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Ensayos clinicos en paises en desarrollo

Resumen ejecutivo
Introduccion

Durante los afios recientes, el aumento de la naturaleza
mundial de la investigacion sanitaria, y particularmente la
realizacion de ensayos clinicos involucrando a partici-
pantes humanos,' ha subrayado varios temas éticos, es-
pecialmente en aquellas situaciones en donde los investi-
gadores o los patrocinadores de investigacién de un pais
desean llevar a cabo investigaciones en otro pais. Los
estudios en cuestion podrian simplemente ser una mane-
ra de ayudar al pais anfitrién para tratar un problema de
salud publica, o pueden reflejar la evaluacion de un patro-
cinador de investigacion para determinar que locacion ex-
tranjera es mas conveniente, o es un lugar menos pro-
blematico para realizar un ensayo clinico particular. Estos
también podrian representar un esfuerzo colectivo para
tratar con una preocupacion sanitaria importante enfren-
tada por ambas partes.

A medida que el paso y el campo de la investigacion bio-
médica de colaboracion internacional ha aumentado du-
rante la década anterior, han vuelto a surgir las preguntas,
ya existentes desde hace mucho tiempo, sobre la ética del
diseno, la realizacion y el seguimiento de los ensayos cli-
nicos internacionales. Algunos de estos temas han empe-
zado a tomar una posicion principal a causa de las in-
quietudes de las investigaciones realizadas por los cienti-
ficos de paises mas présperos en los paises pobres que
estan mas agobiados por enfermedades pueden, a veces,
ser vistos como la imposicion de cargas éticas inadecua-
das sobre el pais anfitrién y sobre los participantes de los
ensayos clinicos. El potencial para tal explotacion es mo-
tivo para realizar un esfuerzo concentrado para asegurar
que las protecciones estén en su lugar para todas las per-
sonas participantes en los ensayos clinicos internaciona-
les. Como con otros informes de la Comision Nacional de
Asesoramiento sobre la Bioética (NBAC), varios temas y
actividades incitaron la decisién de la Comisién a tratar
este tema. Primeramente, varios miembros del publico
sugirieron que el mandato de la NBAC para examinar la

Clinical Trials in Developing Countries

Executive Summary
Introduction

In recent years, the increasingly global nature of health re-
search, and in particular the conduct of clinical trials in-
volving human participants,’ has highlighted a number of
ethical issues, especially in those situations in which re-
searchers or research sponsors from one country wish to
conduct research in another country. The studies in ques-
tion might simply be one way of helping the host country
address a public health problem, or they might reflect a
research sponsor’s assessment that the foreign location is
a more convenient, efficient, or less trouble—some site for
conducting a particular clinical trial. They might also rep-
resent a joint effort to address an important health concern
faced by both parties.

As the pace and scope of international collaborative bio-
medical research have increased during the past decade,
long—standing questions about the ethics of designing,
conducting, and following up on international clinical trials
have re—emerged. Some of these issues have begun to
take center stage because of the concern that research
conducted by scientists from more prosperous countries in
poorer nations that are more heavily burdened by disease
may, at times, be seen as imposing ethically inappropriate
burdens on the host country and on those who participate
in the research trials. The potential for such exploitation is
cause for a concerted effort to ensure that protections are
in place for all persons who participate in international
clinical trials.

As with other National Bioethics Advisory Commission
(NBAC) reports, several issues and activities prompted
the Commission’s decision to address this topic. First,
several members of the public suggested that NBAC's
mandate to examine the protection of the rights and wel-
fare of human participants in research extends to interna-
tional research conducted or sponsored by U.S. interests.
In this respect, one particular dimension of research con-
ducted internationally has attracted a great deal of atten-
tion, namely whether the existing rules and regulations
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proteccidon de los derechos y el bienestar de los partici-
pantes humanos en investigaciones sea extendido a las
investigaciones internacionales realizadas o patrocinadas
por los intereses de los EE.UU. En este aspecto, una di-
mension particular de la investigacion realizada interna-
cionalmente ha atraido gran atencién, especificamente si
las reglas y regulaciones existentes que normalmente go-
biernan la conducta de los investigadores Estadouniden-
ses u otros sujetos a las regulaciones de los EE.UU. se-
rian adecuadas en el contexto de una investigacién inter-
nacional, o si éstas complican o frustran innecesaria-
mente lo que de otra manera serian proyectos de investi-
gacion dignos y éticamente correctos.

Una segunda circunstancia — el campo de la investiga-
cion internacional en constante cambio— también es rele-
vante. Cada vez mas, los cientificos de los paises en de-
sarrollo se estan involucrando como colaboradores en las
investigaciones, a medida que muchos de estos paises de
donde provienen los investigadores han desarrollado su
capacidad para hacer contribuciones técnicas a los pro-
yectos de investigacion y para la adecuada reexaminacion
de la ética de los protocolos de investigacion. Mientras
que las fuentes de financiacion para tales investigaciones
de colaboracion probablemente continuaran viniendo de
los paises mas ricos y desarrollados, los colaboradores
de los paises en desarrollo estdn en busqueda —justifi-
cadamente — de llegar a ser colegas mas equitativos en
el campo de investigacion. Finalmente, el panorama de la
investigacion internacional también refleja la importancia
del crecimiento de los ensayos clinicos efectuados por las
compafiias farmacéuticas, biotecnoldgicas y de fabrica-
cion de aparatos médicos.

Algunos observadores creen que las fuerzas del mercado
han presionado a las compafias privadas para hacerse
mas eficientes en como éstas realizan sus investigacio-
nes, lo cual — sin supervision — compromete la protec-
cion de los participantes de la investigacién. A pesar de
esto, la relevancia y la fuerza de estas presiones son Am-
pliamente discutidas, es claro que tales presiones pueden
existir a pesar de las fuentes de financiacion.

El campo de este informe

Este informe discute los temas éticos que surgen Cuando
la investigacion que esta sujeta a las regulaciones Esta-
dounidenses es patrocinada o realizada en los paises en
desarrollo, donde las habilidades técnicas locales y otros
recursos claves estan relativamente con un escaso
abastecimiento. Dentro de este contexto, la atencion de la
Comision fue enfocada sobre la conducta de los ensayos
clinicos involucrando a adultos competentes, particular-
mente en aquellos ensayos —tales como la Fase lll de
estudios de medicamentos (Phase Ill drug studies)— los
cuales pueden brindar nuevos y efectivos tratamientos.
Las inquietudes complejas e importantes son probable-
mente mas apremiantes en los ensayos clinicos que en
muchos de los otros tipos de investigaciones; por lo tanto,
el enfoque de este informe ha sido limitado en conformi-
dad. Aunque mucha de la discusién en este informe es
relevante a otros tipos de investigaciones, las caracteristi-
cas particulares de las tentativas de investigacion fuera de
los ensayos clinicos probablemente merecen su propia
evaluacion ética. Este informe esta basado en los requi-

that normally govern the conduct of U.S. investigators or
others subject to U.S. regulations remain appropriate in
the context of international research, or whether they un-
necessarily complicate or frustrate otherwise worthy and
ethically sound research projects.

A second circumstance — the changing landscape of in-
ternational research — also is relevant. Increasingly, sci-
entists from developing countries are becoming more in-
volved as collaborators in research, as many of the coun-
tries from which these investigators come have developed
their capacity for technical contributions to research proj-
ects and for appropriate ethical review of research proto-
cols. Although the source of funding for such collaborative
research is likely to continue to be the wealthier, devel-
oped countries, collaborators from developing countries
are seeking — justifiably — to become fuller and more
equal partners in the research enterprise. Finally, the cur-
rent landscape of international research also reflects the
growing importance of clinical trials conducted by pharma-
ceutical, biotechnology, and medical device companies.
Some observers believe that market forces have pres-
sured private companies to become more efficient in the
conduct of research, which may — absent vigilance —
compromise the protection of research participants. Al-
though the extent, relevance, and force of these pressures
are widely debated, it is clear that such pressures can ex-
ist regardless of the funding source.

Scope of This Report

This report discusses the ethical issues that arise when
research that is subject to U.S. regulation is sponsored or
conducted in developing countries, where local technical
skills and other key resources are in relatively scarce sup-
ply. Within this context, the Commission’s attention was
focused on the conduct of clinical trials involving compe-
tent adults, in particular those trials — such as Phase Il
drug studies — that can lead to the development of effec-
tive new treatments. Complex and important ethical con-
cerns are likely to be more pressing in clinical trials than in
many other types of research investigations; thus, the fo-
cus of this report has been limited accordingly. Although
much of the discussion in this report is relevant to other
types of research, the particular characteristics of re-
search endeavors other than clinical trials probably merit
their own ethical assessment.

This report centers on the principal ethical requirements
surrounding the conduct of clinical trials conducted by
U.S. interests abroad, and in particular the need for such
trials to be directly relevant to the health needs of the host
country. Other major topics addressed include ethical is-
sues surrounding the choice of research designs, espe-
cially in situations where a placebo control is proposed
when an established effective treatment is known to exist;
issues arising in the informed consent process in cultures
whose norms of behavior differ from those in the United
States; what benefits should be provided to research par-
ticipants and by whom after their participation in a trial has
ended; and what benefits, if any, should be made avail-
able to others in the host community or country. Finally, it
makes recommendations about the need for developed
countries to assist developing countries in building the ca-
pacity to become fuller partners in international research.
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sitos éticos principales que rodean los ensayos clinicos
realizados por intereses de los EE.UU. en el extranjero, y
Especificamente, la necesidad de tales ensayos para ser
directamente relevante a las necesidades sanitarias del
pais anfitrion. Otros temas tratados incluyen los temas éti-
cos en cuanto a la eleccién de los disefios de investiga-
cion, especialmente en las situaciones en donde un con-
trol de placebo es propuesto cuando un tratamiento efec-
tivo establecido es existente; los temas que surgen en el
proceso de la autorizacion informada en las culturas en
donde las normas de conducta son distintas a aquellas en
los EE.UU.; que beneficios deberian ser proporcionados a
los participantes de la investigacion y quien los proporcio-
naran una vez que la participacion de éstos haya conclui-
do; y que beneficios, si existiera alguno, deberian estar
disponibles a otras personas en la comunidad o en el pais
anfitrion. Finalmente, este informe recomienda la necesi-
dad de los paises desarrollados de asistir a los paises en
desarrollo a mejorar la capacidad para producir colegas
mas completos en la investigacién internacional. No obs-
tante, hasta que esta meta sea alcanzada las recomenda-
ciones son realizadas sobre como los Estados Unidos de-
be proceder en ambientes en donde los sistemas de pro-
teccién para los participantes humanos equivalentes a
aquellos de los Estados Unidos no han sido establecidos.

Requisitos esenciales para la conducta ética en los
ensayos clinicos

Muchas de las inquietudes éticas sobre el tratamiento de
los participantes humanos en la investigacion internacio-
nal son similares a aquellas presentadas en conexion a
las investigaciones realizadas en los Estados Unidos. 2
Estas incluyen, entre otras, el seleccionar adecuadamente
la tesis y el disefio de la investigacion; asegurar la reexa-
minacion cientifica y ética en anticipacion del protocolo
propuesto; seleccionar los participantes equitativamente;
obtener la autorizacién voluntaria informada; y proveer un
tratamiento adecuado a los participantes durante y des-
pués del ensayo. Estas inquietudes son consistentes con
los principios endorsados por varios documentos sobre la
ética en la investigacion internacional.

La NBAC cree que dos tipos de requisitos éticos —subs-
tantivo y procesal— deben ser cuidadosamente conside-
rados y distinguidos cuando una investigacion humana es
realizada, sin consideracién de la locacion. Los principios
incorporados en el Informe de Belmont: Principios Eticos y
Pautas para la Proteccién de los Sujetos Humanos en la
Investigacion (Belmont Report: Ethical Principles and Gui-
delines for the Protection of Human Subjects of Research)
sirven como una fundacién para los requisitos substanti-
vos éticos incorporados dentro del sistema de proteccion
de los participantes humanos en los Estados Unidos. El
Belmont Report prioriza tres principios éticos basicos, los
cuales proveen una estructura analitica para entender
muchos de los temas éticos que surgen de la investiga-
cion involucrando a los participantes humanos: respeto a
las personas, beneficencia, y justicia. La NBAC cree que
a fin de ser éticamente correcta, la investigacion realizada
con seres humanos, en lo minimo, debe ser consistente
con los principios éticos implicitos en el Belmont Report.

Adicionalmente, la investigacion éticamente correcta debe
satisfacer un nimero de requisitos procesales importan-

Until this goal can be met, however, recommendations are
made regarding how the United States should proceed in
settings in which systems for protecting human partici-
pants equivalent to those of the United States have not yet
been established.

Essential Requirements for the Ethical Conduct of
Clinical Trials

Many of the ethical concerns regarding the treatment of
human participants in international research are similar to
those raised in conjunction with research conducted in the
United States.? They include, among others, choosing the
appropriate research question and design; ensuring prior
scientific and ethical review of the proposed protocol; se-
lecting participants equitably; obtaining voluntary informed
consent; and providing appropriate treatment to partici-
pants during and after the trial. These concerns are con-
sistent with principles endorsed in many international re-
search ethics documents.

NBAC believes that two types of ethical requirements —
substantive and procedural — must be carefully consid-
ered and distinguished when human research is con-
ducted, regardless of the location. The principles embod-
ied in the Belmont Report: Ethical Principles and Guide-
lines for the Protection of Human Subjects of Research/
serve as a foundation for the substantive ethical require-
ments incorporated into the system of protection of human
participants in the United States. The Belmont Report sets
forth three basic ethical principles, which provide an ana-
lytical framework for understanding many of the ethical is-
sues arising from research involving human participants:
respect for persons, beneficence, and justice. NBAC be-
lieves that in order to be ethically sound, research con-
ducted with human beings must, at a minimum, be con-
sistent with the ethical principles underlying the Belmont
Report. In addition, ethically sound research must satisfy a
number of important /procedural requirements/, including
prior ethical review by a body that is competent to assess
compliance with these substantive ethical principles. U.S.
research regulations also set forth more specific rules to
guide ethics review committees® (and researchers) in their
work. NBAC believes that when conducting clinical trials
abroad, U.S. researchers and sponsors should comply
with these substantive ethical requirements for the protec-
tion of human research participants.

Recommendation 1.1 lists protections that should be pro-
vided for individuals participating in U.S. government—
sponsored clinical trials, whether conducted domestically
or abroad.’ Although existing U.S. law and regulations im-
pose limits on the extent to which non—federally funded
research is subject to oversight, the Commission believes
that these requirements should extend to all clinical trials,
regardless of who sponsors or conducts them.

