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Esta es la primera traduccion al espafiol de las guias “Atencién después
de la investigacion: un marco para los comités de ética de investigacion
del National Health Service (NHS) (borrador version 8.0)”. El documento
afirma que existe una fuerte obligacién moral de garantizar que los par-
ticipantes enfermos de un estudio clinico hagan una transicion después
del estudio hacia una atencion de la salud apropiada. Con “atencion de
la salud apropiada” se hace referencia al acceso para los participantes
a la atencion de la salud, proporcionada principalmente por el National
Health Service (en adelante NHS), el sistema de salud del Reino Unido,
y/0 a la intervencidn en estudio, también llamada producto o tratamien-
to en investigacion.

Las guias “Atencion después de la investigacion” estan dirigidas princi-
palmente a los miembros de los 79 comités de ética de investigacion del
NHS y a quienes presentan sus estudios de investigacion ante estos co-
mités. Se trata de un documento borrador muy avanzado, trabajado en
numerosas reuniones, durante mas de 3 afos, que ha sido discutido por
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participantes de estudios y miembros de la comunidad, miembros y pre-
sidentes de comités de ética de investigacion del Reino Unido, especia-
listas internacionales en ética de la investigacion, representantes de la
industria y otras partes interesadas.

La redaccién de las guias es producto de la colaboracion de Neema
Sofaer y Penney Lewis, ambas investigadoras del King’s College Lon-
don, en el Centre of Medical Law and Ethics del Dickson Poon School
of Law, y Hugh Davies, Asesor en Etica de la Investigacion de la Health
Research Authority (HRA) del NHS. El traductor del presente docu-
mento, Ignacio Mastroleo, particip6 del workshop en la Fundacion
Brocher (Ginebra, Suiza, diciembre de 2011) donde se reviso el borra-
dor versién 7.0 y contribuyd en la revision del borrador de la version
8.0 durante el 2012.

Palabras clave: ética de la investigacion - acceso posinvestigacion -
acceso a la salud - obligaciones morales - bioética

This is the first Spanish translation of the guidelines “Care after research:
a framework for NHS RECs (8th draft)”. The document states that there
is a strong moral obligation to ensure that participants in a clinical study
who are ill transition after the study to appropriate healthcare. The terms
“appropriate healthcare” refer to participants’ access to health care,
mainly provided by the National Health Service (NHS), the health system
in the UK, and/or to the intervention study also named investigational
treatment or product.

The guides “Care after research” are mainly directed to members of the
79 NHS committees of research ethics (RECs) and to those who submit
their research to these committees. This is a very advanced draft
document, worked in several meetings, for more than three years, that
has been discussed with study participants and community members,
members and chairs of RECs in the UK, international specialists in
research ethics, industry representatives and other stakeholders.

The drafting of the guidelines is the result of the collaboration of Neema
Sofaer and Penney Lewis, both researchers at King’s College London, at
the Centre of Medical Law and Ethics of Dickson Poon School of Law,
and Hugh Davies, Research Ethics Advisor of the Health Research
Authority (HRA) of the NHS. The translator of this document, Ignacio
Mastroleo, attended the workshop at the Brocher Foundation (Geneva,
Switzerland, December 2011) where draft version 7.0 was revised and
contributed in the revision of draft version 8.0 during 2012.

Keywords: research ethics - post-trial access - access to healthcare -
moral obligations - bioethics
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Como leer este documento

La presente traduccion fue hecha a
partir de una version original disefia-
da para uso electronico que contenia
hipervinculos, es decir enlaces elec-
tronicos que proporcionan un acceso
directo de un lugar a otro en un docu-
mento de hipertexto. Para esta ver-
sion no electronica, los hipervinculos
fueron cambiados por palabras claves
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subrayadas mas una referencia entre
corchetes (p. e. “la_intervencién en
estudio [ver R1]”). Asi, cuando el lec-
tor o la lectora de este documento en-
cuentre palabras clave subrayadas
junto a una referencia ([R1], [R2],
[R3], etc.), lo que debe hacer es con-
tinuar la lectura en la parte del texto que
se encuentra a continuacion del cuadro
con preguntas, donde se desarrollan las
palabras clave.

Abreviaturas
CEls Comités de ética de investigacion
EAS Eventos adversos serios
HRA Health Research Authority [Autoridad de Investigacion en Salud]
NHS National Health Service [Servicio Nacional de Salud].
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence [Instituto Nacional
de Salud y Excelencia Clinica]
NRES National Research Ethics Service [Servicio Nacional de Etica de la In-

vestigacion]

Atencion después de la
investigacion: un marco para los
comités de ética de investigacion del
National Health Service (NHS)
(borrador version 8.0)

La atencion después de la investiga-
cion se brinda a los participantes una
vez que éstos han finalizado su partici-
pacion en el estudio. A menudo se tra-
ta de la atencion de la salud
proporcionada por el NHS para la con-
diciéon médica abordada por el estudio.
A veces la atencion incluye la inter-
vencioén en estudio [ver R1], ya sea fi-
nanciada y

suministrada por el
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patrocinador del estudio, por el NHS o
por otra parte interesada. El NHS tiene
la responsabilidad primaria por la
atencion después de la investigacion.
Sin embargo, los investigadores son
responsables, al menos, de explicar y
justificar lo que ocurrira con los parti-
cipantes una vez que éstos hayan fina-
lizado [su participacion en el estudio].
Los Comités de Etica de Investigacion
(CElIs) son responsables de evaluar los
planes de atenciéon después de la in-
vestigacion [ver R3].

