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RESUMEN:

La Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, version 2008
(Sedl), ha suscitado numerosas controversias respecto de algunos de los
contenidos de su articulado. EI Comité de Etica del Hospital Privado de
Comunidad de Mar del Plata ha analizado diversos aspectos de esta

problematica mediante una reflexion interdisciplinaria, critica y abierta, con el

) publicado en Cuadernos de Bioética (Bs. As.); 2010, N° 15/16, p. 289- 348 y, en una version mas
reducida, bajo el titulo “La 62 Revision de la Declaracién de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial
en la 592 Asamblea General, Sedl, 2008, y la proteccion de los sujetos de investigacion™, en
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objetivo de posicionarse al respecto y ofrecer un aporte al tratamiento de un
tema de indiscutible relevancia.

El trabajo toma el Cédigo de Nuremberg como punto de partida, dado que el
mismo constituye el cimiento a partir del cual se construye la Declaracion de
Helsinki, e introduce el tema a través de una resefia histérica que pone de
manifiesto hasta qué punto esta cuestion ha comprometido aspectos
esenciales que hacen a la dignidad de la persona humana y a su salud, como
derechos personalisimos.

Se estudia luego la evolucién de las sucesivas revisiones de la Declaracion.
Para facilitar el examen retrospectivo se incluye como Apéndice un cuadro
comparativo entre la Declaracion de Helsinki del afio 2000 con sus notas de
clarificacion de los afios 2002 y 2004, y la Declaracion del afio 2008,
ligeramente modificado a partir de uno que circulaba por la web solicitando
aportaciones, alla por mayo 2008.

Se pone particular énfasis en el analisis de los articulos 17 (el problema de la
investigacion en seres humanos en las comunidades vulnerables), 32 (el uso
del placebo en los estudios controlados) y 14 y 33 (las obligaciones post
investigacion para el sujeto y la comunidad).

Se analizan también algunas expresiones de rechazo a la Declaracién, tales
como las reservas hechas por la Confederacion Médica Latinoamericana y del
Caribe [CONFEMEL] durante la discusion previa a la Asamblea, las
manifestadas en la Declaracion de Coérdoba de la Red Bioética/ UNESCO de
América Latina y el Caribe, las del Consejo Federal de Medicina de Brasil y
también las del Consejo General de Colegios Médicos de Espafia.

Varias de las criticas han propuesto como marco de referencia ético normativo
alternativo, los principios contenidos en la Declaracién Universal de Bioética y
Derechos Humanos promulgada en octubre de 2005 por la Conferencia
General de la UNESCO; vy la FDA (Food and Drug Administration), de EE.UU,
las “Guias de buena Practica Clinica” de la llamada Conferencia Internacional
de Armonizacién. Para que se puedan efectuar valoraciones comparativas de
las mismas, éstas se comentan también, aunque brevemente, en referencia a
la Declaracion de Helsinki.

El analisis de nuestro Comité concluye que ante la ausencia de opciones

normativas superadoras, el rechazo a la Declaracién de Helsinki 2008 resulta
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imprudente, por lo que considera pertinente y mas acorde con los
requerimientos especificos que hacen a la investigacion en seres humanos,
seguir exigiendo la adhesion a la Declaracion de Helsinki en su ultima version,
tomando en cuenta muy especialmente las reservas explicitadas en el cuerpo
del trabajo, en el cual se sefiala la necesidad y la recomendacion de considerar
a la Declaracion como ‘una totalidad’, de tal modo que el articulado que la
compone se clarifiqgue y refuerce mutuamente. Se remarca también el hecho de
gue la propia Declaracion se obliga a revision permanente, lo que constituye no
s6lo una posibilidad sino también una responsabilidad para  quienes
trabajamos en ética de la investigacion sobre seres humanos, la de velar por
su adecuaciéon permanente, proponiendo las modificaciones que desde la

practica misma se estimen convenientes.

Palabras clave: Declaracion de Helsinki 2008 — Proteccion de los Derechos
Humanos

- Criticas — Debilidades y fortalezas

SUMMARY:

The World Medical Association’s Helsinki Declaration 6" Revision of 2008 in
Seoul has been strongly criticized on some of its articles’ contents.

The Ethics Committee of the Hospital Privado de Comunidad in Mar del Plata
has analyzed various aspects of this problem through an interdisciplinary,
critical and open reflection. The purpose was to fix a position on the matter and
offer a contribution to the discussion of an issue of undeniable importance.

Our text begins with a historical review which reveals to what extent this
guestion has challenged the very foundations of human dignity and health as
fundamental human rights.

The Nuremberg Code is taken as a starting point, since it was the basis from
which the Helsinki Declaration was built.

The successive revisions of the Declaration are then revised.

An Appendix is attached which contains a comparative table between the

Declaration Revision of 2000, the clarification notes of 2002 and 2004, and



the last Revision of 2008. It was drafted upon one that was circulating on the
web inviting for suggestions to be made, around may 2008.

Particular emphasis is placed on the analysis of articles 17" (the problem of
research in human beings in the vulnerable communities), 32™ (the use of
placebo in controlled studies), and also articles 14™ and 33™ (post research
obligations to particular subjects and communities).

Some expressions of rejection of the Declaration are then discussed, such as
the objections made during the previous discussion by the Confederacién
Médica Latinoamericana y del Caribe [CONFEMEL], those expressed in the
Declaracién de Cordoba from the Red Bioética Unesco de América Latina y el
Caribe, those of the Conselho Federal de Medicina from Brazil; and the
Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos from Spain.

Some of the critics have proposed as an alternative reference framework, the
Universal Declaration on Bioethics and Human Rights enacted in October 2005
by the General Conference of UNESCO, or those recently adopted by the U.S.
Food and Drug Administration (FDA) for “foreign clinical studies”, the so-called
"Good Clinical Practice Guidelines" from the International Conference of
Harmonization (ICH). We propose certain criteria by which conclusions me be
obtained comparing those mentioned with the Declaration of Helsinki 2008.

We conclude that in the absence of better policy options available, the rejection
of the Declaration of Helsinki 2008 becomes unwise. Accordingly, the
Committee considers as more relevant and more commensurate with the
specific requirements for research on human subjects, to maintain adherence to
the Helsinki Declaration in its latest version, taking especially into account
certain reservations specified in the text. These refer chiefly to the need for
consideration of the articulate as “a whole”, as the Declaration itself
recommends, so that each article clarifies and strengthens the others.

The Committee emphasizes also the fact that the Declaration itself
encourages its own permanent revision. This is seen not only as an
opportunity  but also a responsibility for people working in research ethics, to
suggest any convenient modifications identified from the very practice of

research regulation.
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Criticisms —Weaknesses and Strengths

Relata Herddoto en Los Nueve Libros de la Historia, mas exactamente en el
Libro Segundo (Euterpe), un experimento llevado a cabo por Psamético, faradn
egipcio que habria gobernado entre los afios 664 y 610 AC. Deseoso de saber
quienes eran los hombres mas antiguos, supuso que lo serian aquellos que
hablasen el idioma mas antiguo'. Para saber cual era ordend criar a dos nifios
recién nacidos “de padres vulgares”, en total aislamiento y que lo hiciese un
pastor, con la orden de no emitir delante de ellos ninguna palabra y que para
alimentarlos les llevase unas cabras y los hartase de leche. Psamético
pretendia saber cual seria la primera palabra que estos nifios pronunciarian. A
los dos afios, cuando el pastor abrid la puerta de la cabafa en la que residian,
los nifios pronunciaron la palabra becos. Cuando, fruto de sus averiguaciones,
descubrié que becos era el nombre que los frigios le daban al pan, concluy6
gue los frigios eran el pueblo mas antiguo. Herddoto no hace ninguna
valoracion moral de este experimento.

En el afio 1898, en la busqueda de una vacuna contra la sifilis, el cientifico
aleman Albert Neisser, quien a los 24 afios de edad descubri6 el agente causal
de la gonorrea y ademas fue codescubridor con Hansen del bacilo de la lepra,
habiendo colaborado también con Wassermann en el desarrollo de la técnica
diagnostica de la sifilis, administrd, sin su consentimiento, suero de pacientes
sifiliticos a prostitutas y a nifios, a resultas de lo cual algunos de ellos
contrajeron la enfermedad?. A consecuencia del escandalo desatado, en 1899
la Comision de Ciencia Médica de la Oficina de Salud (en la que participo
Rudolf Virchow) concluyé que un médico que sabe que un suero inyectado
puede causar una infeccion no tiene derecho a inyectar ese producto. En
cualquier caso, agrego la Comision, la informacion al sujeto y la obtencion del

consentimiento son precondiciones para la realizacion del experimento.

! Herddoto. Los nueve libros de la historia. Antologia de Natalia Palomar Pérez. Madrid:
Orbis/Hyspameérica; 1984. p: 87-88

2Vollmann J, Winau R. Informed consent in human experimentation before the Nuremberg code. BMJ
1996; 313(7070):1445-9



En el afio 1931, también en Alemania, dos afios antes de que Hitler
asumiera el poder y como consecuencia de violaciones a la dignidad de las
personas en el transcurso de investigaciones médicas, el Departamento de
Salud del Reich emiti6 las llamadas “Regulaciones Sobre Nuevas Terapias y

Experimentos en Humanos™

. Estas regulaciones, que llamaban nueva terapia
a lo que luego se llamé investigacion terapéutica, expresaban, entre otros
enunciados, que esta practica “solo puede ser aplicada si existe un
consentimiento del paciente o de un allegado, dado de una manera clara e
indubitable luego de una informacion apropiada”; que “la ética médica rechaza
cualquier explotacion de las necesidades sociales o econdmicas del paciente
en la conduccion de nuevas terapias”; que “no se permite la experimentacion
con nifios si los expone a riesgo, aun en el grado mas leve” y que “ningun
experimento en humanos que pueda llevarse adelante en animales es
permisible”.

Las regulaciones mencionadas, las primeras desarrolladas a nivel mundial,
estuvieron vigentes durante toda la segunda guerra mundial, lo que no impidié
gue médicos e investigadores alemanes cometiesen las aberraciones que son
de publico conocimiento; asi como el codigo de Nuremberg y numerosos
documentos posteriores tampoco impidieron abusos sobre los sujetos de
investigacion como los que se siguen cometiendo.

El campo de la violacion de los derechos humanos y la dignidad de las
personas en el area de la investigacion no debe remitirnos solamente a los
perversos experimentos nazis, suficientemente conocidos, que ademas de
implicar el mas absoluto desprecio por la dignidad humana no tenian en su
mayoria ningun valor cientifico —lo cual es el primer requisito para que un
experimento sea éticamente correcto- . Otros igualmente deleznables fueron
por ejemplo, los llevados a cabo contemporaneamente por el Imperio Japonés
en la Unidad 731 de Pingfang, en Manchuria, especialmente en cuanto a
agentes para guerra biolégica y quimica®, y las investigaciones con exposicién

de individuos sanos a radiaciones, que se desarrollaron en EE.UU entre los

* Sass HM. Reichsrundschreiben 1931: pre-Nuremberg German regulations concerning
new therapy and human experimentation. J Med Philos 1983;8(2):99-111.

* Passamani E. Clinical Trials.Are They Ethical? N Engl J Med 1991;324 (22):1589-92- Informacion
detallada sobre estos experimentos en Lema M. Guerra bioldgica y bioterrorismo. “e-books”, Coleccion
Ciencia que ladra. Siglo XXI1;2006



aflos 1944-1974, condenadas durante la administracion del presidente
Clinton>®’.

También son parte de la historia, otras aparentemente no tan aberrantes
como aquéllas llevadas adelante, en ese Ultimo pais, en la institucion de
discapacitados mentales de Willowbrook, que condujeron al descubrimiento de
los virus de las hepatitis Ay B. En éstas se coaccionaba a los padres de nifios
con discapacidades mentales a aceptar la participacién de los mismos en los
experimentos (en los que se los exponia a extractos de materia fecal o suero
de pacientes que habian presentado hepatitis), como condicién para permitir su
internacion en la institucion®. El Willowbrook Hepatitis Experiment es uno de los
22 ensayos clinicos denunciados como antiéticos por Henry Beecher en el New
England Journal of Medicine en 1966° y que habian sido publicados en
revistas meédicas de EE.UU desde la 22 Guerra Mundial; o sea, estando
vigentes el Codigo de Nuremberg de 1947, la Declaracion de Derechos
Humanos de la O.N.U., la Declaracion de Ginebray el Codigo Internacional de
Etica Médica, los tres de 1948 y la Declaracion de Helsinki de 1964, todos
instrumentos reguladores que prohiben explicitamente esas practicas. De los
denunciados por Beecher, los otros que mas trascendieron son el Tuskegee
Syphilis Study, llevado a cabo por el U.S. Public Health Service, en el cual,
entre 1932 y 1972 se observo la historia natural de la enfermedad en 399
campesinos negros analfabetos, a pesar de estar disponible la penicilina desde
1945, y el Jewish Chronic Diseases Hospital Cancer Experiment, en Brookyn,
en el que ancianos internados fueron inyectados con células cancerosas para
observar si desarrollaban la enfermedad. Las reacciones provocadas por el
conocimiento publico de estos abusos se consideran unos de los antecedentes

del movimiento bioético.

® Faden RR, Lederer SE, Moreno JD: U.S. medical researchers, the Nuremberg Doctors Trial, and the
Nuremberg Code: A review of findings of the Advisory Committee on human radiation experiments.
JAMA 1996;276:1667-1671

® Faden R. The Advisory Committee on human radiation experiments: Reflections on a presidential
committee. Hastings Center Report 26 (no.5): 5-10, 1996

7 Research ethics and the medical profession. Report of the Advisory Committee on Human Radiation
Experiments. JAMA 1996;276(5):403-9

® Rothman, David J. Human Research: Historical Aspects. En Warren T. Reich (Editor). Encyclopedia of
Bioethics, Revised Edition. The Free Press, Simon & Schuster MacMillan, New York, 1995

® Beecher H. Ethics and Clinical Research. N Engl J Med 1966;274:1354-60



También han trascendido las investigaciones para prevencion de la
transmision vertical de HIV en mujeres portadoras embarazadas, realizadas en
Africa en la década del 90, en las que se comparaba la droga activa, de
eficacia ya conocida, contra placebo, investigaciones que no habrian sido
permitidas en el pais de origen (EE.UU)™, y el acuerdo de indemnizacién y
reconocimiento por parte de Industrias Pfizer por la realizacién sin
consentimiento de una investigacibon en meningitis con el antibidtico
trovafloxacin (Trovan®) en nifios durante una epidemia ocurrida en Nigeria en el
afio 1996 121,

Violaciones mas sutiles se producen cuando se niegan o escatiman al
paciente 0 a la comunidad el acceso a los beneficios o terapéuticas que se
alcanzaron con el estudio; cuando se restringe la indemnizacion por dafos que
surgen del proceso de investigacion al mero tratamiento de los efectos
adversos; cuando no se ponen a disposicion del publico resultados que no
favorecen al patrocinador'®; cuando, contraviniendo principios éticos y
regulaciones locales, se derivan pacientes para investigacion a cambio de
comisiones que, inclusive, son ignoradas por los mismos sujetos***°.

El sustrato intelectual y moral que subyace a esta forma peculiar de violacion
de los derechos humanos es la falta de respeto a la dignidad del sujeto de

investigacion'’, sea con el fin de obtener ventajas econémicas, de poder o de

1% Lurie P, Wolfe SM. Unethical trials of interventions to reduce perinatal transmission of the human
immunodeficiency virus in developing countries. N Engl J Med 1997;337(12):853-6

11| enzer J. Secret report surfaces showing that Pfizer was at fault in Nigerian drug tests. BMJ
2006;332;1233

12 Lenzer J. Appeals court rules that Nigerian families can sue Pfizer in US. BMJ 2009;338:b458

13 Stephens J. Pfizer Reaches Settlement in Nigerian Drug-Trial Case. The Washington Post 2009 (April
4) http://mobile.washingtonpost.com/news.jsp?key=370946&rc=na

4 Gonorazky SE. Comités de Etica Independientes para la investigacién clinica en la Argentina.
Evaluacion y sistema para garantizar su independencia. Medicina (B Aires). 2008;68(2):113-9

15 Declaraciéon de Helsinki. 2008 Art. 24. “En la investigacion médica en seres humanos competentes,
cada individuo potencial debe recibir informacion adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de
financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios
calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento y todo otro aspecto pertinente
de la investigacion”

'® Ministerio de Salud Publica de la Nacién Argentina. Resolucion 1490/07.. Cap. 2 Art 20 “No se
admitird la modalidad de reclutamiento competitivo entre distintos investigadores, ni el pago a
profesionales que envien pacientes para su inclusion en el estudio”

7 para ampliar el concepto de dignidad se recomienda el Diccionario Latinoamericano de Bioética.
Dirigido por Juan Carlos Tealdi. Bogotd: UNESCO - Red Latinoamericana y del Caribe de Bioética:
Universidad Nacional de Colombia,2008- p. 274 - 284
http://www.unesco.org.uy/shs/fileadmin/templates/shs/archivos/DicoPartel.pdf



prestigio; en ocasiones se viste con el disfraz utilitario del beneficio a la
mayoria a costa del sujeto de investigacion.

La experiencia demuestra que el desarrollo de normas, declaraciones y
regulaciones, discutidas y elaboradas en forma participativa, debe ir
acompafada de la educacién para la investigacion, tanto de los sujetos que
potencialmente pueden participar de ellas como de los investigadores. Dicha
educacion implica participacion en el control y la aplicacion de las regulaciones
vigentes, pues, de no ser asi, estos documentos se convertiran en mera
expresion de buenos deseos, ciegos testigos vacios de contenido.