Recommendation 1.1: The U.S. government should
not sponsor or conduct clinical trials that do not, at a
minimum, provide the following ethical protections:*

a) prior review of research by an ethics review com-
mittee(s);

b) minimization of risk to research participants;

c) risks of harm that are reasonable in relation to po-
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tes, incluyendo la reexaminacion ética en anticipacién por
un cuerpo competente para evaluar el cumplimiento de
estos principios éticos substantivos. Las regulaciones de
investigacién Estadounidenses también delinean reglas
especificas adicionales para guiar los comités de evalua-
cion de ética ° (y los investigadores) en sus trabajos. La
NBAC cree que cuando los ensayos clinicos son realiza-
dos en el extranjero, los investigadores y patrocinadores
Estadounidenses deben cumplir con estos requisitos éti-
cos substantivos para la proteccién de los participantes
humanos de la investigacion.

Recomendacion 1.1 Provee una lista de las protecciones
que deben ser proporcionadas a los individuos partici-
pantes en los ensayos clinicos patrocinados por el go-
bierno de los EE.UU., sean realizadas dentro del pais o
en el extranjero. * A pesar de que las leyes y regulaciones
existentes Estadounidenses imponen limites sobre el gra-
do de supervisién dada a las investigaciones no financia-
das por el gobierno federal, la Comision cree que estos
requisitos deberian ser extendidos a todos los ensayos
clinicos, sin considerar quien los patrocina o realiza.

Recomendacién 1.1: El gobierno de los EE.UU. no de-
be patrocinar o realizar ensayos clinicos que, por lo
menos, no proporcionen las siguientes protecciones
éticas:

a) la reexaminacién anterior de la investigacién por
comité(s) de evaluacion de ética;

b) la mitigacion del riesgo a los participantes de la in-
vestigacion;

c) los riesgos razonables de dafio en relacién a los
beneficios potenciales;

d) el cuidado y compensacion adecuados para los
participantes a causa de lesiones directamente recibi-
das durante la investigacion;

e) la autorizacion informada individual de todos los
participantes competentes adultos de la investiga-
cion;
f) la consideracién igualitaria a todos los participan-
tes;y

g) la distribucion equitativa de las cargas y los benefi-
cios de la investigacion.

Recomendacién 1.2: La Administracién de Alimentos
y Medicamentos (Food and Drug Administration) no
debe aceptar datos obtenidos a través de ensayos cli-
nicos que no proporcionen las protecciones éticas
substantivas delineadas en la Recomendacién 1.1.

Conformidad de la investigacion a las necesidades
sanitarias de la poblacion

El patrocinio o la realizacién de investigaciones en los
paises en desarrollo frecuentemente presenta desafios
especiales que surgen a causa de los efectos combinados
de las distintas historias, culturas, politicas, sistemas judi-
ciales y situaciones econdmicas. Ademas, en los paises
en donde la pobreza extrema aflige a tantos, los servicios
de sanidad primaria generalmente son inadecuados, y la
mayor parte de la poblacién es incapaz de obtener acceso

tential benefits;

d) adequate care of and compensation to participants
for injuries directly sustained during research;

e) individual informed consent from all competent
adult participants in research;

f) equal regard for all participants; and

g) equitable distribution of the burdens and benefits
of research.

Recommendation 1.2: The Food and Drug Administra-
tion should not accept data obtained from clinical tri-
als that do not provide the substantive ethical protec-
tions outlined in Recommendation 1.1.

Responsiveness of the Research to the Health Needs
of the Population

Sponsoring or conducting research in developing coun-
tries often poses special challenges arising from the com-
bined effects of distinctive histories, cultures, politics, judi-
cial systems, and economic situations. In addition, in
countries in which extreme poverty afflicts so many, pri-
mary health care services generally are inadequate, and a
majority of the population is unable to gain access to the
most basic and essential health products and services. As
a result of these difficult conditions, the people in these
countries are often more vulnerable in situations (such as
clinical trials) in which the promise of better health seems
to be within reach.

Whether the research sponsor is the U.S. government or a
private sector organization, some justification is needed
for conducting research abroad other than a less stringent
or troublesome set of regulatory or ethical requirements.
Moreover, when the United States (or any developed
country) proposes to sponsor or conduct research in an-
other country when the same research could not be con-
ducted ethically in the sponsoring country, the ethical con-
cerns are more profound, and the research accordingly
requires a more rigorous justification.

To meet the ethical principle of beneficence, the risks in-
volved in any research with human beings must be rea-
sonable in relation to the potential benefits. Plainly, the
central focus of any assessment of risk is the potential
harm to research participants themselves (in terms of
probability and magnitude), although risks to others also
are relevant. The potential benefits that are weighed
against such risks may include those that will flow to the
fund of human knowledge as well as to those now and in
the future whose lives may be improved because of the
research. In addition, some of the benefits must also ac-
crue to the group from which the research participants are
selected. NBAC understands the principle of justice to re-
quire that a population, especially a vulnerable one,
should not be the focus of research unless some of the
potential benefits of the research will accrue to that group
after the trial. Thus, in the context of international research
— and particularly when the population of a developing
country has been sought as a source of research partici-
pants — U.S. and international research ethics require not
merely that research risks are reasonable in relation to
potential benefits, but also that they respond to the health
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a los servicios y productos sanitarios mas basicos. Como
resultado de estas condiciones dificultosas, las personas
en estos paises usualmente son mas vulnerables en si-
tuaciones (tales como en los ensayos clinicos) en donde
la promesa de obtener la mejoria de salud parece estar al
alcance. Aunque la investigacion sea patrocinada por el
Gobierno Estadounidense o una organizaciéon del sector
privado, otra justificacién es necesaria para realizar inves-
tigaciones en el extranjero ademas de una serie de reglas
menos estrictas 0 mas problematica o requisitos éticos.
Por otra parte, cuando los Estados Unidos (o cualquier
otro pais desarrollado) propone el patrocinio o la realiza-
cion de una investigacién en otro pais cuando la misma
podria ser realizada éticamente en el pais patrocinador,
las inquietudes éticas son mas profundas, y la investiga-
cién por consiguiente requerira una justificacion mas rigu-
rosa.

Para alcanzar el principio ético de beneficencia, los ries-
gos involucrados con cualquier investigacion que involu-
cre a seres humanos debe ser razonable en relacion a los
beneficios potenciales. Claramente, el enfoque central de
cualquier evaluacion de riesgos es el dafo potencial para
los mismos participantes de la investigacién (en términos
de probabilidad y magnitud) a pesar de que los riesgos a
las otras personas también son relevantes. En los benefi-
cios potenciales que deben ser medidos contra dichos
riesgos estan incluidos los beneficios tales como el au-
mento del conocimiento humano asi como también los
beneficios a las personas, en el presente y el futuro, cu-
yas vidas podrian ser mejoradas a causa de la investiga-
cion. Adicionalmente, algunos de los beneficios también
deberan ser acumulados para el grupo desde donde los
participantes de la investigacion fueron seleccionados. La
NBAC entiende el principio de justicia para requerir que
una poblacién, especialmente una vulnerable, no deba ser
el enfoque de investigaciones a no ser que algunos de los
beneficios potenciales de la investigacion sean acumula-
dos para ese grupo después de los ensayos. De esta ma-
nera, en el contexto de la investigacion internacional—y
particularmente cuando la poblacion de un pais en desa-
rrollo ha sido singularizada como una fuente para los par-
ticipantes de la investigacion— las éticas de investigacion
Estadounidenses e internacionales requieren no solo que
los riesgos sean razonables en relacién a los beneficios
potenciales, sino que también éstos respondan a las ne-
cesidades sanitarias de la poblacién bajo estudio. Esto se
debe a que, segun los principios de beneficencia y justi-
cia, Solamente las investigaciones sensibles a estas ne-
cesidades pueden ofrecer los beneficios relevantes a la
poblacién.

Recomendacién 1.3: Los ensayos clinicos realizados
en los paises en desarrollo deben ser limitados a
aquellos que sean sensibles a las necesidades sanita-
rias del pais anfitrién.

Escoger un diseio de investigacion y la relevancia de
la rutina de cuidado

Realizar una determinacion sobre el disefio adecuado pa-
ra un ensayo clinico depende de varias consideraciones
contextuales, por lo tanto lo que seria un disefio ético
aceptable en una situacién seria problematico en otra. Por
ejemplo, puede ser no ético realizar un ensayo clinico pa-

needs of the population being studied. This is because,
according to the principles of beneficence and justice, only
research that is responsive to these needs can offer rele-
vant benefits to the population.

Recommendation 1.3: Clinical trials conducted in de-
veloping countries should be limited to those studies
that are responsive to the health needs of the host
country.

Choosing a Research Design and the Relevance of
Routine Care

Making a determination about the appropriate design for a
clinical trial depends on various contextual considerations,
so that what might be an ethically acceptable design in
one situation could be problematic in another. For exam-
ple, it might be unethical to conduct a clinical trial for a
health condition in a country in which that condition is un-
likely to be found. In comparison, the same trial might be
quite appropriately conducted where the trial results could
be important to the local population. A more challenging
question is whether a research design that could not be
ethically implemented in the sponsoring country can be
ethically justified in a host country when the health prob-
lem being addressed is common to both nations.

In this report, NBAC is especially interested in exploring
the following question: Can a research design that could
not be ethically implemented in the sponsoring, developed
country be ethically justified in the country in which the re-
search is conducted? In all cases, there is an ethical re-
quirement to choose a design that minimizes the risk of
harm to human participants in clinical trials and that does
not exploit them. Because the choice of a study design for
any particular trial will depend on these and other factors,
it would be inappropriate — indeed wrong — to prescribe
any particular study design as ethical for all research
situations. Nevertheless, under certain, specified condi-
tions, one or another design can be held to be ethically
preferable.

Recommendation 2.1: Researchers should provide
ethics review committees with a thorough justification
of the research design to be used, including the pro-
cedures to be used to minimize risks to participants.

Providing Established Effective Treatment as the Con-
trol

From the perspective of the protection of human partici-
pants in research, one of the most critical issues in clinical
trial design concerns the use and treatment of control
groups, which often are an essential component in meth-
odologies used to guard against bias. Although placebos
are a frequently used control for clinical trials, it is in-
creasingly commonplace to compare an experimental in-
tervention to an existing established effective treatment.
These types of studies are called active—control (or posi-
tive control) studies, which are often extremely useful in
cases in which it would not be ethical to give participants a
placebo because doing so would pose undue risk to their
health or well-being.

Within the context of active treatment concurrent controls,
it is useful to consider whether, and if so under what cir-
cumstances, researchers and sponsors have an obligation
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ra una condicién de salud en un pais en donde esta con-
diciéon probablemente no es encontrada. En comparacion,
el mismo ensayo podria resultar muy adecuado si es rea-
lizado donde los resultados del ensayo podrian ser im-
portantes para la poblacién local. Otra pregunta méas de-
safiante es si un disefio de investigacion que no puede
ser implementado éticamente en el pais patrocinador po-
dria ser justificado éticamente en un pais anfitrién cuando
el problema sanitario bajo estudio es comun en ambas
naciones.

En este informe, la NBAC esta especialmente interesada
en explorar la siguiente pregunta: ;Puede un disefio de
investigacion que no puede ser implementado éticamente
en el pais desarrollado y patrocinador, ser justificado éti-
camente en el pais en donde la investigacion es realiza-
da? En todos los casos, existe un requisito ético para se-
leccionar un disefio que minimice el riesgo de dafio a los
participantes humanos en los ensayos clinicos y que no
los explote. Ya que la eleccién de un disefio de estudio
para un ensayo particular depende de estos y de otros
factores, seria inadecuado—efectivamente equivocado—
recetar un disefio particular de estudio como ético para
todas las situaciones de investigacion. Sin embargo, bajo
ciertas y especificas condiciones, un disefio u otro podria
ser considerado como el preferido éticamente.

Recomendacién 2.1: Los investigadores deben pro-
veer a los comités de evaluaciéon de ética una justifi-
caciéon completa del disefio de investigacion que sera
utilizado, incluyendo los procedimientos a ser utiliza-
dos para minimizar los riesgos a los participantes.

Proporcionar un efectivo tratamiento establecido co-
mo el control

Desde la perspectiva de la proteccién de los participantes
humanos de la investigacion, uno de los temas mas criti-
cos en el disefio de los ensayos clinicos concierne el uso
y el tratamiento de los grupos de control, los cuales fre-
cuentemente son un componente esencial en las meto-
dologias utilizadas para combatir el prejuicio. A pesar que
los placebos son utilizados frecuentemente como control
en los ensayos clinicos, es cada vez mas comun compa-
rar una intervencion experimental a uno ya existente. Es-
tos tipos de estudios son llamados estudios de control ac-
tivo (active-control studies) o estudios de control positivo,
los cuales son extremadamente utiles en los casos en
donde no seria ético dar a los participantes un placebo ya
que al hacerlo presentaria un riesgo inapropiado para la
salud y el bienestar de los mismos.

Dentro del contexto de los controles concurrentes de un
tratamiento activo, es necesario considerar bajo qué cir-
cunstancias, los investigadores y patrocinadores tienen la
obligacién de proporcionar un efectivo tratamiento al gru-
po de control aunque este tratamiento no esté disponible
en el pais anfitrion. Este informe adopta la frase un efecti-
vo tratamiento establecido en referencia a un tratamiento
que ha sido establecido (ha obtenido la aprobaciéon una-
nime por parte de la poblacion médica mundial) y efectivo
(tiente tanto éxito como cualquier otro tratamiento para la
enfermedad o condicion). No significa que el tratamiento
esté actualmente disponible en ese pais.

Los investigadores deben explicar cuidadosamente y los

to provide an established effective treatment to the control
group even if it is not available in the host country. This
report adopts the phrase an established effective treat-
mentto refer to a treatment that is established (it has
achieved widespread acceptance by the global medical
profession) and effective(it is as successful as any in
treating the disease or condition). It does not mean that
the treatment is currently available in that country.

Investigators must carefully explain and ethics review
committees must cautiously scrutinize the justification for
the selection of the research design, including the level of
care provided to the control group. If in a proposed clinical
trial the control group will receive less care than would be
available under ideal circumstances, the burden on the in-
vestigator to justify the design should be heavier. Further-
more, representatives of the host country, including scien-
tists, public officials, and persons with the condition under
study, should have a strong voice in determining whether
a proposed trial is appropriate.

Recommendation 2.2: Researchers and sponsors
should design clinical trials that provide members of
any control group with an established effective treat-
ment, whether or not such treatment is available in the
host country. Any study that would not provide the
control group with an established effective treatment
should include a justification for using an alternative
design. Ethics review committees must assess the
justification provided, including the risks to partici-
pants, and the overall ethical acceptability of the re-
search design.

Community Involvement in Research Design and Im-
plementation

Over the past three decades, researchers increasingly
have deliberately involved communities in the design of
research. In addition, research participants, health advo-
cates, and other members of the communities from which
participants are recruited have requested, and in some
cases demanded, involvement in the design of clinical tri-
als. By consulting with the community, researchers often
gain insight about whether the research question is rele-
vant and responsive to health needs of the community in-
volved. In addition, community consultation can improve
the informed consent process and resolve problems that
arise in this process because of the use of difficult or un-
familiar concepts.

