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Com és sabut, la Declaracié d’Heélsinki (DH)' és un document de referéncia que
des de I'any 1964, en que va ser publicada per primera vegada, serveix de guia etica
per als metges que volen investigar en éssers humans. Per aix0 la recent aparicio
d’una versié nova és motiu de reflexié i, tot i la dificultat que comporta abastar
'enorme densitat del document, ens permetem oferir els seglents comentaris i
emfatitzar-ne punts amb un valor particular. L’Associacié Medica Mundial (AMM)
revisa el contingut de la Declaraci6 cada pocs anys segons les innovacions
cientifiques, les noves amenaces sobre els possibles subjectes d’experiéncia i altres
criteris que estableix la mateixa AMM, després d’una consulta publica, que en
aquesta ocasié va tenir lloc del 15 d’abril al 15 de juny del 2013.? Cal recordar que la
Declaracio d’Hélsinki del 1964 només tenia dues pagines, mentre que la que es va
emetre a Fortaleza (Brasil) 'octubre del 2013 ja en té nou. De la primera a I'actual hi
ha hagut set versions i dues notes d’aclariment, una el 2002 i una altra el 2004.
Aquest conjunt de documents reflecteix els diferents problemes etics que ha afrontat
la recerca biomedica al llarg dels cinquanta anys transcorreguts, i també mostra
I'enriquiment etic que ha experimentat la DH com a referent.

Cal destacar que des del 1964, la DH fa referéncia a la Declaracié de Ginebra® de
'AMM, emesa en la seva segona assemblea el 1948, i al Codi internacional d’etica
medica, emés per primera vegada a Londres per la mateixa AMM en I'assemblea
del 1949. Aquests dos documents representen la versi6 moderna del jurament
hipocratic i dels valors de la professi6 medica, que col-loquen el pacient com a
objecte principal de linterés professional i huma. Ambdés documents acostumen a
tenir poca repercussio publica, perd un gran valor en la consciéncia i la
professionalitat dels metges, pel fet de representar-ne la rad de la seva existencia i
un suport a la independéncia de la professid, i més encara per haver aparegut en
uns anys molt tensos, propers a la fi de la Segona Guerra Mundial. En la introduccio
inicial s’assenyalava que la Declaracio d’Hélsinki havia estat preparada amb la
intencié d’aclarir la consciéncia dels metges del mén sencer, potser pensant que la
millor llei és la que esta escrita al cor dels homes.

La versié original del 1964* mostrava un apartat amb els “Principis generals”,
després un segon apartat dedicat a I'"Experimentacio terapeutica” i un tercer i ultim
referent a I“Experimentacié no terapeutica”, de mitja pagina cada un. Convé
recordar que en aquella época encara ressonaven els ecos del procés de
Nuremberg i acabava de tenir lloc la catastrofe de la talidomida i la seva epidemia
d’'infants mal formats. Després de tots dos esdeveniments, es comprén que era
necessaria una catarsi, i la DH va representar la via per canalitzar-la i prevenir nous
drames. Alguns principis essencials que van néixer en aquell temps i que encara
perduren son la necessitat d’'un consentiment lliure i informat del subjecte participant,
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'avaluacié dels riscos i els beneficis que comporta I'experimentacio, la possibilitat
d’abandonar lliurement o d’interrompre un estudi (quan representi una amenaga per
al subjecte) i que tot sigui dut a terme per personal adequadament qualificat. Un
criteri primordial establert aleshores va ser que la responsabilitat de la
investigacio recau sobre I’equip investigador i mai sobre el subjecte o pacient,
independentment de qualsevol consentiment que s’hagi pogut donar.

