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Después de cerca de 20 anos de terminado los juicios de Nuremberg, la
Asociacion Médica Mundial (AMM) dio a conocer la Declaracién de Helsinki
(DdeH) en el ano 1964, la cual ha tenido numerosas revisiones y clarificaciones
[1]. En ésta se detallan los principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos, incluyendo la investigacién de material humano y de
informacion identificable [2]. Aunque la DdeH no tiene poder para obligar a su
cumplimiento, se ha convertido en la base de las normas que regulan la
investigacion en seres humanos a nivel mundial y ha sido usada extensamente
por agencias regulatorias y comités de ética de la investigacion en distintos
lugares del mundo [3][4], reconociendo la autoridad moral de la AMM en estos
aspectos. La influencia de la DdeH se extiende a las normas del Consejo para
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS), las Guias de
Buena Practica Clinica de la Conferencia Internacional de Harmonizacion (ICH-
GCP) y la Declaracion de Derechos Humanos de la UNESCO, entre otras. En
mayo 2007 comenzé un nuevo proceso de revision de la DdeH, con la
participacion de miembros de la Asociacion Médica de Brasil, Japon, Sud
Africa, Alemania y Suecia, los que llevaron la propuesta definitiva a la 592
Asamblea General de la AMM realizada en Seul, Corea, en octubre del 2008,
donde se adopt6 la actual version de la DdeH. Esta nueva DdeH, que
reemplaza todas las versiones anteriores, contiene algunas modificaciones que
han sido objeto de discusion ética por el potencial impacto que su aplicacidén
puede tener sobre la investigacion clinica, siendo considerada por algunos
como una declaracién “paternalista” [5][6], mientras que la Confederacion
Médica Latinoamericana y del Caribe (CONFEMEL) la critica por no resguardar
en forma adecuada la salud de los participantes, especialmente aquellos de

paises en vias de desarrollo [7].

El centro de la controversia sobre la DdeH 2008 recoge algunos de los
aspectos esenciales del debate surgido a partir de DdeH 2000 y las
subsecuentes aclaraciones a los parrafos 29 y 30. Algunas de las preguntas
mas relevantes son: ¢ cual es el compromiso contraido con los sujetos de

investigacidén durante la realizacidén del estudio?; ¢ qué se les debe otorgar al



término de la investigacion?; ;en qué circunstancias puede usarse placebo?;y,
finalmente, ¢ qué tipo de compromisos son razonables de efectuar a la
comunidad o pais en el cual se realiza la investigacion al término de ésta? En
el presente articulo, revisaremos y discutiremos los principales cambios
incorporados en esta nueva version de la DdeH vy, en los aspectos pertinentes,

haremos referencia a la respectiva legislacion chilena.

PRINCIPALES CAMBIOS EN HELSINKI 2008

Parrafo 2: “Aunque la Declaracion esta destinada principalmente a los
meédicos, la AMM insta a otros participantes en la investigacion médica en
seres humanos a adoptar estos principios”. Este es un parrafo nuevo, no
considerado en las versiones anteriores de la DdeH. La declaracion anterior era
explicita en el Parrafo 1 en cuanto a que estaba dirigida “a los médicos y a
otras personas que realizan investigacion médica en seres humanos”, mientras
que la actual redaccién hace un énfasis en médicos y solamente se “insta” a los
otros participantes a seguir sus principios, por lo que a nuestro parecer se
diluye la normatividad a otros profesionales. Como se estableci6 en versiones
anteriores, la DdeH ha tenido especial preocupacion por enfatizar el deber
primario del médico investigador de velar por el bienestar del paciente.
Siguiendo con esta linea de pensamiento, el Parrafo 3 sefala que “E/ deber del
meédico es promover y velar por la salud de los pacientes, incluidos los que
participan en investigacion médica. Los conocimientos y la conciencia del
meédico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber’, aspecto que
muchas veces entra en conflicto con el interés del profesional de la salud de
actuar como investigador, por lo que consideramos prudente que estos roles se
mantengan separados, evitando ademas la eventual presion indebida que

puede ejercer el tratante ante su paciente.

