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Resumen

El mundo esta experimentando un acelerado proceso de envejecimiento poblacional. Este cam-
bio epidemiolégico se asocia a la necesidad de incrementar la investigacion orientada a mejorar
la calidad de vida en las edades avanzadas. Esta investigacion requiere de la participacion de
personas mayores, tanto en areas del ambito cientifico-tecnolégico como en el sociocultural.
Hsta realidad lleva a plantear una serie de interrogantes relacionadas con la forma como se desa-
rrolla esta actividad con las personas mayores, relacionadas con las brechas, desigualdades e in-
equidades, su vulnerabilidad, su acceso a los productos generados, su capacidad para consentir,
entre otros. El objetivo del ensayo es reflexionar acerca de algunas de estas interrogantes, revi-
sando algunos de los preceptos basicos de la ética de la investigacion en seres humanos, y plan-
tear algunas necesidades y desafios para la actualizacion en las pautas y guias que la orientan. Se
espera que las personas mayores que participan en investigacion biomédica sean respetadas, se
les asegure un adecuado balance tiesgo/beneficio y se seleccionen en forma equitativa. Estos
principios basicos, aunque reconocidos en términos generales por las guias y regulaciones éticas
disponibles, no estan completamente garantizados, como evidencio la pandemia de COVID-19.
El tema plantea diversos desafios y amerita su consideracion en las pautas y guias éticas para la
investigacion biomédica con participacién de personas mayores.
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B ENFOQUES

IDEAS CLAVE

¢ La situacion epidemiolbgica actual plantea multiples interrogantes relacionadas con la ética de la participacion de las per-

sonas mayores en investigacion.

¢ Se reflexiona en torno a los desafios de la ética en la investigacién ante el envejecimiento poblacional, con el objeto de
remarcar la necesidad de profundizar nuevas investigaciones en estas materias.
¢ Se ofrece una panoramica del marco legal chileno que regula el consentimiento informado en las investigaciones cientificas

que involucran a seres humanos.

INTRODUCCION

El envejecimiento poblacional es una realidad a nivel global [1],
que obliga a que las politicas publicas asociadas a las personas
mayores se fundamenten en investigacion transdisciplinaria [2].
El envejecimiento es multidimensional, y se vincula con los
determinantes sociales de salud, por lo que es desigual para
diferentes personas. La necesidad de investigar para mejorar la
calidad de vida en edades avanzadas ha aumentado los proyec-
tos de investigacion en las que ellas participan, con nuevos
desafios para la ética.

La situacién epidemioldgica actual plantea multiples interro-
gantes relacionadas con la ética de la participacion de las perso-
nas mayores en investigacion. Dichas interrogantes se relacionan
con las brechas, desigualdades e inequidades que les afectan, su
eventual vulnerabilidad, su representacion en la investigacion
(especialmente biomédica), su capacidad de consentir, lo que
ocurre con ellas cuando el estudio concluye, su acceso a los
productos generados, entre otros. Como sefialaron DuBois y
Antes [3] “la ética de la investigacion consiste en hacer buena
ciencia, de buena manera”, lo que se relaciona fundamental-
mente con su valor social. El objetivo de este ensayo es reflexio-
nar acerca de interrogantes éticas que plantea el envejecimiento
poblacional, revisando algunos de los preceptos basicos de la
ética de la investigacion. Ademds, se busca considerar algunas
necesidades de actualizacion en las pautas y gufas que la orien-
tan, para beneficiar a las personas mayores que participan en
ella.

