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Abstract

Research on human subjects cannot occur if it does not comply with these ethical principles:
autonomy, beneficence and justice. The historical antecedents that emphasized the need to have
documents to guide the researchers’ behavior point to regrettable events for humanity. Even though
the first recommendations were published more than 50 years ago in the Declaration of Helsinki,
it is possible to find examples of investigations that have been conducted without complying with
the aforementioned ethical principles. Approval by an ethics committee is required by law for all
the research projects that involve human subjects. At present, virtually all scientific journals require
the proof of approval and they assess whether the risks which participants were subjected to in the
studies were necessary, and they also assess whether the benefits that were obtained from the
research justify its conduction. Meeting the criteria that are required in order to conduct a study in
an ethical manner should not be seen as an imposition; but as a moral commitment that has been
established between the researcher and the participants of the study.
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Resumen

La investigacion en seres humanos no puede llevarse a cabo sin cumplir con los principios
éticos de autonomia, beneficencia y justicia. Los antecedentes historicos que destacaron la
necesidad de contar con documentos para guiar la conducta de los investigadores sefialan
hechos lamentables para la humanidad. Aun cuando desde hace mas de 50 afios se publicaron
las primeras recomendaciones en la Declaracion de Helsinki, se pueden encontrar ejemplos de
investigaciones que se han llevado a cabo sin respetar dichos principios. La aprobacion por un
comité de ética es un requisito de ley para todas las investigaciones en seres humanos. En la
actualidad, practicamente todas las revistas cientificas solicitan el comprobante de la aprobacion
y evaluan si los riesgos a los que se sometieron los participantes de los estudios eran necesarios
y los beneficios obtenidos de la investigacion justificaron su realizacion. Cumplir con los requisitos
que se solicitan para conducir éticamente un estudio no debe considerarse como una imposicion,
sino como un compromiso moral que se establece entre el investigador y los participantes del

estudio.

Palabras clave: Etica en investigacién; Consentimiento informado; Principios éticos

Antecedentes

Desafortunadamente, la mayoria de los codigos, de-
claraciones, principios y reglamentos que rigen la
investigacion en los seres humanos surgieron como
consecuencia de hechos lamentables que atentaron
contra la integridad de miles de individuos. Antes
del siglo XX no hay documentos escritos sobre los
derechos de los sujetos participantes en las inves-
tigaciones.

De hecho, existen ejemplos de experimentos
llevados a cabo poniendo en riesgo a los sujetos
involucrados, pero que constituyeron un gran avan-
ce cientifico. Edward Jenner, a finales del siglo
XVIII, formuld la hipétesis de que la exposicion
a la viruela de las vacas protegia a los humanos
de la infeccion con el virus de la viruela humana.
Dicha hipotesis sento las bases para el desarrollo
de las vacunas; para comprobarlo, Jenner expuso
a sujetos sanos, incluido un menor de ocho afos,
al virus de la viruela de las vacas y posteriormente
al virus de la viruela humana. Su descubrimiento
salvo miles de vidas y permitid la erradicacion de
la viruela en 1979. Actualmente una investigacion
similar tendria que llevarse a cabo bajo estandares
mas estrictos.

Los hechos historicos que dieron lugar a la re-
daccion de los primeros documentos que guian la
investigacion en seres humanos se describen a con-
tinuacion.
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El Cédigo de Nuremberg'

Al finalizar la Segunda Guerra Mundial se expusie-
ron los experimentos que se llevaron a cabo en los
campos de concentracion. En diciembre de 1946
se llevd a cabo un juicio en contra de los alemanes
que realizaron experimentos en los prisioneros sin
su consentimiento. Los sujetos de experimentacion
sufrieron dafio permanente o la muerte. El Codigo
de Nuremberg se publicd en 1948, sefialando que
“el consentimiento voluntario del sujeto es abso-
lutamente esencial” y que debe ser claro que los
sujetos que estan participando en una investigacion
tendran beneficios, los cuales deberan sobrepasar a
los riesgos. Este codigo fue el primer documento
internacional que fundamento las bases para la par-
ticipacion voluntaria y el consentimiento informado,
en el contexto de estudios de investigacion.

