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RESUMEN

La quinta modificacién de la Declaracion de Helsinki
(Edimburgo, 2000) ha supuesto un cambio fundamental en la
historia de este documento, tras afios de debate dentro y fuera
de la Asociacion Médica Mundial. La Declaracion se adopto en
el afio 1964 en un intento de demostrar la capacidad autorregu-
ladora de los médicos en el control ético de la investigacion con
seres humanos. Diversos hechos desgraciados, como el estudio
de la sifilis de Tuskegee, confirmaron que dicha autorregula-
cion no era suficiente y que se hacia necesaria una regulacion
externa, un control publico. Paraddjicamente, esto no supuso
un menoscabo de la importancia de la Declaracion, en la medi-
da en que muchas legislaciones la incorporaron como una refe-
rencia en su articulado, dotandola, por tanto, de caracter legal.
Pero una nueva paradoja se vino a sumar a la anterior: a pesar
de su importancia formal, la Declaracion habia tenido mas bien
un escaso impacto en el mundo real, si se juzga por el nimero
nada despreciable de ensayos clinicos que la incumplian. Esto
se debia fundamentalmente a que la Declaracion de Helsinki se
basaba en una logica de la investigacion clinica arcaica, a es-
paldas de todo el desarrollo metodologico moderno. La revi-
sion parecia, pues, inaplazable. En el presente trabajo se anali-
zan estas contradicciones de la Declaracion y se evalua si la re-
vision de Edimburgo ha permitido superarlas y en qué medida.

Palabras clave: Bioética. Consentimiento Informado. De-
claracion de Helsinki.

ABSTRACT

With the fifth amendment of the Declaration of Helsinki
(Edinburg, 2000), the World Medical Association took a fun-
damental step forward in the history of the document, after
years of internal and external debate. The Declaration was
firstly adopted in 1964 as a clear intent to show that the medical
profession could manage the ethical control of medical re-
search with human beings. However, several disgraced episo-
des, like the Tuskegee Syphilis study, showed the insufficiency
of such a system. An external control in the form of legal regu-
lation was then proposed. Paradoxically, the importance of the
Declaration did not decrease because many national regula-
tions included it as a reference, actually providing it a legal sta-
tus. But, though formally important, the Declaration hardly had
an impact on real-world terms, because it assumed an old-fas-
hion logic of clinical research failing to incorporate the modern
methodological developments. The amendment could not be
put off longer. In the present paper, I analyse the main shortco-
mings of the Declaration before the 2000 amendment and to
what extent the fifth revision has corrected them.

Key words: Bioethics. Helsinki Declaration. Informed
Consent.

INTRODUCCION

El dia 3 de octubre de 2000, en Edimbur-
g0, Escocia, la Asociacion Médica Mundial
aprobo en su 52.* Asamblea General la quin-
ta revision de la Declaracion de Helsinki'.
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Con ella se afrontaba el cambio mas rele-
vante de este documento a lo largo de su
historia, en un intento de aproximar los pos-
tulados éticos a la nueva realidad de la me-
dicina y de la investigacién médica. Habia
sido una revision largamente reclamada y
prefiada de controversia. Los partidarios de
un cambio sustantivo alegaban la pérdida de
credibilidad de la Declaracion entre los in-
vestigadores, forzados a vulnerarla de un
modo rutinario®3. Los defensores de no mo-
dificarla mas que en lo accidental, expresa-
ban su temor a que los cambios condujeran a
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una relajacion del compromiso moral del in-
vestigador para con los sujetos de investiga-
cion y se produjera una rendicion del mismo
a la ley del mercado: la eficiencia*®. En el
fondo de la polémica, la globalizacion de la
investigacion clinica, y como caso de estu-
dio los ensayos clinicos de regimenes cortos
de zidovudina comparados con placebo para
la prevencion de la transmision vertical ma-
dre-hijo del VIH en el tercer mundo®’. El
objetivo del presente trabajo es realizar una
valoracion critica de la Declaracion tratando
de responder a las siguientes dos preguntas:
1) ¢era necesaria la revision?, y 2) ¢ha sido
suficiente?