Such discussions can provide insight into whether the bal-
ance of benefits and harms in the study is considered ac-
ceptable and whether the interventions and follow—up pro-
cedures are satisfactory. Community consultation is par-
ticularly important when the researcher does not share the
culture or customs of the population from which research
participants will be recruited.

Recommendation 2.3: Researchers and sponsors
should involve representatives of the community of
potential participants throughout the design and im-
plementation of research projects. Researchers
should describe in their proposed protocol how this
will be done, and ethics review committees should re-
view the appropriateness of this process. When com-
munity representatives will not be involved, the proto-
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comités de ética deben evaluar cuidadosamente la justifi-
cacion para seleccionar el disefio de investigacion, inclu-
yendo el nivel del cuidado proveido al grupo de control. Si
en un ensayo clinico propuesto, el grupo de control reci-
biera menos cuidado de lo que estaria disponible bajo las
circunstancias ideales, la carga de los investigadores de
justificar ese disefio deberia ser mas pesada. Ademas, los
representantes del pais anfitrion, incluyendo los cientifi-
cos, funcionarios publicos y las personas con la condicion
bajo estudio deberian tener una voz potente en determi-
nar si el ensayo propuesto es adecuado.

Recomendacioén 2.2: Los investigadores y patrocina-
dores deben disenar los ensayos clinicos para pro-
porcionar a los miembros de cualquier grupo de con-
trol un efectivo tratamiento establecido, aunque dicho
tratamiento esté o no disponible en el pais anfitrién.
Todo estudio que no proporcione al grupo de control
un efectivo tratamiento establecido debe incluir una
justificacion para el uso de un disefio alternativo. Los
comités de evaluacién de ética deben evaluar la justi-
ficacion proveida, incluyendo los riesgos a los parti-
cipantes y la aceptacion mundial de la ética del diseio
de investigacion.

La participacion comunitaria en el disefio de investi-
gacion y la implementacion

Durante los ultimos treinta afos, cada vez mas los inves-
tigadores han involucrado deliberadamente a las comuni-
dades en el disefio de investigaciones. Adicionalmente,
los participantes de la investigacion, los partidarios de la
salud, y otros miembros de las comunidades de donde los
participantes son reclutados, han solicitado y en algunos
casos demandado, la participacion en el disefio de los en-
sayos clinicos. Al consultar con la comunidad, los investi-
gadores usualmente obtienen conocimientos sobre la re-
levancia de la pregunta de la investigacion y la sensibili-
dad de ésta a las necesidades de la comunidad involu-
crada. Ademas, la consulta con la comunidad puede me-
jorar el proceso de la autorizacion informada y resolver los
problemas que surgen en este proceso a causa del uso
de conceptos dificultosos o desconocidos. Tales discusio-
nes pueden proveer una perspectiva si el equilibrio entre
los beneficios y dafos en el estudio es considerado
aceptable y si las intervenciones y los procedimientos de
seguimiento son satisfactorios. La consulta con la comu-
nidad es particularmente importante cuando el investiga-
dor no comparte la cultura o las costumbres de la pobla-
cion de donde seran reclutados los participantes.

Recomendacion 2.3: Los investigadores y patrocina-
dores deben incluir a los representantes de la comu-
nidad de los participantes potenciales a través del di-
seno y la implementacion de los proyectos de investi-
gacion. Los investigadores deben describir en sus
protocolos propuestos como éstos seran efectuados,
y los comités de evaluacién de ética deberan exami-
nar la aptitud de este proceso. Cuando los represen-
tantes de la comunidad no seran involucrados, el pro-
tocolo presentado al comité de evaluacién de ética
debera justificar porque tal participacion no es posi-
ble o relevante.

Tratamiento imparcial y respetuoso de los participan-

col presented to the ethics committee should justify
why such involvement was not possible or relevant.

Fair and Respectful Treatment of Participants

The requirement to obtain voluntary informed consent
from human participants before they are enrolled in re-
search is a fundamental tenet of research ethics. It was
the first requirement proclaimed in the Nuremberg Code in
1947, and it has appeared in all subsequent published na-
tional and international codes, regulations, and guidelines
pertaining to research ethics, including those in many de-
veloping countries.

Nevertheless, discussion is ongoing about the value and
importance of particular procedural approaches to in-
formed consent in other countries. Problems involving the
interpretation and application of the requirement to obtain
voluntary informed consent and its underlying ethical prin-
ciples arise for researchers, ethics review committees,
and others. In some countries, the methods used in U.S.—
based studies for identifying appropriate groups for study,
enrolling individuals from those groups in a protocol, and
obtaining informed voluntary consent might not succeed
because of different cultural or social norms. Meeting the
challenge of developing alternative methodologies re-
quires careful attention to the ethical issues involved in re-
cruiting research participants and obtaining their consent,
which is necessary in order to ensure justice in the con-
duct of research and to avoid the risk of exploitation.

Recommendation 3.1: Research should not deviate
from the substantive ethical standard of voluntary in-
formed consent. Researchers should not propose,
sponsors should not support, and ethics review
committees should not approve research that deviates
from this substantive ethical standard.

Disclosure Requirements

The basic disclosure requirements for satisfying the in-
formed consent provisions in U.S. research regulations fo-
cus on the information needed by a potential participant in
order to decide whether or not to participate in a study.
Requirements for disclosure of information in the research
setting usually exceed those for disclosure in clinical con-
texts. Indeed, the extent of disclosure of medical informa-
tion to patients in clinical settings differs among cultures
and can influence judgments about the amount and kind of
information that should be disclosed in research settings.
In the United States, the requirements for disclosure of
information to potential participants in research are spe-
cific and detailed (45 CFR 46.116). The Commission has
found some evidence that disclosures relating to diagnosis
and risk, research design, and possible post-trial benefits
are not always clearly presented in clinical trials con-
ducted in developing countries, even though the current
U.S. regulations include such requirements. For example,
one disclosure requirement in the U.S. regulations focuses
on potential benefits: “a description of any benefits to the
subject or to others which may reasonably be expected
from the research” (45 CFR 46.116(a)(1)). Traditionally,
such a disclosure has been required to ensure that poten-
tial participants understand whether there is any possibility
that the intervention itself might benefit them while they
are enrolled in the study. There is, however, no specific
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tes

El requisito para obtener la autorizacion informada vo-
luntaria de los participantes humanos antes de que éstos
sean inscritos en la investigacion es un principio funda-
mental de la ética de investigacién. Este ha sido el primer
requisito proclamado en el Cddigo Nuremberg en 1947
(Nuremberg Code), y ha aparecido en todos los cddigos,
reglamentaciones y pautas nacionales e internacionales
publicados consecuentemente concerniente a la ética de
investigacion, incluyendo a varios paises en desarrollo.

No obstante, la discusion es continua sobre el valor y la
importancia de los enfoques de los procedimientos parti-
culares para la autorizaciéon informada en otros paises.
Los problemas involucrados a la interpretacion y aplica-
cion del requisito para obtener la autorizacion informada
voluntaria—y sus principios éticos implicitos—surgen para
los investigadores, los comités de evaluacién de ética y
otros. En algunos paises, los métodos utilizados en los
estudios basados en los EE.UU. para identificar los gru-
pos adecuados para el estudio, la inscripcion de indivi-
duos de estos grupos en un protocolo, y la obtencién de la
autorizacion informada voluntaria podrian no tener éxito a
causa de las distintas normas culturales o sociales. El en-
frentar el desafio de desarrollar metodologias alternativas
requiere la cuidadosa atencion sobre los temas éticos in-
volucrados en la busqueda de los participantes de la in-
vestigacion y la obtencion de la autorizacion de los mis-
mos, la cual es necesaria para asegurar la imparcialidad
en la realizacion de la investigacion y para evitar los da-
nos de explotacion.

Recomendacion 3.1: La investigacion no debe des-
viarse de la norma ética substantiva de la autorizacion
informada voluntaria. Los investigadores no deben
proponer, los patrocinadores no deben apoyar, y los
comités de evaluacion de ética no deben aprobar una
investigacion que se desvie de esta norma ética subs-
tantiva.

Requisitos de divulgacién

Los requisitos basicos de divulgacion para satisfacer las
provisiones de la autorizacion informada en las regla-
mentaciones de investigacion en los EE.UU. estan enfo-
cados sobre la informaciéon que un participante potencial
necesita para decidir su participacion en el estudio. Los
requisitos para la divulgacion de informacion en el am-
biente de investigacion usualmente exceden aquellos pa-
ra la divulgacion en los contextos clinicos. En efecto, el
grado de divulgacion de informacion médica a los pa-
cientes en los ambientes clinicos es diferente entre las
culturas y pueden influenciar la decision sobre la cantidad
y el tipo de informacion que deberia ser divulgada en los
ambientes de investigacion. En los Estados Unidos, los
requisitos para la divulgacion de informacion a los partici-
pantes potenciales de investigaciones son especificos y
detallados (45 CFR 46.116). La Comision ha encontrado
evidencia que las divulgaciones en relacién a la diagnosis
y el riesgo, el disefio de la investigacién y los posibles be-
neficios después de los ensayos no son siempre clara-
mente presentados en los ensayos clinicos realizados en
los paises en desarrollo, aunque las actuales reglamenta-
ciones Estadounidenses incluyen tales requisitos. Por

mention of any possible post—trial benefitsin current U.S.
regulations. The Commission believes that, because this
information is relevant to participants’ decisions to partici-
pate in the trial, prospective participants should be in-
formed of the potential benefits, if any, that they might re-
ceive after the trial is over.

Recommendation 3.2: Researchers should develop
culturally appropriate ways to disclose information
that is necessary for adherence to the substantive
ethical standard of informed consent, with particular
attention to disclosures relating to diagnosis and risk,
research design, and possible post—trial benefits. Re-
searchers should describe in their protocols and jus-
tify to the ethics review committee(s) the procedures
they plan to use for disclosing such information to
participants.

Recommendation 3.3: Ethics review committees
should require that researchers include in the in-
formed consent process and consent documents in-
formation about what benefits, if any, will be available
to research participants when their participation in the
study in question has ended.

Ensuring Comprehension

In some cultures, the belief system of potential research
participants does not explain health and disease using the
concepts and terms of modern medical science and tech-
nology. However, despite this potential barrier to adequate
understanding, if they are willing to devote the time and
effort to do so, researchers often are often able to devise
creative measures to overcome this barrier. De spite the
acknowledged difficulties of administering tests of under-
standing, NBAC supports the idea of incorporating these
tests into research protocols.

Recommendation 3.4: Researchers should develop
procedures to ensure that potential participants do, in
fact, understand the information provided in the con-
sent process and should describe those procedures
in their research protocols.

Recommendation 3.5: Researchers should consult
with community representatives to develop innovative
and effective means to communicate all necessary in-
formation in a manner that is understandable to po-
tential participants. When community representatives
will not be involved, the protocol presented to the
ethics review committee should justify why such in-
volvement is not possible or relevant.

Recognizing the Role of Others in the Consent Proc-
ess

In some cultures, investigators must obtain permission
from a community leader or village council before ap-
proaching potential research participants. Yet, it is impor-
tant to distinguish between obtaining permission to enter a
community for the purpose of conducting research and for
obtaining individual informed consent. In their reports,
NBAC consultants all noted that the role of community
leaders or elders is an integral part of the process of re-
cruiting research participants. Although these reports typi-
cally use the terminology of consentto refer to the commu-
nity’s permission or a leader’s authorization for the re-
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ejemplo, un requisito de divulgacion en las reglamenta-
ciones de los EE.UU. esta enfocado sobre los beneficios
potenciales: ““una descripcion de todo detalle al sujeto o0 a
otros el cual puede ser razonablemente esperado de la
investigacion” (45 CFR 46.116(a)(1)). Tradicionalmente,
tal divulgacion ha sido requerida para asegurar que los
participantes potenciales entiendan si hay alguna posibili-
dad que la intervencién misma pueda beneficiarlos mien-
tras estan inscritos en el estudio. No existe, no obstante,
ninguna mencién de beneficio alguno después del ensayo
en las actuales reglamentaciones Estadounidenses. La
Comision cree que, ya que esta informacion es relevante
a las decisiones de los participantes para participar en el
ensayo, los presuntos participantes deben ser informados
de los beneficios potenciales, de existir, los cuales ellos
podrian recibir después de la finalizacién del ensayo.

Recomendacién 3.2: Los investigadores deben desa-
rrollar métodos culturalmente adecuados para divul-
gar la informacién necesaria para la observaciéon de la
norma ética substantiva de la autorizacion informada,
prestando particular atencién a las divulgaciones re-
lacionadas a las diagnosis y riesgos, el disefio de la
investigacion y los posibles beneficios después del
ensayo. Los investigadores deben describir en sus
protocolos y justificar al (los) comité(s) de evaluacion
de ética los procedimientos que ellos planean utilizar
para divulgar dicha informacién a los participantes.

Recomendacién 3.3: Los comités de evaluaciéon de
ética deben requerir a los investigadores incluir en el
proceso de autorizacion informada y en los documen-
tos de autorizaciéon de informacion, cuales serian los
beneficios, si éstos existen, estaran disponibles para
los participantes de la investigacién cuando su parti-
cipacion en el estudio haya terminado.

Asegurar el entendimiento

En algunas culturas, el sistema de creencia de los partici-
pantes potenciales de la investigacion no explica la salud
y la enfermedad utilizando los conceptos y la terminologia
utilizada por la ciencia moderna médica y tecnoldgica. No
obstante, a pesar de esta barrera potencial para la com-
prension adecuada, si ellos estan dispuestos a dedicar el
tiempo y poner el esfuerzo para hacerlo, los investigado-
res usualmente son capaces de crear medidas creativas
para sobrepasar esta barrera. A pesar de las dificultades
conocidas con la administracion de pruebas de compren-
sion, la NBAC apoya la idea de incorporar estas pruebas
en los protocolos de la investigacion.

Recomendacién 3.4: Los investigadores deben desa-
rrollar procedimientos para asegurar que los partici-
pantes potenciales, de hecho, entiendan la informa-
cién proporcionada en el proceso de la autorizaciéon y
deben describir aquellos procedimientos en sus pro-
tocolos de investigacion.

Recomendacion 3.5: Los investigadores deben con-
sultar con los representantes de la comunidad para
desarrollar formas innovadoras y efectivas para co-
municar la informacion necesaria de tal manera que
sea comprensible para los participantes potenciales.
Cuando los representantes de la comunidad no son
involucrados, el protocolo presentado al comité de

searchers to approach individuals, NBAC will use this term
to refer to the permission or authorization given by the in-
dividual being recruited as a research participant.

The need to obtain permission from a community leader
before approaching individuals does not need to compro-
mise the ethical standard requiring the individual’s volun-
tary informed consent to participate in research. Gaining
permission from a community leader is no different, in
many circumstances, from the common requirement in this
country of obtaining permission from a school principal
before involving pupils in research or from a nursing home
director before approaching individual residents. An ethi-
cal problem arises only when the community leader exerts
pressure on the community in a way that compromises the
voluntariness of individual consent. In NBAC's view, if the
political system in a country or the local situation makes it
impossible for individuals’ consent to be voluntary and that
fact is known in advance, then, because U.S. researchers
cannot adhere to the substantive ethical standard of in-
formed consent, it would be inappropriate for them to
choose such settings.