La versio posterior del 1975 és potser la que ha experimentat més canvis de la
historia de la DH. Va afegir-hi molts conceptes importants, com la preocupacio pels
animals d’experimentacio, la proteccié del medi ambient i la necessitat de revisar
periodicament el contingut de la mateixa Declaracid. Aquest ultim proposit revela
la consciéncia de fal-libilitat, la humilitat de la Declaracié i la necessitat d’adaptar-se
als canvis que ofereixi el futur. Altres aspectes que han tingut rellevancia van ser el
fet d’establir la necessitat de la revisié del protocol formal de la investigacio per un
comite d’etica independent, la recomanacio que els comités editorials de les revistes
mediques sol-licitessin que els autors manifestessin I'adhesié a la DH i que la
Declaracio figurés com un annex al protocol de l'assaig. L’avaluacié de la relacio
risc/benefici, la no-acceptacié d’investigacions arriscades i I’obligacié
d’informar dels detalls als subjectes d’experiéncia van augmentar el valor com a
ajut regulador de la DH.

Des del punt de vista dels grans principis étics, va ser quan es va establir la primacia
de I'ésser huma, amb el text explicit que el benestar del subjecte o pacient ha de
prevaler sobre els interessos de la ciéncia o de la societat. Aquest principi €s
reproduit, sense esmentar-ho, en l'article 2 del Conveni europeu sobre els drets
humans i la biomedicina que es va establir a Oviedo I'any 1997 i ha donat el valor
de la llei a molts aspectes de la DH.

La DH del 1983 no va introduir grans canvis, perd va afegir-hi 'assentiment del
menor i la necessitat de I'acceptacié per part del representant legal del subjecte en
els casos de discapacitat o minoria d’edat. Es, per tant, un antecedent de la visio
actual de la recerca sobre els grups que necessiten especial proteccio.

L’any 1989 s’hi va afegir el paper de les legislacions nacionals o locals en la
regulacio de la recerca medica i el paper de I'autonomia del menor madur, i se’n va
validar el rebuig a participar en una investigacié, malgrat que el seu representant
legal ho hagués acceptat.

El 1996, en 'assemblea de Sud-africa, es va desencadenar el debat sobre I'Us del
placebo, i es va sortir al pas de possibles abusos. Només s’accepta el placebo quan
no hi hagués un tractament reconegut i se n’hagués d’interrompre I'Gs, en cas de
demostracié d’algun farmac amb utilitat terapéutica. Aquesta posicid restrictiva va
suscitar critiques procedents de diferents sectors, per raons metodologiques o bé
utilitaries.

L’any 2000, en 'assemblea d’Edimburg, es van tornar a plantejar canvis conceptuals
importants. Potser hi va influir el fet que des de l'any 1997 la guia de bones
practiques cliniques (BPC) de la Conferéncia Internacional sobre Harmonitzacié dels
Requeriments Técnics per al Registre de Productes Farmaceéutics per Us Huma ICH
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(x) havia establert com a primer dels seus principis: “Els assajos clinics s’han de
fer d’acord amb els principis étics que tenen el seu origen en la Declaracio
d’Hélsinki, i cal que siguin coherents amb la guia de les BPC i la legislacio
vigent”. Aixo va reforgcar molt el paper de la DH. Es transforma en els “principis étics
per a les investigacions medigues en éssers humans” que recollien I'heréncia de
I'Informe Belmont. Aquesta versio també va incorporar al seu ambit, a més dels
metges, segons diu el text: “Altres persones que realitzin investigacions en éssers
humans”, pensant en biolegs, genetistes i altres professionals. El concepte d’objecte
de la recerca es va estendre de la persona cap als seus materials i la informacié
identificable que pugui originar, cosa que revela la influencia dels nous
coneixements de 'ADN en l'ética de la investigaci6. També es va estendre l'interés
pels objectius preventius, diagnostics i terapeutics, i el deure del metge no només de
curar, sind6 de promocionar la salut. Finalment, la nova DH va incloure les
responsabilitats legals i penals de les investigacions a cada pais, pero es dota d’'una
salvaguarda, a la qual sembla que no s’ha prestat I'atencié suficient: “No s’ha de
permetre que un requisit etic, legal o juridic disminueixi o elimini qualsevol
mesura de proteccio per als éssers humans establerta en aguesta declaracio”,
una norma que continua vigent en l'actualitat.