En nuestro pais, el ejemplo mas notorio de lo que venimos denunciando es
quizas lo que se conoce como “el episodio de Azul”. Como nos recuerda Stella
Maris Martinez, de la Comision de Bioética de la Facultad de Ciencias Médicas
de la Universidad Nacional de Rosario, en 1986 el Instituto Wistar de los
Estados Unidos llevé a cabo en Azul, (Provincia de Buenos Aires) el primer
ensayo a campo de un virus vaccinia al que por ingenieria genética se le
habia insertado ADN de virus rabico, potencialmente peligroso para las
personas y el ecosistema, sin informar ni pedir autorizacion al gobierno
argentino. En un campo experimental dependiente de la Organizacion
Panamericana de la Salud, se inocularon 20 vacas con el virus vaccinia-rabia
para probar su capacidad inmunizante contra la rabia bovina. Enterado el
gobierno gracias a la informacion brindada por un investigador argentino de
Wistar, ordend investigaciones en la zona, lo que culmindé con la rapida
interrupcion del experimento. Algunos de los trabajadores agricolas en contacto
con los animales se habian infectado y la leche ordefiada, conteniendo
particulas virales, se habia vendido a la comunidad.

El episodio de Azul, olvidado en la Argentina, fue una grave violacion de
principios éticos y de seguridad sanitaria. Lamentablemente, las
investigaciones oficiales emprendidas en momentos en que Argentina
atravesaba graves conflictos econémicos y sociales no fueron concluidas y el
caso se archivé sin que los responsables locales se arrepintieran publicamente
ni fueran legalmente sancionados. Pudo realizarse al amparo del secreto y de

la falta de controles efectivos®®.

'8 Martinez SM. Aprendiendo de un incidente olvidado: el episodio de Azul. Revista Médica de Rosario
2003; 69 (3):12-17. En http://www.cimero.org.ar/verrevista.php?i=7
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La sucesién de estos hechos, aparte de las consecuencias inmediatas
negativas que puedan tener, lleva a la poblacion a considerar a la investigacion
como algo indeseable, cuando en realidad deberia ser defendida como un
derecho, dado que su resultado final es una medicina de mejor calidad. La
explotacién sensacionalista que realizan muchos medios de comunicacion
social, que escandalizan por unos dias y malinforman otros tantos, no
contribuye ciertamente a educar a la poblacion en el tema.

Sirva esta introduccion para recorrer el camino que nos lleva del Codigo de
Nuremberg a la Declaracion de Helsinki y su actual revisién del 2008, como
ejemplos de regulaciones que han apuntado a evitar los abusos mencionados.

Cabe remarcar que el esfuerzo por mejorar las condiciones en que se
realizan las investigaciones sobre sujetos humanos no ha dependido solamente
del desarrollo académico de la ética aplicada a la investigacion, sino también, y
fundamentalmente, del esfuerzo y la lucha de incontables individuos y
organizaciones sociales y politicas por la defensa de los derechos humanos y
la dignidad de las personas en respuesta a las violaciones a la integridad fisica,

psiquica y moral de los sujetos de investigacion.

DE NUREMBERG 1947 A SEUL 2008
Codigo de Nuremberg (Tribunal Internacional de Nuremberg, 1947)
“Experimentos médicos permitidos:
Son abrumadoras las pruebas que demuestran que algunos tipos de
experimentos meédicos en seres humanos, cuando se mantienen dentro de
limites bien definidos, satisfacen generalmente la ética de la profesion
médica. Los protagonistas de la practica de experimentos en humanos
justifican sus puntos de vista basadndose en que tales experimentos dan
resultados provechosos para la sociedad, que no pueden ser procurados
mediante otros métodos de estudio. Todos estan de acuerdo, sin embargo, en
gue deben conservarse ciertos principios basicos para poder satisfacer
conceptos morales, éticos y legales:
1) El consentimiento voluntario del sujeto humano es absolutamente
esencial. Esto quiere decir que la persona implicada debe tener capacidad legal
para dar su consentimiento; que debe estar en una situacion tal que pueda

ejercer su libertad de escoger, sin la intervencién de cualquier elemento de
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fuerza, fraude, engafio, coaccion o algun otro factor coercitivo o coactivo; y que
debe tener el suficiente conocimiento y comprension del asunto en sus distintos
aspectos para que pueda tomar una decisién consciente. Esto Ultimo requiere
gue antes de aceptar una decision afirmativa del sujeto que va a ser sometido
al experimento hay que explicarle la naturaleza, duracion y propdsito del
mismo, el método y las formas mediante las cuales se llevara a cabo, todos los
inconvenientes y riesgos que pueden presentarse, y los efectos sobre su salud
0 persona que puedan derivarse de su participacion en el experimento.

El deber y la responsabilidad de determinar la calidad del consentimiento
recaen en la persona que inicia, dirige, o implica a otro en el experimento. Es
un deber personal y una responsabilidad que no puede ser delegada con
impunidad a otra persona.

2) El experimento debe realizarse con la finalidad de obtener resultados
fructiferos para el bien de la sociedad que no sean asequibles mediante otros
métodos o medios de estudio, y no debe ser de naturaleza aleatoria o
innecesaria.

3) El experimento debe disefiarse y basarse en los resultados obtenidos
mediante la experimentacion previa con animales y el pleno conocimiento de la
historia natural de la enfermedad o del problema en estudio, de modo que los
resultados anticipados justifiquen la realizacion del experimento.

4) El experimento debe ser conducido de manera tal que evite todo
sufrimiento o dafio innecesario fisico o mental.

5) No debe realizarse experimento alguno cuando hay una razon a priori
para suponer que puede ocurrir la muerte o una lesion irreparable; excepto,
quiza, en los experimentos en los que los médicos investigadores son también
sujetos de experimentacion.

6) El riesgo tomado no debe exceder nunca el determinado por la
importancia humanitaria del problema que ha de resolver el experimento.

7) Se deben tomar las precauciones adecuadas y disponer de las
instalaciones éptimas para proteger al sujeto implicado de las posibilidades
incluso remotas de lesion, incapacidad o muerte.

8) EI experimento debe ser conducido Unicamente por personas

cientificamente calificadas. En todas las fases del experimento se requiere la
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maxima precaucion y capacidad técnica de los que lo dirigen o toman parte en
el mismo.

9) Durante el curso del experimento el sujeto humano deber tener la libertad
de poder finalizarlo si llega a un estado fisico o mental en el que la continuacién
del experimento le parece imposible.

10) En cualquier momento durante el curso del experimento el cientifico que
lo realiza debe estar preparado para interrumpirlo si tiene razones para creer -
en el ejercicio de su buena fe, habilidad técnica y juicio cuidadoso- que la
continuacién del experimento puede provocar lesion incapacidad o muerte al

sujeto en experimentacion™?.

Fue a partir de este cdédigo que se desarroll6 la Declaracién de Helsinki.
Como se ve, ya exigia la excelencia cientifica del disefio, la expertez de los
investigadores, el consentimiento informado de los sujetos, la pertinencia o
sustentabilidad moral de la investigacion, la prevision y minimizacién de dafios

y la posibilidad de interrumpir el estudio en cualquier momento.

Otros Cddigos o Declaraciones referidos a la tematica que nos ocupa, que
no sean la Declaracion de Helsinki, motivo de este trabajo, o la de la

UNESCO, seran apenas considerados, por razones de espacio.

9 Traduccion adaptada de Mainetti JA, Tealdi JC. Etica médica: Introduccion Histérica- Documentos de
Deontologia Médica. La Plata, Argentina:Quirén; 1989, pp. 115-6
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La Asociacion Médica Mundial y la historia de la Declaracion de Helsinki

La Asociacion Médica Mundial es una organizacion internacional no
gubernamental que representa a médicos. Fue fundada el 17 de setiembre de
1947, cuando médicos de 27 paises se reunieron en la Primera Asamblea
General en Paris. La organizacion se cre6 para asegurar la independencia de
los médicos y para trabajar con el objetivo de alcanzar por parte de éstos, los
maximos estandares de conducta ética y cuidado. Esto fue particularmente
importante para los médicos luego de la Segunda Guerra Mundial y por
consiguiente la Asociacién Médica Mundial ha sido siempre una confederacion
independiente, de asociaciones profesionales libres. Su financiamiento se
obtiene mediante la contribucion de sus miembros, y actualmente consta de
aproximadamente 80 Asociaciones Médicas Nacionales. El cuerpo principal en
la toma de decisiones es la Asamblea General que se reine anualmente, en la
gue participan delegados de las Asociaciones Nacionales, autoridades de la
Asociacion, y miembros asociados, que son médicos que desean unirse a la
Asociacion Médica Mundial en forma individual. Cada dos afos elige sus
autoridades, las que deben incluir representantes de las seis regiones de la
Asociacion (Africa, Asia, Europa, Latinoamérica, Norte América y el Pacifico)®.

En 1964, en Finlandia, durante la 182 Asamblea, fue promulgada la llamada
Declaracion de Helsinki, como una propuesta de principios éticos para la
comunidad médica en relacion a la investigacion sobre seres humanos. Aldn
cuando no se trata de un documento juridico vinculante, la relevancia del
mismo deviene de las formalidades democraticas puestas en juego al momento
de dictarse, como también del grado de influencia que ha ejercido en las
legislaciones nacionales, y reglamentaciones y guias operacionales para
investigacion.

La Declaracion inicial fue sometida a seis revisiones, y dos aclaraciones:

- La primera revision se realizé en 1975, en la 292 Asamblea en la ciudad de
Tokio

- La segunda revision en 1983, en la 352 Asamblea en Venecia

- La tercera revision en 1989, en la 412 Asamblea en Hong Kong

2 Asociacion Médica Mundial, World Medical Association (WMA)).
http://www.wma.net/e/about/index.htm

14



- La cuarta revision en 1996, en la 482 Asamblea en Somerset West
(Sudafrica)

- La quinta revision en 2000, en la 5228 Asamblea en Edimburgo

- La primera aclaracion se efectué en Washington en el afio 2002

- La segunda aclaracion se realizé en Tokio en el afio 2004

- La sexta revision, Ultima a la fecha, se realizd en el afio 2008 en la 592

Asamblea en Sell

Declaracién de Helsinki 1964%

Las modificaciones mas importantes respecto al Cddigo de Nuremberg
fueron:

1. “El consentimiento voluntario del sujeto es absolutamente esencial” se
modificé permitiendo que un “representante legal” en casos de “incapacidad
legal” otorgue dicho consentimiento.

2. Se modificod la afirmacion de que “durante el curso del experimento el
sujeto humano debe tener la libertad de poder finalizarlo si llega a un estado
fisico o mental en el que la continuacion del experimento le parece imposible”
reemplazandose por la afirmacién de que “en cualquier momento durante el
curso de la experimentacion, el sujeto o sus representantes legales deben estar
en libertad para suspenderla”, agregando que “el experimentador y sus
colaboradores deben detener el experimento si, a su juicio, el continuarlo
puede ser peligroso para el sujeto en cuestion”.

3. La declaracién también afirmaba que “en el campo de la investigacion
conviene establecer una diferencia fundamental entre el experimento cuyo
objetivo es esencialmente terapéutico con respecto al paciente, y el
experimento cuyo propdsito es puramente cientifico, es decir, sin finalidad
terapéutica para el sujeto mismo”. Esta expresion condujo a que la estructura
del documento de las primeras cuatro revisiones de la Declaracién de Helsinki
estuviese agrupada, luego de una Declaracion Introductoria, en tres apartados:

I. Principios Generales; Il. Experimentacion terapéutica; y Ill. Experimentacién

! Dado que la declaracion original y las sucesivas revisiones excepto la de Sedl 2008 ya no estan
vigentes, para expresar las modificaciones que se realizaron, en general se utiliza en el texto del trabajo el
tiempo pretérito, més alld de que muchas de estas modificaciones estan vigentes en la actualidad
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no-terapéutica. Esta configuracion se mantuvo hasta la modificacion de la

Declaracion de Helsinki del afio 2000.

Primera revision de la Declaracién de Helsinki (Tokio 1975)

Posiblemente el agregado mas importante de esta revision fue la exigencia
de la revision de los protocolos de investigacion por parte de comités
independientes, tal como se expresaba en el articulo 1.2: “El disefio y la
ejecucién de cada procedimiento experimental en seres humanos debe
formularse claramente en un protocolo experimental que debe remitirse a un
comité independiente especialmente designado para su consideracion,
observaciones y consejos”.

En la Introduccion se establecio el principio del respeto al medio ambiente y
a los animales: “Durante el proceso de investigacion debe darse especial
atencion a factores que puedan afectar el ambiente y respeto al bienestar de
los animales utilizados para tales estudios”. También se agregé que estas
recomendaciones “deben someterse a futuras reconsideraciones”.

Entre otras modificaciones se observa una modificacion del lenguaje sexista
de la Declaraciéon de 1964: “.2 La experimentacion en un ser humano debe ser
conducida por personas cientificamente calificadas y bajo la supervision de un
meédico idoneo” se expresaba en 1975: “.3 La investigacidn biomédica en seres
humanos debe ser realizada solamente por personas cientificamente
calificadas bajo la supervision de una persona médica de competencia clinica”

(cursiva nuestra)®.

22 Carlson RV, Boyd KM, Webb DJ. The revision of the Declaration of Helsinki: past, present and future
Br J Clin Pharmacol 2004; 57(6): 695-713)

Segun los autores, los cambios claves respecto de la de 1964 fueron:

Introduccion:

Avrticulos 3°, 4°y 5° Naturaleza y prop6sito de la investigacién médica

Art. 6°: Respeto del ambiente y de los animales utilizados en la investigacion

Art. 7° La declaracion puede ser revisada

Principios Basicos

1.2 Revisién de los protocolos de investigacion por comités de ética independientes

1.5 El interés de los sujetos humanos debe prevalecer sobre los intereses de la ciencia y la sociedad

1.8 Obligaciones del médico de vigilar la exactitud de los resultados cuando se publican. Y “Las
investigaciones que no se cifian a los principios de la Declaracion no deben ser aceptados para su
publicaciéon”

1.9-1.11 Se refuerzan los requerimientos del consentimiento informado

1.12 “El protocolo debe siempre contener una mencidn de las consideraciones éticas dadas al caso y debe
indicar que se ha cumplido con los principios en esta Declaracion”

Investigacion médica combinada con cuidados profesionales (Investigacion clinica)
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Segunda revision (Venecia 1983)

Los cambios fueron menores

Tercera Revision (Hong Kong 1989)

El apartado 1.2 de 1975 expresaba que “El disefio y la ejecucion de cada
procedimiento experimental en seres humanos debe formularse claramente en
un protocolo experimental que debe remitirse a un comité independiente
especialmente designado para su consideracion, observaciones y consejos”.
En 1989 se aclard que el comité debia ser independiente “del investigador y de
los patrocinadores” y que se debia actuar en “conformidad con las leyes y

regulaciones del pais en el cual la investigacion experimental se desarrolle”.

Cuarta revision. (Somerset West, Sudafrica, 1996)

En esta revision se hizo por primera vez referencia al placebo al agregar la
siguiente expresion: “en cualquier estudio médico, todo paciente —incluyendo el
del grupo control, si lo hay —debe asegurarse el mejor método diagndstico o
terapéutico probado. Esto no excluye el uso de placebo inerte en estudios en

los cuales no existen métodos diagndsticos o terapéuticos probados”.

Quinta revision (Edimburgo, 2000)

Un extenso analisis de esta revision fue realizada por un miembro de nuestro
Comité®. Las declaraciones anteriores diferenciaban las investigaciones en
terapéuticas y no terapéuticas. Esta revision anulé esta dicotomia y, a los

principios basicos de toda investigacion médica (en la que se incluyd la

I1.2 “Los posibles beneficios, riesgos e incomodidades de un nuevo método deben ser evaluados en
relacion con las ventajas de los mejores métodos diagnosticos y terapéuticos disponibles”

I1.3 “En cualquier investigacion, cada paciente, incluyendo los del grupo control, si lo hay, debe contar
con los mejores métodos diagndsticos y terapéuticos disponibles”

I1.4 El rechazo a participar no debe afectar la relacion médico-paciente

I1.5 “Si el médico considera esencial no obtener el permiso conciente del individuo, él debe expresar las
razones especificas de su decision en el protocolo que se transmitird al comité independiente” (este
articulo fue removido de la revision del afio 2000)

Investigacion Biomédica no terapéutica (Investigacion biomédica no clinica)

I11.1 Menos detalles en relacidn al consentimiento (la mayoria de los detalles se enuncian en la seccion de
los Principios Basicos)

I11.4 El bienestar de los sujetos toma precedencia a los intereses de la ciencia y la sociedad

8 Manzini JL Declaracion de Helsinki: Principios éticos para la investigacion sobre sujetos humanos.
Acta Bioethica 2000; VI (2): 321-334
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investigacion en sujetos sanos a los que se menciona en los articulos 6 y 18),
se agregaron principios adicionales para la investigacion combinada con el
cuidado médico, incluyendo intervenciones con valor no solo terapéutico, sino
profilactico y de diagnéstico.

Siguiendo a Manzini® y a Carlson® podemos resumir los cambios
principales en los siguientes articulos:

Articulo 1: por primera vez se expreso que la investigacion médica involucra
sujetos humanos e incluye también el material humano y datos identificables, a
los cuales, por tanto, también se les aplican los principios éticos de la
Declaracion.