La Declaracion de Helsinki
hasta el afio 2000

La Declaracion de Helsinki se adoptd por
primera vez en el afio 1964. Con ella, la pro-
fesion médica trataba de demostrar que era
posible la autorregulacion en el control ético
de la investigacion con seres humanos. El
Codigo de Nuremberg (1947), redactado
para juzgar a los médicos que participaron
en los atroces experimentos nazis, quedaba
ya muy lejos. Aunque nunca los médicos lo
sintieron cercano®. Era un cddigo en buena
medida ajeno a la profesion, elaborado
«s6lo» para juzgar criminales. Es frecuente
leer que la Declaracion de Helsinki tomd
como base dicho Cédigo. Pero el enfoque
fue radicalmente distinto. E1 Codigo centra-
ba su atencion en los derechos del sujeto de
investigacion y afirmaba su consentimiento
como «absolutamente esencial», en tanto
que la Declaracion de Helsinki de 1964 fun-
daba los postulados éticos en la integridad
moral y responsabilidad del médico. El au-
téntico precedente de la Declaracion es el
documento titulado «Principles for those in
Research and Experimentation» aprobado
por la 8.* Asamblea General en Roma en el
aflo 1954. Después hubo un borrador en
1962 y, urgidos por diversas denuncias de
experimentos no éticos, se adoptd el docu-
mento definitivo en 1964 en la 18.* Asam-
blea General celebrada en Helsinki.
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Pero la Declaracion per se iba a ser poco
influyente. En 1966, Henry Beecher, profe-
sor de Anestesia en Harvard, publicaba en el
New England Journal of Medicine, un ar-
ticulo en el que describia 22 experimentos
en seres humanos en los que no se respeta-
ron normas éticas basicas, como la del con-
sentimiento informado de los sujetos de in-
vestigacion’. Previamente, aunque con mu-
cho menos éxito, Pappworth’ habia hecho
una denuncia similar en el Reino Unido, y
popularizé un término que se utilizaria mu-
cho en medios periodisticos: los «cobayas
humanos». Es en estos afios cuando comien-
za a proponerse la necesidad de la revision
por comités independientes, algo que la pri-
mera Declaracion ni siquiera atisbo. El Pu-
blic Health Service estadounidense promul-
ga en 1966 unas directrices exigiendo el
consentimiento y la revision externa, direc-
trices que se revisarian en 1969 y 1971. En
1974, tras los escandalos sucesivos de los
estudios de hepatitis de Willowbrook y, en
especial, el estudio de la sifilis de Tuskegee,
se elevarian ambos elementos a rango a
ley!. La autorregulacion de los médicos a
que aspiraba la Declaracion se da por fraca-
sada y la investigacion biomédica con seres
humanos entra en una nueva dimension: el
control publico. En el mismo afio se crea la
National Comission for the Protection of
Human Subjects of Biomedical and Beha-
vioral Research"', que redactaria el decisivo
Informe Belmont (1978), dando origen a la
moderna teoria ética de la investigacion cli-
nica'2. En Espaiia la regulacion comienza en
el aflo 1978 cuando se promulga el Real De-
creto de Ensayos Clinicos, desarrollado des-
pués por Orden Ministerial en 1982. Ambas
quedarian derogados por la Ley del Medica-
mento de 1990, desarrollada después por el
Real Decreto 561/1993.

La Declaracion de Helsinki se elabor6
para evitar que el control ético de la investi-
gacion saliera del ambito de la profesion
médica. No lo consiguio. Pero a partir de su
segunda revision en Tokio (1975), en la que
se incluyeron cambios notables, como la
valoracion por comités independientes, se
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convirtio en una referencia ética en la prac-
tica, a medida que fue incorporada a las le-
gislaciones nacionales. Después seria en-
mendada de nuevo en Venecia (1983), Hong
Kong (1989) y Somerset West (1996), pero
los cambios fueron poco relevantes (basica-
mente: el consentimiento de los menores de
edad (principio I.11, 1983); la independen-
cia de los comités y su conformidad con las
leyes nacionales (1.2, 1989), y la alusion al
uso de placebo cuando no hay método tera-
péutico o diagnostico probado (I1.3, 1996)'3.

A lo largo del periodo de vigencia de la
Declaracion, la metodologia de la investiga-
cion clinica sufre un cambio espectacular y
el ensayo clinico controlado se erige como
la herramienta fundamental para la valida-
cion de las practicas clinicas. La Declara-
cidén no anticipd este cambio en su concep-
cion, y tampoco supo verlo en las revisiones
posteriores. De ahi que permaneciera ajena
al concepto moderno de que la investigacion
clinica es una actividad primariamente cog-
noscitiva, y no una actividad beneficente
(cualidad propia de la practica clinica). Esta
consideracion hacia necesaria una justifica-
cion diferente de la investigacion clinica a la
que tradicionalmente se habia dado, basada
en el principio de beneficencia'®. El Informe
Belmont fue muy claro en esta distincion. La
legitimacion ética y social de la investiga-
cion biomédica en seres humanos deberia
venir dada por el hecho de que la moderna
practica clinica, para que pudiera conside-
rarse correcta, debia basarse en datos objeti-
vos, en pruebas cientificas y no, o mejor, no
tanto ni primariamente, en opiniones y ex-
periencias personales. En la existencia de
pruebas cientificas se distinguirian las prac-
ticas validadas de aquellas no validadas o
simplemente empiricas. Y el procedimiento
de validacion de practicas seria, precisa-
mente, la investigacion clinica. Luego la in-
vestigacion clinica se justificaba en la medi-
da en que era una condicion de posibilidad
de una practica clinica correcta y, por tanto,
ética. Después, la investigacion debera tener
su propia validacion ética, esto es, cumplir
aquellos principios y normas que respeten
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mas al ser humano. Pero antes que justifica-
cion ética, la investigacion clinica debia te-
ner una justificacion logica. Sin esta Gltima
no era posible aquella. No incorporar este
cambio 16gico ha sido el principal defecto
de la Declaracion desde su concepcion.
Entendible tal vez en 1964, pero inadmisi-
ble en los albores del siglo XXI. Por ello era
imprescindible su revisién. Y no solamente
por razones formales que evitaran su ana-
cronismo (la investigacion que se destila de
los principios de la Declaracion es la propia
del siglo XIX en la que los médicos ensaya-
ban empiricamente la estrategia del ensayo
y error). También, y sobre todo, porque en
la medida que el cumplimiento de la Decla-
racion se habia incorporado a las legislacio-
nes nacionales de investigacion clinica (véa-
se nuestra Ley del Medicamento, articulo
60, punto 2), el incumplimiento de la Decla-
racion podria ser considerado como ilegal.
Y muchos ensayos clinicos incumplian la
Declaracion, porque la Declaracion se habia
hecho a sus espaldas.

