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Quo vadis Declaration of Helsinki?

Para que una investigacién sea considerada de excelencia, debe definirse adecuadamente su justifica-
cién, su propdsito y su metodologia y debe regirse por unos principios éticos y unos valores y virtudes. Todo
profesional sanitario que se dedique a la investigacion debe formularse y debe poder responder a las siguientes
preguntas: ¢ por qué investigo?, ¢ para qué investigo o qué pretendo conseguir? y ;,cémo realizo mi investigacion?

El Cédigo de Nuremberg supuso en 1947 un punto de inflexion en la historia de la investigacion con per-
sonas, debido a las atrocidades cometidas en investigacion durante la Segunda Guerra Mundial! Se trata del
primer cédigo internacional de ética médica en investigacién para la investigaciéon médica con seres humanos,
gue exige primordialmente que los participantes otorguen su aceptacién libre y voluntaria y que sean protegidos
por ello, y exige también el beneficio social de la investigacién. En 1964, la Asociaciéon Médica Mundial adoptd
estos principios en lo que se conoce como Declaracion de Helsinki y que hoy en dia siguen guiando las normas
de investigacién con ética.? Estos principios se han ido revisando a lo largo de estos afos para adaptarse a los
nuevos retos y desafios en el campo de la investigacién, a menudo por delante de la tan necesaria reflexion con
mirada ética, y en la Ultima version se incluyen 37 principios que pueden consultarse aqui.?

Actualmente se reconoce que la aplicacion de estos principios éticos no es exclusiva de los médicos, sino
que debe dirigir la actuacién de todos los profesionales que estan involucrados en la investigacion, y por tanto
se promueve el compromiso y la integridad de todos ellos.

A lo largo de estos afos se ha sustituido el término inicialmente utilizado de “sujeto” por el de “participante
humano’, en aras de incrementar el respeto hacia las personas que voluntariamente se prestan a ser incluidas
en una investigacion médica.

También se ha avanzado incluyendo un principio relacionado con la ética animal, como es la necesidad
de garantizar el respeto hacia los animales utilizados en la investigacion, y a la ecoética o ética ambiental, que
trata de reconocer y evitar, o por lo pronto minimizar, el impacto que la investigacién médica puede tener a nivel
de sostenibilidad medioambiental. La reciente inclusién de estos aspectos en la Declaracién de Helsinki es un
motivo de celebracién, ya que es un reflejo de cdmo avanza la ética de la responsabilidad en nuestra sociedad.
Sin embargo, seguramente es necesario profundizar y desarrollar mas estos aspectos en futuras revisiones, y
permitir asi reflexionar sobre las consecuencias y el impacto que la investigacién médica ejerce.

La razén de ser de la Declaracion de Helsinki fue garantizar los principios de autonomia, beneficencia y
justicia, que siguen hoy tan vigentes. Para ello se recoge la necesidad de tener un protocolo de investigacion
que sea evaluado por un comité ético de investigacion. Estos requisitos estan muy presentes cuando se trata
de un ensayo clinico con intervencién, ¢pero actlan los profesionales sanitarios de la misma manera cuando
se plantea un estudio retrospectivo o de recogida de datos en vida real, de medicién y evaluacién de niveles
plasmaticos, en estudios cualitativos, etc.? En caso de que no sea asi, deberiamos reflexionar sobre los motivos
gue nos llevan a obviar el redactado de un protocolo de investigacion para la posterior evaluacién de un comité
de ética: ;desconocimiento, falta de formacion, esfuerzo afadido, otros? En todas estas areas se debe exigir un
rigor y una metodologia que se plasmen en un protocolo de investigaciéon como tal.

El principio de autonomia incluye los conceptos de voluntariedad, informacién y comprension suficiente,
y se materializa con la firma del consentimiento informado del paciente previo a la inclusién en el estudio, aun-
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gue se definen limites y excepciones a este, que son también regulados a nivel legal.*Esto aplica no solo a la
investigacién clinica, sino también a la investigacidon con material humano y con datos de pacientes, y se pone
énfasis en la necesidad de regular biobancos y bases de datos. Aunque la regulacién espafola de los estudios
observacionales permite que los comités de ética de la investigacion acepten la exencién de recogida del con-
sentimiento informado, éticamente el objetivo del investigador no deberia ir dirigido a conseguir esta exencién
solo para simplificar o evitar sobreesfuerzos.