Després de les notes aclaridores dels anys 2002 i 2004, I'edicié del 2008 augmenta
els principis generals i ratifica que la proposta de principis étics afecta no només les
actuacions sobre éssers humans, siné també els materials humans (mostres) i la
informacio identificable que en procedeix (fitxers de dades). Es contextualitza que la
DH s’ha de prendre com “un tot”, i que un paragraf aillat no pot aplicar-se sense
tenir en compte tots els altres. Un punt molt important de la versié del 2008 és el
sisé, en el qual es confirma que “en la recerca méedica en éssers humans, el
benestar de la persona que participa en la investigacié ha de tenir sempre
primacia sobre tots els altres interessos”. No es repeteix la crida a la
consciéncia, pero se sobreentén per la seva vinculacié als valors classics de la
professio.

En la versié actual, d’octubre del 2013,* es van reduir molt les consideracions de
la “Introduccié”, que ara té dos apartats. En el primer se simplifica el concepte
definitori dient que es tracta d’uns principis étics aplicables a la investigacio en
humans, als materials humans i a la informacio identificable. Centra el seu ambit
d’aplicaci6 en els metges, encara que proposa que els altres protagonistes
involucrats en la recerca medica adoptin també els principis de la DH, com a reflex
del fet que la recerca biomédica cada vegada implica més varietat de professionals.
En la recerca, vinculada a la terapeutica 0 no, a més de metges, infermers,
farmacéutics i altres representants del moén hipocratic, hi intervenen bioquimics,
biolegs, estadistics, bioenginyers, informatics, genetistes i un llarg etcétera, molts
dels quals estan bastant allunyats de la capcalera del pacient. En les decisions
etiques que implica la recerca, no tan sols compta el grau de proximitat al sofriment
huma que provoca la malaltia, sind també els coneixements sobre patologia i
terapeutica. Aquests coneixements confereixen la sensibilitat necessaria per
comprendre la problematica que produira una situacié experimental sobre els
pacients o subjectes de I'estudi.
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La concurrencia de tantes interficies formatives i culturals en el camp de la recerca
biomédica pot generar friccions i dificultar la posada en practica dels principis de la
DH, en qué es dona prioritat al pacient o al subjecte d’experiencia individual. En la
legislaci6 espanyola, la Llei 14/2007 d’investigacié biomédica’ preveu la
circumstancia que la recerca sigui portada a terme per no-metges, en diversos dels
seus articles. Soluciona la mancanca amb la intervencié des de I'exterior dels
projectes de recerca del metge responsable del subjecte d’assaig. Aquest seria el
cas, per exemple, de larticle 4, referent al consentiment informat i el dret a la
informacio; del 5, sobre la proteccié de dades i el secret professional; del 21-2, sobre
objeccions a la participacio dels subjectes incapacos; del 22, relatiu a la prevencio
de riscos i les decisions mediques; del 23, sobre l'avaluacio de I'estat de salut del
subjecte; del 24, referent a la no-interferéncia en els procediments medics, el
tractament adequat del grup control i I'ls de placebos, i, finalment, del 73, sobre
responsabilitats per infraccions. Si bé sobre el paper la Llei resol els exemples
esmentats, a la practica la pressio dels esdeveniments i la velocitat de les decisions
en el dia a dia d’'un projecte de recerca poden generar problemes, desequilibris o
situacions de conflicte entre interficies d’actuacions hipocratiques i no hipocratiques.

La versié actual de la DH, després dels dos breus capitols de la introduccié ja
comentats, exposa un apartat de “Principis generals” amb 13 articles, del 3 al 15.
Es poden resumir dient que en el 3 i el 4 s’allludeix a I'ética hipocratica i a la
consciencia professional recordant la Declaraci6 de Ginebra i el Codi
internacional d’ética médica® com en la primera edicié. Estableix que el deure del
metge és vetllar per la salut, el benestar i els drets dels pacients, incloent-hi els que
participen en la recerca medica. L’article 5 explicita que el progrés de la medicina
necessita la investigacié en éssers humans, i en el 6, les condicions de pertinenca
de les investigacions, quan soén per a la millora del coneixement i la curaci6 de les
malalties. La DH aposta per la revisio continuada de les intervencions ja
acceptades, per millorar-ne la qualitat, la seguretat, l'eficacia, I'efectivitat i
I'accessibilitat, un aspecte nou amb preocupacio social digne de ser recordat.