(Qué aspectos eran los mas cuestionables
de la Declaracion y precisaban una revi-
sion?:

1) La distincion entre Investigacion Te-
rapéutica o Clinica e Investigacion No-Te-
rapéutica o No-Clinica. Esta distincion se
hace ya en la introduccion de la primera De-
claracion y condiciona la estructura de todo
el documento en sus posteriores versiones.
El concepto subyacente es considerar que
hay una investigacion que puede beneficiar
directamente al sujeto de investigacion y
otra que s6lo aporta conocimiento cientifi-
co. La falta de logica de esta distincion es
abrumadora como se ha sefialado anterior-
mente. Pongase el ejemplo del ensayo clini-
co CAST?™. En ¢l se demostré que los pa-
cientes que han sufrido un infarto reciente-
mente tratados con los antiarritmicos
encainida o flecainida presentaban una mor-
talidad mas elevada que los asignados al
grupo placebo, razén por la cual se inte-
rrumpi6 prematuramente el estudio. La hi-
poétesis de trabajo era justamente la contra-
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ria, por eso fue un ensayo que costd mucho
empezar. Se aludian razones éticas para
considerar que a los pacientes tratados con
placebo se les privaba de un tratamiento efi-
caz, adoptado empiricamente en la practica
aunque nunca se hubiera validado. Al final
del ensayo los presuntamente perjudicados
fueron los mas beneficiados. ;Fue terapéuti-
co este ensayo? Al principio se diria que no
lo era para el grupo placebo. Al final se diria
que tampoco lo fue para el grupo experi-
mental. Llegariamos, pues, al absurdo de
considerar que este ensayo fue una «investi-
gacion no-clinica». El andlisis logico lo que
sugiere es que no hay ninguna investigacion
que sea (primariamente) terapéutica. La in-
vestigacion se hace para obtener un conoci-
miento generalizable y no primariamente
para beneficiar al sujeto de investigacion.
Esto no quita para que todos o parte de los
sujetos que han participado en un ensayo
clinico resulten secundariamente beneficia-
dos (aunque como dijo Louis Lasagna, a ve-
ces solo los del grupo placebo son los afor-
tunados?). Podriamos resumir diciendo que
si es investigacion no es terapéutica (insisti-
mos: primariamente), si es terapéutica no es
investigacion. A lo que alude la Declaracion
en el punto II.1 (En el tratamiento de una
persona enferma el médico debe sentirse li-
bre para usar una nueva medida diagnosti-
ca y terapéutica, si a su juicio ofrece una es-
peranza de salvar la vida, re-establecer la
salud o aliviar el sufrimiento), no se puede
considerar propiamente como investigacion
sino como «tratamiento compasivo», un
tipo excepcional de practica clinica realiza-
da con tratamientos experimentales, o sea,
no validados y no autorizados para su uso
generalizado. Este es el origen de la confu-
sion, que hunde sus raices en los tiempos en
los que investigacidon era un sindnimo del
método empirico del ensayo y error.

Lo anteriormente dicho no entra en con-
tradiccion con la necesaria evaluacion de la
relacion beneficio-riesgo para todos los gru-
pos de tratamiento que intervienen en un en-
sayo. Cuando el beneficio potencial supera
los riesgos en todos los grupos es cuando

410

mejor se justifica la investigacion desde un
punto de vista ético. Pero no excluye que
otras situaciones también puedan tener justi-
ficacion.

2) La proposicion I1.3 sobre el mejor
método confirmado o probado. Se afirma
que en todo estudio clinico cada paciente
—incluido los de un eventual grupo con-
trol— debe estar seguro de que recibe el me-
jor método diagnostico o terapéutico confir-
mado, lo que no excluiria —se anadi6 en
1996— el uso de placebo cuando no existe
ningun procedimiento probado. Enunciada
asi, sin matices, esta proposicion impediria
no ya la investigacion con placebo sino
cualquier investigacion posterior a la confir-
macioén del primer procedimiento terapéuti-
co, lo que hubiera impedido, como sugiere
Levine, desarrollar los antihistaminicos H2
para el tratamiento de la ulcera péptica des-
pués de la belladona o la mayor parte de los
antihipertensivos después de los bloquean-
tes ganglionares. Como resulta obvio, gra-
cias al incumplimiento de la Declaracion, o
si se prefiere, a una interpretacion libre de la
misma, hoy dia tenemos una amplia gama
de medicamentos mejores en ambas areas.

La evaluacion ética del placebo requiere
capitulo aparte y no puede abordarse some-
ramente. Solo digamos que el tema es sufi-
cientemente complejo como para zanjarlo
con esa escueta alusion tan categorica. Re-
mitimos al lector interesado a algunas publi-
caciones (De Abajo y Gracia'®; Levine!”,
Garcia Alonso et al'®).

Finalmente, cuando se afirma que los pa-
cientes deben estar seguros que reciben el
mejor procedimiento terapéutico confirma-
do, la Declaracion no deja lugar a que se pue-
dan introducir matices, de tal manera que hay
quien interpreta que esta proposicion seria
aplicable a todos los ambitos geograficos,
culturales y economicos. Es decir, que la te-
rapéutica que se considera estandar en Esta-
dos Unidos o en Europa, también lo deberia
ser para el Africa subsahariana. ;Tiene esto
sentido? Pues debe tenerlo porque es el ori-
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gen de una de las polémicas mas encendidas
de la ética de la investigacion de la Gltima dé-
cada. La Declaracion de Helsinki, se dice,
enuncia proposiciones éticas que deben tener
caracter universal, por tanto aplicables en
todo el mundo: si un ensayo no es ético en
Massachusetts por esta razon, tampoco lo es
en Etiopia. Los investigadores que dedican
sus esfuerzos en los paises en vias de desa-
rrollo, sin embargo, se han rebelado contra
estas interpretaciones. Consideran que el cri-
terio de «mejor procedimiento terapéutico
confirmado» deberia sustituirse por el de
«mejor procedimiento terapéutico alcanzable
y sostenible»®. De otra manera, estariamos
condenando a estos paises al subdesarrollo
porque haria imposible la investigacion que
necesitan. A este tenor, conviene sefialar que
los principios éticos deben tener una preten-
sion de universalizabilidad; pero una cosa
son los principios éticos y otra las proposi-
ciones concretas que de ellos puedan derivar-
se. Estas proposiciones, como son los enun-
ciados de la Declaracion de Helsinki, s6lo
tienen sentido en un contexto socio-cultural e
historico. Tal vez se respeta mas al ser huma-
no que vive en Costa de Marfil si se realiza
una investigacion con procedimientos tera-
péuticos cuya disponibilidad se puede garan-
tizar después, que si se lleva a cabo una in-
vestigacion cuyos resultados sean inaplica-
bles a la salud de su comunidad (por mas que
fuera el ensayo clinico preferible en la ciudad
de Boston).

