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Como es sabido la Declaracién de Helsinki (DH) (1) es un documento de referencia,
gue desde el afio 1964, en que fue publicada por primera vez, sirve de guia ética a los
médicos que quieren investigar en seres humanos. Por eso la reciente aparicion de
una versién nueva es motivo de reflexion y, a pesar de la dificultad que entrafa
abarcar la enorme densidad del documento, nos permitimos ofrecer los siguientes
comentarios y enfatizar puntos de particular valor. La Asociacion Médica Mundial
(AMM) revisa el contenido de la Declaracion cada pocos afios, en funcion de las
innovaciones cientificas, nuevas amenazas sobre los posibles sujetos de experiencia y
otros criterios que establece la misma AMM, tras una consulta publica, que en esta
ocasion tuvo lugar del 15 de abril al 15 de junio de 2013 (2). Hay que recordar que la
Declaracion de Helsinki de 1964 contaba con sélo dos paginas, mientras la que se ha
emitido en Fortaleza (Brasil) en octubre de 2013, tiene ya nueve. De la primera a la
actual ha habido 7 versiones y dos notas de clarificacion, una en 2002 y otra en 2004.
Este conjunto de documentos refleja los diferentes problemas éticos que ha afrontado
la investigacion biomédica, a lo largo de los 50 afios transcurridos, y también muestra
el enriquecimiento ético que ha experimentado la DH como referente.

Cabe destacar que desde 1964 la DH hace referencia a la Declaracion de Ginebra
(1) de la AMM, emitida en su segunda asamblea en 1948, y al Cédigo Internacional
de Etica Médica (1), emitido por primera vez en Londres por la misma AMM en la
asamblea de 1949. Estos dos documentos representan la version moderna del
juramento hipocratico y los valores de la profesiébn médica, que colocan al paciente
como objeto principal del interés profesional y humano. Ambos documentos suelen
tener poca repercusion publica, pero un gran valor en la conciencia y el
profesionalismo de los médicos, por representar la razén de su existencia y un apoyo a
la independencia de la profesién. Mas aun por haber aparecido en unos afios muy
tensos, proximos al fin de la Il Guerra Mundial. En la introduccion inicial sefialaba que
la Declaracion de Helsinki habia sido preparada con la intencion de aclarar la
conciencia de los médicos del mundo entero, quiza pensando que la mejor ley es la
gue esta escrita en el corazén de los hombres (3).

La version original del 64 (4), mostraba un apartado con los "Principios Generales",
luego un segundo dedicado a la "Experimentacion Terapéutica" y un tercer y altimo
"Experimentacién no - terapéutica”, media pagina para cada uno. Conviene recordar
gue en aquella época aun resonaban los ecos del Juicio de Nuremberg y acababa de
ocurrir la catastrofe de la talidomida y su epidemia de nifios mal formados. Después
ambos eventos, se comprende que una catarsis era necesaria y la DH represento la
via para canalizarla y prevenir nuevos dramas. Algunos principios esenciales, que



nacieron en aquel tiempo y perduran aun, son la necesidad de un consentimiento libre
e informado del sujeto participante, la evaluacion de los riesgos y beneficios que
conlleva la experimentacion, la posibilidad de abandonar libremente o interrumpir un
estudio (cuando represente una amenaza para el sujeto), y que todo sea llevado a
cabo por personal adecuadamente cualificado. Un criterio primordial, establecido ya en
aquellos momentos, fue que la responsabilidad de la investigacion recae sobre el
equipo investigador y nunca sobre el sujeto o pacie nte, independientemente de
cualquier consentimiento que haya podido dar.

