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CASO Y COMENTARIO: ARTICULO CON REVISION ENTRE PARES
¢Cuales son las ventajas y las desventajas éticas de considerar los
“misterios médicos” como investigacion con sujetos humanos?
Tom A. Doyle, PhD y Erin Conboy, MD

Resumen

La participacion de los pacientes-sujetos en un protocolo de la Red de
Enfermedades No Diagnosticadas (UDN) puede brindar acceso a
técnicas diagnédsticas innovadoras, especialmente en medicina
genémica, lo que puede acortar el tiempo necesario para diagnosticar
con precision un supuesto “misterio médico”. Sin embargo, los procesos
de investigacion de la UDN pueden ser complejos y abarcar multiples
variables, lo que puede llevar a que algunos pacientes-sujetos
consideren que haberse inscrito en un protocolo de la UDN no vali6 la
pena. Este comentario sobre un caso hipotético con marcada
ambigliedad diagnéstica propone un modelo de consentimiento
dindmico que puede, por un lado, facilitar a los futuros pacientes-sujetos
de la UDN la evaluacion de los posibles riesgos y beneficios de participar
en investigacion diagnostica y, por otro, servir como fuente de
participacion comunitaria.

La American Medical Association designa esta actividad de educaciéon médica continua (CME, por sus
siglas en inglés) basada en revista para un maximo de 1 crédito AMA PRA Category 1 Credit™ disponible a
través de AMA Ed Hub™. Los médicos solo deben reclamar el crédito correspondiente a su grado de
participacion en la actividad.

Caso

G es un hombre de 28 anos a quien siempre se le ha dicho que es torpe. Durante su
crecimiento, G alcanzd todos los hitos del desarrollo, pero sufrié6 numerosas fracturas
por caidas. Aunque G ha consultado a varios neurélogos, los estudios diagnésticos no
han revelado ninguna variante patégena genética y G nunca ha recibido un diagnéstico.
La falta de coordinacién de G ha empeorado y ahora usa un baston para intentar evitar
volver a caerse. G consulta a otro neurdlogo, el Dr. N, quien le sugiere que solicite
participar en un protocolo de investigacion en la Red de Enfermedades No
Diagnosticadas (UDN). Con la ayuda del Dr. N, G se inscribe en un protocolo en una
sede a la que puede desplazarse en automévil desde su casa. Los médicos-
investigadores de la UDN realizan una secuenciacion del genoma completo y otras
pruebas de tamizaje que revelan que G presenta una variante en un gen conocido por
causar problemas neuromusculares.
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La UDN coordina un estudio con C. elegans en el que se induce en el genoma del
nematodo C. elegans un cambio genético analogo al de G para examinar, por lo general
durante 18-20 dias, si la modificacion induce una respuesta patégena o causal. Los
investigadores de la UDN observan esta respuesta en el nematodo y concluyen que la
variante de G es probablemente patégena y causa sus sintomas neurolégicos (es decir,
falta de coordinacion fisica). Los médicos-investigadores de la UDN le comunican a G su
intenciéon de publicar un articulo en el que detallan los procesos diagnésticos y los
resultados logrados a partir de su participacion en el protocolo de investigacion de la
UDN.

G se siente algo satisfecho por tener una “respuesta” al misterio del origen de los
sintomas neurolégicos que ha experimentado durante toda su vida. Sin embargo, G se
desilusiona al enterarse de que no existe un tratamiento disponible que ayude a mitigar
sus sintomas y se pregunta si vali6 la pena todo el esfuerzo y los recursos invertidos en
atravesar el proceso de investigacion de la UDN.

El médico como detective

En un articulo de 2012 publicado en The Lancet, el Programa de Enfermedades No
Diagnosticadas (UDP) de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) se describe como algo
parecido a “un programa de television” en el que “un equipo de médicos trabaja para
identificar las afecciones misteriosas y potencialmente mortales de sus pacientes”.t
Este programa terminaria por expandirse hasta convertirse en una red, la UDN, y a los
clinicos que trabajaban en estos casos se los compararia con detectives; un articulo
reciente sobre la labor continua del UDP invita al lector a “conocer a los detectives del
NIH que resuelven los casos mas dificiles de la medicina”.2 Esta comparacion es
acertada, si se considera que muchos participantes de la UDN presentan un conjunto
complejo de sintomas que puede describirse con mayor precision como un “misterio
médico”.