Articulo 6: incorporé el principio de la obligacibn de someter a prueba
continua aun a los mejores métodos profilacticos, diagndsticos y terapéuticos,
tanto en aspectos relacionados con la efectividad como con la eficiencia,
accesibilidad y calidad. La importancia de este principio resalta cuando se lo
contrasta con la realidad de los escasos estudios de efectividad (como se
comportan los medicamentos en la practica clinica real, fuera de los ensayos
clinicos), de eficiencia (la relacién costos-resultados), accesibilidad y calidad
(bastante ajenos a los intereses de la industria).

Articulo 8: referido a la investigacion en poblacion vulnerable y a los riesgos
de coercion encubierta.

Articulo 9: resaltaba el predominio de lo ético, mas allad del caracter
vinculante que pueda otorgarsele en el sentido juridico, al afirmar que ningun
requisito ético, legal o juridico de un pais en particular podia disminuir o
eliminar cualquier medida de proteccion para los seres humanos establecida en
la Declaracion.

Articulo 13: referido a los comités de ética. Al ya mencionado deber de
enviar el protocolo y proyecto de investigacion a un comité de ética
independiente, se agrego el derecho del comité de controlar los ensayos, el
deber del investigador de proporcionar informacion sobre el desarrollo de la
investigacion, en especial de los efectos adversos, la informacion sobre los
aspectos financieros, conflictos de interés e incentivos para las personas que

participan del estudio.

24 Carlson RV, Boyd KM y Webb DJ. OP. Cit. en nota 22
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El articulo 16 obligaba a hacer publico el disefio de todos los estudios.

El articulo 19 expresaba que soélo se justifica la investigacion meédica si
existen posibilidades razonables de que la poblacién sobre la que se realiza
pueda beneficiarse de sus resultados. Esta sentencia expresa respeto a la
dignidad de los sujetos de investigacion y pretende prevenir la explotacion de
éstos por parte y para beneficio de terceros.

El articulo 22 obligaba a informar al paciente sobre las fuentes de
financiamiento, los posibles conflictos de interés y las afiliaciones
institucionales del investigador. También expresaba que si el consentimiento
no se podia obtener por escrito, esto debia ser documentado con testigos.

El articulo 24 agregaba a la necesidad del representante legal, el planteo de
no inclusién de individuos incapaces de dar su consentimiento si no se
esperaba que dicha poblacion se viera beneficiada por esa investigacion y su
legitimidad solo en caso de que la misma no pudiera realizarse en poblacion
legalmente capaz.

El articulo 25 diferenciaba el asentimiento (que puede dar un nifio
legalmente incompetente pero capaz) del consentimiento (que debe obtenerse
del representante legal) considerandose necesaria la obtencion de ambos
(asentimiento y consentimiento).

El articulo 26 se extendia en los recaudos que deben tenerse en cuenta
cuando el consentimiento no se pueda efectivizar, dado que la investigacion
s6lo puede realizarse en individuos en los cuales la incompetencia es una
caracteristica de esa poblacion. Incluia también aquéllos estudios en los que
no se pueda obtener el consentimiento antes de la incorporacion del individuo,
y expresaba que éste debe tomarse (del individuo o su representante legal) a la
brevedad, lo que debe estar claramente explicitado en el protocolo.

El articulo 27 expresaba que deben publicarse tanto los resultados negativos
como los positivos o de alguna manera deben (cursivas nuestras) estar a
disposicion del publico. Esta obligacion pretende revertir los sesgos en la
interpretacion de los resultados causados por la no publicacién de los estudios
que arrojan resultados negativos (la version inglesa dice “should” —deberian-y

la espafola “deben”)

19



Los articulos 29 y 30 trataban respectivamente sobre la utilizacion de
placebos y el acceso post-investigacion a los mejores métodos identificados en
el estudio, temas que motivaron y motivan la mayor controversia .

Brevemente destacamos que en la quinta revision del afio 2000, con relacién
al uso de placebos o de ningun tratamiento en los ensayos clinicos, se limitd su
practica a los estudios en los que no hay procedimientos preventivos,
diagnésticos o terapéuticos probados. Respecto a las obligaciones post
investigacion, en el articulo 30 se estableci6 como beneficio para los
participantes la certeza de que al finalizar el estudio contarian con los mejores
métodos preventivos, diagnosticos y terapéuticos, probados y existentes,
identificados en el mismo.

Las limitaciones en el uso del placebo, que en el fondo no eran muy distintas
a las establecidas en la revision del aflo 1996, determinaron cuestionamientos,
en particular por parte de la industria farmaceéutica, la que se quejaba
especialmente de que de ese modo se impediria la realizacion de nuevas
investigaciones cuando razones metodologicas o cientificas exigieran el uso
del placebo, afirmando que una evaluacion ética estricta podria prevenir los
dafos serios que, segun se alegaba, el uso del placebo podria producir, y que
esta version era contraria a diversas regulaciones nacionales mas liberales en
el uso del placebo.

Luego de diversas discusiones en torno al tema se le incorporé6 una nota
anexa de clarificacion en la Asamblea General de Washington (2002). Esta
restringia el uso de placebo a los casos en que no se contara con una terapia
probada y existente, o cuando su uso fuera necesario por razones
metodolégicas, cientificas y apremiantes, o se tratara de una enfermedad de
menor importancia, que no implicara riesgo adicional, efectos adversos graves
o dafios irreversibles.

No obstante la exhortacién que se hacia sobre tener muchisimo cuidado al

utilizar ensayos con placebo, y la indicacion de seguir todas las otras

% Art.29: “Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento nuevo deben ser
evaluados mediante su comparacion con los mejores métodos preventivos, diagnésticos y terapéuticos
existentes. Ello no excluye que pueda usarse un placebo, o ningun tratamiento, en estudios para los que
no hay procedimientos preventivos, diagndsticos o terapéuticos probados” Art. 30: “Al final de la
investigacion, todos los pacientes que participan en el estudio deben tener la certeza de que contaran con
los mejores métodos preventivos, diagnosticos y terapéuticos probados y existentes, identificados por el
estudio”
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disposiciones de la Declaracion, en especial la de una revision cientifica y ética
adecuada, la aclaracion no satisfizo ni a tirios ni troyanos. A unos porque les
preocupd que esta aclaracidén, consecuencia de la presion de la industria
farmacéutica, abriera nuevamente la puerta que se pretendié cerrar en la
declaracion del afio 2000, puerta que conducia a la posibilidad de la aplicacion
de un doble estandar ético en la investigacion cientifica: un modelo estricto y
protector de los derechos del paciente (a ser aplicado en los paises centrales) y
otro mas laxo para paises econémica y socialmente vulnerables®. Otros
expresaron que no les satisfacia pues estas limitaciones impedirian el
desarrollo de la investigacion y la transferencia de tecnologia a paises
subdesarrollados. ¢ Por qué exigir la utilizacion del mejor método probado en el
mundo para una investigacion sobre una poblacién en la que, por decision de
su gobierno, el mejor método probado no se usa en forma estandar??’
(Expresion esta ultima que muchos objetan alegando que son manifestaciones
gue encubren intereses puramente lucrativos cuyo unico resultado seria la
explotacion de poblaciones vulnerables).

Por otra parte, el art. 30 también fue controvertido por:

1) no determinar de quién seria la obligacion de proveer los mencionados
beneficios?’.

2) resultar demasiado oneroso para la industria farmacéutica que, si fuera
obligada a brindar las terapéuticas probadas, por un tiempo no acotado,
dejaria de investigar en los paises periféricos.

Hasta principios de la década del 90 las exigencias en los estudios de
investigacion estaban centradas en la proteccion del sujeto de investigacion y
al respeto de su autonomia sin hacer referencia a los beneficios para los

participantes y su comunidad®.

% Marques R. Medical community must not accept the Note of Clarification of the WMA Council (2 May
2002) http://mww.bmj.com/cgi/eletters/324/7343/975#21831

27 Forster HP, Emanuel E, Grady C. The 2000 revision of the Declaration of Helsinki: a step forward or
more confusion? Lancet. 2001;358(9291):1449-53.

%8 Mastroleo 1. (2008) EI principio de acceso postinvestigacion en la revision 2008 de la Declaracion de
Helsinki. Aceptado para su publicacion en Perspectivas Bioéticas
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Ya en 1993 el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en
colaboracién con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se habia referido a esta
exigencia post investigacion®.

Este principio ético tiene origen en la necesidad de proteccion de las
poblaciones vulnerables, para impedir la explotacion de los sujetos en el
contexto de las investigaciones internacionales, especialmente cuando se trata
de estudios patrocinados por agencias de paises del primer mundo.

El posicionamiento sobre el tema, como se ve, se encuentra fuertemente
influenciado por factores econémicos, politicos y sociales, que bregan desde lo
econdémico para minar los principios éticos, especialmente el de justicia.

La incorporacion de la nota aclaratoria en Tokio 2004 no suavizé la
polémica. Por el contrario, el rechazo de la industria se increment6o por el
agregado de que durante el proceso de planificacion del estudio se debe
asegurar que los participantes en el mismo gozaran, luego del ensayo, de los
procedimientos preventivos, diagnosticos y terapéuticos que hayan resultado
beneficiosos en dicho estudio u otros, y que este acceso debe ser especificado
en el protocolo del estudio para que el comité de revision ética pueda
considerarlo durante su revision.

Como bien recuerda Mastroleo (2008), este principio exige que, aunque los
métodos identificados en el estudio no sean de utilidad para el participante, se
le garantice la accesibilidad a otro tratamiento ya probado eficaz (por ejemplo,
se investiga una vacuna y el paciente igual contrae la enfermedad, que tiene
tratamiento, pero el mismo no es accesible para él).

En mayo de 2007, el comité de ética de la Asociacion Médica Mundial
design6é un grupo de trabajo para promover un nuevo proceso de revision,
constituido por Brasil, Alemania, Japon, Sudafrica y Suecia. Dicho grupo de
trabajo, al final de sus actuaciones y pese a la oposicion de las asociaciones

médicas de Latinoamérica y el Caribe, y otros paises europeos®, present6 su

2CIOMS/WHO. International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human Subjects.
Geneva: CIOMS; 1993. Ver comentario a la Pauta 8 “Como regla general, el organismo patrocinador
debe garantizar que, a la terminacién de un experimento exitoso, todo producto desarrollado se pondré,
dentro de limites razonables, a disposicién de los habitantes de la comunidad subdesarrollada en que se
Ilevé a cabo la investigacion: las excepciones a esta regla general deben justificarse, y ser acordadas por
todas las partes interesadas antes del comienzo de la investigacion™.
http://www.bioetica.uchile.cl/doc/exper.htm 17/7/2009

% Maglio I. Ocaso y caida de la Declaracion de Helsinki.
ttp://www.reumatologia.org.ar/index.php?modulo=
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proyecto, que fue aprobado por dos votos de diferencia, surgiendo la redaccion

final, que consideramos a continuacion.

Novedades introducidas por la nueva Declaracion de Helsinki de la
Asociacién Médica Mundial, version 2008

NOTA: Para facilitar el examen retrospectivo se incluye como Apéndice un
cuadro comparativo entre la Declaracion de Helsinki del afio 2000 con sus
notas de clarificacién de los afios 2002 y 2004, y la Declaracién del afio 2008,
ligeramente modificado de uno que circulaba por la web solicitando
aportaciones, alla por mayo 2008.

La nueva Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial en su
version 2008 (Sell)* contiene modificaciones importantes y también formula
de manera mas precisa algunos conceptos fundamentales, lo que a nuestro
juicio mejora notablemente la redaccion del articulado.

Entre los cambios producidos en la nueva version merecen destacarse los
gue figuran a continuacion:

En el articulo 1 se incluye una frase que advierte que debe considerarse la
Declaracion en su forma integra (en la version anterior, esto figuraba
brevemente en el articulo 32). Consideramos importante el cambio de
ubicacion de la aclaracion, pues esto no solo da mayor énfasis a este concepto
sino que también contrarresta la tendencia generalizada a discutir algunos
articulos “desarticulandolos” de los restantes, acciéon que los descontextualiza,
alterando su significado.

En el articulo 2 se alienta a personas no médicas a adoptar estos principios
en sus investigaciones, con lo cual se amplia el &mbito de quienes deben
responsabilizarse por las acciones tomadas.

En el articulo 5 se pone énfasis en la consideracion de las poblaciones
subrepresentadas en las investigaciones, para que se les brinde acceso
apropiado a su derecho de patrticipar.

En el articulo 11 se amplian los deberes que debe cumplir el médico

(investigador), ya que ademas de proteger la vida, la dignidad, la salud y la

articulos&accion=ver&idarticulos=173#0
*! http://www.wma.net/e/policy/b3.htm
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intimidad del sujeto, debe también proteger el derecho a la integridad, la
autodeterminacion y la confidencialidad. Al reiterar la proteccion de la dignidad
de las personas, sale al cruce de quienes han considerado este concepto, la
dignidad, como vacio de contenido, pretendiendo limitarlo al respeto de la
autonomia®*,

En el articulo 14 se demanda la necesidad de explicitar los procedimientos
gue les permitan a los sujetos intervinientes en el estudio el acceso post-
estudio a los beneficios de la investigacion (esta obligacion corresponde a la
nota de Clarificacion del afio 2002 al previo articulo 30). De esta forma se
obliga a los patrocinadores e investigadores a explicitar este requerimiento en
los protocolos y/o hojas de informacion al paciente, y a los Comités de Etica de
Investigacion a exigirla. Sin embargo, al no aclararse quién debe garantizar
este acceso, la norma puede convertirse en una expresion de buenas
intenciones.

En el articulo 15 se insiste en que todo estudio de investigacion en seres
humanos debe tener la aprobacion de un Comité de Etica de Investigacion
Independiente (CEl), a quien se obliga también a “considerar las leyes y
reglamentos vigentes en el pais, asi como las normas y estandares
internacionales aplicables, no permitiendo que éstos reduzcan o eliminen
ninguna de las protecciones para los sujetos de investigacion enunciadas en
esta Declaracion”.

Un nuevo articulo, el 17, se refiere a las poblaciones (0 comunidades)
vulnerables, quienes en base a esa condicion, demandan especial atencion en
la defensa de su autonomia.

Otro articulo nuevo, el 19, obliga a inscribir a todo estudio de investigacion
en una base de datos publicos antes de reclutar al primer sujeto. Esta
exigencia fue objetada por la industria farmacéutica, aduciendo que no
deberian estar incluidos en esta prescripcién los estudios de fase |, ya sea por
razones referidas al secreto industrial, como las que atafien a los derechos de

propiedad intelectual®.

%2 Macklin R Dignity is a useless concept BMJ 2003;327:1419-20
% Tealdi JC, Director. Diccionario Latinoamericano de Bioética de la UNESCO, op. cit. en nota 17
* Normile D. Clinical Trials Guidelines at Odds With U.S. Policy. Science 2008;322:516
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El articulo 24, referido al consentimiento informado, fue reformulado de una
manera mas precisa en lo que_se refiere a sujetos legalmente incapaces. Los
articulos 27 al 29 contintan detallando el tema de los individuos legalmente
incapaces. Se afiadio en el articulo 28 que “el desacuerdo del sujeto potencial
debe ser respetado” (en la versién inglesa dice “should”).

Un nuevo articulo, el 25, hace referencia a situaciones en las que obtener el
consentimiento informado seria imposible o impracticable, como por ejemplo,
pretender reutilizar datos o tejidos; de esta forma se esta obligando a consultar
a un Comité de Etica de Investigacion.

En el articulo 30, referido a la publicacién de los resultados, se agrega que
los autores “...deben adherir a las normas éticas aceptadas para la publicacion”
y que deben publicarse tanto los resultados negativos e inconclusos como los
positivos.

En sintesis:

- La nueva Declaracion exhibe mayor claridad, mayor precision y un lenguaje
mas sencillo.

- El uso mas frecuente en esta Declaracion de términos obligatorios (must),
en lugar de los meramente persuasivos (should), utilizados en versiones
anteriores, le otorga mayor contundencia al texto.

- Es muy importante la recomendacion de considerar la lectura de los
articulos de la Declaracién en su conjunto y no aisladamente.

- Se incorporaron articulos o conceptos nuevos (entre otros el 17, el 19 y el

25) que contribuyen a clarificar los temas.

Especificaciones y controversias acerca de los articulos 17, 32y 33

El articulo 17, incorporado en la Declaracion de Helsinki 2008 sostiene:

“La investigacion médica en una poblacién o comunidad con desventajas o
vulnerable sélo 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 poblacién o comunidad, sobre la que la investigacién se
realiza, podra beneficiarse de sus resultados”.

Este articulo presupone un posicionamiento que reconoce que las
condiciones socioecondmicas actuales que atraviesan algunos individuos y

pueblos generan particulares situaciones que disminuyen y/ o anulan
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gravemente el ejercicio de su autonomia. No se trata solo de las limitaciones
individuales sino que se refiere a poblaciones que, como resultado de
decisiones politicas y econdmicas, ven cercenados sus derechos y, entre ellos,
los referidos a la salud. Esta situacion se vincula estrechamente con los
procedimientos que se realizan en las investigaciones biomédicas que se
efecttian sobre sujetos y poblaciones de estas caracteristicas *°.

En los paises pobres, con culturas diversas, la busqueda de soluciones se
hace mas compleja que en los paises desarrollados, que estdn en mejor
situacién econdmica para hacerlo y han realizado una proyeccion globalizada
del mundo que naturaliza la exclusién generando permanente vulnerabilidad®.
En el campo de la salud, esta situacibn vulnera a quienes no tienen
posibilidades de acceder ni a las nuevas tecnologias ni a los estandares del
sistema sanitario debido generalmente a su exclusién del mercado laboral que
también impide su incorporacion a las obras sociales. La carencia de formacion
educacional basica potencia esta vulnerabilidad social e impide a los sujetos
acceder a la preparacion que pueda posibilitarles tomar mejores decisiones
respecto a su salud. También son menoscabados los derechos de quienes,
bombardeados por la difusiéon de los usos y las costumbres de los paises
poderosos, no pueden acceder a ellos en su propio pais.

