los que guian la preparacion prolija de protocolos
para estudios cientificos. En circunstancias diversas
pueden expresarse de manera diferente y también
ponderarse en forma distinta desde el punto de vista
moral, y su aplicacién puede dar lugar a decisiones
o cursos de accion diferentes. Esta trilogia -como se
sefialé anteriormente- fue la definida en el Belmont
Report y luego se ha visto que es aplicable no sélo
a la investigacién sino también a la toma de decisiones
racionales en la clinica misma.

1. El respeto a las personas incorpora al menos
dos consideraciones éticas fundamentales:
- el respeto a la autonomia, que exige que a quienes
tienen la capacidad de considerar detenidamente el
pro y el contra de sus decisiones se les debe tratar
con el debido respeto por su capacidad de
autodeterminacion, y
- la proteccién de las personas con autonomia
menoscabado o disminuida, que exige que quienes
sean dependientes o vulnerables reciban resguardo
contra el dafio o el abuso

Los ensayos clinicos en seres humanos
deben respetar fundamentalmente el principio de
autonomia de la persona humana, a través de la
aplicacion del consentimiento basado en una amplia
y profunda informacion referente a su participacion



en la investigacién, considerando su capacidad y
respetando los grupos vulnerables.

El principio de la autonomia se basa en el
fundamento de que el sujeto tiene la capacidad de
darse a si mismo su actuar como persona, es decir,
determinar su propia norma. En forma auténoma
tiene la libertad de elegir, aplicando su propio
razonamiento y -de acuerdo al andlisis de los aspectos
positivos y negativos- determinar cual sera su
conducta frente a una determinada situacién.
La autonomia es, operativamente, un acto de eleccién
que debe reunir tres condiciones: intencionalidad,
conocimiento y ausencia de control externo.
- La intencionalidad se tiene o no se tiene, no tiene
grados; existe cuando es querida o deseada de
acuerdo a un plan, constituyendo actos deseados.
- El conocimiento se refiere al grado de entendimiento
0 comprension de la accioén, cuando se entiende su
naturaleza y se prevén sus consecuencias. La
comprensiéon debe ser adecuada y completa.
- La ausencia de control externo puede verse afectada
por la coercion, la manipulacién y la persuasion.
- La coercion se refiere a la influencia intencional y
efectiva en una persona bajo amenaza de provocacion
de dafios indeseados y evitables.

- La manipulacion es la influencia "intencional y
efectiva de una persona por medios no coercitivos,
alterando sus elecciones reales.

- La persuasion es la influencia intencional de inducir
a aceptar libremente creencias, actitudes y/o valores
del persuasor.

En sintesis, respetar la autonomia significa
dar valor a las consideraciones y opciones de las
personas autbnomas, y abstenerse a la vez de poner
obstaculos a sus acciones, a no ser que éstas sean
claramente perjudiciales para los demas (por la
primaria de los principios de no-maleficencia y justicia).

2. La busqueda del bien, se refiere a la obligacion
ética de lograr los maximos beneficios y de reducir
al minimo el dafio y la equivocacion (relacion
riesgo/beneficio). Este principio da origen a normas,
para que los riesgos de la investigacién sean
razonables frente a los beneficios previstos, que el
disefio de la investigacién sea acertado y que los
investigadores sean competentes, tanto para realizar
la investigacion como para salvaguardar el bienestar
de las personas que participan en ella.

La busqueda del bien ademas significa
condenar todo acto en que se infrinja dafio en forma
deliberada a las personas; este aspecto de la
busqueda del bien se expresa como un principio
distinto, la no-maleficencia (no causar dafio).

Ambos principios, de beneficencia y de no-
maleficencia -como se ha dicho- se basan en el
concepto de maximizar los beneficios y minimizar
los dafos, cumpliendo con el principio de "la
proporcionalidad entre el bien buscado y el medio
empleado”. Por lo tanto, se deben conocer los riesgos
y luego definir claramente cuando y en qué
condiciones se justifica acceder a los beneficios, a
pesar de los riesgos de dafios posibles o predecibles.