ELEMENTOS QUE CONSIDERAR EN LA ETICA DE LA
INVESTIGACION CON PERSONAS MAYORES

Los principios bésicos de la ética de la investigacién con adultos
mayores estan consensuados. Destacan como principios intran-
sables el respeto a sus deseos y elecciones, su capacidad de
tomar decisiones, manifestar su independencia, control y auto-
nomia o autodeterminacion, asi como cumplir el principio de
beneficencia y no maleficencia, al no dafiar, cautelando que los
beneficios se maximicen y los posibles riesgos se minimicen, y
velar porque los procedimientos y protocolos a aplicar se justi-
fiquen, sean adecuados y se distribuyan en forma justa [4].
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Un requisito para la participacién de las personas mayores en
investigacion es que esta proponga intervenciones sensibles a la
diversidad de este grupo, que incluye aspectos de vulnerabili-
dad. La Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos
Humanos [5], establece que "al aplicar y fomentar el conoci-
miento cientifico, la practica médica y las tecnologfas conexas,
se deberfa tener en cuenta la vulnerabilidad humana. Los indivi-
duos y grupos especialmente vulnerables deberfan ser protegi-
dos y se deberfa respetar la integridad personal de dichos
individuos". Esta declaracién se suma al Informe Belmont [4],
que reconoce la vulnerabilidad social, marginacion y calidad de
vida, entre otros desafios, para relevar principios de justicia,
bien comun y solidatidad.

INVESTIGACION CON PERSONAS MAYORES EN
PANDEMIA DE COVID-19

La pandemia de COVID-19 revel6 aspectos controversiales en
la ética de investigacion con mayores, quienes desarrollaron
cuadros clinicos graves, con gran reduccién de su bienestar [6].
LLa epidemia evidenci6 no solo su fragilidad biolégica, sino tam-
bién otros aspectos de la calidad de vida, especialmente durante
el confinamiento y las restricciones a las libertades individuales,
repercutiendo en su salud mental [7]. En el periodo se realizé
investigacién en circunstancias de alta morbimortalidad aso-
ciada, con escasos recursos, tomando decisiones en forma
rapida, a veces basadas en informacién parcial y de validez
incierta [8].

En general, las emergencias sanitarias obligan a adecuar las
practicas biomédicas, como es el caso del consentimiento infor-
mado. Este aspecto es relevante en las personas envejecidas que
se ven impedidas de consentir en la forma tradicional, asi como
quienes dependen de cuidadores o presentan deterioro cogni-
tivo. También ocurri6 en la priorizacién del acceso a farmacos,
bajo el principio de equipoise, que justifica su asignacion aleatoria
a grupo placebo o atenciéon estandar; la priorizacion para deter-
minados tratamientos (por ejemplo, la edad como criterio de
triage en ventilacion mecanica); ademas del respeto a los dere-
chos y deberes de los participantes en los ensayos clinicos. En
todas estas circunstancias es necesario unificar los criterios y
capacitar a los miembros de los comités de ética de la
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investigacion cientifica para la pronta aprobaciéon de protoco-
los, sin reducir los estandares éticos [9].

El envejecimiento poblacional ha evidenciado mdltiples aspec-
tos de la calidad de vida que representan desafios éticos. El
Conncil for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS)
[10] destaca la relevancia del respeto por las personas mayores
con un disefio adecuado de los estudios para producir resulta-
dos con validez cientifica. También remarca la importancia de la
seleccion justa, con criterios de inclusién o exclusion de partici-
pantes adecuados, la distribuciéon equitativa de las cargas y
beneficios de la participacion, la evaluacion realista de los ries-
gos y posibles beneficios individuales de la intervencion. La
pandemia permitié una reflexion ética sobre la proteccion de
estas personas, reduciendo los tratos paternalistas, denigrantes
y discriminatorios, como el edadismo, que “empobrece su salud
fisica y mental, ademds de reducir su calidad de vida, y cuesta
cada afio miles de millones de ddlates a la sociedad” [11].