En larticle 7 s’estableixen les normes étiques, i en el 8, la prioritat dels drets del
subjecte sobre I’interés de generar nou coneixement, com es feia en l'article 6 de
la versié de la DH del 2008, pero detectant I'esperit innovador com una font de perill
per al pacient individual. Les normes etiques es completen amb els articles 9 i 10,
amb la proteccio a la vida, la salut, la dignitat, la integritat, 'autodeterminacio i altres
drets humans. En l'article 10 s’estableix la relacio amb altres normes i requeriments
legals, i es reitera que “no s’ha de permetre que un requisit étic, legal o juridic,
nacional o internacional, disminueixi o elimini qualsevol mesura de proteccio a
les persones que participen en la investigacio, establerts en aquesta
declaraci6”, el mateix que es deia en larticle 10 de la versio del 2008 i que a
vegades, a la practica, sembla que les institucions oficials subordinen a altres
interessos.

En larticle 11 s’estableix la proteccié ecologica en les condicions de la
investigacié, i en els articles del 12 al 15, les altres caracteristiques del context
experimental, com la confidencialitat, la preparacid6 i la competencia dels
investigadors i la possible compensacié per danys dels subjectes participants. Té
una especial importancia l'article 13, en que es proposa que els grups humans que
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estiguin subrepresentats en la recerca medica han de tenir-hi un acceés
apropiat, com seria el cas de les malalties rares, que necessiten més el benefici de
la innovacié. Molts d’aquests requisits s’han incorporat ja a les legislacions nacionals
de diversos paisos, pero cal repassar les normes originals per tal d’evitar possibles
tergiversacions.

Epigrafs de la Declaracié d’Helsinki 2013

Articles | titol

1i2 Introduccio

3al5 Principis generals

16218 | Riscos, costos i beneficis

19120 | Grups i persones vulnerables

21122 Requisits cientifics i protocol d’investigacid

23 Comites etics d’investigacio

24 Privacitat i confidencialitat

25a32 | Consentiment informat

33 Us del placebo

34 Estipulacions postassaig

351 36 Inscripcio i publicacid de la investigacio i difusié de resultats
37 Intervencions no provades en la practica clinica

Després del capitol de “Principis generals”, la DH s’estructura de manera diferent
respecte a les versions anteriors: en comptes d’'un seguit monoton d’articles, es
desgranen conceptes per apartats coherents sota epigrafs no numerats, com es
mostra en la taula anterior. El primer de tots és I'epigraf corresponent a “Riscos,
costos i beneficis”, que consta de tres articles. En l'article 16 reconeix els riscos i
costos com a consubstancials a la recerca, a la necessitat de la seva avaluacio
prévia i continuada al llarg de tot el procés de recerca. En l'article 18 es diu que els
metges no poden participar en investigacions en que els riscos no hagin estat
adequadament avaluats i no es tingui la seguretat de poder-hi fer front. També
admet la possibilitat de suspendre la investigacid quan ja se n’hagin demostrat els
beneficis.

L’apartat de “Grups i persones vulnerables” comprén els articles 19 i 20, en qué
s’estableix la necessitat d’'una proteccio especifica i només es justifica la recerca per
satisfer alguna de les necessitats prioritaries, en benefici del grup i del participant,
amb un risc minim.

A continuacio hi ha I'epigraf “Requisits cientifics i protocols d’investigacié”, amb
els requeriments prevists en l'article 21 i I'ética de la recerca en animals. En I'article
22 es defineix el protocol d’investigacio i les seves caracteristiques meés rellevants.