La ficcion ofrece numerosos ejemplos de médicos que, en un momento “eureka”,
resuelven de pronto un “misterio médico” al recomponer en su mente toda la evidencia
disponible. Sin embargo, en la realidad, resolver un “misterio médico” es un proceso
arduo que exige el desarrollo y la prueba de técnicas y tecnologias diagnésticas
novedosas. El caso de G nos ofrece un ejemplo de este proceso, en el que la respuesta
no llega en un momento “eureka”, sino a partir de los resultados de un experimento con
un modelo animal, posible gracias a los esfuerzos coordinados de multiples clinicos-
investigadores en toda la UDN. Sin embargo, un proceso diagnostico tan exigente puede
dar lugar a una divergencia de opiniones: las respuestas que satisfacen a un equipo de
investigacion podrian no ser las que satisfacen a un participante en la investigacion.
Aunque a G se le proporcion6 una respuesta convincente desde el punto de vista
cientifico, se siente personalmente insatisfecho con lo que esa respuesta puede hacer
por él. Asi, aunque el “misterio médico” de G podria considerarse “resuelto”, él alin se
pregunta: ¢valié la pena? Este comentario examina la ética de intentar hallar
respuestas a los “misterios médicos” mediante investigacion con sujetos humanosy, en
particular, la realidad de que lo hallado —o lo que permanece desconocido— puede
resultar insatisfactorio para algunos pacientes-sujetos.

Paciente y sujeto

El Informe Belmont, documento fundacional que expone valores éticos que han
informado las regulaciones federales sobre la conducta ética en la investigacion con
sujetos humanos, establece que la investigacion clinica debe tratarse como distinta de
la atencion clinica.3 El fundamento de esta distincion se relaciona con las diferencias en
los deberes éticos atribuidos a los médicos y a los investigadores que realizan
investigacion con sujetos humanos. Un médico tiene la obligacion ética de actuar
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siempre en el mejor interés de sus pacientes, mientras que la responsabilidad principal
de un investigador es producir conocimiento cientifico y médico que beneficie a los
pacientes futuros o al plblico en general. Si bien los investigadores tienen la obligacion
ética de disenar e implementar sus protocolos de manera que minimicen los danos a
los sujetos de investigacion, esta fuera del alcance de sus obligaciones disenar e
implementar investigaciones que prometan —y mucho menos garanticen— un beneficio
personal para los sujetos por participar en la investigacion. Algunos han interpretado
esta falta de obligacién como que “proteger a los participantes no es la prioridad
principal en la investigacion clinica”, dado que la produccién de conocimiento
generalizable podria —o no— entrar en tension con el mejor interés de los participantes
de investigacion.4 En contra de esta afirmacion, tanto el ya mencionado Informe
Belmont como la politica federal basada en él, conocida como la Common Rule (Regla
Comuan),5 senalan la importancia de realizar una evaluacién riesgo-beneficio para
asegurar que los riesgos anticipados de un protocolo no excedan sus beneficios
esperados, tanto para el publico en general como para los sujetos humanos de
investigacion. Cabe sefalar que no se desanima a los investigadores a disenar
protocolos que puedan beneficiar a los sujetos de investigacion, pese a que no exista
obligacién de hacerlo.

Si bien el Informe Belmont enfatiza que la investigacion con sujetos humanos es
distinta de la atencion clinica, la rareza practicamente infinitesimal de las variantes
patdégenas sospechosas que causan enfermedades raras suele hacer que se difumine
la distincion entre la atencion del paciente y la investigacion con sujetos humanos. Una
caracteristica definitoria de la atencion clinica es que su alcance se limita al bienestar
de un solo paciente; pero en la investigacion de la UDN no es infrecuente que un
protocolo se individualice para un Gnico sujeto humano con una variante genética
novedosa. Un alcance de investigacion tan estrecho propicia confusion acerca de las
obligaciones éticas de los investigadores de la UDN hacia sus sujetos de investigacion vy,
€en consecuencia, sobre lo que los pacientes pueden esperar si participan en
investigacion. Con acierto, el término misterio médico implica en si mismo
individualizacién: un caso Unico que el médico detective debe desentranar. Tal
individualizacioén es, sin duda, caracteristica del caso de G, ya que el estudio con C.
elegans investiga una variante genética que podria ser exclusiva del genoma de G. No
obstante, es necesario tener presente que los protocolos de la UDN pertenecen al
ambito de la investigacion y, por tanto, la obligacion ética del clinico-investigador se
limita a mitigar los riesgos para los sujetos humanos y a maximizar los beneficios para
los pacientes futuros, mas que a proporcionar a pacientes individuales alguna forma de
tratamiento.