La Declaracion de Helsinki

En 1964, la Asociacion Médica Mundial establecid
las primeras recomendaciones para la realizacion de
la investigacion que involucra seres humanos. Dicha
Declaracion rige la ética a nivel internacional y se ha
revisado periédicamente: en 1975, 1983, 1989, 1996,
2000, 2002, 2004, 2008 y 2013.?

El documento esta dirigido principalmente a
médicos, pero la Asociacion Médica Mundial espera
que cualquier profesional que realice investigacion
con seres humanos adopte los principios sefialados
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en la declaracion. Se destacan dos frases que se re-
fieren al quehacer del médico: “el médico debe ac-
tuar en el mejor interés del paciente cuando brinde la
atencion médica” y “es deber del médico promover
y salvaguardar la salud, bienestar y derechos de los
pacientes, incluyendo aquellos que se incluyen en la
investigacion médica. El conocimiento del médico
y su conciencia deben estar dedicados al cumpli-
miento de este deber”. En la Declaracion, ademas,
se menciona que todos los protocolos de investiga-
cion deben ser evaluados por un comité indepen-
diente antes de iniciarse y que deben ser llevados a
cabo por personal calificado, tanto en el area médica
como en el area de investigacion.

El estudio Tuskegee

En 1932, el Departamento de Salud Publica de los
Estados Unidos inici6 el Estudio Tuskegee® sobre
sifilis. Se incluyeron 600 hombres afroamericanos
de bajos recursos, 400 se infectaron con sifilis y se
les dio seguimiento durante 40 afios para estudiar el
comportamiento de la enfermedad. En 1950 estuvo
disponible la cura con penicilina, sin embargo, no
se les ofrecio a los participantes, incluso en algunos
casos se demostro que cuando algunos participantes
fueron con otros médicos y se les diagnosticé sifi-
lis, los investigadores del estudio impidieron que
se les diera el tratamiento. Al hacerse publico, se
form6 una Comisioén Nacional para la Proteccion
de los Sujetos Humanos en Investigacion Biomé-
dica y del Comportamiento, que estuvo encargada
de establecer los lineamientos para la conduccion
de los estudios de investigacion de acuerdo con los
principios éticos basicos. Esta Comision redacto el
Reporte Belmont.

El Reporte Belmont
Este reporte se publicd en 1979.* Es la base para mu-
chos lineamientos internacionales que se elaboraron
posteriormente, los cuales en la actualidad son utili-
zados como guia para llevar a cabo la investigacion
en seres humanos y para resolver conflictos.

Los principios éticos que aparecen en este do-
cumento y todos los posteriores son los siguientes:

» Respeto por las personas (autonomia). Este
principio reconoce la capacidad de las personas
para la toma de decisiones. Se aplica directa-
mente en el consentimiento informado, es im-
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portante diferenciarlo del consentimiento que se
solicita como parte de la atencion médica. El su-
jeto debe recibir informacion sobre los objetivos
del estudio, comprender los procedimientos que
van a efectuarse y dar libremente su consenti-
miento. Las personas que no tengan la capacidad
de consentir o tengan disminuida su autonomia
para hacerlo requieren proteccion especial.

» Beneficencia (no maleficencia). El principio de
beneficencia se enfoca a proteger al sujeto de los
riesgos, los cuales deben ser identificados plena-
mente. En todas las investigaciones los beneficios
deben superar los riesgos y el dafio a los sujetos.
Este principio también debe asegurar que el es-
tudio de investigacion sea pertinente y relevante
desde el punto de vista cientifico y los investiga-
dores sean competentes para llevarlo a cabo.

e Justicia. Este principio se refiere a la igualdad
y equidad. Todos los sujetos deben tener la mis-
ma oportunidad de ser seleccionados para un
estudio, independientemente de su sexo, raza,
religion, nivel educativo o econdomico. De igual
forma, cuando se tengan los resultados, los be-
neficios deben ser distribuidos equitativamente.
Cuando se realiza investigacion en paises con
recursos limitados, este principio cobra la mayor
relevancia.