A “Comites d’etica de la investigacio” hi ha l'article 23, en qué es descriu el paper
d’aquests comités i s’indica que han de rebre el protocol per a “consideracio,
comentari, consell i aprovacio abans de comencar I'estudi”. Assenyala que el comite
ha de ser transparent en el seu funcionament, independent de l'investigador, del
patrocinador o de qualsevol altre tipus d’influéncia indeguda, i ha d’estar
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adequadament qualificat. EI comite ha de coneixer la legalitat vigent i les normes
internacionals, perdo no ha de permetre que aquestes normes disminueixin o
eliminin alguna de les proteccions per a les persones que participen en la
investigacio, amb la qual cosa es reitera el que s’exposava en larticle 10 de la
Declaracio. El comite ha de controlar els assaigs en curs, compilar informacio sobre
els esdeveniments adversos i avaluar l'informe final amb els resultats i les
conclusions de l'estudi. Aquest article 23 adquireix una especial rellevancia en un
moment en qué s’anuncien canvis legislatius® ° que amenacen de modificar, tant a
escala nacional com europea, els procediments d’avaluacié i de seguiment dels
protocols, la qual cosa pot reduir la proteccid dels subjectes d’experimentacio.
L’escurcament del procés d’avaluacio, la fragmentacio dels comités i la dispersio de
les responsabilitats en l'avaluacio, que es perfilen en I'horitz6 normatiu, son
amenaces reals que no és aconsellable menysprear. Sembla com si els comités
fossin I'anella més feble de la cadena que regula els medicaments.

La “Privacitat i confidencialitat”, en relaci6 amb la informacié personal, es
garanteixen en l'article 24.

L’apartat “Consentiment informat” és un dels apartats més extensos de la DH, ja
gue va de larticle 25 al 32. S’hi reiteren els conceptes actuals difosos en la major
part de legislacions, relatius a informaciéo completa, decisio lliure i possibilitat de
deixar la investigacio sense represalies. Després del procés informatiu, 'acceptacio
s’ha de lliurar per escrit i signada, com a garantia que queda documentada en els
fitxers de I'assaig. Els vuit articles presenten els aspectes necessaris per garantir la
transparéncia i fer que el subjecte de I'assaig comprengui que no tan sols en rep
informacio, sind que els seus drets son respectats. Igualment, en el mateix article 25
es comenta que es pot sol-licitar 'opinié de familiars o persones proximes, perdo amb
la garantia que tampoc no forcaran la decisio del subjecte. Al 26 s’enumeren els
continguts més apropiats per a la informacio i al 27 es parla de la vinculacié metge-
pacient. Al 28 es comenta el paper del representant legal quan el subjecte no pot
donar el seu consentiment, i els requisits de la investigacié en els quals no es té
capacitat per consentir. Al 29 s’exposa la necessitat de sol-licitar I'assentiment dels
vulnerables i de respectar els discrepants. Al 30 s’aborda el consentiment diferit per
les circumstancies cliniques. Al 31 es requereix informar sobre la influéncia de la
investigacio en els processos assistencials, mentre que l'article 32 fa referencia al
maneig de les mostres biologiques i la informaci6 personal. En cas que, malgrat tot,
no se’n pugui obtenir el consentiment, s’ofereix la possibilitat que sigui el comité
d’ética de la investigacié el que hi pugui facilitar una sortida positiva després de
deliberar sobre la situacio.