[El acceso a la intervencion en estu-
dio es un problema global [ver R9].]
Existen cuestiones éticas y practicas
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[ver R10], en particular cuando los par- R11]. En este documento se presenta un
ticipantes pueden preferir continuar reci- marco de preguntas para ayudar a los
biendo la intervencion en estudio, CEls del NHS y a los que solicitan su
después del estudio. También existen di- aprobacion. Para mayor informacion so-
versas recomendaciones y leyes [ver bre el desarrollo del documento ver R12.

Marco de preguntas

Preguntas

Comentarios

1a. ¢Qué atencion
después de la
investigacion es
relevante para
este estudio?

La mayoria de los protocolos [ver R2] deben describir los planes
para la atencién después de la investigacion [ver R3]. Estos arre-
glos son parte de una transicién responsable [ver R4] al final de
un estudio.

1b. ¢El CEl debe
tener en cuenta el
acceso continuo a
la intervencion en
estudio?

Esta pregunta es irrelevante cuando no existe una intervencion en
estudio. El CEl debe tener en cuenta el acceso continuo, como
minimo, cuando:

m es razonable esperar que sera posible proporcionar la intervencion
en estudio de forma segura después del estudio;

m es razonable esperar un beneficio clinico importante;

» el tratamiento no estéa disponible a través del NHS a nivel local; y

» las opciones de tratamiento son limitadas.

Para mas informacién sobre cuando considerar el acceso continuo
ver R5. Para cuestiones éticas y practicas sobre el acceso continuo
a la intervencién en estudio ver R10.

2. Informacién
para los
potenciales
participantes

Una Hoja de Informacion para el Participante deberia explicar, en
un lenguaje apropiado, qué tipo de atencion después de la inves-
tigacioén estara disponible [ver R3]. En particular, cuando los par-
ticipantes puedan querer recibir la intervencién en estudio una vez
finalizada la investigacion [ver R6], estos documentos deben de-
cir si estara, no estara, o podra estar disponible.

Ademas, cuando la intervencion en estudio sera o podra ser pro-
porcionada, [la Hoja de Informacién para el Participante] deberia
explicar:

= a qué participantes [ver R7] sera o podra ser ofrecida;

» el tiempo de espera entre el fin de la participacion y el (posible)
inicio del acceso a la intervencién en estudio;

= cualquier incertidumbre [ver R8], y

= cuando es probable que se tomen las decisiones que hayan
quedado pendientes.

El CEl debe revisar que esta informacion no induzca a error a los
participantes sobre la seguridad o los beneficios potenciales de la
intervencién en estudio.
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Si existen planes, aunque sean provisorios, para que algunos de los
participantes continuen recibiendo la intervencion en estudio después
del estudio:

Preguntas Comentarios

3. ¢Qué El grupo de participantes debe ser identificado [ver R7].
participantes?

4. ;En qué Las condiciones de acceso deben ser descritas y justificadas. En

circunstancias? particular, cuando el acceso depende de si el estudio tiene éxito
(o beneficia al participante o grupo), el protocolo debe establecer
las condiciones del éxito (o beneficio).

5. ¢Como sera Los CEls deben saber que hay limites en la informacién que se
proporcionada la puede proporcionar cuando la investigacion aun esta por comen-
intervencion en zar. Sin embargo, se debera proporcionar informacion en la medi-
estudio? da de lo posible. Notese que:

= diferentes planes generales pueden ser necesarios para las di-
ferentes contingencias;

= debe hacerse el seguimiento apropiado de los participantes del bra-
zo control que realicen la transicion hacia la intervencion en estudio;

= silos investigadores dependen de otras partes para proporcio-
nar o financiar la intervencién en estudio, por ejemplo pagado-
res de atencién de salud, el patrocinador, o el médico de los
participantes, el CEl debe recibir garantias adecuadas de que
esas partes estan dispuestas a actuar en consecuencia, o es-
tarian dispuestas a hacerlo en caso que la continuidad de ac-
ceso a la intervenciéon en estudio resultara apropiada; y

= cuando el tratamiento en estudio no sera registrado después de fina-
lizado el estudio, se deberia proporcionar informacién sobre las me-
didas previstas en caso que los participantes resultasen dafiados.

Si el CEI determina a partir de la pregunta 1b que debe considerar el ac-
ceso continuo a la intervenciéon en estudio, pero no existe un plan para di-
cho acceso:

Preguntas Comentarios
6. ¢Por qué no Deben darse razones para no planificar el acceso continuo [a la
existe un plan? intervencion en estudio]. Las razones aceptables pueden incluir

serios obstaculos logisticos, por ejemplo, para garantizar un se-
guimiento apropiado, hacer predicciones y compromisos antici-
pados, cumplir con los tiempos, enfrentar limitaciones del
suministro y mantener el ciego. También puede haber barreras le-
gales insuperables [para todas estas razones ver R10.1.; para las
razones que justifican la exigencia de un plan ver R10.2.].
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REFERENCIAS DEL MARCO DE
PREGUNTAS:

R1. Intervencion en estudio

Intervenciones en este contexto in-
cluye las drogas o dispositivos de uso
médico, ya sea que estén registrados o
no, y también las vias de prestacion de
atencion, las terapias complementa-
rias, fisioterapia, manipulaciones de la
dieta y cambios de estilo de vida. Las
intervenciones pueden incluir servi-
cios y/o productos.

Evitamos el término acceso posin-
vestigacion a la intervencion en estu-
dio [post-trial access to the study
intervention], porque algunas personas
entienden acceso posinvestigacion en
el sentido de provision de la interven-
cion en estudio una vez finalizado el
estudio wunicamente financiada por el
patrocinador. Sin embargo, el término
atencion después de la investigacion es
mas amplio que esto: incluye el trata-
miento en estudio financiado o provis-
to de otro modo, y también la atencion
de la salud estandar que el participante
puede necesitar después del estudio.