3) La proposicion I11.2 sobre el volun-
tario sano o no relacionado con la enferme-
dad como requisito para investigacion
no-clinica. De acuerdo con ella la investiga-
cion de la fisiopatologia de una enfermedad
solo podria realizarse en voluntarios sanos o
en enfermos que no tuvieran dicha enferme-
dad. Nadie entiende como pudo introducirse
semejante disparate en la revision de 1975
y, sobre todo, como sobrevivio a las tres re-
visiones posteriores.

4) La proposicion I11.4 en la que se afir-
ma que el interés de la ciencia y la sociedad
nunca deberia prevalecer sobre las conside-
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raciones relacionadas con el bienestar del
sujeto. Interpretada de un modo estricto esta
proposicion es contradictoria con muchas
practicas hoy dia asentadas en nuestra socie-
dad y haria muy dificil la justificacion ética
de los ensayos de fase I del desarrollo clini-
co de medicamentos. Ademas, si quien in-
terpreta el bienestar del sujeto es el médi-
co-investigador, estaria anulando la capaci-
dad del propio sujeto de definir lo que seria
su propio interés, que podria estar en linea
con el de la sociedad en su afan de progreso
y unas mejores condiciones de vida para las
generaciones futuras, aunque ello le supon-
ga renunciar a una parte de su bienestar.
Para evitar malentendidos afiadamos que
este mismo argumento excluiria como ética
la investigacion objetivamente maleficente
o injusta, y aquella en la que de algiin modo
el sujeto no pudiera expresar y ejercer de
forma libre, informada y voluntaria sus pre-
ferencias.

Estos eran, a nuestro modo de ver, los cua-
tro problemas mas graves de la Declaracion
de Helsinki. Por ellos, muchos ensayos clini-
cos se situaron al margen de la legalidad vi-
gente, y en pura coherencia, los Comités Eti-
cos de Investigacion Clinica (CEIC) y la
Agencia Espaniola del Medicamento debe-
rian haberlos rechazado. Afortunadamente
no fue asi, en parte porque muy pocos profe-
sionales —incluyendo a los miembros de los
CEIC— han leido y comprendido la Declara-
cién, y en parte porque los que lo han hecho
la han desestimado como referencia ética. Lo
que queda por analizar es si esta situacion ha
cambiado con la nueva revision.

La revision de Edimburgo de 2000

En el anexo que se acompaiia, se presenta
la Declaracion de Helsinki VI. Para un me-
jor seguimiento y estudio, se han puesto en
cursiva los cambios. El titulo se ha modifi-
cado. Ahora se prefiere el término «princi-
pios» al de «recomendaciones», aunque en
nuestra opinidn hablar de principios sea un
exceso verbal, como hemos apuntado, y tal
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vez habria sido mas apropiado utilizar el tér-
mino «normasy.

La primera proposicion es nueva y sirve
para ampliar el ambito de aplicacion de la
Declaracion a la investigacion que utiliza,
no ya seres humanos, sino material de ori-
gen humano y aquella que utiliza registros
de sujetos identificables, dando cierta co-
bertura a la investigacion epidemiologica.

La distincion entre investigacion terapéu-
tica y no terapéutica desaparece de la Decla-
racion, lo que hace modificar, por tanto, la
estructura del documento. Asi, nos encon-
tramos con 32 proposiciones divididas en
tres partes: la Introduccion (9 proposicio-
nes), los Principios basicos aplicables para
toda investigacion médica (18 proposicio-
nes) y los Principios adicionales aplicables
cuando la investigacion médica se combina
con la atencion médica (5 proposiciones).
Esta ultima parte es el vestigio que queda de
las versiones anteriores sobre la pretendida
existencia de una «investigacion beneficen-
te», aunque en sus proposiciones se observa
una clara evolucion. Se sigue haciendo refe-
rencia al uso compasivo de tratamientos ex-
perimentales (prop. 32), pero se afiade que
«siempre que sea posible, tales medidas de-
ben ser investigadas a fin de evaluar su se-
guridad y eficacia», negando implicitamen-
te que se esté haciendo investigacion cuan-
do se utilizan tratamientos compasivos a
titulo individual.

En la proposicion octava se hace una refe-
rencia formal a la especial proteccion de los
grupos vulnerables y en la novena se hace
una afirmacidn contundente cuando deslegi-
tima cualquier norma juridica nacional que
reduzca o elimine las garantias que se dan
en la Declaracion, lo cual bien valdria un
analisis juridico.

Novedades dignas de mencion son tam-
bién las que hacen referencia a las tareas de
los comités (prop. 13): los acontecimientos
adversos graves, la informacion sobre la fi-
nanciacion, patrocinadores, conflictos de in-
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terés e incentivos para los sujetos y el segui-
miento del ensayo. Atribuciones que no son
nuevas para nuestros CEIC pero que han
puesto en la picota el propio proceso de con-
trol de los comités: para qué sirven tantas
atribuciones si los comités carecen de recur-
sos para afrontarlas con solvencia!®, afirma-
cion que a buen seguro harian suya muchos
miembros de CEIC en Espaia.