La version posterior de 1975, es quiza la que ha aportado mas cambios de la historia
de la DH. Anadi6 muchos conceptos importantes, como la preocupaciéon por los
animales de experimentacion, la proteccién del medio ambiente y la necesidad de
revisar periodicamente el contenido de la misma Dec laracion . Este ultimo
propdsito revela la conciencia de falibilidad, la humildad de la propia Declaracion, y la
necesidad de adaptarse a los cambios que ofrezca el futuro. Otros aspectos que han
tenido relevancia fueron: establecer la necesidad de la revision del protocolo formal de
la investigacion por un comité de ética independiente, la recomendacion de que los
comités editoriales de las revistas médicas solicitaran que los autores manifiestasen su
adhesion a la DH y que ésta figurase como un anexo al protocolo del ensayo. La
evaluacion de la relacion riesgo/beneficio, la no a  ceptacion de investigaciones
arriesgadas y la obligacion de informar de los deta lles a los sujetos de
experiencia , aumentaron el valor como ayuda reguladora de la DH.

Desde el punto de vista de los grandes principios éticos fue en esta version donde se
establecio la primacia del ser humano, con el texto explicito de que “el bienestar del
sujeto o paciente debe prevalecer sobre los interes es de la ciencia o de la
sociedad” . Este principio es reproducido, sin citarlo, en el articulo 2 del Convenio
Europeo sobre los Derechos Humanos y la Biomedicina que se establecié en
Oviedo en 1997 (5) y ha dado el valor de la ley en muchos contenidos de la DH.

La DH de 1983 no introdujo grandes cambios, pero afiadio el asentimiento del menor y
la necesidad de la aceptacion por parte del representante legal del sujeto, en los casos
de discapacidad o minoria de edad. Es pues un antecedente de la vision actual de la
investigacion sobre los grupos que necesitan especial proteccion.

En 1989 se afiadio el papel de las legislaciones nacionales o locales en la regulacion
de la investigaciéon médica y el papel de la autonomia del menor maduro, validando su
rechazo a participar en una investigacion, a pesar de que su representante legal o sus
padres la hubieran aceptado.

En 1996, en la asamblea de Sudafrica, se desencadend el debate todavia vivo sobre
el uso del placebo, saliendo al paso de posibles abusos. Sélo se aceptd el placebo
cuando no hubiera un tratamiento reconocido y deberia interrumpir su uso, en caso de
demostracion de alguan farmaco con utilidad terapéutica. Esta posicion restrictiva
suscitdé criticas procedentes de diferentes sectores, ya fuera por razones
metodoldgicas o utilitarias.

En el afio 2000, en la asamblea de Edimburgo, se plantearon de nuevo importantes
cambios conceptuales. Quizé influyd que desde el afio 1997 la guia de Buenas
Practicas Clinicas de la ICH (6) habia establecido como primero de sus principios:



"Los ensayos clinicos deberan realizarse de acuerdo con los principios éticos
gue tienen su origen en la Declaracion de Helsinki, y que sean coherentes con la
guia de las BPC y la legislacion vigente . Esto reforz6 mucho el papel de la DH. Se
transform6 en unos "Principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos", que recogia la herencia del Informe Belmont. También esta version
incorpora en su ambito, ademas de los médicos, segun dice el texto: "otras personas
gue realicen investigaciones en seres humanos", pensando en biélogos, genetistas y
otros profesionales. El concepto de objeto de la investigacion, se extiende de la
persona hacia sus materiales y la informacién ident ificable que pueda originar
revelando la influencia de los nuevos conocimientos del ADN sobre la ética de la
investigacion. También se extiende el interés a los objetivos preventivos, diagndsticos
y terapéuticos y al deber del médico no sélo a curar, sino promocionar la salud.
Finalmente la nueva DH incluy6 las responsabilidades legales y penales de las
investigaciones en cada pais, pero se doté de una salvaguardia, a la que parece que
no se ha dado la atencion suficiente: "No se debe permitir que un requisito ético,
legal o juridico disminuya o elimine cualquiera med ida de proteccion para los
seres humanos establecida en esta Declaracion ", norma que sigue vigente en la
actualidad.

Tras las notas aclaratorias de los afios 2002 y 2004, la edicion del 2008 aumenta los
principios generales y ratifica que la propuesta de principios éticos, afecta no sélo a las
actuaciones sobre seres humanos, sino también a los materiales humanos (muestras)
ya la informacion identificable que de ellos procede (ficheros de datos). Se
contextualiza que la DH debe tomarse como “un todo” , y que un parrafo aislado no
puede aplicarse sin tener en cuenta todos los demas. Un punto muy importante de la
version del 2008 es el 6° que ratifica lo que "En investigacion médica en seres
humanos, el bienestar de la persona que participa e  n la investigacion debe tener
siempre primacia sobre todos los otros intereses ". No se repite la llamada a la
conciencia, pero se sobreentiende por su vinculacion a los valores clasicos de la
profesion.