Parrafo 5: “El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en
ultimo término, debe incluir estudios en seres humanos. Las poblaciones que
estan subrepresentadas en la investigacion médica deben tener un acceso

apropiado a la participacion en la investigacion.” Este parrafo sefiala la



necesidad de realizar investigacién en poblaciones que tradicionalmente han
estado excluidas por ser consideradas como vulnerables (nifios, embarazadas,
adultos mayores, discapacitados fisicos 0 mentales) [4]. La exclusion
sistematica de estos grupos ha significado que no siempre exista evidencia que
sustente en forma adecuada un determinado tratamiento o procedimiento para
estas poblaciones. El desafio que plantea este parrafo es como incluirlos en
protocolos de investigacion, sin dejar de considerarlos “vulnerables” y con
necesidades de proteccion especial. Desgraciadamente, la Ley 20.584, que
entr6 en vigencia en Chile el 1° de octubre del 2012, sefiala en su articulo 28
que “ninguna persona con discapacidad psiquica o intelectual que no pueda
expresar su voluntad podra participar en una investigacion cientifica” [8], o que
a nuestro juicio contraviene el espiritu de la DdeH y puede limitar severamente
el desarrollo de nuevas herramientas diagnésticas o terapéuticas para

personas con este tipo de discapacidades.

El Parrafo 14 es bastante extenso y contiene varios aspectos que ameritan
discusion. En primer término, sefiala que “El proyecto y el método de todo
estudio en seres humanos debe describirse claramente en un protocolo de
investigacion. Este debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas
que fueran del caso y debe indicar como se han considerado los principios
enunciados en esta Declaracion”. En este sentido, la frase habitual de muchos
protocolos que senala que se “adhiere a los principios éticos contenidos en la
Declaracion de Helsinki’ parece insuficiente, siendo necesario que el
investigador o el patrocinante expliquen de qué forma su protocolo cumple con
estos principios. “El protocolo debe incluir informacion sobre financiamiento,
patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de interés e
incentivos para las personas del estudio y estipulaciones para tratar o
compensar a las personas que han sufrido dafnos como consecuencia de su
participacion en la investigacion”. Si bien este parrafo hace obligatorio que se
mencione en el protocolo toda posible fuente de conflicto de interés (como
aspectos relacionados con el financiamiento), no especifica si los participantes

debiesen saber que el investigador responsable recibe honorarios por paciente



enrolado o por paciente que termina el estudio, aunque la gran mayoria de los
comités de ética estan exigiendo que el documento de consentimiento
informado incluya esta informacién. Por otra parte, la necesidad de considerar
tratamiento o compensaciones para los participantes que son danados durante
la investigacion debe también quedar consignada en este documento y se
recomienda contar con un seguro amplio que cubra cualquier dafo relacionado
con la investigacion y no so6lo un efecto adverso producido por la droga en
estudio. “El protocolo debe describir los arreglos para el acceso después del
ensayo a intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o el
acceso a otra atencion o beneficios apropiadas.” Este ultimo punto es de suma
importancia, puesto que hace exigible que al término del protocolo se tenga
acceso a aquellos procedimientos o tratamientos que hayan sido considerados
como beneficiosos, los cuales deben quedar debidamente descritos en el
protocolo y deberan ser evaluados por los respectivos comités de ética. La
compensacion al término fue motivo de debate también en la version anterior
de la DdeH, originando una clarificacion al antiguo Parrafo 30 (donde estaba
contenido anteriormente este aspecto). En todo caso, en qué consiste
exactamente el acceso al término del protocolo es un aspecto que cada Comité
de Etica debera ponderar de manera prudente, solicitando que quede explicito
en el Cl si el acceso al término significa que los participantes tendran en forma
gratuita el farmaco que pruebe ser mas eficaz (sea éste el nuevo farmaco o la
terapia estandar contra la que fue comparado); si éste sera entregado de por
vida si la condicién es crénica o si el sistema de salud no es capaz de proveerlo
y también debera aclararse si estos beneficios son so6lo para los participantes o
para la comunidad donde se lleva a cabo el estudio. Continuando con esta
linea de pensamiento, el Parrafo 33 sefala: “Al final de la investigacion, todos
los pacientes que participan en el estudio tienen derecho a ser informados
sobre sus resultados y compartir cualquier beneficio, por ejemplo, acceso a
intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o a otra atencion
apropiada o beneficios.” La redaccion de este parrafo también ha recibido
criticas, puesto que se ha considerado que no va en el mejor interés del sujeto