La Declaracion da cobertura a la investi-
gacion en voluntarios sanos (prop. 16 y 18),
establece como criterio de interrupcion del
estudio la obtencion de pruebas concluyen-
tes de beneficio (prop. 17), y amplia y deta-
lla las protecciones que deben tener los
incapaces (prop. 23 a 26), instituyendo la fi-
gura del asentimiento, asi como las condi-
ciones en las que se puede comenzar una in-
vestigacion sin consentimiento informado
del sujeto o del representante, como en las
situaciones de urgencia: la incompetencia es
una caracteristica necesaria de la poblacion
investigada, se dan las razones en el proto-
colo y se obtiene el consentimiento del suje-
to o del representante en cuanto sea posible.
Finalmente, se afirma el deber de publicar o
poner a disposicion publica los resultados
negativos de los estudios (prop. 27). Previa-
mente, en la proposicion 16, se establece
que el diseflo de los estudios debe estar dis-
ponible para el publico. Esta norma es una
novedad interesante pero dificil de interpre-
tar y aplicar: jindica tal vez que el protocolo
debe ser de disposicion publica? Si no todo
¢l, tal vez los promotores deberian diferen-
ciar qué parte del protocolo se podria hacer
publica. Veremos cémo se traslada a la
practica esta propuesta, o si, simplemente,
pasa desapercibida y nadie reclama la dispo-
nibilidad publica del protocolo.

Mencidn aparte merecen las proposiciones
19 y 20 que, sin decirlo expresamente, afec-
tan de modo especial a la investigacion reali-
zada en paises en desarrollo. En la 19 se afir-
ma que sélo se justifica la investigacion si la
poblacién que interviene se beneficia de los
resultados de la investigacion. Aqui parece
que la Declaracion se decantaria del lado de
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los partidarios de tener en cuenta el contexto
del pais en la polémica de la prevencion ver-
tical del Sida que antes comentabamos, aun-
que la lectura de la proposicion 29 nos lleva-
ra aparentemente a la conclusion contraria.
La propuesta 20 es también llamativa. En ella
se afirma que todos los participantes deben
ser «voluntarios e informados», algo obvio
en nuestro entorno cultural pero no tanto en
otros. Se entiende que incluso en aquellas co-
munidades donde el consentimiento indivi-
dual sea una costumbre ajena a sus compor-
tamientos, la participacion ha de ser volunta-
riamente elegida por el individuo en cuestion
(no por el lider del clan, o por su marido en
caso de ser mujer), y tras una informacion
apropiada, lo cual puede ser perfectamente
asumible por todos. Otra cosa es que se im-
pusiera el «procedimiento» del consenti-
miento informado tal como se realiza en oc-
cidente. En la proposicion 22 se introduce
como excepcion la posibilidad de no recoger
el consentimiento por escrito, si esto se docu-
menta y se atestigua adecuadamente.

La nueva revision suprime la primera parte
de la antigua norma I1.3, origen de tanta polé-
mica, aunque sigue negando en la proposi-
cion 29 justificacion ética a los ensayos clini-
cos con placebo cuando hay una terapia pro-
bada, aparentemente sin excepcion alguna.
Las consideraciones sobre el dafio potencial
derivado por la privacion de un tratamiento
supuestamente eficaz (hay ensayos donde
este dafno es minimo o nulo, o se puede redu-
cir al minimo mediante la introduccion de
medidas como el tratamiento de rescate), la
variabilidad bioldgica en la respuesta (tome-
se como ejemplos la depresion o los trastor-
nos de la motilidad intestinal), o la eficiencia
del ensayo (lo que conllevaria un mayor ta-
mailo muestral) no condicionan la valoracion
ética. En esto no se ha avanzado un milime-
tro. También es cuestionable si a esta norma
le cabria la matizacion «geo-politica» de la
propuesta 19 en caso de los ensayos clinicos
controlados con placebo de regimenes cortos
de zidovudina para la prevencion de la trans-
mision vertical de VIH.
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La norma 30 afirma que a los sujetos de
estudio se les debe asegurar que al final de
la investigacion contaran con los mejores
procedimientos identificados por el estudio
(en la version inglesa se dice: «every pa-
tient...should be assured of access to the
best...»). Con ella se trata de proteger a las
poblaciones desfavorecidas y por ello vul-
nerables, en especial de los paises en vias de
desarrollo, para evitar que se les utilice para
investigaciones de cuyos resultados no pue-
dan beneficiarse. No obstante, la norma
queda un tanto vacia si no se atribuye a na-
die en concreto la responsabilidad de hacer
estos medicamentos accesibles. Tampoco se
define el concepto de accesibilidad: ;habra
que exigirle al promotor que provea de me-
dicamentos una vez terminada la investiga-
cion a los sujetos del estudio? ;de por vida,
o solo hasta que se comercialice?, (y una
vez comercializado? Interrogantes que se
habran de resolver en cada caso.

Finalmente, subsiste en la nueva version
la primacia del bienestar de los sujetos (en
las versiones previas se hablaba en el pun-
to 1.5 de los «intereses del sujeto») sobre los
intereses de la ciencia y la sociedad, segun
se declara en el punto 5.