La Regla de los Comunes

Para la revision de los protocolos, la mayoria de
las instituciones de Estados Unidos se apoya en la
Regla de los Comunes (Politica Federal para la Pro-
teccion de Sujetos Humanos en Investigacion, 45
CREF parte 46).5 Se publico en 1991 y otros paises
la utilizan. Incluye los requerimientos que deben
cumplir las instituciones que realizan investigacion,
con requisitos tanto para los investigadores, como
para el funcionamiento de los comités institucionales
de revision. Se enfatiza la proteccion adicional para
los sujetos vulnerables (embarazadas, prisioneros
y niflos). Este documento se revisa periodicamente
e introduce cambios que se implementan en fechas
establecidas.

Guias de Buenas Practicas Clinicas

De mencion especial son las Guias de Buenas Practi-
cas Clinicas.® Aunque el documento se originé en Es-
tados Unidos (Food and Drugs Administration), con
el objeto de facilitar la aceptacion de datos surgidos
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de los ensayos clinicos, fue realizado en diferentes
paises. Se llevd a cabo una reunidén para armoni-
zar las normas de buenas practicas en investigacion
clinica. En el marco de la Conferencia Internacio-
nal de Armonizacion surgieron las Guias de Buenas
Practicas Clinicas, que definen una serie de pautas a
través de las cuales los estudios clinicos puedan ser
disefiados, implementados, finalizados, auditados,
analizados e informados para asegurar su confiabi-
lidad. EI Documento de las Américas tiene como
objetivo proponer guias en buenas practicas clinicas
que puedan servir de base tanto para las agencias
regulatorias, como para los investigadores, comités
de ética, universidades y empresas.’

Otros documentos internacionales que han ser-
vido de referencia para el funcionamiento de los co-
mités de ética son los siguientes:

*  World Health Organization. Product Research
and Development Team. (2000). Guias ope-
racionales para comités de ética que evaluan
investigacion biomédica. Ginebra: Organizacion
Mundial de la Salud.®

+  Pautas Eticas Internacionales para la Investiga-
cion Biomédica en Seres Humanos del Consejo
para Organizaciones Internacionales de Ciencias
Meédicas (Council for International Organiza-
tions of Medical Sciences, CIOMS, 2002).°

+  Comités de Etica en Investigacion, conceptos
basicos para la construccion de infraestructura.
(Research Ethics Committees: Basic Concepts
for Capacity-Building), World Health Organiza-
tion, 2009.1°

La mayoria de estos documentos tienen actua-
lizaciones periddicas, estan disponibles en varios
idiomas y se utilizan en mas de 100 paises.

Normativa nacional

En México, el documento que rige la investigacion
en seres humanos es el Reglamento de la Ley Ge-
neral de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, que entrd en vigor en 1984!° y ha tenido varias
reformas, la ultima en 2014." La Comisioén Nacional
de Bioética se cred en 2005, en diciembre de 2011
se publico en el Diario Oficial de la Federacion el
Decreto de Reforma a la Ley General de Salud, por
lo que se adiciond el articulo 41 bis y se reformé el
98 de la citada ley, asi se obliga a todos los estableci-
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mientos de salud del sector ptblico, privado y social
a contar con comités hospitalarios de bioética y co-
mités de ética en investigacion, bajo los lineamientos
de la Comision Nacional de Bioética.'? La Comision
Nacional de Bioética ha establecido los requisitos
de funcionamiento para los comités y su registro."

Aspectos éticos en los protocolos

de investigacion

Todos los protocolos deben incluir una seccion don-
de se mencionen los aspectos éticos del estudio. En
esta seccion del protocolo se debe anotar la clasifica-
cion del riesgo del estudio de acuerdo con el articulo
17 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud. Existen tres
categorias de riesgo, con las siguientes caracteristicas:

e Investigacién sin riesgo: incluye estudios que
emplean técnicas de investigacion documental,
retrospectivos y también aquellos en los que se
realizan encuestas o cuestionarios en los que no
se identifica a los sujetos o se traten aspectos
sensitivos de la conducta. No hay intervencion
alguna.

e Investigacion con riesgo minimo: son estudios
prospectivos que emplean procedimientos co-
munes en examenes fisicos o psicologicos de
diagnoéstico o tratamiento rutinarios, ejercicio
moderado en voluntarios sanos, pruebas psico-
logicas a individuos o grupos en los que no se
manipulara la conducta del sujeto e investiga-
cioén con medicamentos de uso comun.