Es necesario reconocer y mejorar algunas practicas éticamente
reprochables que se aplican en las personas de mas edad en
periodos de crisis, y replantear la necesidad de realizar investiga-
cién que mejore su resiliencia. Cabe revisar y redisefiar protoco-
los que permitan enfrentar situaciones sanitarias en un contexto
de determinantes sociales, para mejorar el bienestar y la salud en
forma integral. Los participantes en investigaciéon deben ser
respetados, con un adecuado balance tiesgo/beneficio, y ser
seleccionados en forma equitativa. Sin embrago, estos princi-
pios no estin completamente garantizados. El tema amerita una
reflexién para actualizar las pautas, guias y regulaciones éticas
vigentes para realizar investigacién biomédica con la participa-
cién de personas mayores.

PARTICIPACION VERSUS EXCLUSION DE PERSONAS
MAYORES EN ENSAYOS CLINICOS

Este grupo poblacional constituye el de mayor consumo de
medicamentos prescritos [12]; sin embargo, esta sub represen-
tado en la investigacién de farmacos. Lau ef a/ [13] analizaron
los ensayos clinicos realizados en Estados Unidos durante 10
afios, verificando una baja representacion de mayores de 75
afios, principales usuarios de las terapias investigadas. La exclu-
sion se atribuye a las dificultades para el reclutamiento y la man-
tencion de las personas mayores en los estudios (especialmente
si presentan fragilidad). También se le vincula a la obtencion del
consentimiento, la multimorbilidad y la polifarmacia, los pro-
blemas logisticos (movilidad, transporte), los seguros compro-
metidos, la necesidad de cuidados adicionales, la vulnerabilidad
econdmica, el aislamiento social, la adherencia a los tratamien-
tos, que hacen necesario adaptar las formas de administracion
que complican la evaluacién de los resultados de los ensayos, las
multiples variables confundentes, las preferencias del investiga-
dor y los criterios de exclusion aplicados [14-16]. El uso de la
edad cronoldgica como criterio de seleccion es muy cuestio-
nado, dada la heterogeneidad del grupo etario, por lo que en su
lugar se recomienda aplicar instrumentos de evaluacion geria-
trica [17].
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La sub representacion de las personas envejecidas es amplia-
mente reconocida: dos décadas atras la Conferencia
Internacional de Armonizacién  (International ~ Council - for
Harmonization, ICH) [18] generé la Guia ICH E7, que incluye a
la poblacion geriatrica. No obstante, la sub representacion aun
se mantiene, mientras los ensayos clinicos para evaluar medica-
mentos geriatricos son extraordinariamente escasos [19,20].

Es paradojal que en la busqueda de terapias para COVID-19,
las personas mayores estuvieron subrepresentadas, principal-
mente debido a las comorbilidades, y sobre todo debido a la
presencia de fragilidad [21,22]. Ello, pese a que la enfermedad
fue considerada como una “emergencia geriatrica” [23]. Esta
sub representacion en investigacién biomédica se atribuye a la
multiplicidad de factores que complican su seleccion como pro-
bandos. Sin embargo, los mayores no se deben excluir de los
ensayos clinicos sin razones validas, velando por el principio de
justicia, otorgando las facilidades requeridas. Las practicas dis-
criminatorias reducen el valor social de las investigaciones con-
ducentes a generar conocimiento valioso, que aplicaria
directamente en estas personas.

RESPETO POR LAS PERSONAS MAYORES
PARTICIPANTES

La investigacién con integridad cientifica requiere de rigor, no
s6lo metodolégico, sino ademas ético en cuanto a su valor
social. El disefio debe considerar aspectos sociales, previniendo
la obtencién de resultados no aplicables, perjudicando asi a
quienes se podrian haber beneficiado [24]. Casado ef a/ [25]
sefialan que ‘los elementos que componen la investigacion e
innovacion responsable deben tener un impacto real en el sis-
tema investigador y en la sociedad, con resultados tangibles y
evaluables. Las instituciones que financian la investigacion y la
propia comunidad investigadora deberfan establecer las reglas
para su adecuada evaluacién". El impacto de la investigacion
con resultados “tangibles y evaluables” mandata su no discrimi-
nacion en los ensayos.