L“Us del placebo”, en el segiient epigraf, és un dels aspectes de la investigacio
meédica més controvertits i es desplega en larticle 33, en qué s’exposa que la
comparacio dels efectes en el grup experimental es fara davant d’'un control optim,
les millors intervencions provades. Només s’acceptaran comparacions amb
intervencions no provades, inferiors o cap intervencié quan no es disposi de
cap mesura efectiva provada o quan hi hagi raons metodologiques
cientificament solides i convincents per fer-ho. En aquesta situacio es requereix
gue la intervencio de control triada no impliqui cap risc addicional o de dany greu o
irreversible. En la DH, a més, s’estableix que no s’ha d’abusar d’aquesta opcio. A la
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practica, el placebo continua plantejant problemes molt sovint, ja que representa una
injusticia pel que fa a la possible distribucié dels riscos i beneficis a que s’exposen
els participants. Tant 'Food and Drug Administration (FDA) com I’Agencia Europea
del Medicament (EMEA) semblen exigir, en comptes de recomanar, que en
'expedient d’aprovacié d’un medicament hi hagi algun assaig clinic davant de
placebo.'® 1% Es justifica per raons metodoldgiques, per determinar la “sensibilitat”
d’'un assaig per detectar-ne un possible efecte. De fet, demostrar un efecte enfront
del placebo és molt més facil, i requereix mostres més petites que un assaig de
superioritat davant d’un control amb activitat demostrada. Aquesta opci6 resulta, a
meés, molt més economica. Els promotors industrials es fonamenten en aquests
requeriments de les agéncies reguladores per afavorir els estudis davant de placebo,
meés rendibles. En les linies d’investigacidé s’estableixen sequéncies d’assajos amb
diversos estudis enfront de placebo, que a vegades també afecten nens, com els
anomenats “plans d’investigacié pediatrica” (PIP), que poden amagar llacunes no
etiques no advertides per abus del placebo. Els promotors proposen, i les agéencies
aproven, aguests plans amb molta antelacidé, quan encara no se’n poden coneéixer
els resultats intermedis. En aquests casos, quan ja s’han aconseguit aprovacions
oficials, €s molt dificil redirigir la linia d’investigacié per evitar abusos dels placebos.
Aquest tema continua sent, doncs, origen de conflictes.*® * Encara que obviament
un assaig enfront de placebo pot ser necessari, la seva imposicié per requeriments
administratius o simplement estadistics sembla problematica. Es molt important la
deliberacio critica cas per cas i saber mantenir-se fidel a la DH.

Les “estipulacions postassaig” es tracten en l'article 34, que ja estava present en
anteriors versions de la DH. Si bé es pot confondre amb 'anomenada therapeutic
misconception,™ també es pot interpretar com la recomanacié de no deixar sense
tractament un pacient beneficiat per la seva participacié en un assaig, un cop s’ha
acabat I'assaig. Obviament I'accés a un tractament experimental no sempre és
factible, o el promotor no pot facilitar-ho, perd s’ha de procurar resoldre aquestes
situacions a favor del pacient. En aquest punt s’estén la responsabilitat de la recerca
als investigadors, als promotors i fins i tot als governs.

La “inscripcio i la publicacié de la investigacio i dels resultats” es tracta en els
articles 35 i 36, en qué s’enforteixen les afirmacions de passades DH sobre la
necessitat de publicar fins i tot els resultats negatius. Concorda amb les ultimes
orientacions legislatives dels paisos més avancats i amb les bases de dades
creades per I’Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios AEMPS
(https://reec.aemps.es) a la Unid Europea (www.clinicaltrialsregister.eu) i per I'FDA als
Estats Units (www.clinicaltrials.gov).

“Intervencions no provades en la practica clinica” constitueix I'dltim apartat, el
37, que accepta I'ls terapéeutic de tractaments no provats, I'abans anomenat “Us
compassiu”, per al qual proposa un seguiment i un registre adequats.

Com a comentaris finals es podria afegir que l'apel-lacio a la consciencia dels
metges i altres protagonistes de la recerca es produeix en una eépoca complexa en
que la recerca biomedica no sols representa la curacio de malalties, sind també una
font de creixement economic, principalment de la industria farmaceutica. Altres
factors, com la idea que “el coneixement és poder”, també tenen la seva influéncia
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en el mon de la recerca i en I'etica de la investigaciéo en humans. Les interficies entre
el mon académic, la industria, les agencies reguladores de la recerca o dels
medicaments, les organitzacions sanitaries i1 hospitalaries, les organitzacions
d’investigacio per contracte i els representants del poder politic, entre d’altres, son
els punts on les consciéncies individuals han de trobar criteris per poder prendre les
seves decisions étiques, sota la pressid de les implicacions personals que puguin
exercir les estructures comentades i els interessos creats que hi lluiten.

La Declaracié d’Heélsinki te projeccié mundial,*® és referenciada en molts llibres de
bioética'” i en el moment actual, en qué sembla lliurar-se una batalla entre propostes
arriscades'® i advertiments enfront de situacions factiques,'® la DH pot representar
un equilibri entre la bioética principalista, derivada de I'Informe Belmont, i una altra
d’utilitarista, impulsada pels motors economics, que pot bloquejar els mecanismes de
defensa de la societat.
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