de investigacion reemplazar el acceso a intervenciones identificadas como



beneficiosas por “otra atencion apropiada o beneficios”. Esta forma de
redaccion deja abierta la posibilidad que las compensaciones posteriores
correspondan a otro tipo de beneficios, lo que puede afectar la seguridad,
bienestar y derechos de las personas que participaron como voluntarios [9][7].
Vale la pena destacar que en las declaraciones anteriores no existia la
necesidad de informar a los sujetos de los resultados de los estudios; este es
un aspecto positivo y nuevo que ha recibido poca atencion. El parrafo 33
también recoge la aclaracion al antiguo parrafo 30 (DdeH 2000) realizada el
2004 y que se refiere a las provisiones al término del protocolo para los sujetos
que participaron en el ensayo. La interrogante de como se le informa sobre los
resultados, sobretodo para aquellos estudios que incluyen analisis genético que
muchas veces estaran disponibles en el largo plazo, con consecuencias para la
descendencia mas que para los propios participantes, es también motivo de
intenso debate ético [10]. En este contexto, existe un dilema entre el derecho a
la privacidad del participante de la investigacién que no ha manifestado
explicitamente su consentimiento o negativa a que sus herederos tomen
conocimiento de posibles enfermedades hereditarias, versus el potencial
beneficio a los herederos de conocer los riesgos a que estan expuestos [11].
En nuestra opinion, parece prudente aconsejar que en el proceso de
consentimiento informado expresamente se le pregunte al participante si esta
de acuerdo o no en revelar parte de los resultados -especialmente los
hallazgos de marcadores genéticos de enfermedad- a sus herederos, pudiendo
dejar especificado qué tipo de informacion puede ser entregada y a quién. Es
razonable pensar que la persona promedio estaria de acuerdo en entregar
informacion relacionada con eventuales trastornos genéticos que pudiesen
comprometer la salud de sus herederos, pero pondria reparos en revelar otro
tipo de informacién clinica. Cabe sefalar que la nueva Ley de Derechos y
Deberes (Ley 20.584) en su Art 13. sefiala que la informacion contenida en la
ficha sera entregada “al titular de la ficha clinica, a su representante legal o, en
caso de fallecimiento del titular, a sus herederos” [8], aunque no existe
unanimidad en considerar a los resultados de una investigacibn como

equivalentes a los resultados de procedimientos clinicos.



Parrafo 17: “La investigacion médica en una poblaciéon o comunidad con
desventajas o vulnerable sdlo se justifica si la investigacion responde a las
necesidades y prioridades de salud de esta poblacion o comunidad y si existen
posibilidades razonables de que la poblacion o comunidad, sobre la que la
investigacion se realiza, podra beneficiarse de sus resultados.” Este parrafo es
el parrafo 19 de la anterior DdeH (el cual sélo hacia referencia a la poblaciéon
sobre la que la investigacion se realiza) y también ha sido fuente de extensa
controversia, especialmente en la medida que es practica cada vez mas comun
que los protocolos clinicos se ejecuten en paises en vias de desarrollo, sin que
necesariamente sean dirigidos a resolver un problema relevante a nivel local.
Es interesante resaltar el sutil cambio entre las dos versiones; mientras que la
declaracion anterior habla de las poblaciones en las cuales se lleva a cabo la
investigacion, la declaracion actual incluye a las comunidades. Este énfasis le
da importancia a la expresion de necesidad y prioridad de la comunidad, lo cual
puede en algunos casos pasar sobre las necesidades de los individuos,
dependiendo como se expresa la necesidad y prioridad de esa comunidad en
particular. La forma en que puede beneficiarse el pais huésped puede no ser
directamente relacionada con beneficios médicos para los individuos que
participaron en el estudio, sino que puede estar abierta a posibles
mejoramientos en las condiciones de vida de la poblacidén o de ciertos grupos,
como ha ocurrido en los estudios de vacunas contra la hepatitis E realizados
por la Fuerza Aérea Estadounidense en miembros de las Fuerzas Armadas de
Nepal, quienes obtuvieron como compensacion apoyo militar y financiero [12].
Esto plantea problemas éticos, puesto que algunos soportan las cargas del
estudio, pero los beneficios son para terceros que directa o indirectamente
facilitaron la realizacion del estudio en dicha comunidad. Por otra parte, la frase
“podra beneficiarse de sus resultados’ esta en condicional y o que hoy aparece
como tratamiento fuera de las posibilidades econémicas de un pais en vias de
desarrollo, el dia de mafiana puede ser mas accesible, por lo que algunos
consideraran que practicamente no existen limites para realizar investigacion

multicéntrica con sujetos de paises en vias de desarrollo, puesto que en algun



momento “podran beneficiarse” de los resultados. Por ultimo, cabe sefalar que
no se especifica por qué solo la investigacion en poblacidén vulnerable debe

estar justificada en base a las necesidades de la comunidad [13].