Si bien considerar los “misterios médicos” como investigacion con sujetos humanos
genera confusion acerca de las obligaciones éticas de los clinicos-investigadores y, por
ende, sobre lo que los pacientes pueden esperar si participan en investigacion, intentar
resolver los misterios médicos mediante investigacion diagnéstica no carece de méritos
éticos. Uno de estos méritos guarda relacion con promover la justicia distributiva para
los pacientes sin diagnéstico. Una vez que los pacientes sin diagnéstico, como G, han
agotado los recursos diagnosticos disponibles en el &mbito clinico, ¢ merecen acaso
menos que un diagnéstico? Al tratar la enfermedad no diagnosticada como
investigacion, los clinicos-investigadores brindan a la poblacién de pacientes no
diagnosticados acceso a recursos que no estarian disponibles o no serian justificables
dentro del alcance de la atencion clinica habitual. Como lo demuestra el caso de G, los
candidatos para la investigacion de la UDN han alcanzado el limite exterior de lo que se
puede proporcionar en la atencion de rutina y, por lo tanto, la singularidad de sus casos
precipita el uso de nuevas técnicas de diagndstico que corresponden mas
apropiadamente al ambito de la investigacion. A través de la UDN, los pacientes no
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diagnosticados tienen acceso a técnicas de diagnostico genético de vanguardia, una red
nacional de clinicos-investigadores y la posibilidad de que se produzcan avances a
través de estudios de asociacion gendmica o de correspondencia de casos en curso.67.8

La disponibilidad de estos recursos, posible gracias a la participacion en la investigacion
de la UDN, tiene el potencial de acortar el tiempo hasta el diagnéstico y, de ese modo,
mitigar los danos asociados con el retraso en el diagndstico. Las estimaciones varian en
cuanto al tiempo que tardan los pacientes con una enfermedad no diagnosticada en
obtener finalmente un diagnéstico. Algunos estudios indican un promedio general de 4
a b anos,?10 mientras que otros estudios han encontrado que algunos pacientes
podrian esperar 20 anos para recibir un diagnéstico.11.12.13 Durante este periodo, los
pacientes no diagnosticados y sus cuidadores enfrentan tanto la angustia psicologica
de la incertidumbre como la angustia financiera del alto uso y gasto en atencion
médica.14 Sin embargo, la participacion en la UDN puede resultar en mayor claridad
diagnostica y, potencialmente, un diagnoéstico para muchos pacientes-sujetos. Un
analisis retrospectivo de la investigacion de la UDN encontr6 que, durante un periodo de
4.5 anos, 231 de 791, o el 29 %, de los pacientes-sujetos recibieron un diagnéstico.”
Esta claridad diagnéstica permite a los pacientes-sujetos de la UDN evitar el estrés
emocional y la tension financiera causados por pruebas injustificadas y tratamientos
inatiles como resultado de diagnosticos erréneos.® Ademas, es importante sefialar que,
sin un diagnostico, los pacientes permaneceran sin conocimiento de cualquier ensayo
clinico o terapias potenciales para su condicidon que tengan como objetivo ralentizar o
disminuir el progreso de la enfermedad.

¢Vvalié la pena?