* Investigacion con riesgo mayor que el minimo:
son todos los estudios que incluyen una o mas
intervenciones, técnicas invasoras o procedi-
mientos mayores, ademas de estudios en los
que se plantee el empleo de métodos aleatorios
para la asignacion de esquemas terapéuticos, asi
como aquellos que tengan control con placebos.

En dicho Reglamento se describen con mayor
detalle y algunos ejemplos de cada uno. El investi-
gador, después identificar los riesgos de su estudio,
hara un balance riesgo-beneficio, e indicara las me-
didas de proteccion y seguridad que implementara
para los sujetos para reducir los riesgos, sobre todo
cuando la investigacion se lleve a cabo en poblacion
vulnerable (menores de edad, embarazadas, pobla-
cion subordinada, sujetos con discapacidad).
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También se debe incluir como se protegera la
confidencialidad de la informacion, los datos de la
identidad de los participantes y quienes tendran ac-
ceso a los mismos.

Evaluacion de protocolos por comités de
ética en investigacion

Cuando se realiza la evaluacion del protocolo por
el comité, habitualmente se toman en cuenta los si-
guientes requisitos:

» Para ser ética, la investigacion en seres humanos
debe tener valor cientifico o social y debe ser
llevada a cabo por profesionales de la salud con
experiencia y capacitados en el area de la inves-
tigacion.

* Atender el principio de justicia: seleccion equi-
tativa de los potenciales participantes.

e Cumplir con el principio de beneficencia (no
maleficencia): cuando los riesgos estén presen-
tes y sean necesarios para llevar a cabo la inves-
tigacion, el investigador tendra que asegurar que
estos riesgos estén identificados y de presentarse
se atenderan inmediatamente. Deben ser claros
los posibles beneficios, ya sea para los mismos
participantes o para la sociedad. En el balance
riesgo-beneficio, el beneficio siempre excedera
a los riesgos.

» Establecer el principio de respeto por las perso-
nas (autonomia) mediante solicitud de la carta
de consentimiento informado. Mas alla de ser un
requerimiento legal, el investigador debe con-
siderar que este consentimiento es un proceso
a través del cual el participante recibe toda la
informacion necesaria sobre la investigacion y
puede tomar la mejor decision (ya sea participar
0 no, o bien, dar la autorizacion para que su hijo
o hija o familiar participe en el estudio). En este
documento, ademas, se le indica al sujeto que
puede retirarse del estudio en cualquier momento y
que, de contar con un tratamiento alternativo, se
le ofrecera sin importar que eso lo lleve a aban-
donar el estudio. El documento, firmado ante
dos testigos, constituye un compromiso entre el
participante y el investigador.

* Debe de sefnalarse como se va a proteger la pri-
vacidad de los participantes de la investigacion
y toda la informacion que se obtenga.
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Carta de consentimiento informado

Se debe recordar que los comités de ética son los
encargados de evaluar y autorizar los proyectos de
investigacion de acuerdo con la Ley. Si bien el con-
sentimiento informado no se requiere en todos los
casos, solamente el Comité, podra por razones jus-
tificadas, autorizar que el consentimiento informado
se obtenga sin formularse por escrito para investiga-
cién con riesgo minimo, y de tratarse de una investi-
gacion sin riesgo, podra dispensar al investigador de
la obtencion del consentimiento informado.

Para elaborarla se debe emplear lenguaje senci-
llo, sin términos técnico-médicos, tomando en cuen-
ta que debe ser comprendida por una persona que
apenas haya terminado la educacion primaria. Cada
carta es diferente, de acuerdo con las actividades de
cada protocolo, por lo que su extension es variable,
es decir, no existe un “formato” para rellenar, sino
que debe elaborarse ex profeso incluyendo los apar-
tados sefalados en el cuadro 1.