Recommendation 3.6: Where culture or custom re-
quires that permission of a community representative
be granted before researchers may approach potential
research participants, researchers should be sensitive
to such local requirements. However, in no case may
permission from a community representative or coun-
cil replace the requirement of a competent individual’s
voluntary informed consent.

Recommendation 3.7: Researchers should strive to
ensure that individuals agree to participate in re-
search without coercion or undue inducements from
community leaders or representatives.

Family Members

It is customary although not required in some societies for
other members of a potential research participant’'s family
to be involved in the informed consent process. For ex-
ample, in cultures in which men are expected to speak for
their unmarried adult daughters and husbands are ex-
pected to speak for their wives, a woman may not be per-
mitted to consent on her own behalf to participate in re-
search. In most instances, the need to involve the family is
not intended as a substitute for individual consent, but
rather as an additional step in the process. In many cases,
family members may be approached before an individual
is asked directly to participate in a research project. How-
ever, seeking permission from family members without
engaging the potential research participants at all clearly
departs from the ethical standard of informed consent. On
the other hand, potential participants might also choose to
involve others, such as family members, in the consent
process. Indeed, involving famly or community members
in the informed consent process need not diminish, and
might even enhance, the individual’s ability to make his or
her own choices and to give informed consent (or refusal).

It is often possible to obtain individual informed consent,
which may require and indeed benefit from the involve-
ment of family or community Members, while at the same
time preserving cultural norms. Such involvement ranges
from providing written information sheets for potential par-
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evaluacién de ética debe justificar porque tal partici-
pacion no es posible o relevante.

Reconocer el papel de otros en el proceso de la auto-
rizacion

En algunas culturas, los investigadores deben obtener el
permiso de un lider comunitario o el consejo del pueblo
antes de acercarse a los participantes potenciales de la
investigacion. Aun asi, es importante distinguir entre la
obtencién del permiso para entrar a la comunidad para
realizar la investigacion y la obtencién de la autorizacion
informada individual. En sus informes, todos los consulto-
res de la NBAC notaron que el papel de los lideres comu-
nitarios es una parte integral del proceso de reclutamiento
de los participantes de la investigacion. A pesar que estos
informes tipicamente utilizan la terminologia de autoriza-
cion para referirse al permiso de la comunidad o del lider
para que los investigadores se aproximen a los individuos,
la NBAC utilizara este término para referirse a la autoriza-
cién otorgada por el individuo siendo reclutado como un
participante de la investigacion.

La necesidad de obtener la autorizacién del lider de la
comunidad antes de acercarse a los individuos no nece-
sita comprometer la norma ética requiriendo la autoriza-
cién informada voluntaria del individuo para tomar parte
en la investigacion. El obtener la autorizacién del lider de
la comunidad no es diferente, en muchas circunstancias,
del requisito comunmente hecho en este pais de obtener
la autorizacion de un director de escuela antes de incluir a
alumnos en una investigacion o de obtener el permiso de
un director de un hogar de ancianos antes de acercarse a
los residentes individuales. Un problema ético surge sélo
cuando el lider comunitario pone presién sobre la comu-
nidad de manera de comprometer la voluntad de la autori-
zacion individual. En la opinién de la NBAC, si el sistema
politico en un pais o la situacion local hace imposible que
la autorizacion de los individuos sea voluntaria y ese he-
cho es conocido con anticipacion, entonces debido a que
los investigadores Estadounidenses no pueden observar
la norma ética substantiva de la autorizacion informada,
seria inadecuado que los investigadores utilicen este am-
biente.

Recomendacién 3.6: Donde la cultura o las costum-
bres requieren que la autorizaciéon de un representan-
te comunitario sea otorgada antes de que los investi-
gadores puedan acercarse a los participantes poten-
ciales para la investigacién , los investigadores deben
ser sensibles a tales requisitos locales. No obstante,
en ningun caso la autorizacion del representante de la
comunidad o del consejo podra reemplazar la autori-
zacion informada voluntaria de un individuo compe-
tente.

Recomendacioén 3.7: Los investigadores deben hacer
el esfuerzo para asegurar que los individuos concuer-
den participar en la investigacién sin la coercién o
persuasion inadecuada de los lideres o los represen-
tantes comunitarios.

Miembros de la familia

Es costumbre, aunque no es requerido, en algunas socie-
dades que otros miembros de la familia de un participante

ticipants to take home and discuss with family members to
holding community meetings during which information is
presented about the research and community consensus
is obtained. When the potential participant wishes to in-
volve family members in the consent discussion, the re-
searcher should take appropriate steps to accommodate
this desire.

Recommendation 3.8: When a potential research par-
ticipant wishes to involve family members in the con-
sent process, the researcher should take appropriate
steps to accommodate this wish. In no case, however,
may a family member’'s permission replace the re-
quirement of a competent individual’s voluntary in-
formed consent.

Consent by Women

A strict requirement that a husband must first grant per-
mission before researchers may enroll his wife in research
treats the woman as subordinate to her husband and as
less than fully autonomous. In reality, it may be impossible
to conduct some research on common, serious health
problems that affect only women without involving the
husband in the consent procedures. In such cases, a likely
consequence would be a lack of knowledge on which to
base health care decisions for women in that country. The
prospect of denying such a substantial benefit to all
women in a particular culture or country calls for a narrow
exception to the requirement that researchers use the
same procedures in the consent process for women as for
men, one that would allow for obtaining the permission of
a man in addition to the woman’s own consent.

Recommendation 3.9: Researchers should use the
same procedures in the informed consent process for
women and men. However, ethics review committees
may accept a consent process in which a woman’s
individual consent to participate in research is sup-
plemented by permission from a man if all of the
following conditions are met:

1. it would be impossible to conduct the research
without obtaining such supplemental permission; and

2. failure to conduct this research could deny its po-
tential benefits to women in the host country; and

3. measures to respect the woman’s autonomy to
consent to research are undertaken to the greatest ex-
tent possible.

In no case may a competent adult woman be enrolled
in research solely upon the consent of another per-
son; her individual consent is always required.

Minimizing the Therapeutic Misconception

One barrier to understanding the relevant, important as-
pects of any proposed research is what has been called
the therapeutic misconception. This term refers to the be-
lief that the purpose of a clinical trial is to benefit the indi-
vidual patient rather than to gather data for the purpose of
contributing to scientific knowledge. The therapeutic mis-
conception has been documented in a wide range of de-
veloping and developed countries.

It is important to distinguish the confusion that arises from
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potencial de la investigacion tome parte en el proceso de
la autorizacion informada. Por ejemplo, en las culturas en
donde los hombres se suponen hablan por sus hijas
adultas solteras y los maridos se suponen hablan por sus
esposas, una mujer no podria obtener dar autorizacion
por si misma para participar en la investigacion. En mu-
chos casos, la necesidad de incluir a la familia no es
substituto para la autorizacién individual, sino que es un
paso adicional en el proceso. En muchos casos, los
miembros de la familia pueden ser aproximados antes de
que un individuo sea invitado directamente para participar
en la investigacion. No obstante, el buscar el permiso de
los miembros de la familia sin ningun contacto a los po-
tenciales participantes de la investigacién claramente es
un desvio de la norma ética de la autorizacién informada.
Por otra parte, los participantes potenciales también po-
drian incluir a otros, tales como los miembros de la fami-
lia, en el proceso de autorizacion. Efectivamente, el incluir
a miembros de la familia o de la comunidad en el proceso
de la autorizacion informada no necesita disminuir, y
hasta podria aumentar, la habilidad del individuo para de-
cidir sus propias elecciones y otorgar la autorizacioén in-
formada (o el rechazo).

Frecuentemente es posible obtener la autorizacion infor-
mada individual, la cual puede ser requerida asi como
también beneficiada por la participacion de miembros de
la familia o de la comunidad, mientras que al mismo tiem-
po preserva las normas culturales. Tal participacion puede
abarcar desde la provisién de las hojas escritas de infor-
macion para que los participantes potenciales los lleven a
sus casas Y los discutan con sus familiares hasta la reali-
zacion de reuniones comunitarias en donde es presenta-
da la informacién sobre la investigacion y en donde el
consenso comunitario es obtenido. Cuando el participante
potencial desea incluir a los miembros de su familia en la
discusion sobre la autorizacion, el investigador debe to-
mar los recaudos necesarios para cumplir con este deseo.

Recomendacién 3.8: Cuando un participante potencial
desea incluir a los miembros de su familia en el pro-
ceso de autorizacion, el investigador debe tomar los
recaudos necesarios para cumplir con este deseo. En
ningin caso, no obstante, el permiso de un miembro
de la familia reemplazara el requisito de la autoriza-
cion informada voluntaria de un individuo.

Autorizacién otorgada por una mujer

El estricto requisito que un marido debe primeramente
otorgar el permiso antes que los investigadores puedan
inscribir a la esposa en la investigacion, trata a la mujer
como una subordinada de su marido y por lo tanto menos
auténoma. En realidad, algunas investigaciones sobre los
problemas comunes y serios que afectan solamente a las
mujeres serian imposible de realizar sin incluir a los mari-
dos en los procedimientos de autorizacion. En dicho caso,
una de las consecuencias probables seria la falta de co-
nocimiento sobre la cual se basarian las decisiones sani-
tarias para las mujeres en ese pais. La prospectiva de re-
chazar semejante beneficio substancial para todas las
mujeres dentro de una cultura o un pais en particular re-
quiere una excepcion limitada al requisito que los investi-
gadores utilicen los mismos procedimientos en el proceso
de autorizacién para las mujeres como para los hombres;

the therapeutic misconception from a related considera-
tion. In the research setting, participants often receive
beneficial clinical care. In some developing countries, the
type and level of clinical care provided to research partici-
pants may not be available to those individuals outside the
research context. It is not a misconception to believe that
participants probably will receive good clinical care during
research. But it is a misconception to believe that the pur-
pose of clinical trials is to administer treatment rather than
to conduct research. Researchers should make clear to
research participants, in the initial consent process and
throughout the study, which activities are elements of re-
search and which are elements of clinical care.

Recommendation 3.10: Researchers working in de-
veloping countries should indicate in their research
protocols how they would minimize the likelihood that
potential participants will believe mistakenly that the
purpose of the research is solely to administer treat-
ment rather than to contribute to scientific knowledge
(see also Recommendation 3.2).

Addressing Procedural Requirements in the Consent
Process

A number of issues may arise during the process of ob-
taining informed consent that require careful scrutiny be-
fore determining whether voluntary informed consent can
be obtained. These include, for example, determining
when it is necessary to obtain written consent and when
oral consent should be permitted; when, if ever, it is ap-
propriate to withhold important and relevant information
from potential participants; the need in some cultures to
obtain a community leader’s or a family member’s permis-
sion before seeking an individual’s consent; and standards
of disclosure for research participants in cultures in which
people lack basic information about modern science or
reject scientific explanations of disease in favor of tradi-
tional nonscientific beliefs.

In light of the cultural variation that might arise in interna-
tional clinical trials, the Commission was especially inter-
ested in problems that may arise from expecting re-
searchers in developing countries to adhere strictly to the
substantive andprocedural imperatives of the U.S. re-
quirements for informed consent. NBAC was particularly
interested in exploring ways of dealing with the situation
that arises when cultural differences between the United
States and other countries make it difficult or impossible to
adhere strictly to the U.S. regulations that stipulate par-
ticular procedures for obtaining informed consent from in-
dividual participants. In general, it is important to distin-
guish procedural difficulties from those that reflect sub-
stantive differences in ethical standards. Clearly, more re-
search is needed in this area.

Recommendation 3.11: U.S. research regulations
should be amended to permit ethics review commit-
tees to waive the requirements for written and signed
consent documents in accordance with local cultural
norms. Ethics review committees should grant such
waivers only if the research protocol specifies how
the researchers and others could verify that research
participants have given their voluntary informed con-
sent.
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una excepcion que permitiria la obtencion de la autoriza-
cidon de un hombre ademas de la autorizacion de la misma
mujer.

Recomendacion 3.9: Los investigadores deben utilizar
los mismos procedimientos en el proceso de la auto-
rizacion informada para las mujeres y los hombres.
No obstante, los comités de evaluacién de ética pue-
den aceptar un proceso de autorizacion en el cual la
autorizacién individual de una mujer para participar
en la investigacion es suplida por el permiso otorgado
por un hombre, si las siguientes condiciones son
cumplidas:

a) seria imposible realizar la investigacion sin obtener
dicho permiso suplemental; y

b) la falta de realizaciéon de esta investigaciéon podria
negar los potenciales beneficios a las mujeres en el
pais anfitrion; y

c) todas las medidas para respetar la autonomia de la
mujer para dar su consentimiento a la investigacién
seran intentadas al maximo.

En ningin caso una mujer adulta competente sera
inscrita en la investigacion solo con la autorizaciéon de
otra persona; la autorizacion del individuo mismo
siempre sera requerida.

Minimizar la interpretacion terapéutica errénea

Una barrera para el entendimiento de los aspectos rele-
vantes e importantes de cualquier investigacion propuesta
es lo que se llama la interpretacion terapéutica errénea
(therapeutic misconception). Este significado se refiere a
la creencia que el propésito de un ensayo clinico es de
beneficiar al paciente individual en vez de recopilar los
datos para el propésito de contribuir al conocimiento cien-
tifico. La interpretacion terapéutica errénea ha sido docu-
mentada en varios paises en desarrollo y desarrollados.

Es importante distinguir la confusién que surge de la in-
terpretacion terapéutica erronea desde el punto de vista
de una consideracioén relacionada. En el ambiente de in-
vestigacion, los participantes frecuentemente reciben un
cuidado clinico beneficioso. En algunos paises en desa-
rrollo, el tipo y el nivel del cuidado clinico proporcionado a
los participantes de la investigacion podria no estar dis-
ponibles para aquellos individuos fuera del contexto de la
investigacion. No es una interpretacion errénea creer que
los participantes probablemente recibiran un buen cuida-
do clinico durante la investigacion. Pero es una interpre-
tacion errénea creer que el propoésito de los ensayos clini-
cos es de suministrar un tratamiento en lugar de realizar
una investigacion. Los investigadores deben aclarar a los
participantes de la investigacién, durante el proceso de
autorizacion inicial y durante la investigacion, cuales son
las actividades que forman los elementos de la investiga-
cion y cuales son los elementos del cuidado clinico.

Recomendacion 3.10: Los investigadores que trabajan
en los paises en desarrollo deben indicar en sus pro-
tocolos de investigacion como ellos minimizaran la
probabilidad de que los participantes potenciales
creeran equivocadamente que el propdédsito de la in-
vestigacion es solamente la suministracién de un tra-

Recommendation 3.12: The National Institutes of
Health, the Centers for Disease Control and Preven-
tion, and other U.S. departments and agencies should
support research that addresses specifically the in-
formed consent process in various cultural settings.
In addition, those U.S. departments and agencies that
conduct international research should sponsor work-
shops and conferences during which international re-
searchers can share their knowledge of the informed
consent process.