La version actual de octubre de 2013 (1) ve muy reducida la "Introduccién "y las
consideraciones en ella incluidas. Se reduce a dos apartados. En el primero se
simplifica el concepto definitorio, diciendo que se trata de unos principios éticos
aplicables la investigacion en humanos, los materiales humanos ya la informacién
identificable. Centra su ambito de aplicacion a los médicos, aunque propone que los
otros protagonistas involucrados en la investigacion médica adopten también los
mismos principios de la DH, como reflejo de que la investigacion biomédica cada vez
implica mayor variedad de profesionales. En la investigacion, vinculada a la
terapéutica o no, ademas de médicos, enfermeras, farmacéuticos y otros
representantes del mundo hipocratico, intervienen, bioquimicos, biélogos, estadisticos,
bioingenieros, informéticos, genetistas y un largo etcétera, muchos de los cuales se
encuentran bastante alejados de la cabecera del paciente. En las decisiones éticas
gue implica la investigacion, no sélo cuenta el grado de cercania al sufrimiento
humano que provoca la enfermedad, sino también los conocimientos sobre patologia y
terapéutica. Estos conocimientos confieren la sensibilidad necesaria para comprender
la problemética que producird una situacion experimental sobre los pacientes, o
sujetos del estudio.

La concurrencia de tantas interfaces formativas y culturales en el campo de la
investigacion biomédica, puede generar fricciones y dificultar la puesta en practica de
los principios de la DH, en la que se da prioridad al paciente o al sujeto de experiencia
individual. En la legislacion espafiola, la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica (7)
prevé la circunstancia de que la investigacion sea llevada a cabo por no médicos, en



varios de sus articulos. Soluciona la falta con la intervencion desde el exterior de los
proyectos de investigacion, del médico responsable del sujeto de ensayo. Este seria el
caso, como ejemplo, los articulos 4 del consentimiento informado y el derecho a la
informacion; del 5 de proteccion de datos y secreto profesional; del 21-2 sobre
objeciones a la participacion de los sujetos incapaces; del 22 sobre prevencion de
riesgos y decisiones médicas; del 23 sobre la evaluacion del estado de salud del
sujeto; del 24 sobre la no interferencia con los procedimientos médicos; del tratamiento
adecuado del grupo control y uso de placebos, y por ultimo del 73 sobre
responsabilidades por infracciones. Si bien, sobre el papel, la Ley resuelve los
ejemplos citados, en la practica, la presion de los acontecimientos y la velocidad de las
decisiones en el dia a dia de un proyecto de investigacion, puede generar problemas,
desequilibrios o situaciones de conflicto entre interfaces de actuaciones hipocraticas y
no hipocréticas. Es de hacer notar que la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica no
tiene un homélogo que abarque globalmente el &mbito de la UE como hacen las
normas sobre ensayos clinicos con medicamentos.

La version actual de la DH tras los dos breves capitulos de la introduccion ya
comentados, expone un apartado de "Principios Generales " con 13 articulos, del 3 al
15. Se pueden resumir diciendo que en los 3 y 4 se alude a la ética hipocratica y la
conciencia profesional recordando la Declaracion de Ginebra y el Codigo
Internacional de Etica Médica (1) como en la primera edicion. Establece que el deber
del médico es velar por la salud, bienestar y derechos de los pacientes, incluidos los
gue participan en la investigacion médica. El articulo 5 explicita que el progreso de la
medicina necesita la investigacion en seres humanos y en el 6 las condiciones de
pertinencia de las investigaciones: cuando son para la mejora del conocimiento y para
la curacion de las enfermedades. Apuesta la DH por la revision continua de las
intervenciones ya aceptadas en la practica , para mejorar su calidad, seguridad,
eficacia, efectividad y accesibilidad. Un aspecto nuevo que refleja una preocupacion
social digno de ser recordado.