Las pautas CIOMS [10] hacen referencia a elementos clave,
como el respeto por la autonomia y la proteccion de las perso-
nas y grupos dependientes o vulnerables. En ellas, la vulnerabi-
lidad corresponde a “elementos de juicio, tanto sobre la
probabilidad como sobre el grado de dafio fisico, psicologico o
social; mayor sensibilidad al engafio o la violacién de la confi-
dencialidad”. Este concepto se aplica a la capacidad para dar el
consentimiento de participacion, fundamental en ocasiones en
que los mayores no pueden proteger sus intereses. Las personas
envejecidas en situacion de pobreza [26] son vulnerables y estan
expuestas a ser explotadas en la investigacion. Pueden sentirse
presionadas a consentir por incentivos, coercién o necesidad de
aceptacion por figuras que representan autoridad (como el
médico tratante), sobre todo en un entorno sin gratificaciones.

El respeto a las personas mayores considera su proteccion ética
al reducir tratos paternalistas, denigrantes y discriminatorios. El
respeto por sus deseos y elecciones deberfa proteger su derecho
a la autonomfa. Es imprescindible que el proceso de obtencion
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del consentimiento sea debidamente informado, comprendido
a cabalidad y voluntario para participar, bajo ningun tipo de
coercion o influencia indebida [4]. En la seleccién equitativa de
los probandos en un ensayo clinico, las brechas, desigualdades e
inequidades afectan a los mayores.

La autonomia es un derecho fundamental. Se requiere asegurar
su ejercicio, lo cual se dificulta con la brecha social que la hace
muy desigual. No cabe marginar a las personas mayores que son
estigmatizadas (por etnia, multiculturalidad u otras causas) o de
alta vulnerabilidad, como puede ser la seleccién de aquellas con
mejor fenotipo de envejecimiento a igual edad cronolégica que
otras con deterioro fisico y/o mental. Esta prictica constituye
discriminacién y ausencia de justicia distributiva, reflejada en
una seleccién por conveniencia [27]. La inequidad causa mas
dafio cuando el valor social de la investigacion esta puesto en
favorecer a personas como las que han sido rechazadas como
probandos.

Asi,
proceso de investigacién. Siempre es necesario cautelar qué
ocurre con los participantes cuando un estudio concluye, previ-
niendo que el equipo de investigacion se retire, perdiendo con-
tacto. Esto se evita permitiendo a la comunidad acceder a los
productos generados, y vigilando continuamente su bienestar
[28]. Los comités de ética deberfan pesquisar estas situaciones,
asi como la motivacion de la propuesta de investigacion: salud y
bienestar versus negocio lucrativo. Asimismo, los protocolos
deben incorporar la educacion de los participantes, quienes tie-
nen derecho a comprender el valor social de su participacion y
los resultados de la investigacién. En suma, la investigacion con
mayores deberia proponer intervenciones sensibles a la diversi-
dad del grupo, considerando aspectos de vulnerabilidad social,
marginacion, calidad de vida y otros que desafian los principios
de justicia, bien comun y solidaridad [29]. El respeto se mani-
fiesta al considerar, siempre, que cada participante tiene creen-
cias, principios y valores, los que ejercitara cada vez que sea libre
de tomar decisiones.

el respeto por los mayores debe manifestarse en todo el

PROCESO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO EN
PERSONAS MAYORES