La investigacion biomédica enfrenta la responsabilidad de reflexionar sobre
la situacion de vulnerabilidad que se ha descripto, sobre todo teniendo en
cuenta que, como hemos mostrado al principio, sobran los ejemplos de abusos
en la historia de la investigacion médica, lo que obliga a los organismos

dedicados al control de medicamentos y de investigacion clinica y terapéutica a

% Red de instituciones Bioéticas del Sudeste de la Provincia de Bs, As. La investigacién biomédica y el
consentimiento informado en el dmbito de las poblaciones e individuos vulnerables. Acta Bioethica
2005; X1 (2): 169-181

% Es interesante adecuar la tradicional acepcion de “vulnerabilidad” como condicién individual en
relacion a los fendmenos de exclusion que responden a decisiones politicas, econdémicas y sociales
inequitativas. Manuel Castells define como:"el proceso por el cual a ciertos individuos y grupos se les
impide sistematicamente el acceso a posiciones que les permitirian una subsistencia auténoma dentro de
los niveles sociales determinados por las instituciones y valores en un contexto dado. Tal posicion suele
asociarse con la posibilidad de acceder a un trabajo remunerado relativamente regular al menos para un
miembro de una unidad familiar estable.” Castells M. La era de la informacion. Fin del milenio.
Mexico: Siglo Veintiuno; 2000, Volumen I1l, p. 98
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tomar medidas serias para regular mas estrictamente la investigacion clinica,
superando la tesis de la autorregulacién como suficiente®.

En algunos paises en desarrollo se han puesto en marcha investigaciones
clinicas segun planes menos costosos y mas breves, que no se practican en
los paises desarrollados porque conllevan situaciones de riesgo no explicitos
para los sujetos que participan en los estudios.

Para que las investigaciones biomédicas puedan favorecer al desarrollo de
las técnicas en el ambito de la salud contribuyendo a la necesidad de las
personas de ser asistidas en su vulnerabilidad corporal (el estar y/o sentirse
enfermo) es necesario transformar las estructuras socioculturales que las
vulneran socialmente. Este cambio debe considerar la elaboracién de metas
sociales en las que la busqueda y resultado de las investigaciones biomédicas
resulten de la valoracion intersubjetiva del nosotros y del otro. La identificacion
de los fines implica también la generacion de mecanismos para alcanzarlos y la
construccion de politicas y normas, como la declaracién que nos ocupa, que los
potencien y resguarden.

El quehacer médico y, por ende, la investigacion biomédica, pueden
colaborar en la construccion de normas morales de accion si trascienden las
diferencias culturales, ya que los pueblos y las culturas son diferentes en
algunos aspectos pero iguales en otros: comparten la enfermedad y la
necesidad de la atencion sanitaria y comparten, en distinto grado, algun tipo de
vulnerabilidad. Pertenecer a cualquier cultura no debiera invalidar el principio
minimo de respeto hacia los demas, que protege el ejercicio de la autonomia y
reduce las condiciones de vulnerabilidad. Toda investigacion biomédica sera
legitima si ha ponderado este derecho. Creemos que la incorporacion del

nuevo articulo 17 a la Declaracion de Helsinki 2008 va en ese sentido.

La Declaracion de Helsinki modificada en Seudl en octubre de 2008 suscitd
rechazo por parte de un numero importante de bioeticistas a partir de la

modificacién del articulo 29 de la declaracién aprobada en el afio 2000%.

%7 En base a Mancini Rueda R. Normas Eticas para la Investigacion Clinica. Version de caché de Google
de http:/www.uchile.cl/bioetica/doc/normas.htm
*®¥Maglio 1. Ocaso y caida de la Declaracion de Helsinki. Op. cit. en nota 30
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El mencionado articulo, que formaba parte del apartado titulado “Principios
aplicables cuando la investigacion médica se combina con la atencién médica”
expresaba que, “los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo
procedimiento nuevo deben ser evaluados mediante su comparacion con los
mejores métodos preventivos, diagndsticos y terapéuticos existentes. Ello no
excluye que pueda usarse un placebo, o ningun tratamiento, en estudios para
los que no hay procedimientos preventivos, diagndsticos o terapéuticos
probados”. El rechazo incondicionado a la utilizacién del placebo cuando
existiese una medicacion de eficacia demostrada para la patologia en estudio
fue atemperado en la nota de clarificacion agregada en el afio 2002: “La
Asociacién Médica Mundial reafirma que se debe tener muchisimo cuidado al
utilizar ensayos con placebo y, en general, esta metodologia sélo se debe
emplear si no se cuenta con una terapia probada® y existente. Sin embargo,
los ensayos con placebo son aceptables éticamente en ciertos casos, incluso si
se dispone de una terapia probada, si se cumplen las siguientes condiciones:

- Cuando por razones metodologicas, cientificas y apremiantes, su uso es
necesario para determinar la eficacia y la seguridad de un método preventivo,
diagndstico o terapéutico.

- Cuando se prueba un método preventivo, diagnéstico o terapéutico para una
enfermedad de menos importancia que no implique un riesgo adicional, efectos
adversos graves o dafio irreversible para los pacientes que reciben el placebo.
Se deben seguir todas las otras disposiciones de la Declaracién de Helsinki, en
especial de una revision cientifica y ética apropiada”.

Evidentemente la primera condicibn no constituye una excepcion (pues
simplemente reafirma |lo ya enunciado en el articulo) condicién que si reviste la
segunda.

Se ha sefalado que, para flexibilizar y ampliar las hipotesis de utilizacion de
placebo, existia la presion de la industria farmacéutica, ya que con dicha
metodologia se acortan los tiempos para conseguir resultados en la
investigacion, como asi también se reducen complicaciones relacionadas con
el reclutamiento”. En la Asamblea de Seul, la Confederacion Médica

Latinoamericana y del Caribe propuso el siguiente parrafo®, redactado por las

¥ Aqui se agrega la palabra actualmente probada (“current proven™)
%0 Maglio I. Ocaso y caida de la Declaracion de Helsinki. Op. cit. en notas 30y 38
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asociaciones médicas de Brasil y Uruguay, en reemplazo del antiguo parrafo
29 de la declaracién del 2000 y su enmienda del 2002:

“Los beneficios, riesgos, cargas y eficacia de un nuevo método deberian ser
probados/testeados contra aquellos del mejor método corriente excepto en las
siguientes circunstancias:

- El uso de placebo, o no tratamiento alguno, es aceptable en estudios donde
ningn método probado sea eficaz.

- Placebo esta siendo comparado a una nueva intervencion, afiadido/adherido
a un tratamiento establecido a ambos grupos™.

- El tratamiento disponible correctamente no ha sido evaluado en un RCT * o
hay una duda indiscutible cientifica en relacion con la eficacia del tratamiento
disponible. Los pacientes que reciben el placebo o ningun tratamiento no seran
sujetos a ningun riesgo adicional”.

En resumen, esta propuesta acepta el uso del placebo en controles cuando
no hay tratamiento probado eficaz (incluye la duda indiscutible en relacion con
la eficacia) y cuando se hace el estudio con droga experimental agregada a las
eficaces bajo la condicién de que recibir el placebo no implique ningun riesgo
adicional. Si se lee atentamente, no admite excepciones a la utilizacion del
placebo en situaciones donde no hay tratamiento de eficacia demostrada y el
texto, en otros términos, es similar al articulo 29 de Helsinki 2000, rechazando,
de fondo, la enmienda de 2002.

En Seudl se aprobd finalmente el articulo 32 (ex 29) dentro del mismo
apartado de “Principios aplicables cuando la investigacion médica se combina
con la atencion médica” en los siguientes términos: “Los posibles beneficios,
riesgos, costos y eficacia de toda intervencidon nueva deben ser evaluadas
mediante su comparacion con la mejor intervencion probada existente, excepto
en las siguientes circunstancias:

- El uso de un placebo, o ningun tratamiento, es aceptable en estudios para los
gue no hay una intervencion probada existente.

- Cuando por razones metodoldgicas, cientificas y apremiantes, el uso de un
placebo es necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una

intervencion que no implique un riesgo, efectos adversos graves o dafio

*1 Son los llamados estudios “add-on”
“2 RCT = estudio clinico aleatorizado (“randomized clinical trial”)
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irreversible para los pacientes que reciben el placebo o ningun tratamiento. Se
debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion”.

En otras palabras, la nota de clarificacion del afio 2002 fue incorporada al
articulo 29 convertido ahora en 32.

Agqui es importante entender que existe el deber de considerar todas las
disposiciones de la Declaracion de Helsinki, y de manera especial las que
demandan una revision cientifica y ética apropiada, puesto que, como hemos
ya marcado, en el articulo 1 se sostiene que “La declaracion debe ser
considerada como un todo y un articulo no debe ser aplicado sin considerar
todos los otros articulos pertinentes”.

Otras reacciones negativas que ha provocado la nueva version incluyen:

- El rechazo al nuevo texto del articulo 32, por considerar que no existen
evidencias cientificas que avalen éticamente el uso de placebo, por parte del
Consejo Federal de Medicina de Brasil, que por resolucion 1885/2008 prohibio
a los médicos cualquier vinculo con investigaciones medicas que incluyan
seres humanos y que utilizan placebo en sus experimentos cuando existe
tratamiento eficaz y efectivo para el problema de salud que se esta
estudiando®.

- El pronunciamiento del Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos
de Espafia, cuyas conclusiones son:

“1) La Declaracién de Helsinki es un documento-propuesta de principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos, incluida la investigacion
del material humano (tejidos, sangre, ADN), que ha de ser considerada como
un todo y un parrafo no debe ser aplicado sin considerar todos los otros
parrafos pertinentes.

2) La polémica ha surgido con la nueva redaccion del art. 32 sobre el uso del
placebo cuando la investigacion médica se combina con la atencion médica,
gue en su ultimo parrafo introduce razones metodoldgicas, cientificas, vy
apremiantes para su uso, las cuales no entran a determinar la propia

Declaracion y deja a la justificacion del investigador ante el Comité de Etica de

*% Conselho Federal de Medicina [Brasil], Resolugdo CFM N ° 1.885/2008 (Publicada no D.O.U. de 22
de outubro de 2008, Sec¢do I, p.90). /www.portalmedico.org.br/php/pesquisa_resolucoes.php#
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Investigacion de los propios paises, alertando ademas que se ha de tener
mucho cuidado en no abusar de esta opcion.

3) La actual redaccion del art. 32 no aporta nada nuevo con respecto al antiguo
art. 29 sobre uso del placebo en estas circunstancias, su lenguaje no es nada
claro, plantea nuevas dudas y, ademas, introduce una mayor apertura de
decisién para los comités locales de ética médica en la investigacion clinica
gue no en todos los paises, (especialmente en los menos desarrollados),
disponen de las mismas garantias juridicas y éticas en este campo.

4) Aungue nadie duda de la importancia del uso del placebo en los ensayos
clinicos, se han de garantizar los mismos estandares metodoldgicos,
cientificos, de utilidad y seguridad, juridicos y éticos para todos los paises
(razones aducidas por los paises menos desarrollados en cuanto a la
utilizacion de un doble estandar), teniendo especial cuidado con las
poblaciones o comunidades con desventajas o especialmente vulnerables que
necesitan proteccion especial.

5) Dichas garantias y protecciones especiales estan contempladas en
diferentes articulados de la Declaracion (art. 9, 10, 17 y 18), y no quedan
suficientemente reflejados en el Ultimo parrafo del art. 32 en su nueva
redaccion, por lo que se propone volver a la redaccion anterior, art. 29, menos
farragosa, o bien modificar la presente redaccion en este ultimo apartado del
art. 32, incluyendo las referencias de proteccion especial antedichas y dejando
suficientemente explicitadas las cuestiones metodologicas, cientificas y
apremiantes que se aducen y que la propia Declaracion no determina,
(haciendo su transferencia a la justificacion del investigador ante los comités de
ética de investigacion locales), lo cual se considera de todo punto poco

aconsejable™* |

CONSIDERACIONES SOBRE EL DEBATE
Se ha seflalado mas arriba el interés de la industria farmacéutica en
rechazar la no utilizaciéon del placebo en los ensayos experimentales.

Efectivamente es menos costoso demostrar la eficacia de una droga contra

*0OMC, Revista Oficial del Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos de Espafia, 24 de marzo
de 2009. Reportaje: ;Qué beneficios aporta la Gltima modificacion de la Declaracion de Helsinki?
http://mww.cgcom.org/

noticias/2009/03/09_03 24 helsinki
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placebo que contra una droga activa de eficacia demostrada. Sin embargo, no
seria correcto rechazar las excepciones a la regla (de no utilizacion de éstos en
situaciones donde hay un medicamento de eficacia probada) solamente porque
supongamos que la razén es la conveniencia para la industria. Esto seria una
falacia del tipo argumento “ad hominem™®.

Se tratard aqui de investigar si hay situaciones en las que, existiendo
medicamentos de eficacia demostrada, la utilizacion de placebo sea éticamente
admisible. En otras palabras, si la regla admite excepciones o si la aceptacién
de excepciones deviene en la negacion de la regla.

En las lineas que siguen se pretendera demostrar que existen situaciones en
las que la excepcion a la regla no implica la negacion de la vigencia de ésta, y
que la propia Declaracion objetada contempla los mecanismos tendientes a
evitar que una pendiente resbaladiza nos conduzca a contextos que
comprometan la dignidad y la integridad psiquica y fisica de los sujetos de

investigacion.

Situaciones en las que podria utilizarse placebo existiendo un
medicamento de eficacia probada

a) Una droga puede ser eficaz pero la importancia clinica de su eficacia muy
limitada. Significacion estadistica no es equivalente a relevancia clinica.

La expresion ‘“eficacia demostrada” expresa que un medicamento ha
probado ser superior al placebo (o a otro medicamento) con un error estadistico
en general menor al 5% (es decir, con la probabilidad de encontrar un resultado
falso positivo menor del 5%), bajo el supuesto de que no hay errores
metodolégicos (sesgos) que pongan en duda la validez cientifica interna del
estudio.

De esta premisa, eficacia demostrada, no se concluye que ésta sea
relevante. Es frecuente encontrar medicamentos de eficacia demostrada en los
gue los resultados carecen de importancia clinica, ya sea porque el desenlace
demostrado como util importa pero debe tratarse un numero demasiado grande
de pacientes para obtener dicho logro en un Unico individuo, ya sea porque el

desenlace clinico demostrado util no es uno que realmente importe (es

** en lugar de atacar la aseveracion se sefiala la relacion entre la persona que la emite y sus circunstancias
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secundario), o porque el desenlace demostrado eficaz es uno no clinico sino
vicariante, es decir, cuya correlacion clinica no esta demostrada o peor aun, el
resultado no tiene significacion clinica.

En este escenario, puede no existir duda cientifica respecto a la “eficacia”
del tratamiento disponible y, sin embargo, el hecho de que se exija probar una

nueva medicacion contra el “mejor método corriente” podria carecer de sentido.

b) Un tratamiento puede tener eficacia clinica demostrada y no existir dudas
respecto a la validez interna del ensayo y sin embargo puede cuestionarse la
validez externa, es decir, la aplicabilidad de los resultados a la poblacién sobre
la que se pretende utilizar el tratamiento.

Se considera la situacion de un ensayo que carece de dudas cientificas y
gue ha llegado a convertirse en un tratamiento corriente, pero al que puede sin
embargo cuestionarsele la validez externa, es decir, la aplicabilidad del
tratamiento en cuestion, debido a los criterios de inclusion y exclusién que se
aplicaron.

Si bien este caso puede ser contemplado en el parrafo de la Confederacion
Médica Latinoamericana y del Caribe que expresa que “o hay una duda
indiscutible cientifica en relacion con la eficacia del tratamiento disponible” o en
el otro, en que “el uso de placebo, o no tratamiento alguno, es aceptable en
estudios donde ningun método probado sea eficaz”, esto no excluye una
interpretacion amplia de ambos enunciados.

Una situacion similar puede observarse si un tratamiento tiene eficacia
demostrada en una poblacién pero, en un analisis de subgrupo, se observa no
s6lo falta de eficacia sino también disminucién de la seguridad. En este
contexto (la relacién entre la magnitud de la eficacia y el efecto adverso de la
droga probada) puede no ser éticamente correcta la utilizacion de ésta como

control.

c) Los estudios de eficacia poco dicen de la seguridad y costos.

El tamafio de la muestra en un estudio de fase Ill se determina en relacion a
la necesidad de demostrar la eficacia de un tratamiento mas que la seguridad.
Es posible que se requiera un tamafio mayor de la muestra para demostrar

efectos adversos, algunos clinicamente relevantes.

33



Por otra parte, nuevos farmacos, especialmente los bioldgicos, tienen altos
costos y algunos, ademds, no han demostrado eficacia relevante (en los
términos arriba enunciados) y en cambio si tienen efectos adversos serios. Si
en paises subdesarrollados se elabora un medicamento de mucho menor
costo, que potencialmente tenga iguales resultados, sera siempre obligatorio
compararlo con el biolégico de “eficacia demostrada” para aquellos que
postulan el rechazo de la utilizacion del placebo. Pensamos que para esa
situacién concreta, analizada en forma transparente y publica por comités
locales de ética de la investigacion, se puede considerar la posibilidad de
excepciones a la regla.

d) Eficacia probada - efectividad dudosa.