En el articulo 7 se establecen las normas éticas y en el 8 la prioridad de los derechos
del sujeto sobre el interés de generar nuevo conocimiento , como se hacia en el
articulo 6 de la version de la DH del 2008, pero alertando del espiritu innovador como
una fuente de peligro para el paciente individual. Las normas éticas se completan con
los articulos 9 y 10 con la proteccion a la vida, salud, dignidad, integridad,
autodeterminacion y otros derechos humanos. En el articulo 10 se establece la
relacion con otras normas y requerimientos legales, reiterando que "no se debe
permitir que un requisito ético, legal o juridico, nacional o internacional,
disminuya o elimine cualquiera medida de proteccion a las personas que
participan en la investigacion, establecidos en est  a Declaracion ", el mismo que se
decia en el articulo 10 de la version de 2008, y que a veces, en la practica, parece que
las instituciones oficiales subordinan a otros intereses.

En el articulo 11 se establece la proteccién ecologica en las condiciones de la
investigacion y en los articulos del 12 al 15, las otras caracteristicas del contexto
experimental, como confidencialidad, preparacién y competencia de los investigadores
y la posible compensacion por dafios de los sujetos participantes. Especial importancia
tiene el articulo 13, en el que se propone que los grupos humanos que estén sub-
representados en la investigacion médica deben tene  r un acceso apropiado a la
misma , como seria el caso de las enfermedades raras, que necesitan mas el beneficio
de la innovacion. Muchos de estos requisitos se han incorporado ya a las legislaciones



nacionales de varios paises, pero hay que repasar las normas originales para evitar
posibles tergiversaciones.

Epigrafes de la Declaracion de Helsinki 2013

Articulos | Titulo

ly?2 Introduccion

3als Principios generales

16 a 18 Riesgos, costes y beneficios

19y 20 Grupos y personas vulnerables

21y 22 Requisitos cientificos y protocolo de investigacion

23 Comités éticos de investigacion

24 Privacidad y confidencialidad

25a32 Consentimiento informado

33 Uso del placebo

34 Estipulaciones post-ensayo

35y 36 Inscripcion y publicacidn de la investigacion y difusién de resultados
37 Intervenciones no probadas en la practica clinica

Después del capitulo de "Principios Generales" la DH se estructura de manera
diferente a las versiones anteriores: en vez de una serie monotona de articulos, se
desgranan conceptos por apartados coherentes, bajo epigrafes no numerados, como
se muestra en la tabla anterior. El primero de todos es el epigrafe correspondiente a
"Riesgos, Costes y Beneficios ", que consta de tres articulos. En el art. 16 los
reconoce como consustanciales con la investigacion, con la necesidad de su
evaluacion previa y continuada a lo largo de todo el proceso de investigacion. En el
Art. 18 dice que los médicos no pueden participar en investigaciones donde los
riesgos no hayan sido adecuadamente evaluados y no tenga la seguridad de
poder hacerles frente . También admite la posibilidad de suspender la investigacion
cuando ya se hayan demostrado sus beneficios.

El apartado de "Grupos y personas vulnerables " comprende los articulos 19 y 20
donde se establece la necesidad de una proteccion especifica y sélo se justifica la
investigacion para satisfacer alguna de las necesidades prioritarias, en beneficio del
grupo y del participante, con un riesgo minimo.

A continuacion estd el epigrafe "Requisitos cientificos y protocolos de
investigacion ", con los requerimientos previstos en el Art. 21 y la ética de la




investigacion en animales. En el articulo 22 define el protocolo de investigaciéon 'y
Sus caracteristicas mas relevantes.