CONCLUSIONES

La quinta revision de la Declaracion de
Helsinki ha mejorado y actualizado de for-
ma sustantiva el documento. En particular,
contemos en su haber: 1) la incorporacion
de la nueva logica de la investigacion clini-
ca poniendo fin a una pretendida investiga-
cion beneficente o terapéutica; 2) la resolu-
cion del problema de la investigacion de
nuevos productos una vez validado el pri-
mero; 3) la eliminacion de la grotesca nor-
ma que impedia la investigacion fisiopatolo-
gica; 4) el énfasis dado a la proteccion espe-
cial de las poblaciones o grupos vulnerables;
5) la definiciéon de las condiciones para jus-
tificar una excepcion al consentimiento in-
formado; 6) las nuevas tareas asignadas a
los comités; y 7) la apuesta por la transpa-
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rencia. En su debe, se ha de sefalar todavia:
1) la rigidez en torno a los ensayos clinicos
controlados con placebo; y 2) la persistencia
del discurso de tono paternalista en torno a
la primacia del bienestar del individuo (in-
terpretado por el médico, naturalmente) so-
bre los intereses de la sociedad, sin dar
oportunidad al individuo de manifestar su
parecer. Necesaria, pues, la revision, pero
todavia insuficiente.
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ANEXO

El texto que se ofrece es la version en es-
paiiol que publica la propia Asociacion Mé-
dica Mundial y que puede obtenerse de su
pagina de internet www.wma.net. En cursi-
va se ofrecen los cambios que el autor ha de-
tectado respecto a la revision de 1996, sien-
do de su exclusiva responsabilidad si hubie-
ra errores u omisiones. El mero cambio de
lugar no se ha reflejado especialmente, debi-
do a que la estructura es completamente
nueva y careceria de sentido tal Nota del
autor.

DECLARACION DE HELSINKI
DE LA ASOCIACION MEDICA
MUNDIAL

Principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos

[Nota del autor: El titulo anterior era: «Re-
comendaciones para guiar a los médicos en
la investigacion biomédica en personas» |

Adoptada por la 18.* Asamblea Médica
Mundial Helsinki, Finlandia, junio 1964
y enmendada por la
29.* Asamblea Médica Mundial, Tokio,
Japén, octubre 1975,

35.2 Asamblea Médica Mundial, Venecia,
Italia, octubre 1983,

41.* Asamblea Médica Mundial,
Hong Kong, septiembre 1989,

48.% Asamblea General, Somerset West,
Sudafrica, octubre 1996 y la
52.* Asamblea General, Edimburgo,
Escocia, octubre 2000

A. INTRODUCCION

[Nota del autor: Desaparece de la Declara-
cion el siguiente texto: «En el campo de la in-
vestigacion biomédica debe reconocerse una
distincion fundamental entre investigacion
médica en la que el objetivo es esencialmente
diagnostico o terapéutico para el paciente y la
investigacion médica cuyo objetivo esencial
es puramente cientifico y carece de valor di-
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recto diagnostico o terapéutico para la perso-
na sujeto de investigacion»].

1. La Asociacion Médica Mundial ha pro-
mulgado la Declaracion de Helsinki como
una propuesta de principios éticos que sir-
van para orientar a los médicos y a otras
personas que realizan investigacion médica
en seres humanos. La investigacion médica
en seres humanos incluye la investigacion
del material humano o de informacion iden-
tificables.

2. El deber del médico es promover y ve-
lar por la salud de las personas. Los conoci-
mientos y la conciencia del médico han de
subordinarse al cumplimiento de ese deber.

3. La Declaracion de Ginebra de la Aso-
ciaciéon Médica Mundial vincula al médico
con la formula «velar solicitamente y ante
todo por la salud de mi pacientey, y el Codi-
go Internacional de Etica Médica afirma
que: «El médico debe actuar solamente en el
interés del paciente al proporcionar atencion
médica que pueda tener el efecto de debili-
tar la condicion mental y fisica del pacien-
ter.

4. El progreso de la medicina se basa en
la investigacion, la cual, en Gltimo término,
tiene que recurrir muchas veces a la experi-
mentacion en seres humanos.

5. En investigacion médica en seres hu-
manos, la preocupacion por el bienestar de
los seres humanos debe tener siempre pri-
macia sobre los intereses de la ciencia y de
la sociedad.

[Nota del autor: Este texto tiene en cuenta la
frase final del punto 1.5 y el punto I11.4 con
el que concluia la ultima version de la De-
claracion. Ambos expresaban la misma idea
y eran claramente redundantes. Se ha susti-
tuido «interés de los sujetos» por «bienestar
de los seres humanos». El término «biomé-
dicax» se ha sustituido por el de «médica» en
todo el texto].
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6. El proposito principal de la investi-
gacion médica en seres humanos es mejorar
los procedimientos preventivos, diagndsti-
cos y terapéuticos, y también comprender la
etiologia y patogenia de las enfermedades.
Incluso, los mejores métodos preventivos,
diagnosticos y terapéuticos disponibles de-
ben ponerse a prueba continuamente a tra-
vés de la investigacion para que sean efica-
ces, efectivos, accesibles y de calidad.

7. En la practica de la medicina y de la
investigacion médica del presente, la mayo-
ria de los procedimientos preventivos, diag-
nésticos y terapéuticos implican algunos
riesgos y costos.

8. La investigacion médica esta sujeta a
normas éticas que sirven para promover el
respeto a todos los seres humanos y para
proteger su salud y sus derechos individua-
les. Algunas poblaciones sometidas a la in-
vestigacion son vulnerables y necesitan pro-
teccion especial. Se deben reconocer las ne-
cesidades particulares de los que tienen
desventajas economicas y médicas. Tam-
bién se debe prestar atencion especial a los
que no pueden otorgar o rechazar el con-
sentimiento por si mismos, a los que pueden
otorgar el consentimiento bajo presion, a
los que no se beneficiaran personalmente
con la investigacion y a los que tienen la in-
vestigacion combinada con la atencion mé-
dica.