Parrafo 19: “Todo ensayo clinico debe ser inscrito en una base de datos
disponible al publico antes de aceptar a la primera persona.” Este parrafo no
estaba contemplado en versiones anteriores, aunque si se hacia mencion a
que el diseno del estudio tenia que estar disponible para el publico; debemos
suponer que el registro del estudio implica hacer disponible su disefo. Este
parrafo se complementa bien con el Parrafo 30, el cual se refiere a los
compromisos de los investigadores de publicar los resultados al término del
protocolo, incluyendo aquellos que fueron negativos. “Los autores, directores y
editores todos tienen obligaciones éticas con respecto a la publicacion de los
resultados de su investigacion. Los autores tienen el deber de tener a la
disposicion del publico los resultados de su investigacion en seres humanos y
son responsables de la integridad y exactitud de sus informes. Deben aceptar
las normas éticas de entrega de informacion. Se deben publicar tanto los
resultados negativos e inconclusos como los positivos o de lo contrario deben
estar a la disposicion del publico. En la publicacion se debe citar la fuente de
financiamiento, afiliaciones institucionales y conflictos de intereses. Los
informes sobre investigaciones que no se cinan a los principios descritos en
esta Declaracion no deben ser aceptados para su publicacion”. El sentido de
este parrafo es claro, en cuanto a evitar sesgos en la publicacién de datos,
obligando a que se publiquen todos los resultados, sean éstos favorables o no
para el nuevo medicamento o procedimiento. Estos dos parrafos, dirigidos
hacia aumentar la transparencia e integridad de los datos, reflejan el
compromiso ético de respeto a los participantes de la investigacion [4][14]. Tal
como senala Krleza-Jeric, el usar a los sujetos de investigacion en estudios que
se ocultan debido a intereses corporativos es equivalente a usarlos como
instrumentos de marketing, o que atenta contra su dignidad. Este requisito esta
en la misma linea de la Declaracidén de los Editores de Revistas Médicas,

quienes en el afno 2004 publicaron un editorial conjunto en el cual promueven el



registro publico de los ensayos clinicos, especificamente de aquellos estudios

que tienen potencial repercusiéon en cambio de conductas clinicas [15].

Parrafo 25: “Para la investigacion médica en que se utilice material o datos
humanos identificables, el médico debe pedir normalmente el consentimiento
para la recoleccion, analisis, almacenamiento y reutilizacion”. Este parrafo
reconoce que el resguardo a los estandares éticos en la investigacion clinica no
sOlo se refiere a intervenciones directas en el sujeto, sino que también a la
investigacion en muestras humanas identificables, resguardando asi la
intimidad de la persona y la confidencialidad de su informacidn personal. Este
acapite es concordante con lo resuelto en Chile en la Ley N° 19.628 sobre
proteccion de la vida privada [16], cuyo articulo 24° expresa que "Las recetas
meédicas y analisis o examenes de laboratorios clinicos y servicios relacionados
con la salud son reservados. Solo podra revelarse su contenido o darse copia
de ellos con el consentimiento expreso del paciente, otorgado por escrito”. A su
vez, la Ley 20.584 en su articulo 13 sefala que “los terceros que no estén
directamente relacionados con la atenciéon de salud de la persona no tendran
acceso a la informacién contenida en la respectiva ficha clinica” [8]. En
consecuencia, concordando con el espiritu de Helsinki y con la propia
legislacidn chilena, no se deben obtener datos personales de la historia clinica
con fines de investigacion, sin que previamente se haya obtenido el
consentimiento informado del paciente y, cuando esto no fuera posible, se debe
contar con aprobacion del Comité de Etica correspondiente, asegurando de
qué manera se resguardara la confidencialidad de la informacion obtenida.
Termina este parrafo de la DdeH con la siguiente frase: “Podra haber
situaciones en las que sera imposible o impracticable obtener el consentimiento
para dicha investigacion o podria ser una amenaza para su validez. En esta
situacion, la investigacion solo puede ser realizada después de ser considerada
y aprobada por un Comité de Etica de investigacién.” Mientras que es obvio
que hay situaciones en que el consentimiento es imposible de obtener, es
mucho menos claro cuéles grados de poco practico serian considerados como

adecuados para no pedir el consentimiento, y tampoco estéa claro qué tipo de



amenazas a la validez cientifica serian aceptables para no pedirlo. Por ultimo,
el sefalar que en estos casos la investigacion sélo puede hacerse si es
aprobada por un Comité de Etica aparece como redundante, puesto que toda

investigacién en seres humanos debe contar con dicha aprobacion.