Access to Post—Trial Benefits

Discussions of the ethics of research with human beings
usually center on issues regarding research design and
approval and how individuals’ rights and welfare are pro-
tected when they are enrolled in research protocols. The
same has been true of the U.S. regulations, which only
tangentially address what happens after a research proj-
ect has ended by requiring that research participants must
be informed in advance about what compensation, if any,
will be provided if they are injured during the course of the
research. Other questions about what should happen after
a trial is completed are left unaddressed by U.S. guide-
lines.

Thus, central questions in the context of international re-
search include the following: What benefits (in the form of
a proven, effective medical intervention) should be pro-
vided to research participants, and by whom, after their
participation in a trial has ended, and what, if anything,
should be made available to others in the host community
or country? Although these questions are relevant in
terms of the ethical assessment of research?regardless
of where the research is conducted?they are being posed
with special force, especially regarding serious diseases
that affect large numbers of people in developing coun-
tries. Therefore, the question of what benefits, if any, re-
search sponsors should make available to participants or
others in the host country at the conclusion of a clinical
trial is particularly significant for those who live in devel-
oping countries in which neither the government nor the
vast majority of the citizenry can afford the intervention re-
sulting from the research. Of course, this is especially
germane when a drug is proven to be effective in a clinical
trial.

An ethically relevant feature that distinguishes most de-
veloping from developed countries is the lack of access to
adequate health care by a large majority of the population.
Many developed countries have long provided universal
access to primary health care through a national health
service or government-based insurance system. How-
ever, in the developing world, especially in the poorest
countries in Africa and Asia, substantially fewer health
care services are available (if any), and where they are
available, access is severely limited. Access to health care
is an important issue in research ethics, because an ethi-
cally appropriate clinical trial design requires an assess-
ment of the level and nature of care or treatment available
outside the research context, as well as any possible fu-
ture health benefits that might arise from the research.

Recognizing that it is sometimes difficult to distinguish re-
search from treatment when routine health care is inade-
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tamiento en lugar de una contribucién al conocimien-
to cientifico (véase también la Recomendacion 3.2).

Tratar con los requisitos procesales en el proceso de
autorizacion

Varios temas pueden surgir durante el proceso para obte-
ner la autorizaciéon informada que requiere una inspeccion
minuciosa antes de determinar si la autorizacién informa-
da voluntaria puede ser obtenida. Estos incluyen, por
ejemplo, cuando seria necesario obtener una autorizacion
escrita y cuando una autorizacién oral deberia ser permi-
tida; cuando, si alguna vez, es adecuado retener informa-
cion importante y relevante de los participantes potencia-
les; la necesidad en algunas culturas de obtener el permi-
so de un lider comunitario o de un miembro de la familia
antes de buscar la autorizacién del individuo; las normas
de divulgacion para los participantes de investigacion en
las culturas en donde las personas carecen de la basica
informacion sobre la ciencia moderna y rechazan las ex-
plicaciones cientificas de enfermedades a favor de las
creencias tradicionales no cientificas.

En luz de la variacion cultural que puede surgir en los en-
sayos clinicos internacionales, la Comisién estuvo espe-
cialmente interesada en los problemas que pueden pre-
sentarse a causa de la expectativa que los investigadores
en los paises en desarrollo observen estrictamente los
imperativos substantivos y procesales de los requisitos
Estadounidenses para la autorizacidon informada. La
NBAC estuvo particularmente interesada en explorar las
maneras de tratar la situacién que se presenta cuando las
diferencias culturales entre los Estados Unidos y otros
paises hacen dificil o imposible la observacién estricta de
las reglamentaciones Estadounidenses que estipulan pro-
cedimientos particulares para obtener la autorizacion in-
formada de los participantes individuales. En general, es
importante distinguir las dificultades procesales de aque-
llas que reflejan las diferencias substantivas en las nor-
mas éticas. Claramente, una mayor investigacion sera
necesaria en este area.

Recomendacién 3.11: Las reglamentaciones Estadou-
nidenses deben ser modificadas para permitir a los
comités de evaluacion de ética exonerar los requisitos
para los documentos de autorizacién escritos y firma-
dos segun las normas culturales locales. Los comités
de evaluacién de ética deben otorgar dichas exonera-
ciones solamente si el protocolo de investigacion es-
pecifica como los investigadores y otras personas
podran verificar que los participantes de la investiga-
cion han otorgado la autorizacion informada volunta-
riamente.

Recomendacién 3.12: Los Institutos Nacionales de la
Salud (The National Institutes of Health) los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(Centers for Disease Control and Prevention) y otros
departamentos y agencias de los EE.UU. deben apo-
yar las investigaciones que tratan especificamente
con el proceso de autorizacion informada en distintos
ambientes culturales. Adicionalmente, aquellos depar-
tamentos y agencias Estadounidenses que realizan
investigaciones internacionales deben patrocinar ta-
lleres y conferencias durante los cuales los investiga-

quate or nonexistent, it cannot be denied that it may be
difficult for participants, whose health status may be al-
tered by their participation in a clinical trial, to distinguish
between participating in research and receiving clinical
care. Consequently, if all interventions by the research
team cease at the end of a trial, participants may experi-
ence a loss and feel that the researchers in their clinical
role have abandoned them. This sense of loss can take
several forms, the starkest of which arises when partici-
pants are left worse off at the conclusion of the trial than
they were before the clinical trial began. Being worse off
does not mean that they were harmed by the research. It
can simply mean that their medical condition has deterio-
rated because they were in what turned out to be the less
advantageous arm of the protocol. Such an outcome—par-
ticularly when participants are worse off than they would
have been had they received standard treatment or if they
had been in the other arm of the trial-underlines the extent
to which any research project can depart from the Hippo-
cratic goal of “first, do no harm,” despite the best inten-
tions and efforts of all concerned. When such a result oc-
curs, efforts to restore participants at least to their pretrial
status could be regarded as attempts to reverse a result
that would otherwise be at odds with the ethical principles
of nonmaleficence and beneficence.

Ironically, people who have benefited from an experimen-
tal intervention may also experience a loss if the interven-
tion is discontinued when the project ends. It might be said
that this is a risk the participant accepted by enrolling in
the trial. But participants who are ill when they enter the
research protocol may not be able to appreciate fully how
they will feel when they face a deterioration in their medi-
cal condition (once the trial is completed) after having first
experienced an improvement, even if the net result is a
return to the status quo ante. One of the ways to mediate
or reduce the burden of such an existential loss (the expe-
rience of loss as perceived by the research participant)
and to sustain an appropriate level of trust between poten-
tial participants and the research enterprise is to continue
to provide to research participants an intervention that has
been shown to be efficacious in the clinical trial if they still
need it once the trial is over.

Recommendation 4.1: Researchers and sponsors in
clinical trials should make reasonable, good faith ef-
forts before the initiation of a trial to secure, at its
conclusion, continued access for all participants to
needed experimental interventions that have been
proven effective for the participants. Although the de-
tails of the arrangements will depend on a number of
factors (including but not limited to the results of a
trial), research protocols should typically describe
the duration, extent, and financing of such continued
access. When no arrangements have been negotiated,
the researcher should justify to the ethics review
committee why this is the case.

Providing Benefits to Others

Once it is recognized that research projects should some-
times arrange to provide post—trial benefits to participants,
a question arises about the justice of differentiating be-
tween former trial participants and others in the host
community who need similar medical treatments. Is the
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dores internacionales pueden compartir sus conoci-
mientos sobre el proceso de la autorizacion informa-
da.

Acceso a los beneficios después del ensayo

Las discusiones de ética de investigacion involucrando a
seres humanos usualmente enfocan los temas que con-
ciernen el disefio y la aprobacion de la investigacion y
cémo los derechos y el bienestar de los individuos seran
protegidos cuando éstos estan involucrados en los proto-
colos de la investigacién. Lo mismo ocurre con las regla-
mentaciones Estadounidenses, las cuales sélo tratan so-
bre lo que sucede después de que una investigacién haya
terminado, requiriendo que los participantes de la investi-
gacion sean informados con anticipacién sobre que tipo
de compensacion, de existir alguna, sera proporcionada si
éstos son lesionados durante el curso de la investigacion.
Otras preguntas sobre que deberia suceder después de
que un ensayo es cumplimentado no han sido tratadas
por las reglamentaciones Estadounidenses.

De este modo, las preguntas centrales en el contexto de
la investigacién internacional incluyen las siguientes:
¢Cuales son los beneficios (en la forma de una interven-
cion médica efectiva y comprobada) que deberian ser
proporcionados a los participantes de la investigacion, y
por quién, después que la participacién de éstos en el en-
sayo haya terminado, y que, si algo, deberia estar dispo-
nible para otras personas en la comunidad o el pais anfi-
trion? A pesar de que estas preguntas son relevantes en
términos de la evaluacion ética de la investigacion—sin
considerar donde se realiza la investigaciéon —estas pre-
guntas son hechas con una fuerza especial, especial-
mente concerniente a las enfermedades serias que afec-
tan a grandes numeros de personas en paises en desa-
rrollo.

Por lo tanto, la pregunta sobre que beneficios, de existir
alguno, los patrocinadores de la investigacién deberian
poner a la disponibilidad de los participantes u otras per-
sonas en el pais anfitrion a la conclusién de un ensayo
clinico, es particularmente significativa para aquellas per-
sonas residiendo en los paises en desarrollo donde ni el
gobierno o la gran mayoria de los ciudadanos pueden pa-
gar por la intervencion resultante de la investigacion. Por
supuesto, esto es especialmente pertinente cuando un
medicamento es comprobado que es efectivo durante un
ensayo clinico.

Una caracteristica éticamente relevante que distingue a la
mayoria de los paises en desarrollo de los paises desa-
rrollados es la falta de acceso por la gran parte de la po-
blacion a un cuidado médico adecuado. Muchos paises
desarrollados proveen desde hace mucho tiempo el acce-
so al cuidado de la salud primario por medio de un servi-
cio de sanidad nacional o un sistema de seguro basado
en el gobierno. No obstante, en el mundo en desarrollo,
especialmente en los paises mas pobres de Africa y Asia,
pocos servicios de sanidad estan disponibles (de existir
alguno) y cuando éstos estan disponible, el acceso es se-
veramente limitado. El acceso al cuidado sanitario es un
tema importante en la ética de la investigacion, ya que un
disefio éticamente adecuado para un ensayo clinico re-
quiere la evaluacién del nivel y la naturaleza del cuidado o
tratamiento disponible fuera del contexto de la investiga-

distinction between former research participants and those
who were not merely arbitrary? Applying a competing
concept of justice, typically referred to as the principle of
fairness—treat like cases alike, and treat different cases
differently—to this situation requires a consideration of
whether family members (or others) who suffer from the
same illness as the participants should be treated as “like
cases” with respect to receiving an effective treatment.
Similarly, are the claims to treatment of people who were
eligible for and willing to participate in a clinical trial but
who for any number of reasons were not selected compa-
rable to the claims of those who were selected? Or are
such cases not sufficiently similar because participants
undertook the risks and experienced the inconveniences
of the research?

In NBAC'’s view, the relevant distinction between research
participants and these other groups of individuals is that
research participants are exposed to the risks and incon-
veniences of the study. Moreover, a special relationship
exists between participants and researchers that does not
exist for others. These are the ethical considerations that
support the argument to provide effective interventions to
research participants after a trial is completed.

On what basis then can one justify an ethical obligation to
make otherwise unaffordable (or undeliverable) effective
interventions available to members of the broader com-
munity or host country? Given that global inequities in
wealth and resources are so vast, expecting governmental
or industrial research sponsors to seek to redress this
particular global inequity is unfair and unrealistic, espe-
cially when no such requirement exists in other spheres of
international relationships. Typically, it is not the primary
purpose of clinical trials to seek to redress these inequi-
ties.

Recommendation 4.2: Research proposals submitted
to ethics review committees should include an expla-
nation of how new interventions that areproven to be
effective from the research will become available to
some or all of the host country population beyond the
research participants themselves. Where applicable,
the investigator should describe any pre-research
negotiations among sponsors, host country officials,
and other appropriate parties aimed at making such
interventions available. In cases in which investiga-
tors do not believe that successful interventions will
become available to the host country population, they
should explain to the relevant ethics review com-
mittee(s) why the research is nonetheless responsive
to the health needs of the country and presents a rea-
sonable risk/benefit ratio.

These concerns prompt the question of whether research
sponsors should consider implementing arrangements,
such as prior agreements (arrangements made before a
clinical trial begins that address the posttrial availability of
effective interventions to the host community and/or coun-
try after the study has been completed), that would allow
some of the fruits of research to be available in the host
country when the research is over. Such arrangements
would be responsive to the health needs of the host coun-
try. The parties to these agreements usually include some
combination of producers, sponsors, and potential users
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cioén, asi como también todos los posibles beneficios de
salud que pueden surgir a causa de la investigacion.

Reconocer que a veces es dificil de distinguir la investiga-
cioén del tratamiento cuando el cuidado sanitario rutinario
es inadecuado o inexistente. No se puede negar que pue-
de ser dificil para los participantes, cuyo estado de salud
pude ser alterado por su participacién en un ensayo clini-
co, distinguir entre la participacion en la investigacién y el
recibo del cuidado clinico. Por consecuencia, si todas las
intervenciones por el equipo de investigacién terminan al
fin del ensayo, los participantes pueden sufrir una pérdida
y sentir que los investigadores en sus papeles clinicos los
han abandonado. Esta sensacién de pérdida puede tomar
diferentes formas, el mas estricto de éstos se presenta
cuando los participantes quedan peor a la conclusién del
ensayo en comparacién de cémo se encontraban antes
que el ensayo clinico haya empezado. Estar peor no sig-
nifica que estas personas fueron dafiadas por la investi-
gacion. Puede decir simplemente que la condicién médica
de ellos se ha deteriorado porque se encontraron en lo
que resulté ser una parte menos ventajosa del protocolo.
Tal resultado— particularmente cuando los participantes
quedan peor de lo que hubiesen quedado si hubiesen re-
cibido el tratamiento normal o si ellos hubiesen estado en
la otra parte del ensayo—recalca el grado al cual toda in-
vestigacion puede partir de la meta Hipocratica de " pri-
meramente, no hacer dafo,” a pesar de las mejores in-
tenciones y los esfuerzos de todas las personas involu-
cradas. Cuando tales resultados ocurren, los esfuerzos de
restaurar a los participantes al minimo del estado previo al
ensayo pueden ser considerados como atentos de rever-
sar un resultado que de lo contrario estaria en desacuer-
do con los principios éticos de no maleficio y de benefi-
cencia.