Existen situaciones en las que hay medicamentos de eficacia probada, pero
para las que pueden caber dudas de su efectividad*® en un paciente concreto.
En estas condiciones, hay ensayos como el llamado “ensayo clinico
aleatorizado en un paciente” (ECA N=1) en las que, si se dan las condiciones
gue este tipo de estudios exige, puede plantearse, por razones metodoldgicas,
la utilizacién alternada de droga demostrada eficaz y placebo, escenario no
contemplado en la declaracion de la Confederacién Médica Latinoamericana y
del Caribe. Es verdad que en este contexto no se esta estudiando la “eficacia”
del tratamiento sino la “efectividad” de éste en un paciente (lo que constituye el
maximo nivel de evidencia), pero todavia nos encontramos ante una
investigacion médica combinada con atencion médica y, por tanto, incluida en
la Declaracion de Helsinki.

Un ejemplo claro de eficacia demostrada pero inefectiva en la vida real es la
recomendacién de abstinencia sexual como método de prevencion de

enfermedades sexualmente transmisibles.

e) Un estudio no garantiza su correccién ética solo porque el nuevo

medicamento se compare con uno de eficacia probada.

*® Eficacia: grado en que un tratamiento produce un efecto beneficioso cuando se administra bajo las
condiciones ideales de una investigacion. Efectividad: grado en que un tratamiento produce un efecto
beneficioso cuando se administra bajo las condiciones habituales de la atencién clinica a un grupo
concreto de pacientes” (Riegelman RK, Hirsch RP. Como estudiar un estudio y probar una prueba:
lectura critica de la literatura médica. Organizacion Panamericana de la Salud. Washington. EE.UU.
1992), o0 a un paciente [agregado nuestro].
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Un recurso para incorporar al mercado medicamentos que no sean inferiores
a otros de eficacia probada es la realizacion de estudios de no inferioridad. No
nos vamos a extender sobre las caracteristicas de estos estudios, pero su
respaldo ético no esta asegurado simplemente porque se realice contra una
droga probada y no contra un placebo. Para aceptar un estudio de este tipo
deben exigirse ademas otras justificaciones, como potenciales beneficios por
mayor seguridad, tolerancia, accesibilidad o costo, ademas de los relacionados
con las necesidades y prioridades de los pacientes y poblacion sobre los que

se pretende realizar el estudio, asi como el acceso post-investigacion®’.

Las situaciones arriba sefialadas pretenden mostrar que pueden existir
contextos en los cuales se planteen excepciones a la regla de no utilizacion del
placebo, ain cuando haya un tratamiento de eficacia demostrada.

Para este Comité no se trata de que existan 0 no excepciones a la regla,
sino de garantizar que dichas excepciones sean realmente excepcionales y no
afecten la dignidad ni la integridad fisica y psicologica del sujeto de

investigacion.

Obligaciones post-investigacion hacia el sujeto y la comunidad

El articulo 30 de la Declaracion de Helsinki del afio 2000 expresaba que “al
final de la investigacion, todos los pacientes que participan en el estudio deben
tener la certeza (las negrillas son nuestras) de que contaran con los mejores
métodos preventivos, diagnosticos y  terapéuticos probados y existentes,
identificados por el estudio” y en la nota de clarificacién del afo 2004 se
agregaba que “por la presente, la Asociacion Médica Mundial reafirma su
posicion de que es necesario durante el proceso de planificacion del estudio
identificar el acceso después del ensayo de los participantes en el estudio a
procedimientos preventivos, diagnésticos y terapéuticos que han resultado
beneficiosos en el estudio o el acceso a otra atencidon apropiada”. Los arreglos

para el acceso después del ensayo u otra atencién deben ser descritos en el

" De mas esta decir que un aspecto técnico como el valor que debe tener la denominada “fraccion
preservada de la droga control” tiene un contenido ético.
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protocolo del estudio, de manera que el comité de revision ética pueda
considerar dichos arreglos durante su revision”.

En la versién del 2008, en el articulo 33, se expresa que “al final de la
investigacion, los pacientes incorporados en el estudio tienen derecho a ser
informados sobre sus resultados y a compartir todos los beneficios que resulten
del mismo, por ejemplo el acceso a intervenciones identificadas como
beneficiosas en el estudio o el acceso a otra atencion apropiada”, lo que se
complementa con el articulo 17 cuando dice que “la investigacion médica
[sobre una poblacién vulnerable] so6lo se justifica si existen posibilidades
razonables de que la poblacién sobre la que la investigacion se realiza, podra
beneficiarse de sus resultados” y el articulo 14 en el que se afirma que “el
protocolo debe describir los arreglos para el acceso después del ensayo a
métodos identificados como beneficiosos en el estudio o el acceso a otra
atencion o beneficios apropiados”.

Este Comité considera que la redaccion del actual articulo 33, al eliminar la
palabra certeza del acceso a los mejores métodos constituye un retroceso
respecto a la version anterior (donde figuraba en el articulo 30), y opina que
debera ser reparado en el futuro. Creemos que el problema radica
esencialmente en garantizar que las poblaciones vulnerables se encuentren lo
suficientemente protegidas para no sufrir abusos y explotacion como

consecuencia de la investigacion cientifica.

Sostenemos que la declaracion de Helsinki, en su conjunto, no abstrayendo
un articulo de los restantes, plantea las garantias para que no se violen los
derechos del paciente.

Sin embargo, pensamos que debemos interrogarnos sobre la posibilidad de
gue se cometan abusos, al dejar en manos de los comités de ética de la
investigacion y de los investigadores, la ponderacion de la necesidad del uso
del placebo por razones metodoldgicas, cientificas y apremiantes. Entendemos
gue no podemos pecar de ingenuos ni soslayar la realidad socioeconémica en
gue estamos inmersos. Al respecto, este Comité se ha preocupado (y sigue
preocupado) por la constitucién, registro y modos de operar de
autodenominados Comités de Etica Independientes no Institucionales (CEInol)

en nuestro pais. Estos comités se enmarcan bajo la disposicién 5330/97 de la
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Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), la que exige que todo protocolo de investigacion deba ser aprobado
previamente por un Comité de Etica Independiente (independiente de los
patrocinadores e investigadores). Sin embargo, nos resultaba alarmante el
hecho de que los patrocinadores de la investigacion eligieran a estos comités
(para evaluar y aprobar los protocolos) abonando un estipendio indeterminado
por su trabajo, lo que convertia la supuesta independencia a que alude la ley
en una relacién “prestador de Servicio — Cliente”. Como una manera de evitar
este posible vicio procedimental, en el afio 1999, en las Jornadas de la
Asociacion Argentina de Bioética, con otros integrantes de la Red de
Instituciones Bioéticas del Sudeste de la Provincia de Buenos Aires,
presentamos una metodologia de auditoria cruzada entre los comités
institucionales y los no institucionales, ademas de procedimientos para la
acreditacion, sorteo y registro de entes reguladores, asi como para su
evaluacién permanente®®.

En un trabajo de analisis de protocolos revisados por nuestro Comité, uno de
sus integrantes considerd6 que los CEInol intervinientes en los protocolos
evaluados, por la importancia de los errores detectados, poseen una
confiabilidad discutible, no son controlados en su actividad y son contratados
como prestadores de un servicio directamente por los patrocinadores y/o los
investigadores, lo que genera conflictos de interés y cuestiona su
independencia®.

También en la ciudad, se estudiaron los resultados obtenidos a partir de una
revision de protocolos efectuada en los Hospitales Interzonales General de
Agudos Dr. Oscar Allende y Especializado Materno Infantil “Victorio Tettamanti”
de Mar del Plata durante el periodo 2001-2005, encontrandose deficiencias de

diferente gravedad, pero provocadoras de legitima indignacion frente a los

*® Red de Instituciones Bioéticas del Sudeste de la Provincia de Buenos Aires. Investigacion cientifica en
seres humanos. Propuesta de procedimiento para el funcionamiento interdependiente de los Comités de
Etica de la Investigacion en el pais. Comunicacion y Poster. V Jornadas Argentinas y Latinoamericanas
de Bioética de la Asociacién Argentina de Bioética. Mar del Plata, 4-6 de noviembre de 1999

* Gonorazky SE. Comités de Etica Independientes para la investigacion clinica en la Argentina.
Evaluacion y sistema para garantizar su independencia. op. cit. en nota 14
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efectos que podrian hacerse sentir “bajo la forma de vulnerabilidad, inequidad
y explotacion™.

Es evidente que quienes defienden el doble estdndar en la investigacion ven
a la Declaracion como un obstaculo para su postura. Annas comenta en un
reciente articulo el caso de Pfizer en Nigeria, que incluimos en nuestra
introduccion histodrica, en el cual la pretension del laboratorio de que habian
cumplido con las regulaciones locales, que no exigian consentimiento
informado, fue desestimada por la Corte (U.S. Court of Appeals for the Second
Circuit), por entender que lo que esta en consideracion son derechos
universales, que estan por arriba del grado de permisividad que puedan tener
las legislaciones de determinados paises. La tesis de Annas es el valor legal, y
por tanto vinculante, que han adquirido estas regulaciones como el Cédigo de
Nuremberg y la Declaracion de Helsinki, mas alla de su intencion original de
ser guias éticas para los investigadores, sobre todo en cuanto a la exigencia
del consentimiento informado®.

Propiciamos como asignatura pendiente que en la préxima Asamblea de la
Asociacion Médica Mundial se especifiquen en el actual art. 32, los supuestos
“metodoldgicos, cientificos y apremiantes” que permiten el uso de placebo,
para evitar que la ponderacion de la justificacion de su uso dependa
exclusivamente de los comités de ética de investigacion, patrocinadores y/o
investigadores.

Y con relacién a nuestra regulacion interna, sostenemos la necesidad de
reglamentaciéon de los CEInol, en lo que se refiere a la acreditacion registro,
sorteo y evaluaciéon. S6lo con nuestros propios sistemas regulatorios podremos
enfrentar controlando, cualquier intento de abuso.

Este comité considera como otro avance importante la obligacion de que
todo ensayo clinico deba ser inscripto en una base de datos disponible al
publico antes de reclutar la primera persona (articulo 19), lo que permitira el
control publico de la investigacion y contribuira a evitar el sesgo de la no

publicacién de resultados.

%0 Cecchetto S. La investigacion biomédica multinacional con seres humanos: una revision ética.
Cuadernos de Etica (Bs. As.) 2005; 20: 17-27
*! Annas GJ. Globalized clinical trials and informed consent. N Engl J Med 2009;360(20):2050-3
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El repudio de la Confederacion Médica Latinoamericana y del Caribe
(CONFEMEL)

La Asamblea General Extraordinaria de la Confederacion Médica
Latinoamericana y del Caribe (CONFEMEL), reunida en Roatan (Honduras), los
dias 27, 28 y 29 de agosto de 2008, ante la propuesta de modificacion de la
Declaracion de Helsinki a ser considerada en la proxima Asamblea Anual de la
Asociacion Médica Mundial, en Seul — Corea, declaré6 “su rechazo a las
modificaciones propuestas, principalmente en lo referente a los articulos 29 y
30 de la Declaracion de Helsinki, ya que de ser aprobadas afectaran en forma
negativa la salud de las personas y los pueblos del mundo, su mas profunda
preocupacion con los cambios propuestos que violentan los Derechos
Humanos y los principios fundamentales que rigen la Medicina; su alarma ante
la posibilidad de que puedan existir investigaciones médicas que discriminen
personas, exponiéndolas a riesgos deletéreos, y la importancia que los
gobiernos y las autoridades sanitarias se sumen a esta Declaracion, en
defensa de sus poblaciones”. A posteriori de la aprobacion de la nueva version
de la Declaracion en octubre en Sedl, la XI Asamblea Anual Ordinaria de la
institucion, reunida en Buenos Aires en noviembre de 2008, denunci6 “que las
modificaciones introducidas, tal como CONFEMEL advirtiera en su Declaracion
de Roatan, afectaran en forma negativa la salud de las personas y los pueblos”,
manifestando “ademas, su firme compromiso a accionar ante los gobiernos de

los paises que la constituyen, para evitar su aplicacion™?.

La Declaracion de Cordoba de la Red Bioética UNESCO América Latina y
el Caribe, y la propuesta de guiarse por la Declaracién Universal sobre
Bioéticay Derechos Humanos de la UNESCO

Desde una mirada coincidente, la Declaracion de Coérdoba de la Red
Bioética UNESCO América Latina y el Caribe, reunida en noviembre de 2008,
considerd que la version de la Declaracion de Helsinki del mismo afio “puede
afectar gravemente la seguridad, el bienestar y los derechos de las personas
gue participan en caracter de voluntarios en protocolos de investigacion

médica”. Adjudica a dicha declaracién “la aceptacion de estandares diferentes

%2 CONFEMEL. “Ante los cambios propuestos a la Declaracion de Helsinki” y “Declaracion de Buenos
Aires sobre investigacion médica”. http://lwww.confemel.com/asambleas/
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de cuidados médicos” y “el uso liberalizado de placebos”y “el desconocimiento
de obligaciones postinvestigacién hacia las personas que voluntariamente
participaron en los estudios y hacia las comunidades anfitrionas” razén por la
cual “rechaza la 62 version de la Declaracion de Helsinki aprobada en Corea
del Sur, en octubre de 2008 por la Asociacion Médica Mundial’, y propone
‘como marco de referencia ético normativo, los principios contenidos en la
Declaracién Universal sobre Bioética y Derechos Humanos promulgada por
aclamacion en octubre de 2005 por la Conferencia General de la UNESCO™,

Ante esta postura, nuestro Comité considera conveniente realizar algunas
reflexiones acerca de la Declaracion de la UNESCO™.

Reconocemos que el accionar de la UNESCO en materia de Derechos
Humanos, ha sido histéricamente preponderante, enriqueciendo de modo
continuo al Derecho Internacional. La Declaracion de la UNESCO tiene valor no
s6lo por incidir en el Derecho de Gentes sino por haber integrado a esta
tematica los conceptos bioéticos y genéticos. Segun Gros Espiell, a este
respecto debe considerarse en conjunto con sus otras dos Declaraciones
previas sobre bioética y genética, la Declaraciéon Universal sobre el Genoma
Humano y los Derechos Humanos, de 1997, ratificada y hecha suya por la
Asamblea General de las Naciones Unidas en 1998, y la Declaracion
Internacional sobre los Datos Genéticos Humanos de 2003.

Esta que estamos comentando aborda en parte de su articulado
especificamente el campo de la investigacion humana, generando la
necesidad, en la actualidad y en el futuro, de un tra-tamiento y regulacion por el
Derecho Internacional, y por el Derecho Interno de aquellos es-tados que no
han regulado las actividades de investigacion cientifica. Aungque no tiene carac-
ter vinculante, podemos destacar su contribucidén en el proceso para lograr el
control y la efectividad de sus normas, teniendo en cuenta su aceptacion por
unanimidad en la Conferen-cia General de la UNESCO, que la proclamd, y la

adhesién a la misma por varios Estados de la Comunidad Internacional.

**Red Bioética UNESCO América Latina y el Caribe, Il Congreso Internacional, Cérdoba (Argentina),
nov. 2008. Declaracion de Cérdoba. http://www.redbioeticaunesco.org/notas/219

* Organizacion de las Naciones Unidas para la Educacion, la Ciencia y la Cultura (UNESCO):
Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos humanos, 2005. http://portal.unesco.org/fr/ev.php-
URL_ID=31058&URL_DO=DO_TOPIC&URL_SECTION=201.html
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Agregamos que aunque los principios contenidos en su texto estan dirigidos a
los Estados, también pueden constituirse en guias de decision y actuaciéon de
los individuos, asi como las corporaciones publicas y privadas.

La Declaracion no ha sido aun ratificada por la Asamblea General de las
Naciones Unidas, y afirma Gros Espiell que ni siquiera es seguro que esto
ocurra en algun momento. Pero es de destacar que ha tenido amplia

repercusion favorable en la Comunidad Internacional.

Por otra parte, ni las Declaraciones de la Asamblea General ni las de la
Comision de Derecho Internacional de las Naciones Unidas (establecida esta
tltima por la Asamblea General en 1947 para promover el desarrollo del
Derecho Internacional) son las unicas fuentes generadoras del Derecho
Internacional, ya que de hecho han existido y existen declaraciones originadas
en otros Organismos Internacionales que van configurando parte del asi

llamado Derecho Internacional de los Derechos Humanos®.

Haciendo ahora una lectura critica de la Declaracion UNESCO sobre
Bioética y Derechos Humanos, diremos en primer lugar que ésta es una
declaracion general sobre bioética, y no una especial sobre investigacion en
seres humanos, y ademas abunda en declaraciones condicionales mediante la
utilizacion del deberia/n en lugar del debe (should y no must en la version en
idioma inglés) que se sefalaran en cursiva y negrilla. Se transcriben a
continuacion los articulos que tienen relacion con la investigacion sobre seres
humanos:

Articulo 3. “Al aplicar y fomentar el conocimiento cientifico, la practica médica y
las tecnologias conexas, se deberian potenciar al maximo los beneficios
directos e indirectos para los pacientes, los participantes en las actividades de
investigacion y otras personas concernidas, y se deberian reducir al maximo

los posibles efectos nocivos para dichas personas”.