La carta debe tener en el encabezado el nombre
y logos de la institucion o instituciones participantes.

La carta de consentimiento informado debe fir-
marse por el sujeto de investigacion o su represen-
tante legal y dos testigos; se entregara una copia de
la misma al participante.

Investigacion en poblaciones vulnerables
Cuando el sujeto se encuentre en una situacion en
la cual esta disminuida su autonomia, se clasifica
como poblacion vulnerable. Dentro de estas situa-
ciones se incluyen los menores de edad, mujeres
embarazadas, personas con discapacidad, adultos
mayores, inmigrantes, analfabetas, estudiantes o
pertenecer a minorias étnicas o raciales, no tener
hogar, o reclusos. Estas personas deberan recibir
proteccidn especial cuando participan en estudios
de investigacion. En todos estos casos los riesgos
deberan minimizarse.

Investigacion en menores de edad

Cuando se realiza investigacion en menores de edad
se debe contar con la informacion de estudios simi-
lares que se hayan efectuado en adultos y con anima-
les de experimentacion que semejen condiciones de
inmadurez. La investigacion con riesgos solamente
se justifica cuando existe un beneficio directo para
el menor y los resultados seran relevantes para su
grupo de poblacion.
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Cuadro 1. Apartados requeridos en la carta de consentimiento informado

Apartado

Titulo del estudio
y numero
de registro

Lugar donde se
realiza el estudio

Propésito
del estudio

Procedimientos

Riesgos
y molestias

Beneficios

Participacion
o retiro

Alternativas
de tratamiento

Privacidad
y confidencialidad

Garantia
de informacion

Datos adicionales

Personal de
contacto para
dudas y aclaracio-
nes del estudio

120

Descripcion

Anotar el titulo tal como fue autorizado por el Comité de Etica, asi como su niimero de registro

Indicar la institucién o sitio donde se lleva a cabo, si son varios centros incluir todos

En palabras simples, no copiar el objetivo que aparece en el protocolo

Se anotan todos los procedimientos que se llevaran a cabo como parte de la investigacion y no los
procedimientos de rutina. Debe sefialar como se asignara al paciente a los diferentes tratamientos
(en su caso), el numero de consultas o evaluaciones, el nimero de examenes de laboratorio a
realizar (incluyendo el volumen de sangre que se extraera), los estudios de gabinete y los datos
que seran obtenidos, ya sea del expediente del participante o en forma directa. Debe indicar el
tiempo que durara la participacion del sujeto en el estudio y el tiempo en total de la investigacion.

Todos los riesgos y las molestias deben anotarse, por minimos que sean, los riesgos esperados,
comunes y poco comunes, asi como la vigilancia y atencion que tendra el participante en caso de
presentarlos. En caso de que debido a un efecto adverso grave el paciente tenga que abandonar
el estudio, debera senalarse como va a continuar su tratamiento.

Siempre se esperan los mejores resultados en un estudio, sin embargo, los beneficios se anotaran
con moderacion, de manera que no se induzca al sujeto a querer participar en el estudio para ob-
tenerlos, sobre todo porque no pueden garantizarse. También puede indicarse que los beneficios
no seran directos, pero que, con los resultados se obtendra informacién relevante para sujetos con
la misma enfermedad que podran mejorar su atencion.

Todo sujeto de investigacion tiene la libertad de abandonar el estudio en el momento que lo de-
cida, sin que tenga que explicar el motivo de su decision. Es necesario identificar lo que implica
abandonar el estudio, por ejemplo, si se trata de la aplicacion de un cuestionario que el sujeto ya
ha respondido, entonces significaria que esa informacion obtenida debera eliminarse. Este punto
parece sencillo en los estudios que implican seguimiento, pero es diferente para los estudios
transversales o en los que se han colectado muestras bioldgicas. También debera anotarse que
aun cuando el sujeto decida abandonar el estudio, sus derechos para la atencién médica y rela-
cién con la instituciéon de salud no se afectan.

El investigador debe comprometerse a que en caso de surgir una alternativa de tratamiento para
los participantes del estudio, debe de ofrecerla, aun cuando eso implique que pueden abandonar
el estudio.