Parrafo 27: “Para un sujeto potencial de investigacion que sea incompetente, el
médico debe obtener el consentimiento informado de un representante legal
autorizado. Estos individuos no se deben incluir en una investigacion que no
tenga la probabilidad de beneficio para ellos, a menos que se pretenda
promover la salud de la poblacion representada por el sujeto potencial, la
investigacion no puede en cambio ser realizada con personas

competentes y la investigacion conlleva solo riesgos minimos y problemas
minimos”. Esta version agreg6 la frase respecto de riesgos minimos y
problemas minimos, que no estaba contemplada en versiones anteriores, lo
que significa que no debe exponerse al individuo a riesgos que no sean los
minimos, aun cuando los resultados de la investigacion pudiesen beneficiar de
manera importante a futuros pacientes. Como se mencioné antes, nuestra
legislacion es mas restrictiva respecto de la inclusion de sujetos no

competentes.

Parrafo 32: “Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda
intervencion nueva deben ser evaluados mediante su comparacion con la mejor
intervencion probada existente, excepto en las siguientes circunstancias:
e FEluso de un placebo, o ningun tratamiento, es aceptable en donde no
existan intervenciones probadas vigentes; o
e En donde razones metodoldgicas irrefutables y cientificamente sodlidas,
el uso de placebo sea necesario para determinar la eficacia o la
seqguridad de una intervencion, y donde los pacientes que reciban el
placebo o ningun tratamiento no sean sometidos a ningun riesgo de
dano serio o irreversible. Se debera tener cuidado extremo para evitar el

abuso de esta opcion.”
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Este parrafo recoge la aclaracién sobre el uso de placebo realizada al parrafo
N° 29 de la DdeH 2002 y permite, bajo ciertas circunstancias muy acotadas,
que el nuevo tratamiento sea probado contra placebo, aun cuando estuviese
disponible una terapia eficaz. Es interesante senalar que esta nueva version ha
sido criticada especialmente por los representantes de la CONFEMEL, por
considerar que pone en riesgo la salud de las personas al permitir el uso de
placebo [7][9], y también por Macklin quien sefala que no se especifican cuales
serian esas razones poderosas que justifiquen el uso de placebo y que seria
redundante sefialar que las razones deben ser “cientificamente sélidas”, puesto

que toda investigacion requiere de solidez cientifica [13].

LA DECLARACION DE HELSINKI Y LA FDA: ¢ INTERESES CONTRAPUESTOS?

En un articulo publicado poco tiempo después de darse a conocer la nueva
DdeH, la FDA americana decidié acogerse a lo estipulado en la International
Conference on Harmonization’s (Guias ICH) para la buena practica clinica
(GCP), en vez de la DdeH para estudios realizados fuera de Estados Unidos.
En esta decision estarian en juego intereses contrapuestos, puesto que la
nueva version de la DdeH elevaria ciertos requisitos éticos que serian dificiles
de cumplir para la industria farmacéutica, especialmente los relacionados con
la restriccion al uso de placebo y los requisitos de provisiéon al término del
protocolo y también la obligatoriedad del registro previo que es criticado por la
industria farmacéutica por considerar que puede demorar el comienzo de los
ensayos clinicos [17][13]. Este cambio de postura de la FDA respecto de que la
DdeH ya no es necesaria para realizar estudios fuera de EEUU tiene
implicancias importantes considerando el aumento constante de estudios
clinicos realizados fuera de EEUU, cuya finalidad son producir nuevos

productos para el mercado americano [18].

Conclusiones:
Esta DdeH tiene seguidores y detractores. Para algunos, limita la investigacion
biomédica al aumentar las exigencias respecto del uso de placebo e incluir

requisitos relacionados con la transparencia en la investigacion biomédica.
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Para otros, si bien existen avances, hay demasiados vacios de interpretacion,
sobretodo respecto de las exigencias al término del protocolo. La AMM esta
conciente de estos problemas y esta realizando una serie de reuniones de
expertos con el objeto de revisar algunos aspectos relacionados con
investigacion en poblacion vulnerable, los acuerdos al momento de finalizar el
protocolo, y el tema de los bancos bioldgicos, entre otros [19].

En nuestra opinion, y dada las controversias generadas en las anteriores
versiones de la DdeH, que hicieron necesario sucesivas aclaraciones respecto
de algunos parrafos, esta nueva versién sigue manteniendo imprecisiones en
temas fundamentales, sobretodo en aquellos relacionados con las medidas al

término del protocolo, que ameritan una nueva revision.
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