*® \Ver Annas op. cit. en nota 51, y también Gros Espiell H. La Declaracién Universal sobre la Bioética y
los Derechos Humanos 'y las otras Declaraciones de la UNESCO en Materia de Bioética y Genética.
Su Importancia e Incidencia en el Desarrollo del Derecho Internacional. | Jornada Regional de Bioética.
22 de mayo de 2008. Universidad de la Republica. Montevideo — Uruguay.
www.unesco.org.uy/shs/fileadmin/.../shs/.../

GrosEspiell22-5-08.pdf
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Articulo 4. “La investigacion cientifica solo se deberia llevar a cabo previo
consentimiento libre, expreso e informado de la persona interesada. La
informacion deberia ser adecuada, facilitarse de forma comprensible e incluir
las modalidades para la revocacion del consentimiento. La persona interesada
podra revocar su consentimiento en todo momento y por cualquier motivo, sin
gue esto entrafie para ella desventaja o perjuicio alguno. Las excepciones a
este principio deberian hacerse Unicamente de conformidad con las normas
éticas y juridicas aprobadas por los Estados, de forma compatible con los
principios y disposiciones enunciados en la presente Declaracion, en particular
en el Articulo 27, y con el derecho internacional relativo a los derechos
humanos” [Articulo 27. “Si se han de imponer limitaciones a la aplicacion de los
principios enunciados en la presente Declaracién, se deberia hacer por ley, en
particular las leyes relativas a la seguridad publica para investigar, descubrir y
enjuiciar delitos, proteger la salud publica y salvaguardar los derechos y
libertades de los demas. Dicha ley deberd ser compatible con el derecho
internacional relativo a los derechos humanos”].

Articulo 6. “1. Toda intervencion médica preventiva, diagndstica y terapéutica
s6lo habra de llevarse a cabo previo consentimiento libre e informado de la
persona interesada, basado en la informacion adecuada. Cuando proceda, el
consentimiento deberia ser expreso y la persona interesada podra revocarlo en
todo momento y por cualquier motivo, sin que esto entrafie para ella desventaja
0 perjuicio alguno. 2. La investigacion cientifica sélo se deberia llevar a cabo
previo consentimiento libre, expreso e informado de la persona interesada. La
informacion deberia ser adecuada, facilitarse de forma comprensible e incluir
las modalidades para la revocacion del consentimiento. La persona interesada
podra revocar su consentimiento en todo momento y por cualquier motivo, sin
gue esto entrafie para ella desventaja o perjuicio alguno. Las excepciones a
este principio deberian hacerse unicamente de conformidad con las normas
éticas y juridicas aprobadas por los Estados, de forma compatible con los
principios y disposiciones enunciados en la presente Declaracion, en particular
en el Articulo 27, y con el derecho internacional relativo a los derechos
humanos. 3. En los casos correspondientes a investigaciones llevadas a cabo
en un grupo de personas o una comunidad, se podra pedir ademas el acuerdo

de los representantes legales del grupo o la comunidad en cuestién. El acuerdo
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colectivo de una comunidad o el consentimiento de un dirigente comunitario u
otra autoridad no deberian sustituir en caso alguno el consentimiento
informado de una persona.”

Articulo 7. “De conformidad con la legislacion nacional, se habra de conceder
proteccién especial a las personas que carecen de la capacidad de dar su
consentimiento: a) la autorizacién para proceder a investigaciones y practicas
médicas deberia obtenerse conforme a los intereses de la persona interesada
y de conformidad con la legislacion nacional. Sin embargo, la persona
interesada deberia estar asociada en la mayor medida posible al proceso de
adopcién de la decision de consentimiento, asi como al de su revocacion; b) se
deberian llevar a cabo Unicamente actividades de investigacion que redunden
directamente en provecho de la salud de la persona interesada, una vez
obtenida la autorizacion y reunidas las condiciones de proteccion prescritas por
la ley, y si no existe una alternativa de investigacion de eficacia comparable con
participantes en la investigacion capaces de dar su consentimiento. Las
actividades de investigacion que no entrafien un posible beneficio directo para
la salud se deberian llevar a cabo Unicamente de modo excepcional, con las
mayores restricciones, exponiendo a la persona Unicamente a un riesgo y una
coercion minimos y, si se espera que la investigacion redunde en provecho
de la salud de otras personas de la misma categoria, a reserva de las
condiciones prescritas por la ley y de forma compatible con la proteccién de los
derechos humanos de la persona. Se deberia respetar la negativa de esas

personas a tomar parte en actividades de investigacion”.

En este punto no queda claro para nuestro Comité qué alcance tiene el
concepto coercion minima aceptado por los firmantes de la Declaracion de la
UNESCO y de la Declaracién de Cordoba, que a nuestro entender connota una
expresion gue puede atentar contra los principios de consentimiento informado
y autonomia.

Articulo 8. “Al aplicar y fomentar el conocimiento cientifico, la practica médica y
las tecnologias conexas, se deberia tener en cuenta la vulnerabilidad humana.
Los individuos y grupos especialmente vulnerables deberian ser protegidos y

se deberia respetar la integridad personal de dichos individuos”.
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Articulo 9. “La privacidad de las personas interesadas y la confidencialidad de
la informacion que les atafie deberian respetarse. En la mayor medida
posible, esa informacion no deberia utilizarse o revelarse para fines distintos
de los que determinaron su acopio o para los que se obtuvo el consentimiento,
de conformidad con el derecho internacional, en particular el relativo a los
derechos humanos”.
Articulo 11. “Ningun individuo o grupo deberia ser sometido por ningiin motivo,
en violacion de la dignidad humana, los derechos humanos y las libertades
fundamentales, a discriminacién o estigmatizacion alguna”.
Articulo 12. Se deberia tener debidamente en cuenta la importancia de la
diversidad cultural y del pluralismo. No obstante, estas consideraciones no
habran de invocarse para atentar contra la dignidad humana, los derechos
humanos y las libertades fundamentales o los principios enunciados en la
presente Declaracion, ni tampoco para limitar su alcance”.
Articulo 15. “1. Los beneficios resultantes de toda investigacion cientifica y sus
aplicaciones deberian compartirse con la sociedad en su conjunto y en el seno
de la comunidad internacional, en particular con los paises en desarrollo. Los
beneficios que se deriven de la aplicacion de este principio podran revestir las
siguientes formas: a) asistencia especial y duradera a las personas y los
grupos que hayan tomado parte en la actividad de investigacion vy
reconocimiento de los mismos; b) acceso a una atencién médica de calidad; c)
suministro de nuevas modalidades o productos de diagnostico y terapia
obtenidos gracias a la investigacion; d) apoyo a los servicios de salud; e)
acceso a los conocimientos cientificos y tecnoldgicos; f) instalaciones y
servicios destinados a crear capacidades en materia de investigacion; g) otras
formas de beneficio compatibles con los principios enunciados en la presente
Declaracion. 2. Los beneficios no deberian constituir incentivos indebidos para
participar en actividades de investigacion”

Estos principios condicionales prosiguen a lo largo del documento, inclusive
cuando se expresa la evaluacion y gestion de riesgo (“se deberian promover
una evaluacion y una gestién apropiadas de los riesgos relacionados con la

medicina...”, practicas transnacionales, funcion de los Estados, educacion,
formacion e informacion en materia bioética, cooperacién internacional) vy

también cuando se refiere a las limitaciones a la aplicacién de los principios, al
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expresar en el articulo 27 que “si se han de imponer limitaciones a la aplicacién

de los principios enunciados en la presente Declaraciéon, se deberia hacer por

ley”.

El caracter condicional de la Declaracion Universal sobre Bioética y
Derechos Humanos de la UNESCO con la que la Declaracion de Cordoba
pretende reemplazar a la Declaracion de Helsinki 2008, contrasta con el
caracter imperativo de gran parte los principios de la Ultima, en la cual abundan
los deben (32 “must”) por sobre los condicionales (20 “should”), situacién
inversa a la que existia en la Declaracion de 2000 con sus aclaraciones del
2002 y 2004 (19 must vs. 35 should).

A la desventaja del caracter condicional de la mayoria de los principios de la
Declaracién de la UNESCO se suma que ella no hace ninguna mencion a
algunos aspectos como los que se sefialan a continuacion, que si estan
mencionados en Helsinki 2008:

- El proyecto y el método deben describirse claramente en todo protocolo de
investigacion.

- Este 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 dafios, y las obligaciones postinvestigacion.

- La obligacion de que el proyecto sea aprobado por un comité de ética
independiente y experto, que ademas tiene el derecho de controlar el curso de
la investigacion.

- La obligacion de publicitar el disefio y los resultados de la investigacion.

Por otro lado, aun cuando el tema del llamado doble estandar es
considerado en ambos documentos, el lenguaje utilizado es muy diferente en
uno que en otro. Comparemos por ejemplo el enunciado del articulo 23 de
Helsinki 2008 con el articulo 9 de la declaracion de la UNESCO, ya transcripto
(las negrillas son nuestras):

Helsinki 2008, Art. 23. Deben tomarse toda clase de precauciones para
resguardar la intimidad de la persona que participa en la investigacion y la
confidencialidad de su informacién personal y para reducir al minimo las

consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica, mental y social”
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UNESCO 2005, Art. 9 “La privacidad de las personas interesadas y la
confidencialidad de la informacién que les atafie deberian respetarse. En la
mayor medida posible, esa informacion no deberia utilizarse o revelarse para
fines distintos de los que determinaron su acopio o para los que se obtuvo el
consentimiento, de conformidad con el derecho internacional, en particular el
relativo a los derechos humanos”.

Al leer los articulos citados mas arriba es posible preguntarse: ¢ Rechaza el
doble estandar la Declaracién de la UNESCO? ¢Asegura la administracion del
mejor tratamiento demostrado util durante y después de la investigacion?

La Declaracién de Cdérdoba expresa que la Declaracion de Helsinki 2008
desconoce las obligaciones post-investigacion (en realidad estan contempladas
en los arts. 14, 17 y 33 de la misma), y que propicia el uso liberalizado del
placebo (ver nuestra discusion al respecto, bajo los subtitulos “Obligaciones
post investigacion hacia el sujeto y la comunidad” y “Especificaciones y

controversias acerca de los articulos 17, 32 y 33”).

Para terminar con la comparacion entre ambos documentos, queremos
recordar que la Declaracion de la UNESCO menciona en su introduccion,
entre otras fuentes, a la Declaracion de Helsinki.

La FDA 'y la Declaraciéon de Helsinki

Desde una perspectiva opuesta, la FDA (Food and Drug Administration) de
EE.UU, anunci6 el 28 de abril de 2008 que a partir de octubre de ese afio no se
exigiria la adhesion a la Declaracion de Helsinki para los estudios de
investigaciéon sobre nuevas drogas realizados en el extranjero®, limitando la
exigencia a que fueran aprobados por un Comité de Etica Independiente, y a
que los estudios se realizaran de acuerdo a las “Guias de Buenas Practicas
Clinicas”, el estandar internacional de calidad en revision continua del proyecto

n57

permanente llamado “Conferencia Internacional de Armonizacién Estas

*® FDA-2004-N-0061-0002. Human Subject Protection; Foreign Clinical Studies Not Conducted Under
an Investigational New Drug Application - Notice of Final Rule. http://www.regulations.gov/fdmspublic/

component/main?main=DocumentDetail&0 =0900006480537f08 . Ver comentario editorial: Sprumont
D, Tangwa G. Does the FDA have the authority to trump the Declaration of Helsinki? BMJ 2009;338:
b1559 [Editorial]

" International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use. ICH Harmonised Tripartite Guideline. Guideline for Good Clinical
Practice E6(R1),Current Step 4 version, dated 10 june 1996 (including the Post Step 4 corrections).
http://www.ich.org/LOB/media/

46



guias, como bien sefiala Stuart Rennie, fueron “creadas por un numero
pequeifio de agencias regulatorias y de compafilas de naciones
industrializadas, con un pequefio aporte de paises en desarrollo, y guardan
silencio sobre la declaracion de conflictos de interés, la declaracion publica del
disefio de los estudios, la publicacion de resultados negativos, la respuesta a
las necesidades de salud de las poblaciones locales, la restriccion sobre el
control con placebo y el acceso postinvestigacion a las drogas probadas utiles”.
En otro péarrafo que conviene citar completo a pesar de su extensién, Rennie
agrega: “la Declaracion [de Helsinki], a pesar de todos sus defectos, al menos
expresa preocupacion acerca de la inequidad y la justicia social cuando se
conduce una investigacion en poblaciones pobres y vulnerables. Sus
controvertidas revisiones pueden responder a preocupaciones legitimas.
Robert Temple, director de la Oficina de Politica Médica del Centro para la
Evaluacion de Drogas e Investigacion de la FDA, ha dicho que
desafortunadamente, la Declaracion “se movié de un documento puramente
ético a un documento con un interés creciente en la justicia social”. La FDA
aparentemente adopté las Guias de Practicas Clinicas para proveer guia para
la investigacion en los paises en desarrollo mientras pretende desentenderse
de cuestiones complejas como las de justicia e inequidad. Pero si Ud. se
desentiende de estas cuestiones, ¢qué clase de guia ética le queda? O mejor,
£a qué intereses esta sirviendo?”*®.

Cabe aclarar que las investigaciones realizadas en el territorio de los EE.UU
estan sometidas a sus propias regulaciones federales®. Como bien expresa
Mastroleo (2008) en el trabajo ya citado, refiriéndose a los dos modelos de
justicia a partir de los cuales se puede interpretar Helsinki (uno robusto y otro
permisivo), la Declaracion sufre la “misma tension interna que atraviesa toda la
discusion sobre el modelo de justicia que debe aplicarse a la investigacion
biomédica, en especial a aquella realizada en los paises en desarrollo. Si esto

es asi, abandonar la Declaracion no parece la mejor respuesta a la situacion

MEDIA482.pdf

*8 Rennie S.The FDA and Helsinki. Hastings Center Report 2009; 39(3):49

% U.S Department of Health and Human Services. Code of Federal Regulations, Title 45: Public
Welfare. Part 46. Protection of Human Subjects. Revised June 23, 2005, Effective June 23, 2005.
http://www.hhs. gov/ohrp/humansubjects/guidance/45cfr46.htm
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actual. Lo que se necesita es presentar batalla por una interpretacién ética

robusta, tanto dentro como fuera del texto de Helsinki”®.

UN BREVE PARRAFO ACERCA DEL MARCO LEGAL EN LA ARGENTINA

En nuestro pais, el marco legal actual para la investigacion sobre seres
humanos consiste en la Disposicion 5330/97 de la AN.M.A.T. y la Resolucion
del Ministerio de Salud de la Nacion 1490/2007, “Aprobacién de la Guia de las
Buenas Practicas de Investigacion Clinica en Seres Humanos”, ambas con una
serie de normativas complementarias, a las que se ajustan, en cumplimiento a
lo indicado por la Resolucién 1490, las normas dictadas por la A.N.M.A.T., lo
cual esta ultima ha ratificado por disposicion 1310 de este afio (2009). En sus
fundamentos, la Disposicion de la AN.M.A.T. 5330/97 y la Resoluciéon del
Ministerio de Salud de la Nacion 1490/2007 remiten, junto con el Cédigo de
Nuremberg, las Guias para comités de ética que evallan investigacion
biomédica (OMS 2000), las Pautas CIOMS—OMS, vy las del Nuffield Council on
Bioethics 2002 para paises subdesarrollados, a la Declaracion de Helsinki “y
sus modificatorias”. Siendo la A.N.M.A.T. el organismo del Ministerio de Salud
encargado de aprobar los proyectos de Investigacion que se presenten para
su realizacion en el pais, los cuales deben sujetarse a sus reglamentaciones,
consideramos que atacar a la Declaracion de Helsinki es atacar a la Resolucion
1490 que, a pesar de errores e insuficiencias, muchas veces nos ha permitido
frenar pretensiones de patrocinadores y aun de investigadores, cuando a
nuestro juicio no defendian adecuadamente los derechos de los sujetos de
investigacion.

En el Art. 7 de la Resolucion se invita a las Provincias a adherir a las
mismas. Esto nos parece muy oportuno, dado que numerosas provincias, como
Buenos Aires, Cordoba, Neuguén, Rio Negro, Tucuman, tienen ya legislaciéon
ad-hoc desde hace afos, algunas reglamentadas, otras no, a lo que se suman
iniciativas legislativas diversas, normativas surgidas de iniciativas particulares
de los distritos y, dado su proceso de generacion, las mismas no son todo lo
congruentes que seria conveniente para un tema tan delicado y que abarca a

todo el pais.

8 Mastroleo 1. El principio de acceso postinvestigacion en la revision 2008 de la Declaracion de
Helsinki. op. cit. en nota 28
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Seria deseable que a partir de la Resolucion ministerial, el Congreso
Nacional elaborara una ley, elevando la jerarquia de la norma, dada la
incidencia de estos asuntos en los derechos a la salud, la vida, la calidad de

vida y la dignidad de los argentinos

Sin duda alguna, el debate sobre la Declaracion de Helsinki continuara, y es
nuestra aspiracion que los principios éticos de proteccion a las poblaciones
vulnerables sean afianzados, y que sus puntos ambiguos 0 cuestionables
puedan ser superados en las proximas Asambleas Generales de la Asociaciéon
Médica Mundial.

Mientras tanto este Comité seguird reconociéndola como valiosa guia
practica de cuyos principios y postulados se ha estado sirviendo para su diario
accionar, apoyandose, desde que se la dispone, en la Resolucion 1490/2007,

de la cual, como se ha dicho, constituye un importante fundamento.

CONCLUSIONES

En base al andlisis comparativo de las diferentes versiones de la Declaracion
del Helsinki, y de manera especial la de Seul 2008, asi como de la Declaracion
de la UNESCO vy la llamada “Declaraciéon de Coérdoba” (Argentina), y por los
motivos expuestos en relacion al examen realizado, este Comité considera que:

- La nueva version de la Declaracion de Helsinki contiene un lenguaje mas
sencillo, mas claro, y mas preciso en sus afirmaciones y sus énfasis que la
version previa.