Se debera asegurar que toda la informacion que se obtenga sera resguardada y se mantendra la
confidencialidad. En caso de publicarse no se identificara a los sujetos de forma alguna.

El investigador se compromete a que la informacion individual recopilada durante el estudio estara
disponible para el participante que asi lo solicite, y al finalizar el estudio se podran compartir los
resultados de la investigacion.

Cuando sea pertinente, la carta debe sefalar que los estudios efectuados a los participantes y los
tratamientos administrados no tendran costo para el participante, y que al finalizar el estudio, la
compafiia farmacéutica podra otorgar un periodo adicional de tratamiento en caso de que se haya
escrito un convenio que asi lo establezca.

Se debe anotar el o los nombres de los investigadores que estaran disponibles en caso de dudas
y aclaraciones, su teléfono para localizarlos, horarios y ubicacion. También debe anotarse el con-
tacto del comité de ética de la institucion para que el participante pueda formular otras preguntas
en relacion con la investigacion y el protocolo autorizado.
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Ademas, para nifios que tengan la capacidad de
comprension y su estado fisico y mental sea adecua-
do, se solicitara carta de asentimiento informado (en
Meéxico, se considera a partir de los ochos afios).

En la carta de asentimiento se describira en
forma simple el objetivo y caracteristicas del estu-
dio y en forma detallada en qué consistira la parti-
cipacion del menor. El nifio escribird su nombre al
final de la carta. No se deben incluir firmas. En los
articulos 34 al 39 del Reglamento de la Ley Gene-
ral de Salud en Materia de Investigacion para la Sa-
lud se detallan los requisitos para la investigacion
en menores de edad.

La carta de consentimiento informado debera ser
firmada por ambos padres del menor y dos testigos.

Investigacion en mujeres embarazadas y fetos
La investigacion en mujeres embarazadas es impor-
tante para comprender, tratar, prevenir o identificar
condiciones que solo se pueden presentar en esta
poblacion. Cuando se propone investigacion en mu-
jeres embarazadas, durante el trabajo de parto, puer-
perio y lactancia, en nacimientos vivos o muertos, en
la utilizacion de embriones, dbitos o fetos y para la
fertilizacion asistida, se requiere obtener la carta de
consentimiento informado de la mujer y de su conyuge
o concubinario, previa informacion de los riesgos
posibles para el embrioén, feto o recién nacido en su
caso. El consentimiento del conyuge o concubinario
solo podra dispensarse en caso de incapacidad o
imposibilidad fehaciente o manifiesta para propor-

cionarlo, porque el concubinario no se haga cargo de
la mujer, o bien, cuando exista riesgo inminente para
la salud o la vida de la mujer, embridn, feto o recién
nacido (Reglamento de Investigacion, articulo 43).

Investigacion en grupos subordinados.
Estrictamente los grupos de subordinados (estudian-
tes, trabajadores de laboratorios y hospitales, em-
pleados, integrantes de las fuerzas armadas, inter-
nos en reclusorios o centros de readaptacion social
y otros grupos especiales de la poblacion) no son
poblacién en situacion vulnerable, sin embargo, el
otorgamiento del consentimiento para participar en
un estudio podria estar influido por sus autoridades.

En estos casos se debera contar con una carta de
la autoridad en la que se haga constar que no habra
coaccion alguna o represalias y que, ademas, se ase-
gurara la confidencialidad de la informacion o resul-
tados obtenidos del estudio. Por ejemplo, no parece
apropiado que una investigacion en grupos de médi-
cos residentes o internos de pregrado sea llevada a
cabo por sus profesores. Cuando esto no se cumple,
se pueden ver afectadas las relaciones sociales den-
tro de la comunidad escolar o del hospital.

Cumplir con los aspectos éticos de la investiga-
cion es tan importante como cualquier otro apartado
del protocolo. Se debe recordar el propdsito de los
requisitos y el acto fundamental de ofrecer un bene-
ficio a los participantes. Corresponde principalmente
a los autores de los protocolos garantizar el apego a
los principios éticos.
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