R2. La mayoria de los protocolos

La atencion después de la investiga-
cion debera ser considerada siempre
que los participantes ain necesiten tra-
tamiento o medidas de prevencion
después del estudio. Planes de aten-
cion después de la investigacion son
especialmente importantes cuando la
intervencion en estudio no esta dispo-
nible a través del NHS [sistema de sa-
lud publica] local, las opciones de
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tratamiento son limitadas, y/o la con-
dicion tratada es grave.

R3. Planes de atencion después de la
investigacion

La naturaleza de la atencion después
de la investigacion depende de muchos
factores, incluyendo si el tratamiento en
estudio esta disponible localmente en el
NHS. En el Reino Unido, los planes de
atencion después de la investigacion
usualmente implican derivar a los parti-
cipantes al NHS o a otro lugar, donde
continuaran tomando la intervencion en
estudio (cuando esté disponible), co-
menzaran con una intervencion dife-
rente, o volveran a la intervencion
pre-estudio. Algunas veces, el personal
del estudio derivara a los participantes a
otro estudio. En un menor numero de
casos, los mas controvertidos, el patro-
cinador suministra la intervencion en
estudio, por lo general cuando la inter-
vencion no esta registrada. La interven-
cion puede ser suministrada en varios
contextos, y puede o no estar financia-
da por el patrocinador.

R4. Transicion responsable’

Hacer una transicion responsable de los
participantes al salir del estudio incluye:

« hacer planes para la atencion des-
pués de la investigacion;

« garantizar la seguridad,

« comunicarse con las personas que
prestan el servicio de atencion de
la salud;

« compartir informacion con los par-
ticipantes: resultados agregados vy,

Ne 33: 47-70



segun sea apropiado, los resultados
individuales y los hallazgos inci-
dentales;

« demostrar aprecio; y

« aclarar cualquier engafio.

R5. ¢En qué casos el CEl debe tener en
cuenta el acceso continuo a la
intervencion en estudio?

El CEI no necesita considerar el
acceso a la intervenciéon en estudio
cuando evalua estudios de fases tem-
pranas diseflados principalmente
para mostrar la seguridad, la farma-
cocinética, el potencial de interac-
cion con otras drogas, o los efectos
sobre biomarcadores distintos de la
eficacia clinica. Sin embargo, los
CEIs deben saber que el acceso a la
intervencion en estudio después del
estudio puede llegar a ser un proble-
ma en un nimero pequeflo de otros
estudios fase I y II; en particular,
cuando los participantes se encuentran
gravemente enfermos, pero sus opcio-
nes de tratamiento son limitadas.’

R6. Cuando los participantes pueden
querer recibir la intervencion en estudio
después del estudio

La posibilidad de conflicto y desilu-
sion se presenta cada vez que los par-
ticipantes creen que estarian mejor si
continuaran tomando la intervencion
en estudio, sin importar si su creencia
esta justificada o no. Por lo tanto, mu-
chas veces es crucial tratar la cuestion
del acceso continuo a la intervencion
en estudio en la Hoja de Informacién
para el Participante.
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R7. (A qué participantes?

Por ejemplo:

« a todos los participantes;

«a los participantes que completa-
ron el estudio, o

« a los participantes del brazo activo
[del estudio].

Las nociones confusas o dificiles
(por ejemplo, beneficios, participantes
del brazo activo [del estudio], etc.) de-
ben ser explicadas.

Los CEIs deben saber que hay limi-
tes en la informacién que se puede
proporcionar cuando la investigacion
atn no ha comenzado. Sin embargo, se
debera proporcionar informacion en la
medida de lo posible.

R8. Cualquier incertidumbre

Por ejemplo:

e si habra un suministro suficiente
de la intervencioén en estudio;

« si habra datos suficientes de segu-
ridad;

« si habra datos suficientes de eficacia;

« si podran detectarse problemas de
seguridad adicionales después del
estudio, con el consecuente retiro
de la intervencién en estudio; y

« por cuanto tiempo la intervencion en
estudio seguira estando disponible.

R9. Un problema global

El problema de la provision posestu-
dio de la intervencion en estudio surgio
en el contexto de la investigacion pa-
trocinada por paises ricos en recursos,
y llevada a cabo en paises de escasos
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recursos. En ese contexto, la falta de
planes de suministro posestudio puede
significar que los ex participantes no
tengan ninguna atencion después del
estudio.

En todo el mundo, la provision po-
sestudio de la intervencion en estudio
es un problema cuando los participan-
tes desean el acceso continuo y la inter-
vencion en estudio es incosteable y/o no
esta disponible de otra manera; en parti-
cular, cuando los participantes estan
gravemente enfermos y la intervencion
en estudio es la unica opcion (restante).

Un problema adicional en el Reino
Unido es quién debe pagar por el acce-
so continuo a la intervencion en estudio
cuando se halla registrada pero no esta
disponible en el NHS, en el area en que
se encuentran los participantes. La res-
puesta puede depender de si NICE
[agencia de evaluacion de tecnologia
sanitaria] ha emitido una recomenda-
cion y lo que haya recomendado.

R10. Cuestiones éticas y practicas con
respecto al acceso continuo a la
intervencion en estudio

Existe una fuerte obligaciéon moral
de garantizar que los participantes en-
fermos hagan la transicion después del
estudio a una adecuada atencion de la
salud.