- Incorpora conceptos y articulos nuevos que contribuyen a clarificar y
completar varios de los temas, entre ellos los referidos al uso del llamado
“doble estandar”, destinado a la proteccion de las poblaciones vulnerables y la
exigencia de publicitar los estudios de investigacion desde su inicio.

- Enfatiza que no deben considerarse los articulos en forma aislada sino en
contexto.

- Remarca varias veces que la Declaracion debe interpretarse como una
totalidad, y que es en esa totalidad donde reside su fuerza.

- En algun caso, las modificaciones realizadas constituyen retrocesos

(articulo 33), avances en otros (articulo 19), y no representan un peligro para
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los derechos humanos ni para los principios fundamentales que rigen la
medicina.

- La Declaracién de Helsinki estd sujeta a revision permanente y la
participacion activa de los Comités Independientes de Etica en el control y en
la publicidad de los disefios y resultados, constituyen métodos apropiados
para evitar la violacién a los derechos de los sujetos de investigacion. En este
sentido se visualiza como una estrategia favorable promover foros de discusién
en relacion a la problematica planteada.

- Dado que la Declaracion de Bioética de la UNESCO no es una
especificamente destinada a investigacion [a lo que dedica so6lo unos articulos]
y que sus enunciados son muy generales, y estan expresados con escasa
firmeza, entendemos que el rechazo a la Declaracion de Helsinki 2008 sin
proponer alternativas nos coloca bajo el limitado paraguas de la asi llamada
Conferencia Internacional de Armonizacion (The International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use, ICH). Habiendo sido organizada y patrocinada por la industria,
el peso moral de la misma no es comparable con Helsinki ni mucho menos con
la Declaracion de la UNESCO, y su neutralidad respecto de intereses

particulares es mas que dudosa.

Por las razones mencionadas, y con la reserva realizada respecto del
articulo 33, este comité considera adecuado seguir exigiendo la adhesion a la
Declaracion de Helsinki en su ultima version, como mejor instrumento de
alcance internacional, de resguardo de los derechos de los sujetos de

investigacion, entre los disponibles a la fecha.
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APENDICE

DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL

Andlisis de la version anterior 2000/02/04 y la actual 2008,

con comentarios, aclaraciones y correcciones.

Subrayado: cambios destacados, aclaraciones, comentarios.

Subrayado en cursiva: partes de la version definitiva, distintas de las de un borrador

que circulaba por la web para sugerencias, unos meses antes de la Asamblea.

Version 2004

Version de Oct. 2008

Razones de cambio,
aclaraciones, comentarios

Subtitulo: Principios
éticos para las
investigaciones médicas
en seres humanos

Subtitulo: Principios éticos
para las investigaciones
médicas en humanos

“Seres” se utiliza en el
documento cuando es
apropiado.

A. INTRODUCCION

A. INTRODUCCION

1. La Asociacion Médica
Mundial ha promulgado
la Declaracion de
Helsinki como una
propuesta de principios
éticos que sirvan para
orientar a los médicos y a
otras personas que
realizan investigacion

médica en seres humanos.

La investigacion méedica
en seres humanos incluye
la investigacion del
material humano o de
informacion
identificables.

1. La Asociacion Médica
Mundial (AMM) ha
promulgado la Declaracion
de Helsinki como una
propuesta de principios
éticos para investigacion
médica en humanos,
incluida la investigacion del
material humano y de
informacion identificables.
La Declaracién es
destinada a ser leida
integramente y sus articulos

no deben ser aplicados sin
considerar a todos los
demas articulos relevantes.

Este articulo ha sido
dividido en dos: el primero
es sobre el objetivo y
alcance de la Declaracion; el
segundo especifica a quién
esta destinada.

Esto estaba en el anterior
art. 32 (ahora 35)

2. Aungue la Declaracion
esta destinada
principalmente a los
médicos, la Asociacion
Médica Mundial invita a
otros participantes en la
investigacion médica en
humanos a adoptar estos

principios.

La mayoria de los
comentarios indican que la
Declaracion debe estar
destinada principalmente a
los médicos, pero que se
debe instar a otros a actuar
segun sus principios.

2. El deber del médico es
promover y velar por la

3. El deber del médico es
promover y velar por la

Este agregado hace que el
deber general del médico
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salud de las personas. Los
conocimientos y la
conciencia del médico
han de subordinarse al
cumplimiento de ese
deber.

salud de las personas,
incluidas las que participan
en investigacion médica.
Los conocimientos y la
conciencia del médico han
de subordinarse al
cumplimiento de ese deber.

sea pertinente al tema de la
Declaracion: la
investigacion.

3. La Declaracion de
Ginebra de la Asociacion
Médica Mundial vincula
al medico con la formula
"velar solicitamente y
ante todo por la salud de
mi paciente”, y el Codigo
Internacional de Etica
Meédica afirma que: "El
médico debe actuar
solamente en el interés
del paciente al
proporcionar atencion
médica que pueda tener el
efecto de debilitar la
condicion mental y fisica
del paciente”.

4. La Declaracion de
Ginebra de la Asociacion
Médica Mundial vincula al
médico con la formula
"velar solicitamente y ante
todo por la salud de mi
paciente”, y el Codigo
Internacional de Etica
Meédica afirma que: "El
médico debe considerar lo
mejor para el paciente
cuando preste atencion
médica”.

Este cambio actualiza la
Declaracién con la
redaccion actual del Cédigo
Internacional enmendado en
2006.

4. El progreso de la
medicina se basa en la
investigacion, la cual, en
altimo término, tiene que
recurrir muchas veces a la
experimentacion en seres
humanos.

5. El progreso de la
medicina se basa en la

investigacion que, en ultimo

término, debe incluir
estudios en humanos. Las
poblaciones gue estan
subrepresentadas en la
investigacion médica deben

tener un acceso apropiado a

la participacion en la
investigacion.

La frase agregada incorpora
las sugerencias de los
comentarios. Esta bien en
este articulo.

5. En investigacion
médica en seres humanos,
la preocupacién por el
bienestar de los seres
humanos debe tener
siempre primacia sobre
los intereses de la ciencia
y de la sociedad.

6. En investigacion médica
en humanos, el bienestar de
la persona que participa en
la investigacidn debe tener
siempre primacia sobre
todos los otros intereses.

Cambios menores.

6. El proposito principal
de la investigacion
médica en seres humanos
es mejorar los
procedimientos
preventivos, diagnosticos
y terapéuticos, y también

7. El proposito principal de
la investigacién médica en
humanos es comprender la
etiologia y patogenia de las
enfermedades y mejorar los
métodos preventivos,
diagndsticos y terapéuticos.

Cambios menores con
eliminacion de repeticiones
innecesarias.
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comprender la etiologia y
patogenia de las
enfermedades. Incluso,
los mejores métodos
preventivos, diagndsticos
y terapéuticos disponibles
deben ponerse a prueba
continuamente a través de
la investigacién para que
sean eficaces, efectivos,
accesibles y de calidad.

Incluso, los mejores
métodos actuales deben ser
evaluados continuamente a
través de la investigacion
para que sean seguros,
eficaces, efectivos,
accesibles y de calidad

7. En la practica de la
medicina y de la
investigacion médica del
presente, la mayoria de
los procedimientos
preventivos, diagnosticos
y terapéuticos implican
algunos riesgos y costos.

8. En la practica de la
medicina y de la
investigacion médica, la
mayoria de los métodos
implican algunos riesgos y
costos.

Cambios menores

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 individuales.
Algunas poblaciones
sometidas a la
investigacion son
vulnerables y necesitan
proteccion especial. Se
deben reconocer las
necesidades particulares
de los que tienen
desventajas economicas y
médicas. También se
debe prestar atencion
especial a los que no
pueden otorgar o rechazar
el consentimiento 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 investigacion
combinada con la
atencion médica.

9. La investigacion medica
esta sujeta a normas éticas
que sirven para promover el
respeto a todos los humanos
y para proteger su salud y
sus derechos individuales.
Algunas poblaciones
sometidas a la investigacion
son particularmente
vulnerables y necesitan
proteccion especial. Estas
incluyen a los que tienen
desventajas educacionales,
econdmicas y medicas; los
que no pueden otorgar o
rechazar el consentimiento
por si mismos, a los que
pueden otorgar el
consentimiento bajo presion
y a los que pueden ser
vulnerables a coercion o
influencia indebida.

Cambios menores.

La eliminacion de “a los que
no se beneficiaran
personalmente con la
investigacion” incorpora la
idea, por su naturaleza, de
gue la investigacion no
puede garantizar que las
personas se beneficiaran
con la investigacion.

9. Los investigadores

10. Los médicos deben

Cambios menores.
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deben conocer los
requisitos éticos, legales
y juridicos para la
investigacion en seres
humanos en sus propios
paises, al igual que los
requisitos internacionales
vigentes. No se debe
permitir que un requisito
ético, legal o juridico
disminuya o elimine
cualquiera medida de
proteccion para los seres
humanos establecida en
esta Declaracion.

considerar las normas y
estandares éticos, legales y
juridicos para la
investigacion en humanos
en sus propios paises, al
igual que las normas y
estandares internacionales
vigentes. No se debe
permitir que un requisito
ético, legal o juridico
disminuya o elimine
cualquiera medida de
proteccion para las personas
que participan en la
investigacion establecida en
esta Declaracion.

B. PRINCIPIOS
BASICOS PARA TODA
INVESTIGACION
MEDICA

B. PRINCIPIOS PARA
TODA INVESTIGACION
MEDICA

No es necesario “basicos”

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

11. En la investigacion
medica, es deber del médico
proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el
derecho a la
autodeterminacion, la
intimidad y la
confidencialidad de la
informacion personal de las
personas que participan en
investigacion.

Este agregado reune

conceptos que antes estaban

dispersos en esta seccion
‘GB)’.

11. La investigacion
médica en seres humanos
debe conformarse con los
principios cientificos
generalmente aceptados,
y debe apoyarse en un
profundo conocimiento
de la bibliografia
cientifica, en otras fuentes
de informacion
pertinentes, asi como en
experimentos de
laboratorio correctamente
realizados y en animales,
cuando sea oportuno.

12. La investigacion médica
en humanos debe
conformarse con los
principios cientificos
generalmente aceptados y
debe apoyarse en un
profundo conocimiento de la
bibliografia cientifica, en
otras fuentes de informacion
pertinentes, asi como en
experimentos de laboratorio
correctamente realizados y
en animales, cuando sea
oportuno. Se debe cuidar
también del bienestar de los
animales utilizados en los

experimentos.

La ultima frase se cambio
del art. 12, ya que es mas
apropiada aqui.

Cambio de ubicacién del
anterior art.12

12. Al investigar, hay que
prestar atencion adecuada

13. Al investigar, hay que
prestar atencion adecuada a

54




a los factores que puedan
perjudicar el medio
ambiente. Se debe cuidar
también del bienestar de
los animales utilizados en
los experimentos.

los factores que puedan
perjudicar el medio
ambiente.

En parte trasladada al art. 12

13. El proyecto y el
meétodo de todo
procedimiento
experimental en seres
humanos debe formularse
claramente en un
protocolo experimental.
Este debe enviarse, para
consideracion,
comentario, consejo, y
cuando sea oportuno,
aprobacion, a un comité
de evaluacion ética
especialmente designado,
que debe ser
independiente del
investigador, del
patrocinador o de
cualquier otro tipo de
influencia indebida. Se
sobreentiende que ese
comité independiente
debe actuar en
conformidad con las leyes
y reglamentos vigentes en
el pais donde se realiza la
investigacion
experimental. El comité
tiene el derecho de
controlar los ensayos en
curso. El investigador
tiene la obligacion de
proporcionar informacion
del control al comité, en
especial sobre todo
incidente adverso grave.
El investigador también
debe presentar al comité,
para que la revise, la
informacion sobre
financiamiento,
patrocinadores,
afiliaciones
institucionales, otros

14. El proyecto y el método
de todo estudio en 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. 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
gue han sufrido dafios como

consecuencia de su
participacion en la
investigacion. El protocolo
debe describir los arreglos
para el acceso después del
ensayo a métodos
identificados como
beneficiosos en el estudio 0
el acceso a otra atencion o
beneficios apropiadas.

Los actuales arts. 13y 14
han sido cambiados, de
manera que el nuevo 14
aborda el protocolo y el
nuevo 15, el comité de ética
de investigacion.

El cambio de “se han
observado los principios
enunciados en esta
Declaracion” a “como se
han considerado los
principios enunciados en
esta Declaracion” tiene la
intencidn de instar a los
investigadores a considerar
cuidadosamente los aspectos
éticos de su investigacion.
La Gltima frase ha sido
tomada de la nota de
clarificacion del anterior art.
30, puesto que es mas
apropiada aqui.

Ver también el nuevo art. 33

(anterior 30)
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posibles conflictos de
interés e incentivos para
las personas del estudio.

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

15. El protocolo de la
investigacion debe enviarse,
para consideracion,
comentario, consejo y
aprobacion, a un comité de
ética de investigacion, que

debe ser independiente del

investigador, del

patrocinador o de cualquier

otro tipo de influencia

indebida. Este comité debe

considerar las leyes y
reglamentos vigentes en el
pais donde se realiza la
investigacion, asi como las
normas y los estandares
internacionales aplicables,
pero no debe permitirse que

éstos reduzcan o eliminen

ninguna de las protecciones

para los sujetos de

investigacidn enunciados

por esta Declaracion. El

comité tiene el derecho de
controlar los ensayos en
curso. El investigador tiene
la obligacion de
proporcionar informacion
del control al comité, en
especial sobre todo
incidente adverso grave. No
se debe hacer ningdn
cambio en el protocolo sin
la consideracion y
aprobacion del comité.

Todos los comités de ética
de investigacion (término
mas comin que “comités de
evaluacion ética’) deben
tener la autoridad de
aprobar, o no aprobar, los
protocolos de investigacion.
Si la investigacion se realiza
en un pais distinto de aquél
en el que se pidio la
aprobacién del comité, éste
debe asegurarse que la
investigacion no esta en
conflicto con las leyes y
reglamentos vigentes en el
pais anfitrion. Estos comités
deben existir dondequiera
que se realice investigacion
médica y por lo tanto, no
tienen que ser nombrados
especialmente para tratar
protocolos especificos.

15. La investigacion
médica en seres humanos
debe ser llevada a cabo
s6lo por personas
cientificamente
calificadas y bajo la
supervision de un médico
clinicamente competente.
La responsabilidad de los
seres humanos debe
recaer siempre en una
persona con capacitacion

16. La investigacion médica
en humanos debe ser
llevada a cabo sélo por
personas cientificamente
calificadas y bajo la
supervision de un médico
competente y calificado. La
responsabilidad de la
proteccién de las personas
que toman parte en la
investigacion debe recaer
siempre en un médico y

Cambios menores.

El texto en inglés cambid el
término “should” de la
version anterior, a “must” en
ésta, indicando un énfasis en
la obligacién.
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medica, y nunca en los
participantes en la
investigacion, aunque
hayan otorgado su
consentimiento.

nunca en los participantes
en la investigacion, aunque
hayan otorgado su
consentimiento.

17. La investigacién médica
en una poblacion o
comunidad con desventajas
solo 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 poblacién o
comunidad, sobre la que la
investigacion se realiza,
podréa beneficiarse de sus
resultados.

Articulo nuevo, tomado del
anterior art. 19. El agregado
“poblacion o comunidad con
desventajas” permite que los
ensayos clinicos de fase uno
en enfermedades que afectan
principalmente a los paises
en desarrollo (por ejemplo,
la malaria) sean realizados
en los paises desarrollados.

Comentario no claro

16. Todo proyecto de
investigacion médica en
seres humanos debe ser
precedido de una
cuidadosa comparacion
de los riesgos calculados
con los beneficios
previsibles para el
individuo o para otros.
Esto no impide la
participacion de
voluntarios sanos en la
investigacion medica. El
disefio de todos los
estudios debe estar
disponible para el
publico.

18. Todo proyecto de
investigacion médica en
humanos debe ser precedido
de una cuidadosa
comparacion de los riesgos
y los costos para las
personas y las comunidades
que participan en la
investigacion, en
comparacion con los
beneficios previsibles para
ellos y para otras personas 0
comunidades afectadas por
la enfermedad que se
investiga.

Al agregar “comunidades”
se reconoce su importancia
para determinar los riesgos y
beneficios de la
investigacion.

La frase eliminada no es
necesaria y de todas maneras
no calza aqui.

La ultima frase ha sido
cambiada al articulo
siguiente.

19. Todo ensayo clinico
debe ser inscrito en una
base de datos disponible al
publico antes de reclutar la
primera persona.

Articulo nuevo: Extension
de la ultima frase del art.
anterior, sugerida por los
comentarios. Objetado por la
industria.

17. Los médicos deben
abstenerse de participar
en proyectos de
investigacion en seres
humanos a menos de que
estén seguros de que los
riesgos inherentes han
sido adecuadamente
evaluados y de que es

20. Los médicos no deben
participar en estudios de
investigacion en humanos a
menos de que estén seguros
de que los riesgos
inherentes han sido
adecuadamente evaluados y
de que es posible hacerles
frente de manera

Cambios menores.

El “no deben participar” en
inglés era “should not” y fue
cambiado a “must not”; el
“deben suspender” cambio
de “should” a “must”.