El papel de los "Comités de ética de la investigacion " se describe en el articulo 23,
indicando que éstos deben recibir el protocolo para "consideracién, comentario,
consejo y aprobacién antes de comenzar el estudio”. Sefiala que el comité ha ser
transparente en su funcionamiento, independiente del investigador, del patrocinador o
de cualquier otro tipo de influencia indebida y debe estar adecuadamente cualificado.
El comité debe conocer la legalidad vigente y las normas internacionales, pero no
debe permitir que estas disminuyan o eliminen algun a de las protecciones para
las personas que participan en la investigacion |, reiterando lo que se indicaba en el
articulo 10 de esta Declaracion. El comité debe controlar los ensayos en curso,
recoger informacion sobre los eventos adversos y evaluar el informe final con los
resultados y conclusiones del estudio. Este articulo 23 cobra especial relevancia en un
momento en que se anuncian cambios legislativos (8) (9) que amenazan con
modificar, tanto a nivel nacional como europeo, los procedimientos de evaluacion y
seguimiento de los protocolos de ensayo, lo que puede reducir la proteccion de los
sujetos de experimentacion. El acortamiento del proceso de evaluacion, la
fragmentacion de los comités y la dispersibn de las responsabilidades en la
evaluacion, que se perfilan en el horizonte normativo, son amenazas reales que no es
aconsejable despreciar. Parece como si los comités fueran el eslabén mas débil de la
cadena que regula los medicamentos.

n

La "Privacidad y confidencialidad
garantizan en el articulo 24.

en relacion a la informacion personal se

El "Consentimiento informado " acapara los articulos 25 a 32, uno de los apartados
mas extensos de la DH. En ellos se reiteran los conceptos actuales difundidos en la
mayor parte de legislaciones, relativos a informacion completa, decision libre y
posibilidad de dejar la investigacion sin represalias. Después del proceso informativo la
aceptacién debe entregarse por escrito y firmada, como garantia de que queda
documentada en los archivos del ensayo. Los 7 articulos comprenden los aspectos
necesarios para garantizar la transparencia y que el sujeto de ensayo comprenda que
no sélo se le informa, sino que sus derechos son respetados. Asi en el propio Articulo
25 se comenta que se puede solicitar la opinion de familiares o personas cercanas,
pero con la garantia de que tampoco forzaran la decision del sujeto. En el 26 se
enumeran los contenidos mas apropiados para la informacién y el 27 la vinculacion
médico - paciente. En el 28 se comenta el papel del representante legal, cuando el
sujeto no puede dar su consentimiento, y los requisitos de la investigacion en los que
no tienen capacidad para consentir. En el 29 la necesidad de solicitar el asentimiento
de los vulnerables y el respeto a los discrepantes. En el 30 el consentimiento diferido
por las circunstancias clinicas. En el 31 se requiere informar sobre la influencia de la
investigacion en los procesos asistenciales y en el 32 sobre el manejo de las
muestras bioldgicas y la informacion personal. En el caso de que, a pesar de todo, no
se pueda obtener el consentimiento, se ofrece la posibilidad de que sea el comité de
ética de la investigacion el que pueda facilitar una salida positiva tras deliberar sobre la
situacion.

El "Uso del placebo ", el siguiente epigrafe, es uno de los aspectos de la investigacion
médica mas controvertidos, y se despliega en el articulo 33, en el que se propone que
la comparacion de los efectos en el grupo experimental se hara ante un control éptimo,
con las mejores intervenciones probadas. Sélo se aceptardn comparaciones con
intervenciones no probadas, inferiores, 0 ninguna i ntervencién, cuando no se
disponga de ninguna medida efectiva probada o cuand 0 haya razones