Sin embargo, existe cierta contro-
versia sobre si y cuando los participan-
tes deben tener acceso, después del
estudio, a la intervencion en estudio.
En un extremo esta la opinién de que
el acceso continuo es necesario cuan-
do la intervencion en estudio ha bene-
ficiado al participante o ha probado ser
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segura y efectiva para la poblaciéon
participante, con independencia del
costo y la carga. En el otro extremo
esta la opinidén de que no es necesa-
rio proveer el acceso continuo, siem-
pre y cuando la no disponibilidad
haya sido informada de forma ade-
cuada cuando los participantes fue-
ron reclutados [1].

También existe desacuerdo acerca
de cuando el acceso posestudio a la in-
tervencion en estudio deberia ser con-
siderado beneficioso. El espectro va
desde el punto de vista segtn el cual la
intervencion es beneficiosa para un
uso propuesto solo si los reguladores
aceptan que éste es el caso, hasta pun-
tos de vista que usan un estdndar de
evidencia mas bajo.[13]

Esta seccion resume algunas de las
razones éticas comunmente ofrecidas.
Si las razones son pertinentes y qué
demuestran estas razones depende de
cada caso en particular. Algunas de las
razones dependen de “supuestos facti-
cos” para los que existe poca eviden-
cia y/o de cuestionables supuestos
morales.

R10.1. Razones ofrecidas acerca de por
qué no se debe exigir la intervencion en
estudio 0 no es necesario proveerla han
incluido:

Evaluar los beneficios y la seguridad

e Muchos estudios no muestran la
eficacia de la intervencion, aun
cuando sus resultados se combinan
con otros hallazgos, o no ofrecen
una prueba definitiva de que su in-
tervencion es la “mejor”.
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« Aun cuando el estudio tenga éxito,
puede ser necesaria investigacion
adicional para demostrar que el
tratamiento es seguro y eficaz en
un contexto de atencion de la salud
y para identificar las guias de uso.

« Un participante individual puede
experimentar los beneficios de un
tratamiento, incluso cuando el es-
tudio no proporcione evidencia de
beneficio para la poblacion partici-
pante [en el estudio]. Muchas ve-
ces no habra evidencia solida de
que el individuo se haya beneficia-
do de hecho y que por lo tanto se
beneficiaria de un acceso continuo
a la intervencion en estudio. Los
puntos de vista sobre lo que cuenta
como evidencia [de beneficio] su-
ficiente difieren.

« Puede surgir un conflicto cuando un
participante (correcta o incorrecta-
mente) percibe beneficios y solicita
el acceso continuo a la intervencion
en estudio, pero la intervencion no
ha demostrado funcionar en el gru-
po completo de participantes.

Hacer predicciones y compromisos
anticipados

« Antes de un estudio de una inter-
vencion no registrada, muchas ve-
ces es dificil decir si sera posible o
incluso deseable que los partici-
pantes continien después de que
termine el estudio.

« Los financiadores pueden no estar
dispuestos a comprometerse a pagar
por un tratamiento que aiin no ha de-
mostrado que es seguro, eficaz y me-
jor que otras alternativas.
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Tiempo

e Aun cuando el estudio de lugar a
una intervencion que vaya a estar
disponible a través del NHS [siste-
ma de salud], puede pasar mucho
tiempo entre el momento en que el
individuo termina su participacion
en el estudio y el momento en que
la intervencion esta registrada, asi
como entre el registro, la aproba-
cion del NICE [agencia de evalua-
cion de tecnologia sanitaria] y la
disponibilidad en el NHS [sistema
de salud].

Limitaciones de la provision

« El acceso continuo a la interven-
cion en estudio puede ser financie-
ra o logisticamente muy dificil, en
especial para las pequefias empre-
sas o centros académicos, cuando
el tnico lote de la intervencién en
estudio se acaba.

Legalidad

e Pueden existir barreras legales
para el acceso continuo a la inter-
vencion en estudio, en particular
cuando la intervencion en estudio
no esta registrada para la indica-
cion relevante.

Sin embargo:

« El hecho de que una intervencion
no esté autorizada para el uso en
cuestion no es necesariamente una
barrera para el acceso. Los médi-
cos britanicos pueden prescribir
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medicamentos sin registro y/o
medicamentos registrados para
usos fuera de indicacion (off-la-
bel’) bajo ciertas condiciones es-
pecificadas en las guias del
General Medical Council [2].
Existen también excepciones re-
guladas a la produccion, provision
e importacion de intervenciones
relevantes no registradas.*

Seguimiento posestudio de los
participantes

« Los participantes que contintuien re-
cibiendo la intervencion en estudio
deben contar con un seguimiento
apropiado, en particular los partici-
pantes del brazo placebo que em-
piezan a tomar la intervencion en
estudio después del estudio. La po-
sibilidad de que los pacientes del
brazo placebo hagan una transicion
a la intervencidn activa probada en
el estudio deberia ser considerada.
Las razones para no dar acceso
continuo a la intervencion en estu-
dio a los participantes del brazo
placebo incluyen la genuina inca-
pacidad para proveer o coordinar
el seguimiento apropiado.

Mantener el ciego

« En un estudio doble ciego, ni el par-
ticipante ni los investigadores saben
si el participante esta tomando la in-
tervencion en estudio o un control.
Cuando un participante completa el
estudio antes de la recoleccion final
de los datos, los planes para la pro-
vision del tratamiento en estudio

usualmente requeriran saber si el
participante recibio la intervencion
o el control, el cual puede ser un pla-
cebo. Se deberia hacer un correcto
manejo de los datos del protocolo
para evitar poner en peligro los da-
tos del estudio.

Rol de los investigadores (punto de vista
estrecho)

« La obligacién principal de los in-
vestigadores es generar conoci-
miento cientifico, aunque en su
busqueda deben proteger a los par-
ticipantes y no explotarlos.