En lainvestigacion clinica, el consentimiento informado corres-
ponde al “proceso de la relacion médico-paciente, en que el
primero informa al segundo los procedimientos diagndsticos
y/o terapéuticos que se le indican, sus tiesgos, beneficios y
alternativas, con el objeto de obtener su consentimiento, en
forma previa, realizindose de esta manera el principio bioético
y juridico, de la autonomia del paciente” [30]. El documento
final deberia reflejar todo el proceso de encuentro y didlogo,
expresando el derecho del paciente, en forma voluntaria,
expresa e informada, y certificar que este proceso efectivamente
se realiz6. Para firmarlo, el paciente debe disponer de la infor-
macion necesaria, comprendetla, encontrarse libre de presiones
para decidir, segun sus propios valores y ser competente para
tomar su decision.
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El matco legal chileno obliga a los investigadores a informar a
cabalidad acerca del estudio en el cual las personas van a parti-
cipar. La Ley 20 584 [31] reconoce la importancia del derecho a
su informacién completa sobre enfermedad, tratamientos, ries-
gos y beneficios, entre otros aspectos. La Ley 20 120 [32] reco-
noce la obligatoriedad del consentimiento informado para
todas las personas que participen en estudios clinicos o de
investigacién biomédica. El derecho a consentir se fundamenta
en el respeto a la autonomia de la voluntad: cada persona es
duefia y responsable de su cuerpo, y debe asumir la responsabi-
lidad y determinacion respecto a su salud.

Entre las dificultades para obtener el consentimiento de perso-
nas mayores destacan las que se relacionan con la comprension,
deterioro sensorial, nivel educacional y el tiempo requerido.
Esto ha llevado a proponer una adaptacion del proceso, inclu-
yendo la presencia de un testigo [33]. El deterioro cognitivo es
una situacion dindmica y progresiva, que va desde los estados
leves hasta la demencia. Ello complejiza el proceso y no implica
directamente la incapacidad de consentir. Los equipos de inves-
tigacion y los comités de ética deberfan poder diferenciar la
competencia de la evaluacion del rendimiento cognitivo global.
La Ley 20 584 [31] sefala que, aun si la persona no esta en con-
diciones de manifestar su voluntad, algunas intervenciones
podrian ser ejecutadas, siempre y cuando un comité de ética lo
autorice. Indica que estas personas podran ser tratadas involun-
tariamente y establece que su opinion debe ser requerida siem-
pre y cuando sea posible, y que ninguna persona con
discapacidad psiquica o intelectual que no pueda expresar su
voluntad podra participar en una investigacion cientifica.

Algunas situaciones no estan previstas en la ley, y la decision
queda en manos de la ética y el profesionalismo del clinico [34].
El cumplimiento de la ley puede ser insuficiente ante el juicio
ético profesional, que aplica estindares mas severos, incluyendo
las habilidades denominadas “curriculo oculto” [35]. La psico-
logfa experimental, las neurociencias y la neurologfa cognitiva
indican que la racionalidad no determina por si sola la toma de
decision. Ademas, es necesaria la integracion de informacion
cognitiva, emocional y motivacional, no existiendo un umbral
para determinar la competencia de toma de decision ni una rela-
cion lineal entre la intensidad de la demencia y la pérdida de la
competencia [36]. La evaluacién de la competencia en la toma
de decisiones en estas personas es compleja. No existe una
prueba universalmente aceptada para este fin, y hay diversas
formas de establecer la “capacidad mental” de las personas
mayores [37], como la evaluacion Mac CAT-T (MacArthur
Competence Assessment Tool for Treatment) [38], de uso generali-
zado. En una revision sistematica sobre la toma de decisiones
en personas con demencia, Bhatt ez a/ [39] sefialan que el dete-
rioro cognitivo no siempre es la dimensiéon mas importante
para la toma de decisiones en las personas con algun grado de
demencia, dado que es una compleja y
multidimensional.