9. Los investigadores deben conocer los
requisitos éticos, legales y juridicos para la
investigacion en seres humanos en sus pro-
pios paises, al igual que los requisitos inter-
nacionales vigentes. No se debe permitir
que un requisito ético, legal o juridico dis-
minuya o elimine cualquiera medida de pro-
teccion para los seres humanos establecida
en esta Declaracion.

[Nota del autor: Se elimina el texto: «Debe
destacarse que las normas tal como se des-
criben constituyen Unicamente una guia
para los médicos de todo el mundo. Los mé-
dicos no quedan exonerados de las respon-
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sabilidades penales, civiles y éticas que re-
cogen las leyes de sus propios paises»].

B. PRINCIPIOS BASICOS PARA
TODA INVESTIGACION
MEDICA

[Nota del autor: El titulo de la version ante-
rior era simplemente: «Principios basicos»].

10.  En la investigacion médica, es deber
del médico proteger la vida, la salud, la inti-
midad y la dignidad del ser humano.

11. La investigacion médica en seres
humanos debe conformarse con los princi-
pios cientificos generalmente aceptados, y
debe apoyarse en un profundo conocimiento
de la bibliografia cientifica, en otras fuentes
de informacion pertinentes, asi como en ex-
perimentos de laboratorio correctamente
realizados y en animales, cuando sea opor-
tuno.

12. Al investigar, hay que prestar aten-
cion adecuada a los factores que puedan
perjudicar el medio ambiente. Se debe cui-
dar también del bienestar de los animales
utilizados en los experimentos.

13. Elproyecto y el método de todo pro-
cedimiento experimental en seres humanos
debe formularse claramente en un protocolo
experimental. Este debe enviarse, para con-
sideracion, comentario, consejo, y cuando
sea oportuno, aprobacion, a un comité de
evaluacion ética especialmente designado,
que debe ser independiente del investiga-
dor, del patrocinador o de cualquier otro
tipo de influencia indebida. Se sobreentien-
de que ese comité independiente debe actuar
en conformidad con las leyes y reglamentos
vigentes en el pais donde se realiza la inves-
tigacion experimental. EI comité tiene el de-
recho de controlar los ensayos en curso. El
investigador tiene la obligacion de propor-
cionar informacion del control al comité, en
especial sobre todo incidente adverso gra-
ve. El investigador también debe presentar
al comité, para que la revise, la informacion
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sobre financiamiento, patrocinadores, afi-
liaciones institucionales, otros posibles
conflictos de interés e incentivos para las
personas del estudio.

14. El protocolo de la investigacion
debe hacer referencia siempre a las conside-
raciones ¢éticas que fueran del caso, y debe
indicar que se han observado los principios
enunciados en esta Declaracion.

15. La investigacion médica en seres
humanos debe ser llevada a cabo sélo por
personas cientificamente calificadas y bajo
la supervision de un médico clinicamente
competente. La responsabilidad de los seres
humanos debe recaer siempre en una perso-
na con capacitacion médica, y nunca en los
participantes en la investigacion, aunque ha-
yan otorgado su consentimiento.

16. Todo proyecto de investigacion mé-
dica en seres humanos debe ser precedido
de una cuidadosa comparacion de los ries-
gos calculados con los beneficios previsi-
bles para el individuo o para otros. Esto no
impide la participacion de voluntarios sa-
nos en la investigacion médica. El diserio de
todos los estudios debe estar disponible
para el publico.

17. Los médicos deben abstenerse de
participar en proyectos de investigacion en
seres humanos a menos que estén seguros
de que los riesgos inherentes han sido ade-
cuadamente evaluados y de que es posible
hacerles frente de manera satisfactoria. De-
ben suspender el experimento en marcha si
observan que los riesgos que implican son
mas importantes que los beneficios espera-
dos o si existen pruebas concluyentes de re-
sultados positivos o beneficiosos.

18. La investigacion médica en seres
humanos solo debe realizarse cuando la im-
portancia de su objetivo es mayor que el
riesgo inherente y los costos para el indivi-
duo. Esto es especialmente importante
cuando los seres humanos son voluntarios
sanos.
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19.  Lainvestigacion médica solo se jus-
tifica si existen posibilidades razonables de
que la poblacion, sobre la que la investiga-
cion se realiza, podra beneficiarse de sus
resultados.

20. Para tomar parte en un proyecto de
investigacion, los individuos deben ser par-
ticipantes voluntarios e informados.

21. Siempre debe respetarse el derecho
de los participantes en la investigacion a
proteger su integridad. Deben tomarse toda
clase de precauciones para resguardar la in-
timidad de los individuos, la confidenciali-
dad de la informacion del paciente y para
reducir al minimo las consecuencias de la
investigacion sobre su integridad fisica y
mental y su personalidad.

22. Entoda investigacion en seres huma-
nos, cada individuo potencial debe recibir in-
formacion adecuada acerca de los objetivos,
métodos, fuentes de financiamiento, posibles
conflictos de intereses, afiliaciones institu-
cionales del investigador, beneficios calcula-
dos, riesgos previsibles e incomodidades de-
rivadas del experimento. La persona debe
ser informada del derecho de participar o no
en la investigacion y de retirar su consenti-
miento en cualquier momento, Sin exponerse
a represalias. Después de asegurarse de que
el individuo ha comprendido la informacion,
el médico debe obtener entonces, preferible-
mente por escrito, el consentimiento infor-
mado y voluntario de la persona. Si el con-
sentimiento no se puede obtener por escrito,
el proceso para lograrlo debe ser documen-
tado y atestiguado formalmente.