Incentivos para la realizacion de
investigacion

« Exigir que los patrocinadores y/o in-
vestigadores financien o provean
atencion después de la investigacion
puede debilitar los incentivos para la
realizacion de investigaciones.

Sin embargo:

« El costo de facilitar atencion des-
pués de la investigacion median-
te derivacion puede ser bajo, y
por lo tanto requerir que se facili-
ten las derivaciones pueden tener
poco o ningun efecto sobre los
incentivos.

« No hay evidencia para cualquiera
de las posiciones

« Incluso si los requisitos de los pa-
trocinadores y / o investigadores
debilitan los incentivos, esto puede
ser un precio aceptable para tratar a
los participantes con equidad.
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Uso inapropiado o ineficiente de los
recursos

« Cuando los patrocinadores de la in-
vestigacion proporcionan acceso
continuo a la intervencion en estu-
dio, esto implica un uso inapropiado
de los recursos (ya que los patroci-
nadores deberian tratar de desarro-
llar nuevas intervenciones) o un uso
ineficiente (porque los proveedores
de atencion de la salud prestan aten-
cion de manera mas eficiente).

Sin embargo:

« Los patrocinadores, no obstante,
podrian estar moralmente obliga-
dos a proporcionar la intervencion
en estudio.

« Los patrocinadores pueden ser efi-
cientes en la provision de la interven-
cion en estudio para grupos pequeiios.

Comprometer el juicio de los
participantes®

Las promesas de atencion después
de la investigacion al momento del re-
clutamiento pueden:

« Fomentar falsas creencias sobre los
beneficios de recibir la intervencion
en estudio (falsa creencia terapéuti-
ca [therapeutic misconception]).

e Puede comprometer la capacidad
de una persona para juzgar si la
participacion [en el estudio] satis-
face o no su mejor interés (incenti-
vo indebido).

Sin embargo:
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« Incluso si esto fuera asi, a menudo
el mal juicio no pondra en peligro
a la persona, si el CEI examina cui-
dadosamente el balance de riesgo-
beneficio de un estudio antes de
aprobarlo.

R10.2. Razones ofrecidas acerca de por
qué la intervencion en estudio se debe
proveer 0 debe ser requerida, han
incluido:

Necesidad de la salud (cuando los ex
participantes necesitan tener acceso a
la intervencion en estudio para
mantener los beneficios de salud del
estudio)

« El estado de salud de los participan-
tes después del estudio no debe ser
peor de lo que era durante el estudio.

Sin embargo:

« Obviamente, esto no se aplica
cuando hay intervenciones estan-
dar comparables.

«No esta claro si los participantes
tienen mas derecho a la interven-
cion en estudio que otras personas
necesitadas que no participaron.

« No esta claro si la comparacion re-
levante es con la salud de los parti-
cipantes durante el estudio o antes
del estudio, o con su salud si no
hubieran participado.

Evitar el dafio psicologico

« Los ex participantes pueden sentir-
se angustiados y abandonados si no
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pueden continuar con la interven-
cion en estudio. Esto es mas proba-
ble en estudios de largo plazo, y
cuando el individuo no entendid
completamente, cuando fue invita-
do a participar en el estudio, que no
habria atencion después de la inves-
tigacion o las consecuencias de ca-
recer de ella. Puede producirse dafio
incluso si la persona ha participado
sabiendo que no habria acceso con-
tinuo a la intervencion en estudio.

Sin embargo:

«No esta claro que la necesidad de
evitar un dafio psicologico exija la
provision de la intervencion en es-
tudio cuando se tomaron todas las
medidas razonables para garantizar
que los participantes potenciales
comprendan y recuerden que no po-
dran seguir recibiendo la interven-
cion en estudio después del estudio.

Es mas probable que las dos razones
anteriores —necesidades de salud y
dafio psicologico— apoyen el acceso
continuo a la intervencion en estudio
cuando la misma esté registrada o estd
cerca de ser registrada, o cuando las
intervenciones alternativas son infe-
riores o no estan disponibles.

Explotacion

« Los participantes de la investiga-
cioén no deben ser explotados. Al-
gunos han afirmado que los
participantes son explotados cuan-
do se los usa en un estudio con
poca o ninguna probabilidad de que

la intervencion exitosa esté poste-
riormente disponible para ellos.

Reconocimiento y recompensa de la
contribucion de los participantes

« Gracias a que los participantes han
asumido las cargas y los riesgos de
participar [en un estudio] es posible
mejorar la atencion de la salud y la sa-
lud, y por ello los participantes deben
ser reconocidos y recompensados.

Reciprocidad

« Los participantes merecen recibir
beneficios equitativos a cambio de
su contribucion.

Sin embargo:

« Algunos piensan que el personal del
estudio puede reconocer y recom-
pensar la contribucion, y garantizar
la reciprocidad de manera equitati-
va, sin asegurar el acceso continuo a
la intervencion en estudio.

« Otros sostienen que no son necesa-
rios beneficios adicionales, ademas
de lo prometido a los participantes.

Papel de los investigadores (punto de
vista amplio)

« Los investigadores tienen la obliga-
cion de velar por la salud de quie-
nes participan en la investigacion.

Mantener la confianza publica

« El ptiblico puede perder la confian-
za y negarse a participar en inves-
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tigaciones futuras si se percibe que
los ex participantes sufren debido a
la falta de acceso a la intervencion
en estudio después del estudio.

Incentivos

o Ofrecer acceso continuo a la inter-
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el estudio tienen derecho a [...]
compartir cualquier beneficio, por
ejemplo, acceso a intervenciones
identificadas como beneficiosas en
el estudio o a otra atencion apropia-
da o beneficios.”