En toda investigacién debe prevalecer el bienestar del individuo sobre los intereses de la ciencia y la so-
ciedad, y deben valorarse los posibles beneficios, riesgos y cargas asociadas, bajo el principio de beneficencia.
Ademas, ni el investigador ni el promotor del estudio deben anteponer un posible interés personal o profesional.
En cambio, sigue habiendo desequilibrios en la actividad investigadora segun las areas terapéuticas, porque la
respuesta al ¢para qué investigo? suele tener un propésito y enfoque diferente segin el dmbito sea publico o
privado. Algunos estudios van orientados a incrementar el uso de medicamentos u otras intervenciones, y por
tanto hay riesgo de medicalizar o sobretratar, mientras que otras areas, como las enfermedades minoritarias,
representan poco interés comercial y la investigacion es reducida. En determinados entornos se desarrollan
grupos cooperativos de investigacion con intereses, a priori, mas legitimos y éticos que cuando el promotor es
un laboratorio farmacéutico. No obstante, es necesaria una evaluacién cuidadosa de todos los aspectos relacio-
nados con estas investigaciones para garantizar la independencia y la calidad de los estudios.

El disefo de los estudios debe también regirse por principios éticos. La inclusidon de personas vulnerables
o con alguna condicién especial es evaluada detenidamente por los comités de ética de la investigacion para
tener garantias de la participacién voluntaria de estos. Sin embargo, cuando los criterios de inclusion de los es-
tudios son muy estrictos y se excluyen pacientes que no son representativos de la poblacién final, los resultados
pueden ser falsamente positivos y no extrapolables, es decir, una validez externa baja que perpetia las diferen-
cias y puede reducir el acceso a la tecnologia evaluada en condiciones de uso real. Desde el punto de vista del
promotor se facilita conseguir el objetivo inicialmente marcado, pero, por el contrario, en el contexto real de uso
aumentan las incertidumbres a nivel de efectividad, seguridad y costes. La Ultima revisién de la Declaracién con-
templa la vulnerabilidad no solo a nivel individual, sino también la posibilidad de comunidades vulnerables, por
lo que desde el principio de la justicia deberia evitarse la discriminacién sistematica de un conjunto de personas
gue pueden ser vulnerables y, en todo caso, deberian disefarse estudios adaptados.

A nivel de metodologia, también se hace énfasis en ser cauto con el uso del placebo como brazo compa-
rador, ya que este deberia restringirse a cuando no hay intervenciones probadas disponibles o no es aceptable
no realizar una intervencién. Ademas, el brazo control utilizado deberia ser la mejor alternativa disponible en el
momento. No obstante, el uso no justificado de placebo esta presente en muchas areas terapéuticas,®® asi como
el uso de un brazo control subéptimo.”®

Desde un punto de vista ético, en el protocolo de estudio debe también quedar bien detallado cémo, una
vez finalizado el ensayo, se continuard suministrando el medicamento (o intervencién) para aquellos pacientes
que se estén beneficiando, aunque son muchas las incidencias descritas en este sentido, asi como el margen de
mejora. 9101

La eficiencia en investigacion médica es también imprescindible y uno de los principios incluidos en esta
ultima versién. Esta muy relacionado con el propdsito de la investigacién, especialmente en aquellas areas don-
de no hay un vacio terapéutico y en cambio hay redundancia (los llamados me too),? pero también en cémo se
realiza la investigacion en cuanto a recursos humanos, falta de digitalizacion, sobreprocesamiento, etc®

Finalmente, la diseminacion de los resultados de la investigacién es un punto clave para conseguir el ob-
jetivo final de mejorar el conocimiento de las enfermedades y sus determinantes. Es conocido el sesgo de publi-
cacién en cuanto a resultados negativos™y efectos adversos graves,® y es necesario avanzar para eliminarnos.
Ademads de facilitar un informe final al comité de ética de investigacidn correspondiente, es necesario comunicar
los resultados obtenidos mediante la publicacion en revistas médicas que incluyan principios y valores éticos en
sus normas de funcionamiento. Restringirse a realizar comunicaciones en congresos o en redes sociales no es
éticamente aceptable porque, ademas, son comunicaciones mucho menos robustas y rigurosas que un articulo
cientifico revisado por pares.
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Ademas, incluso en situaciones de emergencia de salud publica deben seguirse los principios éticos des-
critos en esta Declaracién, hecho que debe hacernos reflexionar sobre como se afrontd esta cuestién durante la
pandemia por coronavirus o COVID-19.

La ética relacionada con el uso de inteligencia artificial y las determinaciones genéticas, entre otros, son
aspectos que confiamos seran incorporados en futuras versiones de la Declaracion de Helsinki, que cuenta ya
con una trayectoria de 60 afios y que estd mas viva que nunca.

Como farmacéuticos de hospital debemos estar atentos a los nuevos desafios que van surgiendo en el
dia a dia, y reflexionar sobre todos estos aspectos si queremos hacer una investigacién de calidad y éticamente

excelente,
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