Las investigaciones cualitativas informan de manera consistente que los pacientes sin
diagnéstico y sus cuidadores enfatizan la importancia de encontrar “respuestas” sobre
el diagnoéstico de su condicion o la de su hijo, 161718, En uno de estos estudios, se
observd que los participantes sefialaron que la “blsqueda de respuestas” fue el
principal motivo para participar en investigacion diagnéstica.1?” En otro estudio, una
madre de un paciente-sujeto de la UDN indico que participaba en la investigacion
porque su hijo “merece la oportunidad de obtener respuestas o de abrir el camino para
que otros las obtengan”. 16 Estas investigaciones apuntan a la probabilidad de que
muchos sujetos de la UDN mantengan la esperanza de que la investigacion diagnéstica
pueda ayudar a resolver sus misterios médicos o los de sus hijos. Si bien no esta claro
cual fue la motivacion original de G para aceptar ser participante en la investigacion de
la UDN, no resulta irrazonable suponer que la bisqueda de respuestas formaba parte
de esa motivacion.

Aunque la motivacion de encontrar respuestas es compartida tanto por el participante
como por el clinico-investigador, la posible divergencia entre ambos respecto de qué se
considera una respuesta pone de relieve algunas de las desventajas éticas asociadas
con tratar los “misterios médicos” como investigacion. En el caso de G, el “misterio
médico” se considera resuelto por una respuesta que satisface a su equipo de
investigacion. A pesar de tener esta respuesta, G se pregunta si, en su caso, un proceso
de investigacion tan complejo “vali6 la pena” solo para obtener esta respuesta. Esta
conclusion resulta preocupante desde el punto de vista ético, ya que se espera que,
antes de participar, un sujeto de investigacion pueda tomar una decisién informada
sobre si el propédsito o los objetivos generales del protocolo de investigacion son algo
gue considera valioso. Es un requisito ético que a los posibles sujetos de investigacion
se les proporcione suficiente informacién sobre la investigacion para que puedan tomar
una decision informada o rechazar su participacion en ella.
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Sin embargo, en la investigacion de enfermedades no diagnosticadas, donde la
ambigledad de un misterio médico podria generar resultados de investigacion que
también son ambiguos, podria no ser posible en el momento del consentimiento inicial
iterar completamente los objetivos especificos del protocolo de investigacion o el
alcance total de las cargas que podria conllevar la participacion en la investigacion. En
el caso de G, al momento del consentimiento inicial podria no haber sido posible
transmitir que el propdsito de la investigacion era realizar un estudio de C. elegans,
mucho menos el potencial de este estudio para revelar la patogenicidad de los
sintomas de G. Por esta razon, no es del todo sorprendente que G pudiera haber
aceptado participar en la investigacion de la UDN sin comprender completamente el
propodsito del estudio.

Ademas de no comprender el propésito del estudio debido a su ambigliedad, es posible
gue G no haya entendido plenamente el alcance de los procedimientos del estudio, tal
como se detallaria en el consentimiento informado inicial del estudio. Algunos estudios
reportan que los sujetos de investigacion a menudo dedican gran parte del proceso de
consentimiento informado a hacer preguntas sobre el potencial de la secuenciacion
genética para encontrar respuestas diagnosticas en lugar de indagar sobre detalles
clave del estudio.1920 En consecuencia, muchos pacientes-sujetos de la UDN
abandonan la discusion inicial de consentimiento informado sin evaluar
adecuadamente si participar en la investigacion valdria la pena. Para la UDN
especificamente, es importante que los sujetos de investigacion sean informados de
gue sus muestras biolégicas y datos genéticos pueden ser utilizados en una amplia
gama de proyectos, muchos de los cuales en realidad no se relacionan con
proporcionarles un diagnéstico. Por ejemplo, las muestras y datos recopilados de los
participantes de la UDN podrian utilizarse para validar métodos diagnésticos novedosos
gue podrian ser Utiles para futuros pacientes, pero que no proporcionan ningin
beneficio a los propios sujetos de la investigacion. Informar a los pacientes-sujetos de la
UDN sobre estos procedimientos los hace conscientes de que la investigacion que
podria parecerles insignificante podria tener un impacto a un nivel mas amplio de la
UDN.