En relacion con “La investigacion

vencion en estudio, incluso si esta
sujeto a condiciones, por ejemplo,
al éxito del estudio, puede ser ne-

médica en una poblacion o comunidad
con desventajas o vulnerable”, la De-
claracion afirma que:

cesario para reclutar participantes
suficientes. Si esto es necesario,
variara de estudio en estudio.

Promesas

« Alos participantes se les prometi6 el
acceso continuo a la intervencion en
estudio, si la intervencion resultaba
ser beneficiosa, durante el recluta-
miento [cuando fueron invitados a
participar en el estudio].

“[esto] solo se justifica [...] si
existen posibilidades razonables de
que la poblacion o comunidad, sobre
la que la investigacion se realiza,
podra beneficiarse de sus resulta-
dos.””

Informe del National Bioethics Advisory
Committee (NBAC) de los Estados
Unidos [4]

A pesar de que esta comision ya no

Obviamente, esta razon solo se apli-
ca cuando se hizo dicha promesa.

existe, este informe sigue siendo influ-
yente. La Recomendacion 4.1 con res-
pecto a los ex participantes afirma:
R11. Recomendaciones, legislacion y
declaraciones de posicion de otros
organismos

“Los investigadores y patrocina-
dores de los estudios clinicos deberi-
an hacer esfuerzos razonables y de
buena fe antes del inicio de un estu-
dio para asegurar, en su conclusion,
el acceso continuo de todos los parti-
cipantes a las intervenciones experi-
mentales necesarias que han
demostrado ser eficaces para los par-
ticipantes. Aunque los detalles de los
acuerdos dependeran de una serie de
factores (incluyendo pero no limita-
do a los resultados del estudio) los
protocolos de investigacion deberian

Declaracion de Helsinki [3]

La Declaracion es publicada por la Aso-
ciacion Médica Mundial [AMA]. En la
version de 1996, la version reconocida por
el Reino Unido, no se menciona el acceso
continuo a la intervencion en estudio. La
version actual de 2008 estipula que:

“Al final de la investigacion, to-
dos los pacientes que participan en
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tipicamente describir la duracion, el
alcance y la financiacion de dicho
acceso continuo. Cuando ningun
plan se ha negociado, el investigador
debe justificar ante el comité de éti-
ca por qué éste es el caso.”

La Recomendacion 4.3 con respecto
al pais anfitrion de la investigacion
afirma:

“Siempre que sea posible antes
del inicio de la investigacion, los
acuerdos deberian ser negociados
por las partes pertinentes para hacer
efectiva la intervencion u otros be-
neficios de la investigacion disponi-
bles para el pais anfitrion después de
que el estudio se ha completado”.

NBAC permite a los CElIs, en algu-
nos casos, aprobar investigaciones cu-
yos investigadores no creen que el pais
anfitrion vaya a recibir el beneficio de
las intervenciones aprobadas:

“En los casos en los que los inves-
tigadores no creen que las interven-
ciones exitosas estaran a disposicion
de la poblacién del pais anfitrion, de-
berian explicar al comité de ética co-
rrespondiente por qué, sin embargo,
la investigacion da una respuesta
adecuada a las necesidades de salud
del pais.” (Recomendacion 4.2)

El informe exige que se discuta an-
tes del estudio la posibilidad del acce-
so continuo a la droga en estudio,
excepto en algunas circunstancias, y
requiere que el formulario de consen-
timiento describa la disponibilidad de
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la intervencion en estudio posestudio o
la falta de ella. NBAC menciona las
cuestiones de quién o qué entidad debe-
ria proporcionar o financiar el acceso
continuo a la intervencion en estudio
(cuando hay acceso continuo a la inter-
vencion en estudio) y el tiempo que
debe durar, pero no toma una posicion.

El informe del Nuffield Council on
Bioethics del Reino Unido [5]

El Nuffield Council on Bioethics apo-
ya la recomendacion de la NBAC en
materia de acceso continuo al tratamien-
to en estudio para los participantes:

“Nosotros [...] apoyamos la reco-
mendacion de la National Bioethics
Advisory Commission (NBAC) de los
Estados Unidos de que los investiga-
dores deberian antes del inicio de un
estudio tratar de asegurar el acceso po-
sestudio de intervenciones efectivas
para los participantes en el estudio y
que la falta de tales acuerdos deberian
tener que justificarse ante un comité de
ética de investigacion.” (parrafo 9.31)

El Nuffield Council requiere dos co-
sas, a saber: la discusion antes del estu-
dio sobre el acceso continuo a la
intervencion en estudio y la descripcion
en el formulario de consentimiento de
los planes de acceso continuo al trata-
miento en estudio o de su ausencia.

Las Pautas de CIOMS en colaboracion
con la OMS [6]

El Consejo de Organizaciones Inter-
nacionales de Ciencias Meédicas
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(CIOMS) es “una organizacion inter-
nacional no gubernamental, sin fines
de lucro establecida conjuntamente
por la OMS [Organizacion Mundial de
la Salud] y la UNESCO [Organizacion
de las Naciones Unidas para la Educa-
cion, la Ciencia y la Cultura] en 1949”
con sede en Ginebra.! CIOMS ha pu-
blicado influyentes guias en ética de la
investigacion [en colaboracion con la
OMS [, llamadas “Pautas Eticas Inter-
nacionales para la Investigacion Bio-
médica en Seres Humanos™].