metodolbgicas cientificamente sdlidas y convincente s para hacerlo . En esta
situacion se requiere que la intervencion de control elegida no implique un riesgo
adicional o de dafio grave o irreversible. En la DH ademas establece que no se debe
abusar de esta opcioén. En la practica el placebo sigue planteando problemas con gran
frecuencia, ya que representa una injusticia en tanto a la posible distribucién de los
riesgos y beneficios a que se exponen los participantes. Tanto la FDA como la EMEA
parecen exigir, en vez de recomendar, que en el expediente de aprobacién de un
medicamento haya algun ensayo clinico frente a placebo (10) (11) (12). Se justifica por
razones metodoldgicas, para determinar la "sensibilidad" de un ensayo para detectar
un posible efecto. De hecho demostrar un efecto frente a placebo es mucho mas facil,
y requiere muestras mas pequefias que un ensayo de superioridad frente a un control
con actividad demostrada. El ensayo frente a placebo resulta ademas mucho mas
economico. Los promotores industriales se apoyan en estos requerimientos de las
agencias reguladoras para propiciar los estudios frente a placebo mas rentables. En
las lineas de investigacion se establecen secuencias de ensayos con varios de ellos
frente a placebo, que en ocasiones afectan también a nifios, como los denominados
"Planes de Investigacion Pediatrica" (PIP), que pueden esconder lagunas no éticas
inadvertidas por abuso del placebo. Los promotores proponen, y las agencias
aprueban, estos planes con mucha antelacién, cuando aln no se pueden conocer los
resultados intermedios ni la aplicabilidad de los ensayos que los componen. En estos
casos, cuando ya se han conseguido aprobaciones oficiales, es muy dificil redirigir la
linea de investigacion, para evitar abusos de los placebos. Este tema sigue siendo
pues origen de conflictos (13) (14). Aunque obviamente, un ensayo frente a placebo
puede ser necesario, su imposicion por requerimientos administrativos o simplemente
estadisticos, parece problematica. Es muy importante la deliberacion critica caso a
caso y saber mantenerse fiel a la DH.

Las "estipulaciones post ensayo " se tratan en el articulo 34, que estaba ya presente
en anteriores versiones de la DH. Aunque se puede confundir con la llamada
"therapeutic misconception" (15), puede interpretarse también como la recomendacion
de no dejar sin tratamiento a un paciente beneficiado por su participacion en un
ensayo, una vez terminado éste. Obviamente el acceso a un tratamiento experimental
no siempre es factible, o el promotor no puede facilitarlo, si bien se debe procurar
resolver estas situaciones a favor del paciente. En este punto se extiende la
responsabilidad de la investigacion a los investigadores, promotores e incluso los
gobiernos.

La "inscripcion y la publicacién de la investigacion y de los resultados " se trata
en los articulos 35 y 36 en que se fortalecen las afirmaciones de pasadas DH sobre la
necesidad de publicar incluso los resultados negativos. Concuerda con las Ultimas
orientaciones legislativas de los paises mas avanzados y las bases de datos creadas
por la AEMPS (https://reec.aemps.es), en la UE (www.clinicaltrialsreqgister.eu) y por la
FDA en los Estados Unidos (www.clinicaltrials.gov).

n

Las "intervenciones no probadas en la practica clinica constituye el dltimo
apartado, el 37, que acepta el uso terapéutico de tratamientos no probados, el antes
llamado "uso compasivo”, para lo que propone un seguimiento y registro adecuados.

Como comentarios finales se podria afadir que la apelacién a la conciencia de los
médicos y otros protagonistas de la investigacion, se produce en una época compleja
donde la investigacion biomédica no solo representa la curacion de enfermedades,
sino también una fuente de crecimiento econdémico, principalmente de la industria



farmacéutica. Otros factores, como la idea de que "el conocimiento es poder" también
tienen su influencia en el mundo de la investigacion y en la ética de la investigacion en
seres humanos. Las interfaces entre el mundo académico, la industria, las agencias
reguladoras de la investigacion o de los medicamentos, las organizaciones sanitarias y
hospitalarias, las organizaciones de investigacion por contrato y los representantes del
poder politico, entre otros, son los puntos donde las conciencias individuales deben
encontrar criterios para poder tomar sus decisiones éticas, bajo la presion de las
implicaciones personales que puedan ejercer las estructuras comentadas y los
intereses creados que luchan entre si.

La Declaracion de Helsinki tiene proyeccion mundial (16), esta4 referenciada en
muchos libros de bioética (17) y en el momento actual, en que parece librarse una
batalla entre propuestas arriesgadas (18) y advertencias frente a situaciones facticas
(19), la DH puede representar un equilibrio entre la bioética principialista, derivada del
informe Belmont, y otra, utilitarista, impulsada por los motores econémicos, que puede
bloguear los mecanismos de defensa de la sociedad.
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