Irbnicamente, las personas que han sido beneficiadas por
una intervencion experimental pueden también sentir una
pérdida si la intervencion es discontinuada cuando el pro-
yecto termina. Podria decirse que este es un riesgo que el
participante aceptd al inscribirse en el ensayo. Pero los
participantes que estan enfermos cuando entran en el
protocolo de la investigacion pueden ser incapaces de
apreciar completamente como ellos se sentirian cuando
deben enfrentar una deterioracién en su condicién de sa-
lud (una vez que el ensayo haya sido completado) des-
pués de haber sentido primeramente un mejoramiento,
aunque si el resultado neto es un retorno al estado ante-
rior. Una de las maneras de mediar o reducir la carga de
tales pérdidas existenciales (la experiencia de pérdida
como es percibida por el participante de la investigacion)
y de sostener un nivel adecuado de confianza entre los
participantes potenciales y el equipo de investigacion es
continuar proporcionando a los participantes de la investi-
gacion una intervencién que haya sido demostrada como
eficaz en el ensayo clinico si ellos todavia lo necesitan
una vez que el ensayo termine.

Recomendacién 4.1: Los investigadores y patrocina-
dores en los ensayos clinicos deben hacer esfuerzos
razonables y de buena fe antes del inicio de un ensa-
yo para asegurar, a la conclusién de éste, el continuo
acceso para todos los participantes a las intervencio-
nes experimentales necesarias que hayan sido com-

of research products. Although only a limited number of
prior agreements, either formal (legally binding) or infor-
mal, are in place in international collaborative research to-
day, it is useful to consider what role such agreements
should play in the future.

Recommendation 4.3: Wherever possible, preceding
the start of research, agreements should be negoti-
ated by the relevant parties to make the effective in-
tervention or other research benefits available to the
host country after the study is completed.

Mechanisms to Ensure the Protection of Research
Participants in International Clinical Trials

The two principal approaches used to ensure the protec-
tion of human participants in international clinical trials are
1) relying on assurance processes and reviews by U.S.
Institutional Review Boards (IRBs) to supplement and en-
hance local measures for determining that a host country
or host country institution has a system of protections in
place that is at least equivalent to that of the United States
and 2) helping host countries build the capacity to inde-
pendently conduct clinical trials and to conduct their own
scientific and ethical review. In addition, a regulatory pro-
vision permits the substitution of foreign procedures that
afford protections to research participants that are “at least
equivalent” to those provided in the Common Rule. Clarifi-
cation of the scope and limits of these mechanisms and
their use would increase public confidence that a valid
system of protections is in place for participants in clinical
trials conducted abroad.

Negotiating Assurances of Compliance

U.S. researchers or sponsors and their collaborators often
encounter difficulties with some of the procedural and ad-
ministrative aspects of the U.S. research regulations or
their implementation and at times perceive U.S. regula-
tions as unnecessarily rigid. Among the many concerns
NBAC heard were those relating to the process of negoti-
ating assurances. An assurance is a document that com-
mits an institution to conduct research ethically and in ac-
cordance with U.S. federal regulations. An approved as-
surance is a prerequisite to federally conducted or spon-
sored research.

In December 2000, the U.S. Office of Human Research
Protections (OHRP) launched a new Federalwide Assur-
ance (FWA) and IRB registration process. The process for
filing institutional assurances with OHRP for protecting
human research participants has been simplified by re-
placing Single, Multiple, and Cooperative Project Assur-
ances with the FWA, one for domestic research and one
for international research. Each legally separate institution
must obtain its own FWA, and assurances approved un-
der this process would cover all of the institution’s feder-
ally supported human research. The proposed system
eliminates the assurance documents now in place and re-
places them with either a Federalwide Domestic Assur-
ance or a Federalwide International Assurance, covering
all federally supported human research.

NBAC was encouraged that OHRP is taking these steps
to revise and simplify the current assurance process. It is
not clear at this writing, however, whether the new FWA
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probadas efectivas para los participantes. A pesar de
que los detalles de los acuerdos dependeran de va-
rios factores (incluyendo pero no limitados a los re-
sultados del ensayo) los protocolos de la investiga-
cion tipicamente deberan describir la duracién, el
grado y el financiamiento de dicho acceso continua-
do. Cuando ningun acuerdo haya sido negociado, el
investigador debera notificar al comité de evaluacién
de ética porque éste es el caso.

Proporcionar beneficios a otras personas

Una vez que sea reconocido que los proyectos de investi-
gacion de vez en cuando deben hacer acuerdos para pro-
porcionar beneficios después del ensayo a los partici-
pantes, una pregunta surge sobre la justicia de diferenciar
entre los participantes de un ensayo anterior y otras per-
sonas en la comunidad anfitriona que necesitan trata-
mientos médicos similares. ¢Es la distincion entre los ex
participantes de una investigacion y aquellos que no lo
fueron simplemente arbitraria? La aplicacion de un con-
cepto de justicia en competencia, tipicamente referido
como el principio de imparcialidad—tratar los casos simi-
lares de la misma manera y tratar los casos diferentes di-
ferentemente—a esta situacion requiere considerar si los
miembros de la familia (u otros) que sufren de la misma
enfermedad que los participantes, deberian ser tratados
como “‘casos similares” con respecto al recibir un trata-
miento efectivo. Similarmente, json comparables los re-
clamos a tratamientos de las personas que fueron califi-
cadas y dispuestas a participar en un ensayo clinico pero
quienes por alguna razén no fueron seleccionadas a los
reclamos de aquellas quienes fueron seleccionadas? O
ison tales casos suficientemente similares ya que los
participantes emprendieron los riesgos y sufrieron las in-
conveniencias de la investigacion?

En la opinién de la NBAC, la distincion relevante entre los
participantes de la investigacion y aquellos grupos de in-
dividuos es que los participantes de la investigacion estan
expuestos a los riesgos y las inconveniencias del estudio.
Ademas, existe una relacion especial entre los partici-
pantes y los investigadores que no existe entre los otros.
Estas son las consideraciones éticas que apoyan el ar-
gumento de proveer intervenciones efectivas a los partici-
pantes de la investigacion después que el ensayo haya
terminado.

;. Sobre que bases uno puede justificar una obligacién éti-
ca para realizar intervenciones efectivas, lo que de otra
manera serian intervenciones econémicamente inaccesi-
bles (o sin cumplimiento) a la mayor parte de la comuni-
dad o del pais anfitrion? Dada la gran desigualdad mun-
dial de riquezas y recursos, la esperanza que los patroci-
nadores gubernamentales o del sector de la investigacion
industrial de tratar de remediar esta desigualdad global es
injusta y no realista, especialmente cuando no existen ta-
les requisitos en otras esferas de relaciones internacio-
nales. Tipicamente, no es el propdsito fundamental de los
ensayos clinicos de remediar estas desigualdades.

Recomendacion 4.2: Las propuestas de investigacion
presentadas a los comités de evaluacién de ética de-
ben incluir una explicacién de cé6mo las nuevas inter-
venciones seran comprobadas como efectivas por

process will eliminate the problems and inconsistencies
that exist among agencies such as the Department of
Health and Human Services (DHHS), the Agency for In-
ternational Development, and the Food and Drug Admini-
stration (FDA), or the difficulties expressed by researchers
who are familiar with the previous assurance system.
Moreover, it should be noted that the assurance process
itself does not provide a failsafe system of protections.
Because weaknesses in this system have been noted in
failures at U.S. research institutions, care should be taken
not to rely too heavily on this single mechanism to achieve
protections abroad, especially when it is not clear that
OHRP will provide a visible presence in the host country
(through, for example, site visits). However, it will be im-
portant to evaluate the success of these new initiatives.

Recommendation 5.1: After a suitable period of time,
an independent body should comprehensively evalu-
ate the new assurance process being implemented by
the Office for Human Research Protections.

Ethics Review

It is now widely accepted that research involving human
participants should be conducted only after an appropriate
ethics review has occurred. When research is sponsored
or conducted in accordance with U.S. research regulations
(and within the boundaries of these regulations), an ap-
propriately constituted and designated IRB is empowered
to make these assessments. However, spokespersons
from developing countries have maintained that those who
live in the countries in which the research is to be con-
ducted are in the best position to decide what is appropri-
ate, rather than those who may be unfamiliar with local
health needs and culture. It is argued that committees that
are familiar with the researchers, institutions, potential
participants, and other factors associated with a study are
likely to provide a more careful and fully informed review
than a committee or other group that is geographically
displaced or distant and that only local committees can
exercise the kind of balanced and reasoned judgment re-
quired to review research protocols. The concept of local
review has been a cornerstone of the U.S. system for
protecting human participants. Whether this standard can
or should be applied to research sponsored or conducted
abroad was a focus of Commission deliberations.

NBAC found that the requirement for local review is occa-
sionally tested and sometimes weakened when research
is conducted in developing countries. In some cases, re-
view by a local committee raises the potential for conflict
of interest—or at least a heightened interest in approving
research—-when it means that valuable research funds
would flow to a local institution. Although several devel-
oping countries have instituted national research ethics
guidelines, and in some countries, ethics review is be-
coming more established, many difficulties and challenges
to local review remain, including lack of experience with
and expertise in ethics review principles and processes;
conflict of interest among committee members; lack of re-
sources for maintaining the committees; the length of time
it can take to obtain approvals; and problems involved with
interpreting and complying with U.S. regulations.

In NBAC’s view, efforts to enhance collaboration in re-
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medio de la investigacion estaran a la disponibilidad
de una parte o de toda la poblacion del pais anfitriéon
mas alla de los mismos participantes de la investiga-
ciéon. Donde sea aplicable, el investigador debera des-
cribir toda negociacién previa a la investigacién con
los patrocinadores, los funcionarios del pais anfitrion,
y otras partes pertinentes con el propoésito de hacer
dichas intervenciones disponibles. En los casos en
donde los investigadores no creen que las interven-
ciones exitosas seran hechas disponibles a la pobla-
cion del pais anfitrion, ellos deberan explicar al (los)
comité(s) de evaluacion de ética relevante(s) porque
la investigacién es, sin embargo, sensible a las nece-
sidades sanitarias del pais y presenta una proporcion
de riesgo a beneficio razonable.

Estas inquietudes incitan a la pregunta si los patrocinado-
res de la investigacion deben considerar la implementa-
cion de los acuerdos, tales como acuerdos previos
(acuerdos efectuados antes que un ensayo clinico empie-
ce los cuales tratan con la disponibilidad de las interven-
ciones efectivas después del ensayo para la comunidad y
/ o el pais anfitrion una vez que el estudio sea finalizado)
que permitirian la disponibilidad de algunos de los frutos
de la investigacion en el pais anfitrion cuando la investi-
gacion se termine. Tales acuerdos serian sensibles a las
necesidades sanitarias del pais anfitrion. Las partes de
estos acuerdos usualmente incluyen una combinacion de
productores, patrocinadores y utilizadores potenciales de
los productos de la investigacion. A pesar de que s6lo un
numero limitado de acuerdos previos, formales (legal-
mente vinculados) o informales, estan en vigencia actual-
mente en investigaciones en colaboracion internacional,
es util considerar que papel deberian tener dichos acuer-
dos en el futuro.

Recomendaciéon 4.3: Cuando sea posible, antes del
inicio de la investigacién, los acuerdos deben ser ne-
gociados por las partes relevantes para hacer dispo-
nible la intervencidn efectiva u otros beneficios de la
investigacion al pais anfitrion después de que el estu-
dio sea completado.

Mecanismos para asegurar la proteccion de los parti-
cipantes de la investigacion en los ensayos clinicos
internacionales

Los dos métodos utilizados para asegurar la proteccion de
los participantes humanos en los ensayos clinicos inter-
nacionales son 1) contar con los procesos de garantia y
las reexaminaciones de las Juntas de Auditores de Revi-
siones Institucionales de los EE.UU. (U.S. Institutional
Review Boards - IRBs) para suplementar y aumentar las
medidas locales o determinar si una institucion del pais
anfitrion posee un sistema de protecciones que es por lo
menos equivalente a aquellos de los EE.UU. y 2) ayudar a
los paises anfitriones a obtener la capacidad de realizar
independientemente los ensayos clinicos y de realizar su
propia evaluacién cientifica y ética. Adicionalmente, una
provision reguladora permite la substitucion de los proce-
dimientos extranjeros que proporcionan las protecciones a
los participantes de la investigacién los cuales son ““por lo
menos equivalente” a aquellos proporcionados por la Re-
gla Comun (Common Rule). La aclaracion del alcance y
los limites de estos mecanismos y sus usos aumentarian

search must take into account the capacity of ethics re-
view committees in developing countries to review re-
search and the need for U.S. researchers and sponsors to
ensure that their research projects, at the very least, are
conducted according to the same ethical standards and
requirements applied to research conducted in the United
States. This has led NBAC to conclude that when clinical
trials involve U.S. and foreign interests, these protocols
must still be reviewed and approved by a U.S. IRB andby
an ethics review committee in the host country, unless the
host country or host country institution has in place a sys-
tem of equivalent substantive ethical protections. Ideally,
equivalent (although not necessarily identi cal) systems for
providing protections to research participants in develop-
ing countries would exist at both the national and institu-
tional levels. In countries in which a system equivalent to
the U.S. system exists at the national level, some institu-
tions may be incapable of conducting research in accor-
dance with that system. However, it is difficult to conceive
of institutional systems being declared equivalent in the
absence of an equivalent national system, although it may
be possible in a few extremely rare cases. When multiple
sponsors are participating in research, possibly all from
developed countries, determining which ethics review
committees (and how many) are required poses additional
complexities. Because there may be legitimate reasons to
question the capacity of host countries to support and
conduct prior ethics review, NBAC believes that with re-
spect to research sponsored and conducted by the United
States, it will be necessary for an ethics review committee
from the host country anda U.S. IRB to conduct a review.
The FDA'’s regulatory provisions for accepting foreign
studies not conducted under an investigational new drug
application or an investigational device exemption do not
address whether the foreign nation’s system must meet
U.S. ethical standards.

Recommendation 5.2: The U.S. government should
not sponsor or conduct clinical trials in developing
countries unless such trials have received prior ap-
proval by an ethics review committee in the host
country /and/ by a U.S. Institutional Review Board.
However, if the human participants protection system
of the host country or a particular host country institu-
tion has been determined by the U.S. government to
achieve all the substantive ethical protections out-
lined in Recommendation 1.1, then review by a host
country ethics review committee alone is sufficient.

Recommendation 5.3: The Food and Drug Administra-
tion should not accept data from clinical trials con-
ducted in developing countries unless those trials
have been approved by a host country ethics review
committee /and/ a U.S. Institutional Review Board.
However, if the human participants protection system
of the host country or a particular host country institu-
tion has been determined by the U.S. government to
achieve all the substantive ethical protections out-
lined in Recommendation 1.1, then review by a host
country ethics review committee alone is sufficient.

Lack of Resources as a Barrier to Ethics Review

Ethics review committees in developing countries may
have difficulty complying with U.S. regulations because
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la confianza publica que un sistema valido de proteccio-
nes esta en lugar para los participantes de los ensayos
clinicos realizados en el extranjero.