Pensar dinAmicamente y encontrar comunidad

Una forma potencial de abordar los desafios éticos discutidos anteriormente es la
implementacion de un modelo de consentimiento dinamico. Dada la naturaleza incierta
y longitudinal de muchos protocolos de la UDN, a menudo se requiere una forma de
consentimiento amplio para permitir que se realicen futuras investigaciones con las
muestras y datos obtenidos de los sujetos que participan en la UDN. El consentimiento
dinamico, una forma de consentimiento amplio, generalmente consiste en proporcionar
a los sujetos una plataforma digital que les permite mantenerse actualizados sobre
c6mo se estan utilizando sus muestras o datos gendmicos, asi como decidir si les
gustaria participar en futuros estudios.2122 E| estudio de Enfermedades Raras del Reino
Unido de huesos, articulaciones y vasos sanguineos (RUDY, por sus siglas en inglés) es
un ejemplo destacado de una implementacion del consentimiento dinamico. Una
publicacion de 2017 sobre el estudio RUDY explica como la plataforma brinda a los
investigadores y a los sujetos de investigacion la posibilidad de entablar discusiones
sobre los hallazgos y las posibles direcciones de investigacion futura, asi como la
posibilidad para los sujetos de informarse y otorgar nuevamente su consentimiento
para subestudios, ademas de proporcionar informacion actualizada sobre su
enfermedad y su progresion.23

Si se desarrollara una plataforma de consentimiento dindmico para los sujetos de la

UDN, los sujetos individuales como G tendrian la capacidad de estar al dia sobre la
investigacion realizada con sus muestras. I[dealmente, el acceso a esta plataforma le
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permitiria a G no solo comprender mejor qué investigaciones se estaban realizando
para resolver su “misterio médico”, sino también decidir si determinadas
investigaciones valian la pena desde su punto de vista. Sin embargo, debe reconocerse
que proporcionar a los sujetos de investigacion un control granular sobre sus datos y
muestras podria tener desventajas, ya que el hecho de que incluso un solo sujeto de la
UDN retire sus datos y muestras podria obstaculizar el progreso cientifico en el
diagnostico de enfermedades raras. Ademas, establecer y mantener una plataforma de
consentimiento dindmico requiere muchos recursos y necesitaria una coordinacién
significativa entre los sitios de la UDN. Como senalan Grady y sus colegas, otorgar
mayor agencia a los participantes de la investigacion suele implicar una carga global de
recursos mas alta para las instituciones.24 Ademas, es importante reconocer que el
consentimiento dindmico no debe considerarse un sustituto del proceso de
consentimiento informado. Cuando se contacta con posibles candidatos para el estudio
de la UDN para su inscripcion, la discusion inicial de consentimiento informado debe
describir la naturaleza longitudinal de la investigacion de la UDN y también indicar como
los datos y muestras podrian ser utilizados para otros propositos.

También se debe reconocer que el consentimiento dindmico no es la Gnica manera para
que los participantes se involucren mas en la investigacion que se esta llevando a cabo
en la UDN. La Fundacion UDN gestiona y mantiene el Recurso de Participacion y
Empoderamiento de Participantes (PEER, por sus siglas en inglés).25 A través de PEER,
los participantes de la UDN pueden interactuar entre si para compartir informacién
sobre diversos recursos, dar apoyo social y emocional, y discutir la investigacion que se
esta llevando a cabo en la UDN. Si G hubiera conocido PEER desde el inicio de su
participacion en la UDN, es posible que hubiera considerado que participar en la
investigacion de la UDN valia la pena, en la medida en que le brindaba acceso a una
comunidad de personas que también enfrentan la incertidumbre de una enfermedad no
diagnosticada.

Ademas, al ser participante de la UDN, G podria crear un perfil en MyGene2, una
plataforma digital donde individuos con enfermedades no diagnosticadas y raras
pueden interactuar con médicos, investigadores y otras familias o pacientes sobre su
enfermedad.26 Esta interaccion puede ayudar a abordar el aislamiento social
experimentado por la comunidad no diagnosticada.2” Al poder conectarse con otras
personas que podrian tener las mismas variantes genéticas o similares, G podria sentir
gue encontrar la respuesta a su misterio médico vale la pena en la medida en que le ha
permitido encontrar a otros que podrian compartir una experiencia vital similar a la
suya. Antes de inscribir a G en la UDN, podria haber valido la pena proporcionarle
acceso preliminar o de prueba a estas comunidades para que pudiera tener una mejor
idea de lo que significa participar en la investigacion de la UDN. Esta experiencia podria
haberlo ayudado a decidir si participar en la UDN valdria la pena.
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Editor's Note
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