CIOMS alienta firmemente un ac-
ceso continuo al tratamiento en estu-
dio en algunos casos ¢ identifica el
agente responsable. Por ejemplo, “si
se ha demostrado que un medicamen-
to investigado es beneficioso”, re-
quiere al “patrocinador” que lo
proporcione a los ex participantes
hasta que haya sido aprobado “por
una autoridad reguladora de farma-
cos”.” También requiere, aunque con
algunas excepciones, el acceso conti-
nuo a la intervencion en estudio para
los ex participantes.

En cuanto a la poblacion anfitriona,
la Pauta 10 establece que

“Antes de realizar una investiga-
cion en una poblacion o comunidad
con recursos limitados, el patrocina-
dor y el investigador deben hacer to-
dos los esfuerzos para garantizar
que: [...] cualquier intervencion o
producto desarrollado, o conoci-
miento generado, estara disponible
razonablemente para beneficio de
aquella poblaciéon o comunidad.”
(CIOMS 2002, Pauta 10, traduccion
oficial al espaiiol).
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En cuanto al tiempo apropiado del
acceso continuo al tratamiento en estu-
dio, el comentario sobre la Pauta 10
agrega que:

“El patrocinador dificilmente pueda
poner a disposicion de la comunidad o
poblacion, en forma generalizada, una
intervencion beneficiosa hasta un cier-
to tiempo después de concluido el es-
tudio [...]"."°

La Pauta 21 [Obligacion ética de los
patrocinadores externos de proporcionar
servicios para la atencion de la salud],
también afirma que los patrocinadores
externos deberian garantizar la disponi-
bilidad de:

“servicios que sean parte necesaria
del compromiso del patrocinador de
realizar una intervencion beneficiosa
o poner razonablemente a disposi-
cién de la poblacion o comunidad
participante del estudio el producto
beneficioso desarrollado como resul-
tado de la investigacion.”"

Si bien estos requisitos son mas
fuertes que cualquiera de los presenta-
dos anteriormente, existen contradic-
ciones inherentes. El comentario sobre
la Pauta 10 también establece, en rela-
cion con el acceso continuo al trata-
miento en estudio para la comunidad
anfitriona:

“El concepto de ‘disponibilidad
razonable’ es complejo y necesita
determinarse caso a caso. Entre las
consideraciones relevantes se inclu-
ye [i] la cantidad de tiempo durante
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la cual la intervencion o producto desa-
rrollado, u otro beneficio acordado,
estara disponible para los sujetos de
investigacion o la comunidad o pobla-
cion afectada; [ii] la gravedad de la
condicién médica del sujeto; [iii] el
efecto de retirar el medicamento que
se probara (por ejemplo, muerte de un
sujeto); [iv] el costo para el sujeto o el
servicio de salud; y [v] el problema
del incentivo indebido si se entrega
una intervencion en forma gratuita”."

Esto sugiere que, al igual que la
NBAC y el Nuffield Council on Bioe-
thics, CIOMS permite alguna investi-
gaciébn que no proporcionard acceso
continuo al tratamiento en estudio para
los paises anfitriones.

Al igual que el Nuffield Council,
CIOMS requiere, por una parte, la dis-
cusion antes del estudio sobre el acceso
continuo a la intervencion en estudio, y
por la otra, la descripcion de los planes
para el acceso continuo a la interven-
cion en estudio o la falta de ellos, en el
formulario de consentimiento.

Declaracion Universal sobre Bioética y
Derechos Humanos de la UNESCO [7]

“Articulo 15 - Aprovechamiento
compartido de los beneficios

1. Los beneficios resultantes de toda
investigacidén cientifica y sus
aplicaciones deberian compartir-
se con la sociedad en su conjunto
y en el seno de la comunidad in-
ternacional, en particular con los
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paises en desarrollo. Los benefi-
cios que se deriven de la aplica-
cion de este principio podran
revestir las siguientes formas:

a) asistencia especial y duradera
a las personas y los grupos que
hayan tomado parte en la acti-
vidad de investigacion y reco-
nocimiento de los mismos;

b) acceso a una atencion médica
de calidad;

¢) suministro de nuevas modali-
dades o productos de diagnos-
tico y terapia obtenidos
gracias a la investigacion;

d) apoyo a los servicios de salud;
e) acceso a los conocimientos
cientificos y tecnoldgicos;

f) instalaciones y servicios des-
tinados a crear capacidades en
materia de investigacion;

g) otras formas de beneficio
compatibles con los princi-
pios enunciados en la presen-
te Declaracion.

2. Los beneficios no deberian cons-
tituir incentivos indebidos para
participar en actividades de in-
vestigacion”

Federacion Internacional de Fabricantes y
Asociaciones Farmacéuticas [International
Federation of Pharmaceutical

Manufacturers and Associations] (IFPMA)

La IFPMA no tiene ninguna reco-

mendacion sobre el acceso continuo al
tratamiento en estudio.
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Regulaciones sobre Medicamentos de
Uso Humano (Ensayos Clinicos), Reino
Unido (2004) [8]

En cuanto al acceso continuo a la in-
tervencion en estudio, las Regulacio-
nes s6lo mencionan que el requisito de
una opinion ética deberia proporcionar
los detalles del “plan para el trata-
miento o la atencion de los sujetos una
vez que su participacion en el estudio
ha finalizado”."