Hay que diferenciar el principio de "no-
maleficencia", del de "beneficencia". El primero,
segun Diego Gracia, "obliga a todos de modo primario
y por lo tanto es anterior a cualquier tipo de
informacion o de consentimiento". Asi como hacer
el bien es una aspiracioén y tiene que contar con el
consentimiento de la persona, no hacerle dafo es
una obligacién, aunque la persona quiera lo contrario
(el "Primun non nocere" hipocratico).

Segun estos conceptos, ha variado
rotundamente el paternalismo hipocratico clasico,
de una posicion impositiva y autoritaria (basada en
la "intencion" subjetiva) a una de respeto por las
personas Yy validacion de los objetivos (basada en
criterios "informados" objetivos).
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En relacion con el principio de beneficencia,
es éticamente fundamental respecto a la investigacion
en seres humanos, la validez en cuanto a que el
sujeto acepte su participacion conociendo los riesgos
predecibles y que estos no sean mayores que el
riesgo minimo. Entra entonces, el concepto del poder
de decision que tiene la persona en la eleccién de
su propio beneficio, al aceptar o rechazar ser sujeto
de investigacién y en relacion con su capacidad de
sujeto competente.

Una de las excepciones al consentimiento
informado en la investigacién clinica es la disminucion
del sensorio o de la conciencia o la ausencia del
juicio, que podria ser aplicable a quienes presentan
cuadros demenciales avanzados o de tipo psicético,
a los deficientes mentales y a los nifios (aunque en
éstos ultimos se ha desarrollado el concepto de
"menor maduro" que les otorga desde cierta edad el
derecho a opinar y decidir). La determinacion de
incompetencia debe hacerse antes de la inclusién
de la persona en el protocolo de estudio, por
profesionales ajenos al mismo y con la debida
notificacién judicial que determine su interdiccion y
el nombramiento de un tutor legal que puede tomar
la decision por él. Notese que estamos hablando de
capacidad o incapacidad mental para decidir la
participacién en un estudio clinico, no para una
intervencioén terapéutica, en la que indudablemente
existen otros factores a considerar en las excepciones
al consentimiento informado.

Para efectos practicos, las personas con
capacidad de juicio disminuido, ya sea por su edad
0 por su capacidad mental disminuida al grado de
no ser capaz de tomar decisiones por si mismo,
deben ser incluidos dentro de los grupos vulnerables.

La vulnerabilidad se refiere a la acentuada

REMS. Diciembre 2006; 2(2): pag. 72

incapacidad de una persona de proteger sus propios
intereses debido a impedimentos tales como su
imposibilidad para dar un consentimiento informado,
no poder recurrir a otra forma de obtener atencién
médica o de satisfacer otras necesidades costosas,
o ser un miembro de nivel inferior o subordinado de
un grupo jerarquico. Se deben establecer
disposiciones especiales para la proteccién de los
derechos y el bienestar de estas personas, con una
supervision muy estrecha de su cumplimiento por
parte de los Comités de Etica que han de evaluar
los protocolos y seguir el desarrollo de las
investigaciones.

3. El principio de la justicia se refiere a la obligacion
ética de tratar a cada persona de acuerdo con lo que
es moralmente correcto y apropiado, de dar a cada
persona lo que le corresponde.

En la ética de la investigacion con seres
humanos, es especialmente aplicable el principio
aristotélico de la justicia distributiva, que exige la
distribucién equitativa tanto de los costos como de
los beneficios de la participacion en actividades de
investigacion. La equidad puede ser vista de distintas
maneras, pero parece mas cercana a nuestra vision
solidaria de la sociedad el "dar a cada cual segun
su necesidad". Las diferencias que puedan ocurrir
en esa distribucion se justifican sélo si se basan en
distinciones que sean pertinentes desde el punto de
vista moral, como lo es la vulnerabilidad.

La aplicacién de estos principios en la
conducta que se debe seguir para la evaluacion ética
de un protocolo de investigacion exige, por lo menos,
los siguientes requerimientos: consentimiento
informado, valoracién de beneficios y riesgos y
seleccién equitativa de los sujetos de investigacion.
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