Negociar las garantias de sumision

Los investigadores y patrocinadores Estadounidenses y
sus colaboradores frecuentemente encuentran dificulta-
des con algunos aspectos procesales y administrativos de
las reglamentaciones de investigacion Estadounidenses o
la implementacion de éstas y a veces perciben que las
reglamentaciones de los EE.UU. son innecesariamente
rigidas. Entre las muchas inquietudes que la NBAC ha
escuchado se encuentran aquellas relacionadas al proce-
so de la negociacion de garantias. Una garantia es un do-
cumento que compromete a una institucion de efectuar in-
vestigaciones éticamente y de acuerdo con las regulacio-
nes federales de los EE.UU. Una garantia aprobada es un
pre-requisito para las investigaciones realizadas o patro-
cinadas a nivel federal.

En diciembre 2000, la Oficina de Protecciones en Investi-
gaciones Humanas de los EE.UU. (U.S. Office of Human
Research Protections - OHRP) lanz6 un nuevo proceso
Garantia Federalwide (Federalwide Assurance o FWA) y
un proceso de registro de la IRB. El proceso para registrar
garantias institucionales con la OHRP para proteger los
participantes humanos de investigaciones ha sido simplifi-
cado reemplazando las Garantias de Proyectos Simples,
Multiples y Cooperativos con la FWA, un proceso para las
investigaciones domésticas y otro para las investigaciones
internacionales. Cada institucién, las cuales estan legal-
mente separadas, debe obtener su propia FWA, y las ga-
rantias aprobadas bajo este proceso cubririan todas las
investigaciones humanas de la institucién que sean apo-
yadas por el gobierno federal. El sistema propuesto elimi-
na los documentos de garantia actualmente en uso y los
reemplaza con una Garantia Local Federalwide (Federa-
Iwide Domestic Assurance) o una Garantia Internacional
Federalwide (Federalwide International Assurance), cu-
briendo todas las investigaciones humanas apoyadas a
nivel federal.

La NBAC fue animada que la OHRP esta tomando estos
pasos para reexaminar y simplificar el proceso actual de
garantias. No esta claro en el momento de la escritura de
este documento, no obstante, si el nuevo proceso FWA
eliminara los problemas y las inconsistencias que existen
entre las agencias tales como el Departamento de la Sa-
lud y Servicios Humanos (Department of Health and Hu-
man Services - DHHS), la Agencia para el Desarrollo In-
ternacional (Agency for International Development) y la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and
Drug Administration - FDA), o las dificultades expresadas
por los investigadores que estan familiarizados con el
previo sistema de garantia. Ademas, debe ser menciona-
do que el proceso de garantia no proporciona un sistema
de protecciones autoprotectivo. A causa de las debilida-
des en este sistema que han sido mencionadas como fa-
llas en las instituciones de investigacion Estadounidenses,
precauciones deben ser tomadas para no contar dema-
siado con solo este tipo de mecanismo para obtener las
protecciones en el extranjero, especialmente cuando no
esta claro que la OHRP proporcionara una presencia visi-
ble en el pais anfitrion (por ejemplo, mediante visitas al si-

they lack the funds necessary to carry out their responsi-
bilities. In previous reports, NBAC has recognized that
there are costs to providing protection to human partici-
pants in research, and researchers and institutions should
not be put in the position of having to choose between
conducting research and protecting participants. There-
fore, an additional means of enhancing international col-
laborative research is to make the necessary resources
available for conducting ethics reviews.

Recommendation 5.4: Federal agencies and others that
sponsor international research in developing countries
should provide financial support for the administrative and
operational costs of host country compliance with re-
quirements for oversight of research involving human par-
ticipants.

Equivalent Protections

Although many countries have promulgated extensive
regulations or have officially adopted international ethical
guidelines invoking high standards for research involving
human participants, the former Office for Protection from
Research Risks (OPRR) never determined that any guide-
lines or rules from other countries—even countries such as
Australia and Canada, where research ethics require-
ments closely parallel (and to some extent exceed) those
of the United States—afford protections equal to those pro-
vided by U.S. regulations. If these variations cannot be
mediated by joint efforts, difficulties may arise in interna-
tional research that will prevent important and ethically
sound research from going forward.

In June 2000, OHRP became the agency responsible for
making determinations of equivalent protections for
DHHS. However, to date, OHRP has not provided criteria
for determining what constitutes equivalent protections or
made any such determinations about other countries’
guidelines. In lieu of having developed a process for mak-
ing equivalent protections determinations, in the past
OPRR relied on its usual process for negotiating assur-
ances with foreign institutions to ensure the adequate
protection of human participants.

Because the number of U.S.—sponsored studies under-
taken in collaboration with other countries is increasing
(including many studies that have different procedural re-
quirements), there is a need to enhance the efficiency of
those efforts through increased harmonization and under-
standing, without compromising the protection of research
participants. A way must be found to adhere to widely ac-
cepted substantive ethical principles while at the same
time avoiding the undue imposition of regulatory proce-
dures that are peculiar to the United States.

Recommendation 5.5: The U.S. government should
identify procedural criteria and a process for deter-
mining whether the human participants protection
system of a host country or a particular host country
institution has achieved all the substantive ethical
protections outlined in Recommendation 1.1.

Building Host Country Capacity to Review and Con-
duct Clinical Trials

A unique feature of international collaborative research is
the degree to which economically more prosperous coun-
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tio de la investigacion). No obstante, serda importante
evaluar el éxito de estas nuevas iniciativas.

Recomendacion 5.1: Después de un periodo de tiem-
po adecuado, un cuerpo independiente debe evaluar
ampliamente el nuevo proceso de garantia implemen-
tada por la Oficina para las Protecciones en Investiga-
ciones Humanas.

Evaluaciones de la ética

Hoy en dia es aceptado ampliamente que las investiga-
ciones involucrando a participantes humanos deberian ser
realizadas so6lo después de que una evaluacion ética ade-
cuada haya ocurrido. Cuando la investigacion es patroci-
nada o realizada de acuerdo con las reglamentaciones de
investigacion de los EE.UU. (y dentro de los limites de
estas reglamentaciones), una IRB adecuadamente cons-
tituida y designada es autorizada para realizar estas eva-
luaciones. No obstante, los portavoces de los paises en
desarrollo han mantenido que aquellas personas que re-
siden en paises en donde la investigacion sera realizada
se encuentran en la mejor posicién de decidir lo que es
adecuado, en vez de aquellas personas que podrian estar
no familiarizadas con las necesidades sanitarias locales y
la cultura. Es discutido que los comités familiarizados con
los investigadores, los participantes potenciales y otros
factores asociados con un estudio probablemente son ca-
paces de proporcionar una reexaminacion mas cautelosa
y bien informada que un comité u otro grupo que esté
geograficamente desplazado o lejos y que solamente los
comités locales pueden ejercitar el tipo de juicio equilibra-
do y razonado requerido para evaluar los protocolos de
investigacion. El concepto de una evaluacion local ha sido
el pilar del sistema Estadounidense para la proteccién de
los participantes humanos. Ha sido un enfoque de las de-
liberaciones de la Comision si esta norma puede o debe
ser aplicada a la investigacién patrocinada o realizada en
el extranjero.

La NBAC encontré que el requisito de la evaluacion local
es ocasionalmente puesto bajo prueba y a veces debilita-
da cuando la investigacion es realizada en paises en de-
sarrollo. En algunos casos, la evaluacion por los comités
locales presenta el potencial para un conflicto de interés—
o por lo menos un interés intensificado en la aprobacion
de la investigacion—cuando significa que los valiosos
fondos de la investigacién iran a una institucion local. A
pesar de que varios paises en desarrollo han instituido
pautas de ética, y en algunos paises, la evaluacién de éti-
ca esta volviéndose mas establecida, muchas dificultades
y desafios a la evaluacion local permanecen, incluyendo
la falta de experiencia y practica en los principios y proce-
sos de la evaluacion de ética; el conflicto de interés entre
los miembros del comité; la falta de recursos para mante-
ner los comités; el periodo de tiempo que puede tomar la
obtencion de las aprobaciones; y los problemas involu-
crados con la interpretacion y el cumplimiento de la regu-
laciones Estadounidenses.

En la opinion de la NBAC, los esfuerzos para mejorar la
colaboracion en las investigaciones deben tomar en con-
sideracion la capacidad de los comités de evaluacion de
ética en los paises en desarrollo para reexaminar las in-
vestigaciones y la necesidad de los investigadores y los

tries can enhance and encourage further collaboration by
leaving the host community or country better off as a re-
sult. The kinds of benefits that could be realized as a re-
sult of the collaboration would depend on local health
conditions, the state of economic development, and the
scientific capabilities of the particular host country. The
provision of post-—trial benefits to participants or others in
the form of effective interventions is one option. The ap-
propriateness of providing a benefit other than the inter-
vention will depend on the nature of the benefit and on the
economic and technological state of development of the
host country. In most cases, offering assistance to help
build local research capacity is another viable option.
These two options are not, of course, mutually exclusive.
But no matter what form the benefit takes, the ultimate
goal of providing it is to improve the welfare of those in the
host country.

Approaches to capacity building are related to, but not fully
dependent on, the clarification and improvement of current
U.S. procedures for ensuring the protection of research
participants in international clinical trials. Progress can
and should occur simultaneously in both realms. Capacity
building to conduct research could include activities un-
dertaken by investigators or sponsors during a clinical trial
to enhance the ability of host country researchers to con-
duct research (e.g., training and education) or to provide
research infrastructure (e.g., equipment) so that future
studies might proceed. Building capacity to conduct sci-
entific and ethics review of studies, on the other hand, is
primarily a matter of providing training and helping to es-
tablish systems designed to review proposed protocols
and sustain mutually beneficial partnerships with other
more experienced review bodies, including U.S. IRBs.

To enhance research collaborations between developing
and developed nations, it is important to increase the ca-
pacity of resource—poor countries to become even more
meaningful partners in international collaborative re-
search. Making the necessary resources available for im-
proving the technical capacity to conduct and sponsor re-
search, as well as the ability to carry out prior ethics re-
view, is one way to move forward in this effort.

Recommendation 5.6: Where applicable, U.S. spon-
sors and researchers should develop and implement
strategies that assist in building local capacity for de-
signing, reviewing, and conducting clinical trials in
developing countries. Projects should specify plans
for including or identifying funds or other resources
necessary for building such capacity.

Recommendation 5.7: Where applicable, U.S. spon-
sors and researchers should assist in building the ca-
pacity of ethics review committees in developing
countries to conduct scientific and ethical review of
international collaborative research.

Conclusions

The ethical standards that NBAC is recommending for
conducting research in other countries are minimum stan-
dards. Host countries might find it worthwhile to adopt hu-
man research participant protections that go beyond the
protections that are currently provided under the U.S.
system if these higher standards further promote the
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patrocinadores Estadounidenses de asegurar que los pro-
yectos de investigacién de éstos, al menos, sean realiza-
dos de acuerdo con las mismas normas y requisitos éticos
aplicados a las investigaciones realizadas en los Estados
Unidos. Esto ha llevado a la NBAC a concluir que cuando
los ensayos clinicos involucran los intereses de los
EE.UU. y extranjeros, estos protocolos aun deben ser
evaluados y aprobados por una IRB de los EE.UU. y por
un comité de evaluacién de ética en el pais anfitrién, a no
ser que el pais o la institucion anfitriona tenga en su lugar
un sistema equivalente de protecciones éticas substanti-
vas. Idealmente, los sistemas equivalentes (aunque no
necesariamente idénticos) para proporcionar las protec-
ciones a los participantes de la investigacion en los paises
en desarrollo existiria en ambos niveles, nacional e insti-
tucional. En los paises en dénde un sistema equivalente
al sistema Estadounidense existe a nivel nacional, existen
algunas instituciones que podrian ser incapaces de reali-
zar la investigacion de acuerdo con ese sistema. No obs-
tante, es dificil de concebir la declaracion de sistemas
institucionales equivalentes en la ausencia de un sistema
equivalente nacional, aunque pueda ser posible en pocos
y extremadamente raros casos. Cuando existe la partici-
pacién de multiples patrocinadores en la investigacion,
posiblemente todos provenientes de paises desarrollados,
la determinacién de que comités de evaluacion de ética (y
cuantos) son los requeridos, presenta complejidades adi-
cionales.

Debido a que podrian existir razones legitimas para cues-
tionar la capacidad de los paises anfitriones para apoyar y
realizar una evaluacién de ética de antemano, la NBAC
cree que con respecto a las investigaciones patrocinadas
y realizadas por los Estados Unidos, sera necesario que
sea efectuada una reexaminacioén por un comité de eva-
luacién de ética del pais anfitrion y por la U.S. IRB. Las
provisiones reguladoras de la FDA para la aceptacion de
los estudios extranjeros no realizados bajo una aplicacion
para la investigacion de un nuevo medicamento o un plan
de exencion de investigacion no se dirigen al tema si el
sistema de la nacion extranjera cumple con las normas de
ética de los EE.UU..

Recomendacion 5.2: El gobierno de los EE.UU. no de-
beria patrocinar o realizar ensayos clinicos en los pai-
ses en desarrollo a nos ser que dichos ensayos hayan
recibido la aprobaciéon anticipada por un comité de
evaluacién de ética en el pais anfitrion y por la Junta
de Auditores de Revisiones Institucionales de los
EE.UU. No obstante, si el gobierno de los EE.UU. ha
determinado que el sistema de proteccién para los
participantes humanos del pais anfitrion o una insti-
tucion particular del pais anfitrion ha cumplido con
todas las protecciones substantivas de ética delinea-
das en la Recomendaciéon 1.1, entonces solo la re-
examinacion efectuada por el comité de evaluacion de
ética del pais anfitrion sera suficiente.

Recomendacién 5.3: La Administracion de Alimentos
y Medicamentos (Food and Drug Administration) no
debe aceptar los datos de los ensayos clinicos reali-
zados en los paises en desarrollo a no ser que estos
ensayos hayan sido aprobados por el comité de eva-
luaciéon de ética del pais anfitrion y por una Junta de

rights, dignity, and safety of research participants as well
as the credibility of research results.

Ethical behaviors and commitments are not barriers to the
research enterprise. Indeed, ethical behavior is not only
an essential ingredient in sustaining public support for re-
search, it is an integral part of the process of planning, de-
signing, implementing, and monitoring research involving
human beings. Just as good science requires appropriate
research design, consideration of statistical factors, and a
plan for data analysis, it must also be based on sound
ethical principles. Only then can research succeed in be-
ing efficient and cost—effective, while at the same time
embodying appropriate protections for the rights and wel-
fare of human participants. Researchers and sponsors
should strive to conduct research in the United States and
abroad in a way that furthers these aspirations, even
though, regrettably, financial, logistical, and public policy
obstacles often stand in the way of immediately achieving
this goal.