Notar en la tltima frase la
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posible hacerles frente de
manera satisfactoria.
Deben suspender el
experimento en marcha si
observan que los riesgos
que implican son mas
importantes que los
beneficios esperados o si
existen pruebas
concluyentes de
resultados positivos o
beneficiosos.

satisfactoria. Deben
suspender el experimento en
marcha si observan que los
riesgos que implican son
mas importantes que los
beneficios esperados o si
existen pruebas
concluyentes de resultados
positivos y beneficiosos.

correccion de la conjuncion
“0” ala “y” segln consta en

el original.

18. La investigacion
médica en seres humanos
sOlo debe realizarse
cuando la importancia de
su objetivo es mayor que
el riesgo inherente y los
costos para el individuo.
Esto es especialmente
importante cuando los
seres humanos son
voluntarios sanos.

21. La investigacién médica
en humanos so6lo debe
realizarse cuando la
importancia de su objetivo
es mayor que el riesgo
inherente y los costos para
la persona que participa en
la investigacion.

Este principio se aplica por
igual a todas las personas
que toman parte en la
investigacion. Los
individuos sanos no son
diferentes a este respecto.

19. La investigacion
médica solo se justifica si
existen posibilidades
razonables de que la
poblacion, sobre la que la
investigacion se realiza,
podréa beneficiarse de sus
resultados.

Cambiado al art. 17.

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

22. La participacion de
personas legalmente
competentes en la
investigacion médica en
humanos debe ser
voluntaria. Aunque puede
ser apropiado consultar a
familiares o lideres de la
comunidad, ninguna
persona competente debe
ser incluida en un estudio, a
menos que ella acepte
libremente.

El primer cambio permite la
participacion involuntaria en
la investigacion de personas
incapaces, como lo estipulan
los arts. 27-29.

La frase nueva aborda la
costumbre en algunas
poblaciones en las que el
acuerdo de la persona
competente para participar
en la investigacion puede ser
necesario ademas, pero
nunca reemplazado por el
acuerdo de otra persona.

21. Siempre debe
respetarse el derecho de
los participantes en la
investigacion a proteger
su integridad. Deben

23. Deben tomarse toda
clase de precauciones para
resguardar la intimidad y la
confidencialidad de la
informacion de la persona

Cambios menores.
La frase eliminada esta
cubierta en el art.11.
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tomarse toda clase de
precauciones para
resguardar la intimidad de
los individuos, la
confidencialidad de la
informacidn del paciente
y para reducir al minimo
las consecuencias de la
investigacion sobre su
integridad fisica y mental
y su personalidad.

que participa en la
investigacion y para reducir
al minimo las consecuencias
de la investigacion sobre su
integridad fisica, mental y
social.

22. En toda investigacion
en seres humanos, cada
individuo potencial debe
recibir informacion
adecuada acerca de los
objetivos, metodos,
fuentes de
financiamiento, posibles
conflictos de intereses,
afiliaciones
institucionales del
investigador, beneficios
calculados, riesgos
previsibles e
incomodidades derivadas
del experimento. La
persona debe ser
informada del derecho de
participar o no en la
investigacion y de retirar
su consentimiento en
cualquier momento, sin
exponerse a represalias.
Después de asegurarse de
que el individuo ha
comprendido la
informacion, el médico
debe obtener entonces,
preferiblemente por
escrito, el consentimiento
informado y voluntario de
la persona. Si el
consentimiento no se
puede obtener por escrito,
el proceso para lograrlo
debe ser documentado y
atestiguado formalmente.

24. En la investigacion
médica en seres humanos
legalmente capaces, cada
individuo potencial debe
recibir informacion
adecuada acerca de los
objetivos, metodos, fuentes
de financiamiento, posibles
conflictos de intereses,
afiliaciones institucionales
del investigador, beneficios
calculados, riesgos
previsibles e incomodidades
derivadas del experimento y
todo otro aspecto pertinente
de la investigacion. La
persona potencial debe ser
informada del derecho de
participar o no en la
investigacion y de retirar su
consentimiento en cualquier
momento, sin exponerse a
represalias. Se debe prestar
especial atencién a las
necesidades especificas de
informacion de cada
individuo potencial, como
también a los métodos
utilizados para entregar la
informacion. Después de
asegurarse de que el
individuo ha comprendido
la informacion, el médico u
otro individuo
apropiadamente calificado
debe pedir entonces,
preferiblemente por escrito,
el consentimiento

Articulo destinado al tema
del Consentimiento
Informado y la informacién
al potencial sujeto de la
investigacion.
Los arts. 27-29 abordan el
tema de las personas
potenciales incapaces que
participan en la
investigacion.
El término “individuo
potencial” se utiliza para
indicar que un individuo no
se convierte en una
“persona” hasta que haya
dado su consentimiento (esto
son comentarios de un
redactor del esta columna).
El término “persona’ no
figura en ningun lado
excepto una vez en el art. 27
ver).
El texto en inglés dice
“competent human
subjects”, o bien “each
potential subject”
El dnico uso de la palabra
“individuo” es en “u otro
individuo debidamente
calificado”
Este agregado fue sugerido
por los comentarios.
El “debe obtener” del
anterior art. 22 ha sido
cambiado por ‘debe pedir”
(must seek) para enfatizar el
derecho del individuo
potencial a rechazar o
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informado y voluntario de
la persona. Siel
consentimiento no se puede
otorgar por escrito, el
proceso para lograrlo debe
ser documentado y
atestiguado formalmente.

aceptar tomar parte en la
investigacion.

25. Para la investigacion
médica en que se utilicen
datos o tejidos humanos, el
médico debe pedir el
consentimiento para la
recoleccion, investigacion,
almacenamiento y
reutilizacion de las
muestras. 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
situacidn, la investigacion
s6lo debe ser realizada
después de ser considerada
y aprobada por un comité
de ética de investigacion.

Nuevo articulo que aborda el
consentimiento informado
en la investigacion que
utilice datos o tejidos
humanos.

23. Al obtener el
consentimiento
informado para el
proyecto de investigacion,
el médico debe poner
especial cuidado cuando
el individuo esta
vinculado con él 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
investigacion y que nada
tenga que ver con aquella
relacion.

26. Al pedir el
consentimiento informado
para la participacion en la
investigacion, el médico
debe poner especial cuidado
cuando el individuo
potencial esta vinculado con
él por una relacion de
dependencia o si consiente
bajo presion. En un caso asi,
el consentimiento
informado debe ser pedido
por una persona calificada
adecuadamente y que nada
tenga que ver con aquella
relacion.

Cambios menores.

= potential subject

“debe” - mas correcto:
“debiera” (should)

Tal vez otro medico no esté
disponible para cumplir esta
funcion.

24. Cuando la persona sea
legalmente incapaz, o
inhabil fisica o
mentalmente de otorgar

27. Cuando el individuo
potencial sea legalmente
incapaz, el médico debe
pedir el consentimiento

Los individuos potenciales
que participan en la
investigacion y que no son
capaces fisica o
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consentimiento, 0 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 promover la salud de
la poblacion representada
y esta investigacion no
pueda realizarse en
personas legalmente
capaces.

informado del representante
legal y de acuerdo con la
ley vigente. Estas personas
no deben ser incluidas en la
investigacion a menos que
ésta tenga como objetivo
promover la salud de la
poblacién representada por
el individuo potencial y esta
investigacion no puede
realizarse en personas
legalmente capaces y la
investigacion implica solo
un riesgo y costo minimos
en ausencia de beneficios
para el individuo potencial.

mentalmente de otorgar
consentimiento, pero que no
son legalmente incapaces se
mencionan en elart. 29.

= potential research subject
= individuals

= potential subject

Aqui si el original es
“competent persons”
Proteccidn adicional para
estas personas que permite
intervenciones de mayor
riesgo en la investigacion
que pueden beneficiar a los
participantes en la
investigacion.

25. Si una persona
considerada incompetente
por la ley, como es el
caso de un menor de
edad, es capaz de dar su
asentimiento a participar
0 no en la investigacion,
el investigador debe
obtenerlo, ademas del
consentimiento del
representante legal.

28. Si un individuo
potencial que participa en la
investigacion considerado
incompetente por la ley es
capaz de dar su
asentimiento a participar o
no en la investigacion, el
médico debe pedirlo,
ademas del consentimiento
del representante legal. EI
disentimiento del sujeto
potencial deberia ser

respetado.

Cambios menores.

El texto en inglés no incluye
lo del menor.

”’should”

26. La investigacion en
individuos de los que no
se puede obtener
consentimiento, incluso
por representante o con
anterioridad, se debe
realizar solo si la
condicidn fisica/mental
que impide obtener el
consentimiento
informado es una
caracteristica necesaria de
la poblacién investigada.
Las razones especificas
por las que se utilizan
participantes en la
investigacion que no

29. La investigacion en
individuos que no son
capaces fisica o
mentalmente de otorgar
consentimiento, por ejemplo

Cambio de redaccion para
clarificacion.

“may be done only if”

los pacientes inconscientes,
se debe realizar s6lo si la
condicién fisica/mental que
impide otorgar el
consentimiento informado
€S una caracteristica
necesaria de la poblacion
investigada. En estas
circunstancias, el médico
debe pedir el
consentimiento informado
al representante legal. Si

“should”
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pueden otorgar su
consentimiento
informado deben ser
estipuladas en el
protocolo experimental
que se presenta para
consideracion y
aprobacion del comité de
evaluacion. El protocolo
debe establecer que el
consentimiento para
mantenerse en la
investigacion debe
obtenerse a la brevedad
posible del individuo o de
un representante legal.

dicho representante no esta
disponible y si no se puede
retrasar la investigacion, el
estudio puede llevarse a
cabo sin consentimiento
informado, siempre que las
razones especificas para
incluir a individuos con una
enfermedad que no les
permite otorgar
consentimiento informado
hayan sido estipuladas en el
protocolo de la
investigacion y el estudio
haya sido aprobado por un
comité de ética de
investigacion. El
consentimiento para
mantenerse en la
investigacion debe
obtenerse a la brevedad
posible del individuo o de
un representante legal..

“should”

27. Tanto los autores
como los editores tienen
obligaciones éticas. Al
publicar los resultados de
su investigacion, el
investigador esta obligado
a mantener la exactitud de
los datos y resultados. Se
deben publicar tanto los
resultados negativos
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 cualquier
posible conflicto de
intereses. Los informes
sobre investigaciones que
no se cifian a los
principios descritos en
esta Declaracion no deben
ser aceptados para su
publicacion.

30. Los autores, directores y
editores todos tienen
obligaciones éticas con
respecto a la publicacion de
los resultados de su
investigacion. Los autores
son responsables de la
exactitud de los resultados.
Tienen el deber de tener a la
disposicion del pablico los
resultados de su
investigacion en humanos y
al hacerlo deben aceptar las
normas éticas de entrega de
informacidn. Se deben
publicar tanto los resultados
negativos y los indefinidos
(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

Cambio de redaccion para
clarificacion.

“should”
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cifian a los principios
descritos en esta
Declaracion no deben ser
aceptados para su

publicacion.
C. PRINCIPIOS C. PRINCIPIOS
APLICABLES APLICABLES CUANDO
CUANDO LA LA INVESTIGACION

INVESTIGACION
MEDICA SE COMBINA
CON LA ATENCION
MEDICA

MEDICA SE COMBINA
CON LA ATENCION
MEDICA

28. El médico puede
combinar la investigacion
médica con la atencion
médica, s6lo en la medida
en que tal investigacion
acredite un justificado
valor potencial
preventivo, 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.

31. El médico puede
combinar la investigacion
médica con la atencion
médica, sélo en la medida
en que tal investigacion
acredite un justificado valor
potencial preventivo,
diagnostico o terapéutico y
si el médico tiene buenas
razones para creer que la
participacion en el estudio
no afectard de manera
adversa la salud de los
pacientes que toman parte
en la investigacion.

Proteccion adicional para las
personas que participan en
investigacion.

Las “normas adicionales”
mencionadas en el anterior
art. 28 no han sido incluidas.

29. Los posibles
beneficios, riesgos, costos
y eficacia de todo
procedimiento nuevo
deben ser evaluados
mediante su comparacion
con los mejores métodos
preventivos, diagnosticos
y terapéuticos existentes.
Ello no excluye que
pueda usarse un placebo,
0 ningun tratamiento, en
estudios para los que no
hay procedimientos
preventivos, diagnosticos
o terapéuticos probados.

Nota de clarificacion

La AMM reafirma que se debe
tener muchisimo cuidado al
utilizar ensayos con placebo y,
en general, esta metodologia
solo se debe emplear si no se
cuenta con una terapia probada

32. Los posibles beneficios,
riesgos, costos y eficacia de
todo procedimiento nuevo
deben ser evaluados
mediante su comparacion
con el mejor método
probado existente, excepto
en las siguientes
circunstancias:

- El uso de un placebo, o
ningun tratamiento, es
aceptable en estudios para
los que no hay un
procedimiento probado (0
demostrado) existente.
--Cuando por razones
metodoldgicas, cientificas y
apremiantes, el uso de un
placebo es necesario para
determinar la eficacia y la

seguridad de un método que

no implique un riesgo

Los contenidos de la nota de
clarificacion han sido
incorporados en el art. sin
cambios para los requisitos.
De esta manera, desaparece
la contradiccion aparente
entre el articulo y la nota,
que algunos indican.

La inconsistencia entre
método “existente” y
“probado” se ha resuelto con
“probado existente”. (=
current proven)

Articulo objetado por
algunos socios de la AMM
espafioles y
latinoamericanos que se
oponen a cualquier uso de
placebo cuando hay un
tratamiento probado
existente, aun cuando los
riesgos son minimos.
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y existente. Sin embargo, los
ensayos con placebo son
aceptables éticamente en
ciertos casos, incluso si se
dispone de una terapia probada
y si se cumplen las siguientes
condiciones:

-Cuando por razones
metodoldgicas, cientificas
y apremiantes, su uso es
necesario para determinar
la eficacia y la seguridad
de un método preventivo,
diagndstico o terapéutico
; cuando se prueba
un método preventivo,
diagndstico o terapéutico
para una enfermedad de
menos importancia que
no implique un riesgo
adicional, efectos
adversos graves o dafio
irreversible para los
pacientes que reciben el
placebo.

Se deben seguir todas las
otras disposiciones de la
Declaracion de Helsinki,
en especial la necesidad
de una revision cientifica
y ética apropiada.

adicional, efectos adversos
graves o dafio irreversible
para los pacientes que
reciben el placebo o ningln
tratamiento. Se debe tener
muchisimo cuidado para

evitar abusar de esta opcion.

30. Al final de la
investigacion, todos los
pacientes que participan
en el estudio deben tener
la certeza de que contaran
con los mejores métodos
preventivos, diagnosticos
y terapéuticos probados y
existentes, identificados
por el estudio.

Nota de clarificacion
Por la presente, la AMM
reafirma su posicion de
que es necesario durante
el proceso de
planificacion del estudio
identificar el acceso

33. Se incorpord la Nota de
Clarificacion del anterior
art. 30 de 2002 (ver
columna 1)

Al final de la investigacion,
los pacientes incorporados
en el estudio tienen derecho
a ser informados sobre sus
resultados y a compartir
todos los beneficios que
resulten del mismo, por

ejemplo, el acceso a

intervenciones identificadas

como beneficiosas en el

estudio 0 a otro cuidado o

beneficios apropiados.

El requisito en este art. esta
cubierto por la ultima frase
del art. 14.

La dltima frase de la nota de
clarificacion ha sido
cambiada al art. 14.
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después del ensayo de los
participantes en el estudio
a procedimientos
preventivos, diagndsticos
y terapéuticos que han
resultado beneficiosos en
el estudio o el acceso a
otra atencion apropiada.
Los arreglos para el
acceso después del
ensayo u otra atencion
deben ser descritos en el
protocolo del estudio, de
manera que el comité de
revision ética pueda
considerar dichos arreglos
durante su revision.

31. El médico debe
informar cabalmente al
paciente los aspectos de
la atencidn que tienen
relacion con la
investigacion. La negativa
del paciente a participar
en una investigacion
nunca debe perturbar la
relacion médico-paciente.

34. El médico debe
informar cabalmente al
paciente los aspectos de la
atencion que tienen relacion
con la investigacion. La
negativa del paciente a
participar en una
investigacion o su decision
de retirarse nunca debe
perturbar la relacién
médico-paciente.

Agregado sugerido por los
comentarios.

32. Cuando en la atencion
de un enfermo los
métodos preventivos,
diagndsticos o
terapéuticos probados han
resultado ineficaces o no
existen, el médico, con el
consentimiento
informado del paciente,
puede permitirse usar
procedimientos
preventivos, diagnosticos
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 posible,
tales medidas deben ser
investigadas a fin de
evaluar su seguridad y

35. Cuando en la atencion
de un enfermo los métodos
probados han resultado
ineficaces o0 no existen, el
médico, despues de pedir
consejo de experto, con el
consentimiento informado
del paciente, puede
permitirse usar
procedimientos nuevos o0 o
comprobados, si, a su juicio,
ello da alguna esperanza de
salvar la vida, restituir la
salud o aliviar el
sufrimiento. Siempre que
sea posible, tales métodos
deben ser investigados a fin
de evaluar su seguridad y
eficacia. En todos los casos,
esa informacidn nueva debe

Agregados sugeridos por los
comentarios.

“should”

“should”

La frase final del anterior
art. 32 no figura en el texto
nuevo, ya que esta expresada
en el art. 1 (22 parte).

ser registrada y, cuando sea
oportuno, puesta a
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eficacia. En todos los
casos, esa informacion
nueva debe ser registrada
y, cuando sea oportuno,
publicada. Se deben
seguir todas las otras
normas pertinentes de
esta Declaracion.

disposicion del publico.

66




67