23. Al obtener el consentimiento infor-
mado para el proyecto de investigacion, el
médico debe poner especial cuidado cuando
el individuo esta vinculado con ¢l por una
relacion de dependencia o si consiente bajo
presion. En un caso asi, el consentimiento
informado debe ser obtenido por un médico
bien informado que no participe en la inves-
tigacion y que nada tenga que ver con aque-
1la relacion.
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24. Cuando la persona sea legalmente
incapaz, o inhabil fisica o mentalmente de
otorgar consentimiento, o menor de edad, el
investigador debe obtener el consentimiento
informado del representante legal y de
acuerdo con la ley vigente. Estos grupos no
deben ser incluidos en la investigacion a
menos que ésta sea necesaria para promo-
ver la salud de la poblacion representada y
esta investigacion no pueda realizarse en
personas legalmente capaces.

25.  Si una persona considerada incom-
petente por la ley, como es el caso de un me-
nor de edad, es capaz de dar su asentimien-
to a participar o no en la investigacion, el
investigador debe obtenerlo, ademas del
consentimiento del representante legal.

[Nota del autor: Se elimina la frase final del
punto I.11, introducido en la revision de
1983: «Cuando el menor de edad pueda en
efecto dar su consentimiento, éste debe ob-
tenerse ademas del consentimiento de su tu-
tor legal»].

26. La investigacion en individuos de los
que no se puede obtener consentimiento, in-
cluso por representante o con anterioridad,
se debe realizar solo si la condicion fisi-
ca/mental que impide obtener el consenti-
miento informado es una caracteristica ne-
cesaria de la poblacion investigada. Las ra-
zones especificas por las que se utilizan
participantes en la investigacion que no pue-
den otorgar su consentimiento informado de-
ben ser estipuladas en el protocolo experi-
mental que se presenta para consideracion y
aprobacion del comité de evaluacion. El pro-
tocolo debe establecer que el consentimiento
para mantenerse en la investigacion debe
obtenerse a la [mayor] brevedad posible del
individuo o de un representante legal.

27. Tanto los autores como los editores
tienen obligaciones éticas. Al publicar los
resultados de su investigacion, el investiga-
dor esta obligado a mantener la exactitud de
los datos y resultados. Se deben publicar
tanto los resultados negativos como los po-
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sitivos o de lo contrario deben estar a la dis-
posicion del publico. En la publicacion se
debe citar la fuente de financiamiento, afi-
liaciones institucionales y cualquier posible
conflicto de intereses. Los informes sobre
investigaciones que no se cifian a los princi-
pios descritos en esta Declaracion no deben
ser aceptados para su publicacion.

C. PRINCIPIOS APLICABLES
CUANDO LA INVESTIGACION
MEDICA SE COMBINA CON LA
ATENCION MEDICA

[Nota del autor: El titulo anterior era:
«Investigacion médica combinada con asis-
tencia profesional (investigacion clinica)»].

28. El médico puede combinar la inves-
tigacion médica con la atencion médica,
solo en la medida en que tal investigacion
acredite un justificado valor potencial pre-
ventivo, diagnostico o terapéutico. Cuando
la investigacion médica se combina con la
atencion médica, las normas adicionales se
aplican para proteger a los pacientes que
participan en la investigacion.

29. Los posibles beneficios, riesgos,
costos y eficacia de todo procedimiento
nuevo deben ser evaluados mediante su
comparacion con los mejores métodos pre-
ventivos, diagnodsticos y terapéuticos exis-
tentes. Ello no excluye que pueda usarse un
placebo, o ningun tratamiento, en estudios
para los que no hay procedimientos preven-
tivos, diagndsticos o terapéuticos probados.

[Nota del autor: En este punto se funden los
puntos II.2 y I1.3 con un ligero cambio en la
redaccion y se elimina el texto: «En cual-
quier estudio clinico, todo paciente, inclusi-
ve los de un eventual grupo de control, debe
tener la seguridad de que se le aplica el me-
jor procedimiento diagnostico y terapéutico
confirmado»].

30. Al final de la investigacion, todos

los pacientes que participan en el estudio
deben tener la certeza de que contaran con
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los mejores métodos preventivos, diagnosti-
cos y terapéuticos probados y existentes,
identificados por el estudio.

31. Elmédico debe informar cabalmen-
te al paciente los aspectos de la atencion
que tienen relacion con la investigacion. La
negativa del paciente a participar en una in-
vestigacion nunca debe perturbar la relacion
médico-paciente.

32. Cuando en la atencion de un enfermo
los métodos preventivos, diagnosticos o te-
rapéuticos probados han resultado inefica-
ces o no existen, el médico, con el consenti-
miento informado del paciente, puede per-
mitirse usar procedimientos preventivos,
diagnoésticos y terapéuticos nuevos o no
comprobados, si, a su juicio, ello da alguna
esperanza de salvar la vida, restituir la salud
o aliviar el sufrimiento. Siempre que sea po-
sible, tales medidas deben ser investigadas
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a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En
todos los casos, esa informacion nueva debe
ser registrada y, cuando sea oportuno, pu-
blicada. Se deben seguir todas las otras
normas pertinentes de esta Declaracion.

[Nota del autor: La parte 11l «Investigacion
biomédica no terapéutica que implique a
personas (investigacion biomédica no clini-
ca)» desaparece como tal, aunque los punto
I11.3 y II1.4 quedan recogidos en la actual re-
vision en los puntos 17 y 5, respectivamen-
te. Desaparecen los puntos III.1 («En la
aplicacion puramente cientifica de la inves-
tigacion médica realizada en personas, es
deber del médico seguir siendo el protector
de la vida la salud de la persona participante
en la investigacion biomédica») y 1.2
(«Las personas participantes deben ser vo-
luntarios, bien personas sanas o pacientes
cuya enfermedad no esté relacionada con el
protocolo experimental»)].
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