Although the recommendations in this report focus princi-
pally on clinical trials conducted by U.S. researchers or
sponsors in developing countries, it will be important to
consider their application to other areas of research. How-
ever, even though many ethical issues that arise in clinical
trials also arise in other types of research, the relevance,
scope, and implications of NBAC’s recommendations in
other types of studies may be very different. Similarly,
many of the issues and recommendations discussed in
this report may equally apply to research conducted in the
United States.

The relationships and, ultimately, the level of trust estab-
lished among individuals, institutions, communities, and
countries are determined by complex and often contra-
dictory social, cultural, political, economic, and historical
factors. It is essential, therefore, that sponsors, the coun-
tries from which they come, and researchers work to-
gether to enhance these collaborations by creating an at-
mosphere that is based on trust and respect. Finally, be-
cause attention will continue to focus on the ethical and
policy issues that arise in international research in general
and regarding clinical trials in particular, this report pro-
vides another opportunity for ongoing public dialogue
about how to provide appropriate protection to all research
participants.

Notes

"n past reports, the Commission has used the term hu-
man subject to describe an individual enrolled in research.
This term is widely used and is found in the Federal Policy
for the Protection of Human Subjects (45 CFR 46). For
many, however, the term subject carries a negative image,
implying a diminished position of those enrolled in re-
search in relation to the researcher. NBAC recognizes that
merely changing terminology cannot achieve the desired
goal of true participation by individuals who volunteer for
research, and NBAC does not imply that a truly participa-
tory role is always the case. Nevertheless, for purposes of
simplicity and from a desire to encourage a more equal
role for research volunteers, in this report the term partici-
pants is adopted to describe those who are enrolled in re-
search.
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Auditores de Revisiones Institucionales de los EE.UU.
No obstante, si el gobierno de los EE.UU. ha determi-
nado que el sistema de proteccién para los participan-
tes humanos del pais anfitrién o una institucién parti-
cular del pais anfitrién ha cumplido con todas las pro-
tecciones substantivas de ética delineadas en la Re-
comendacion 1.1, entonces solo la reexaminacién por
el comité de evaluacién de ética del pais anfitriéon sera
suficiente.

Falta de recursos como una barrera para la evaluacion
de ética

Los comités de evaluacion de ética en los paises en desa-
rrollo pueden tener dificultades con el cumplimiento de las
reglamentaciones Estadounidenses debido a que éstos
carecen de los fondos necesarios para efectuar sus res-
ponsabilidades. En informes anteriores, la NBAC ha reco-
nocido que existen costos para proporcionar la proteccion
a los participantes humanos en investigaciones, y los in-
vestigadores y las instituciones no deben ser puestas en
la posicion de tener que escoger entre llevar a cabo la in-
vestigacion y proteger a los participantes. Por lo tanto,
maneras adicionales de mejorar la investigacion interna-
cional de colaboracién es poner los recursos necesarios
disponibles para efectuar las evaluaciones de ética.

Recomendaciéon 5.4: Las agencias federales y otras
que patrocinan la investigacion internacional en los
paises en desarrollo deben proveer el apoyo econé-
mico para los costos administrativos y operacionales
del pais anfitrién para que éste cumpla con los requi-
sitos de observacién de la investigacion que involucra
a participantes humanos.

Protecciones equivalentes

A pesar de que varios paises han promulgado reglamen-
taciones extensivas o han adoptado oficialmente las pau-
tas de ética que invocan las altas normas para las investi-
gaciones involucrando a los participantes humanos, la
precedente Oficina para la Proteccion contra los Riesgos
de las Investigaciones (Office for Protection from Re-
search Risks - OPRR) nunca determiné que ninguna
pauta o regla de otros paises— aun paises tales como
Australia y Canada, donde los requisitos de ética de in-
vestigacion son paralelos (y en algunos sentidos sobrepa-
san) a aquellas de los Estados Unidos—proporciona las
protecciones iguales a aquellas proporcionadas por las
reglamentaciones Estadounidenses. Si estas variaciones
no pueden ser mediadas por los esfuerzos colectivos, las
dificultades pueden presentarse en las investigaciones
internacionales que prevendran el adelanto de las investi-
gaciones importantes y éticamente correctas.

En junio 2000, la OHRP se convirtid en la agencia res-
ponsable para realizar las determinaciones de las protec-
ciones equivalentes para DHHS. No obstante, hasta la fe-
cha, la OHRP no ha proporcionado los criterios para de-
terminar que constituye protecciones equivalentes o reali-
z6 dichas determinaciones sobre las reglamentaciones de
otros paises. En lugar de desarrollar un proceso para
efectuar las determinaciones de protecciones equivalen-
tes, anteriormente la OPRR dependia de su proceso
usual para negociar las garantias con las instituciones
extranjeras para asegurar la proteccion adecuada para los

2 An upcoming NBAC report on the oversight of research
conducted with human participants in the United States
will address the implications of the findings and conclu-
sions of this report in the context of domestic research.

% In the United States, committees that review the ethics of
human research protocols are referred to in regulation and
practice as Institutional Review Boards (IRBs). In other
countries, different names might be used, such as re-
search ethics committees or ethics review committees. In
this report, references and recommendations that are
specific to the United States will refer to these committees
as IRBs. References and recommendations that refer to
such committees generally regardless of their geographic
location will call them ethics review committees.

4 Although these protections are generally meant to apply
to all research involving more than minimal risk, there are
exceptions in certain guidelines for informed consent to be
waived in research involving minimal risk.
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participantes humanos.

Ya que la cantidad de estudios patrocinados por los
EE.UU. hechos en colaboracién con otros paises esta
aumentando (incluyendo varios estudios que poseen dis-
tintos requisitos procesales), existe la necesidad de mejo-
rar la eficiencia de estos esfuerzos a través de un au-
mento en harmonizacion y entendimiento, sin comprome-
ter la proteccién de los participantes de la investigacion.
Debe ser encontrada una manera para observar los prin-
cipios éticos substantivos que son ampliamente acepta-
dos mientras que al mismo tiempo evitar la imposicion
inadecuada de los procedimientos regulatodores que son
peculiares a los Estados Unidos.

Recomendacién 5.5: El gobierno de los Estados Uni-
dos debe identificar los criterios procesales y un pro-
ceso para determinar si el sistema de proteccion para
los participantes de investigaciones de un pais anfi-
trién o de una instituciéon en el pais anfitrion ha cum-
plido con todas las protecciones éticas substantivas
delineadas en la Recomendacion 1.1.

Promover la capacidad del pais anfitrién para evaluar
y realizar los ensayos clinicos

Una caracteristica original de la investigacion de colabo-
racion internacional es el nivel al cual los paises mas
présperos econdomicamente pueden mejorar y estimular
mas colaboraciones al dejar la comunidad o el pais anfi-
trion en mejores condiciones como resultado.

Los tipos de beneficios que podrian ser realizados como
resultado de una colaboracion dependerian de las condi-
ciones sanitarias locales, el estado de desarrollo econo-
mico, y las capacidades cientificas del pais anfitrion parti-
cular. La proporcioén de los beneficios después del ensayo
a los participantes y a otros en la forma de intervenciones
efectivas es una opcién. La aptitud de proporcionar un
beneficio fuera de la intervencion dependera de la natu-
raleza del beneficio y del estado de desarrollo econdmico
y tecnolégico del pais anfitrion. En la mayoria de los ca-
sos, el ofrecer asistencia para promover la capacidad lo-
cal para las investigaciones es otra opcion viable. Estas
dos opciones no son, por supuesto, mutuamente exclusi-
vas. Pero no importa que forma de beneficios son necesa-
rios, la meta fundamental es mejorar el bienestar de
aquellas personas en el pais anfitrion.

Las propuestas de promover la capacidad son relaciona-
das a, pero no totalmente dependientes , la aclaracién y el
mejoramiento de los procesos actuales Estadounidenses
para asegurar la proteccion de los participantes de inves-
tigaciones en los ensayos clinicos internacionales. El pro-
greso puede y debe ocurrir simultdneamente en ambos
sitios. La formacioén de la capacidad para realizar investi-
gaciones puede incluir las actividades emprendidas por
los investigadores o patrocinadores durante un ensayo
clinico de manera de mejorar la habilidad de los investi-
gadores del pais anfitrion para realizar las investigaciones
(por ejemplo, la capacitacion y educacion) o de proveer
una infraestructura de investigacion (por ejemplo, los
equipos) para que futuros estudios puedan proceder. La
formacion de la capacidad para realizar la evaluacion
cientifica y ética de los estudios, por una parte, es prima-
riamente cuestion de proporcionar la capacitacién y asis-
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tencia para establecer los sistemas designados para
evaluar los protocolos propuestos y sostener asociaciones
mutuamente beneficiosas con otros cuerpos de evalua-
cion con mas experiencia, incluyendo las IRBs de los
EE.UU.

Para mejorar las colaboraciones de investigacion entre las
naciones en desarrollo y aquellas desarrolladas, es im-
portante aumentar la capacidad de los paises pobres en
recursos para hacerse socios aun mas significantes en las
investigaciones de colaboraciéon internacional. Al hacer
disponible los recursos necesarios para mejorar la capa-
cidad técnica para la realizacion y el patrocinio de investi-
gacion, asi como también la habilidad de efectuar las
evaluaciones de ética de antemano, es una manera de ir
hacia adelante en este esfuerzo.

Recomendacién 5.6: Donde sea aplicable, los patroci-
nadores e investigadores Estadounidenses deben de-
sarrollar e implementar las estrategias que asisten en
la edificaciéon de la capacidad local para diseiar, eva-
luar y realizar los ensayos clinicos en los paises en
desarrollo. Los proyectos deben especificar los pla-
nes para incluir o identificar los fondos u otros recur-
sos necesarios para edificar dicha capacidad.

Recomendacién 5.7: Donde sea aplicable, los patroci-
nadores e investigadores Estadounidenses deben
asistir en la formacion de la capacidad de los comités
de evaluacién de ética en los paises en desarrollo pa-
ra realizar la evaluacion cientifica y ética de las inves-
tigaciones de colaboracion internacional.

Conclusiones

Las normas éticas que la NBAC recomienda realizar in-
vestigaciones en otros paises con normas minimas. Los
paises anfitriones podrian encontrar una utilidad al adop-
tar protecciones para los participantes de investigaciones
que vayan mas alla de las protecciones proporcionadas
bajo el sistema Estadounidense actual si estas normas
mas elevadas promulgan aun mas los derechos, la digni-
dad y la seguridad de los participantes de investigaciones
asi como también la credibilidad de los resultados de las
investigaciones.

Las conductas y obligaciones éticas no son barrerasa la
iniciativa de la investigacion. En efecto, la conducta ética
no solamente es un ingrediente esencial para sostener el
apoyo publico de la investigacion, sino que es una parte
integral del proceso de planificacion, disefio, implementa-
cion y verificacion de la investigacion involucrando a seres
humanos. Ya que la buena ciencia requiere un disefio de
investigacion adecuado, consideracion de factores esta-
disticos y un plan para el analisis de datos, también debe
ser basada sobre principios éticos correctos. Solamente
entonces la investigacion puede tener éxito en ser efi-
ciente y efectiva econdmicamente, mientras que al mismo
tiempo incorpora las protecciones adecuadas de los dere-
chos y el bienestar de los participantes humanos. Los in-
vestigadores y patrocinadores deben esforzarse a realizar
investigaciones en los Estados Unidos y en el extranjero
de manera que aumenten estas aspiraciones, aunque la-
mentablemente, los obstaculos econdémicos, logisticos y
de politica publica frecuentemente obstaculizan el camino
para alcanzar esta meta.
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A pesar de que las recomendaciones en este informe es-
tan enfocadas principalmente sobre los ensayos clinicos
realizados por investigadores y  patrocinadores
Estadounidenses en los paises en desarrollo, sera im-
portante tomar en consideracion la aplicacion de las mis-
mas a las otras areas de investigacién. No obstante, aun-
que varios temas éticos que surgen en los ensayos clini-
cos también surgen en otros tipos de investigaciones, la
relevancia, el alcance y las implicaciones de las recomen-
daciones de la NBAC para que otros tipos de estudios
pueden ser muy diferentes. Similarmente, muchos de los
temas y las recomendaciones discutidas en este informe
pueden ser aplicadas igualmente a las investigaciones
realizadas en los Estados Unidos. Las relaciones vy, final-
mente, el nivel de confianza establecido entre individuos,
instituciones, comunidades y paises son determinados
por factores complejos y frecuentemente contradictorios,
sociales, culturales, politicos, econdmicos e histéricos. Es
esencial, por lo tanto, que los patrocinadores, los paises
de donde éstos provienen, y los investigadores trabajen
juntos para mejorar estas colaboraciones creando un am-
biente basado sobre la confianza y el respeto. Finalmente,
debido a que la atencion continuara enfocando los temas
de ética y politica, este informe proporciona otra oportuni-
dad para un dialogo publico corriente sobre como propor-
cionar la proteccion adecuada a todos los participantes de
investigaciones.

Notas

' En informes pasados, la Comisién ha utilizado el término
sujeto humano (human subject) para describir a un indivi-
duo inscrito en una investigacion. Este término es utilizado
ampliamente y es encontrado en la Politica Federal para
la Proteccion de Sujetos Humanos (Federal Policy for the
Protection of Human Subjects - 45 CFR 46). Para mu-
chos, no obstante, el término sujeto lleva una imagen ne-
gativa, implicando una posicion disminuida de aquellas
personas inscritas en la investigacion en relacion al inves-
tigador. La NBAC reconoce que solo cambiando la termi-
nologia no puede llevar a cabo la meta deseada de la
verdadera participacion de individuos que voluntariamente
participan en la investigacion, y la NBAC no implica que
un verdadero papel participe es siempre el caso. No obs-
tante, con el propodsito de simplificar y con un deseo de
estimular un papel mas equitativo para los voluntarios de
la investigacion, en este informe el término participantes
es adoptado para describir a aquellas personas inscritas
en la investigacion.

2 Un préximo informe de la NBAC sobre la supervision de
las investigaciones realizadas con participantes humanos
en los Estados Unidos tratara las implicaciones de los ha-
llazgos y las conclusiones de este informe en el contexto
de la investigacion local.

% En los Estados Unidos, los comités que evaluan la ética
de los protocolos de investigacion humana son referidos
en reglamentacion y practica como las Juntas de Audito-
res de Revisiones Institucionales (Institutional Review
Boards o IRBs). En ofros paises, otros nombres pueden
ser utilizados, tales como los comités de ética de investi-
gacién o comités de evaluacion de ética. En este informe,
las referencias y recomendaciones que son especificas a
los Estados Unidos se referiran a estos comités como
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IRBs. Las referencias y recomendaciones que se refieren
a dichos comités generalmente, sin considerar la ubica-
cién geografica, seran llamados comités de evaluacién de
ética.

* Aunque estas protecciones son en general, supuesta-
mente, a ser aplicadas a todas las investigaciones involu-
crando mas que un minimo riesgo, existen excepciones
en ciertas pautas para que la autorizaciéon informada sea
exonerada en una investigacion involucrando los riesgos
minimos.
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