situacion

El envejecimiento poblacional es un hecho, y cabe esperar que
el proceso de obtencion de consentimiento informado de las
personas envejecidas con deterioro cognitivo sea cada vez mas
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frecuente y complejo. El incremento de la prevalencia de
demencia, la patologfa mas comun en la que pueden plantearse
conflictos de competencia, lleva a determinar los cuidados
requeridos y los conflictos éticos emergentes. Evaluar las capa-
cidades y redactar un documento de voluntades anticipadas son
problemas de las fases iniciales, en tanto que las medidas de
contencion o la institucionalizacion se plantean en las fases mas
avanzadas [40,41]. La Ley 21 331 [42] tiene por finalidad reco-
nocer y proteger los derechos de las personas con enfermedad
mental o discapacidad psiquica o intelectual, en especial "su
derecho a la libertad personal, a la integridad fisica y psiquica, al
cuidado sanitatio y a la inclusién social y laboral" y sefiala que es
deber del Estado "respetarlos, promoverlos y garantizarlos”.
Asimismo, esta ley agrega que ‘las personas tienen derecho a
ejercer el consentimiento libre e informado respecto a alternati-
vas terapéuticas que les sean propuestas. Para tal efecto, se arti-
cularan apoyos para la toma de decisiones, con el objetivo de
resguardar su voluntad y preferencias”.

A nivel de la region latinoamericana, serfa deseable compartir
las experiencias y reflexiones de los comités de ética en temas
relacionados con investigacion en tiempos de acelerado enveje-
cimiento poblacional. De esta forma se podra generar grupos
de trabajo que entreguen capacitaciones periddicas para todos
los involucrados en la realizacién de investigacion clinica con
participacioén de personas mayores.

CONCLUSIONES

El aumento acelerado de las personas mayores plantea la nece-
sidad de repensar algunos aspectos relacionados con su partici-
pacion en investigacion. Es necesatio considerar aspectos tales
como la vulnerabilidad, la seleccién equitativa y el respeto por
los probandos, junto con abandonar practicas éticamente
reprochables. Estos asuntos deben ser abordados desde la pers-
pectiva de la conciencia moral y la ética, y ser considerados en
las pautas, gufas y normativas para su participacion en investiga-
cion, que requieren de una permanente actualizacién, como asi-
mismo de la reflexion - accién en el quehacer de los comités de
ética. Los organismos encargados debetfan establecer recomen-
daciones de conductas adecuadas para prevenir la marginacion
y sub representacion de mayores en los estudios, al mejorar su
accesibilidad a ellos, lo que mejorarfa su valor social.

Estas consideraciones se suman a garantizar otros principios
éticos relacionados con los participantes, que en conjunto
apuntarfan a que los ensayos clinicos mejoren su valor social,
impactando positivamente a las personas de mayor edad.
Adicionalmente, el envejecimiento poblacional se asocia a un
aumento en la prevalencia de deterioro cognitivo, afectando la
capacidad de algunas personas para entregar su consentimiento.
Cada persona afectada por neurodeterioro posee cualidades
unicas, dentro de un espectro de situaciones progresivas hacia la
demencia, las que son influenciadas por determinantes socio
ambientales. El ideal de lograr un proceso de consentimiento
que asegure la autonomia y los derechos de la persona mayor no
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siempre se alcanza, y pueden producirse situaciones refiidas con
la ética.

El desafio de cerrar las actuales brechas que presentan las pau-
tas, gufas y regulacion para la ética de la investigacion con pet-
sonas mayores, requiere de reflexiones y consideraciones que
pongan a este grupo en el centro. El cambio epidemiolégico ya
esta instalado, y no cabe seguir dilatando la satisfaccion de las
necesidades que aqui se han expuesto.
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Ethical challenges in research regarding aging population

Abstract

Aging population is a global reality that forces public policies based on transdisciplinary research focused on older adults. This raises
a series of issues, such as feasability, inequalities, inequities, vulnerability, access to the products generated, and ability to consent,
among others. This essay's objective is to reflect on some of the questions that arise from this reality, review basic precepts of re-
search ethics in human beings, and expose the challenges for updating the current guidelines for ethical biomedical research. Aged
adults participating in clinical research should be respected, assured of an adequate risk/benefit balance, and selected faitly. The
available guidelines generally recognize these basic principles, but they are not entirely guaranteed, as evidenced during the
COVID-19 pandemic. This issue poses various ethical challenges and deserves to be considered in the guidelines and regulations
for biomedical research with the participation of older adults.
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