Declaracion sobre la responsabilidad de
la financiacion continua de los
tratamientos experimentales para los
pacientes que han participado en
investigacion financiada
comercialmente, 2007 [9]

Publicado conjuntamente por la
Facultad de Salud Publica del Reino
Unido y la Asociacion de Directores
de Salud Publica, esta declaracion
interpreta que las Regulaciones del
Reino Unido (2004) resumidas arri-
ba implican que “si la financiacion
comercial continua [de una inter-
vencion experimental mas alla del
final del estudio] no ha sido acorda-
da entonces: o bien [i] los sujetos
deberian haber dado su consenti-
miento para participar sabiendo que
su tratamiento en estudio no sera fi-
nanciado mas alla del final del estu-
dio, o bien [ii] se debe alcanzar un
acuerdo local de que cualquier costo
del tratamiento continuo sea afron-
tado por el NHS”."
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Asociacion de la Industria Farmacéutica
Britanica (ABPI) [Association of the
British Pharmaceutical Industry (ABPI)]

La posicion de 1a ABPI se encuentra
en las actas del Grupo de Acceso Es-
tratégico [Access Strategy Group
(ASQG)], el cual se reunié en la ABPI
en julio de 2006. La posicion es que
todas las empresas y los comités de
ética deberian asegurarse de que una
estrategia de salida esta claramente de-
finida al inicio de un estudio y se co-
municarda a los pacientes antes de
firmar el formulario de consentimien-
to. La ABPI considera que la naturale-
za de la estrategia de salida debe
dejarse en manos de las empresas indi-
viduales.

Las recomendaciones del Servicio
Nacional de Etica de la Investigacion
(NRES) sobre las hojas de informacion y
los formularios de consentimiento [10]

Las recomendaciones incluyen lo si-
guiente:

“Se deben explicitar los planes des-
pués de un ensayo terapéutico, sobre
todo si éste difiere de lo que normal-
mente se espera para su condicion
médica. Debe quedar claro si el parti-
cipante tendra acceso continuo a
cualquier beneficio o intervenciones
que haya obtenido durante la investi-
gacion. Si el tratamiento no estard
disponible una vez finalizada la in-
vestigacion, esto se debe explicar al
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participante con la informacion sobre
el tratamiento que estara disponible
en su lugar.

Usted debera decidir si y cuando
puede ser posible informar a los parti-
cipantes en qué brazo del estudio se
encontraban.

El investigador y el revisor deben
estar de acuerdo con una de las 5 op-
ciones siguientes:

« No hay tratamiento disponible des-
pués del estudio.

e Terapia a disposicion de todos
aquellos que en el estudio ya la es-
tan tomando.

« Terapia a disposicion de todos los
participantes.

« Terapia a disposicion de los pa-
cientes de forma individual con in-
formes de seguimiento de eventos
adversos serios (EAS).

« Droga disponible de forma abierta
para una cohorte en un estudio ob-
servacional”."

R12. Desarrollo del documento

Este documento ha sido desarrolla-
do a partir del documento sobre las ho-
jas de informacion y formularios de
consentimiento escrito por el Asesor
de Etica de Investigacion del NRES
[11]. Se ha basado en una carta emiti-
da por el Director del NRES a los pre-
sidentes de comités de ética de
investigacion (CEls)' y por la legisla-
cion, recomendaciones y declaracio-
nes resumidas mas arriba y por una

amplia variedad de bibliografia de fi-
losofia, ética y derecho. Para que el
documento sea de facil lectura, hemos
decidido no citar autores individuales
sino citar obras que podrian ser Ttiles
como lectura adicional [Trabajos rele-
vantes, ver R13].

Los sucesivos borradores fueron re-
visados por tres grupos diferentes de
miembros y presidentes de CEls en
reuniones del NRES en 2009 y 2010.
El proyecto resultante fue revisado, en
una cuarta sesién de consulta, por el
National Research Ethics Advisors’
Panel, en octubre de 2010. En cada una
de estas reuniones, los delegados fue-
ron informados de las cuestiones prac-
ticas y éticas con respecto al acceso
continuo a la intervencion en estudio, y
de las recomendaciones fundamenta-
les, antes de que el borrador fuera pre-
sentado a ellos. La quinta sesion de
consulta, en noviembre de 2010, fue
con un grupo grande de Presidentes de
CEIs de todo el Reino Unido, que ha-
bian recibido de antemano el borrador
del documento y preguntas de lectura.
Se hizo una transcripcion informal de
cada sesion y se redactaron actas. El
borrador examinado en la sesion se re-
vis6 a la luz de los comentarios de los
delegados y de un amplio debate den-
tro del equipo de autores.

La sexta sesion de consulta convocod
diversas partes interesadas en la inves-
tigacion, incluidos los representantes
de las compaiiias farmacéuticas, gru-
pos de defensa del paciente, el Foro
Europeo de Buenas Practicas Clinicas
[European Forum for GCP], la Asocia-
cion Médica Britanica [British Medical
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Association] y el Nuffield Council on
Bioethics, y académicos de derecho o
ética médica. Esta sesion se llevo a
cabo en el King’s College London
Centre of Medical Law and Ethics en
enero de 2011. Se hizo una grabacion y
la transcripcion de la sesion. Se solici-
to a los delegados comentarios por es-
crito, incluidos los de un paciente y
representante de los participantes que
no asistieron a la sesion. Se presenta-
ron muchas observaciones por escrito
y una organizacion, la Asociacion de la
Industria Farmacéutica Britanica
(ABPI), present6 un documento para
ayudar a la discusion de los temas. Se
prepar6 un resumen de los comentarios
verbales y escritos, con comentarios
sobre la misma cuestion o seccion
agrupados, que luego se usé para revi-
sar el borrador. Después de esta sesion,
hemos decidido cambiar el término
clave en el documento de acceso po-
sestudio a las intervenciones en inves-
tigacion [post-study access to trial
interventions) a atencion después de la
investigacion [care after research],
porque los delegados en la sesion en-
tendian acceso posestudio a las inter-
venciones en investigacion de forma
diferente; mas aun, pensamos que el
documento también deberia cubrir el
acceso, después del estudio, a las inter-
venciones estandar que tratan la condi-
cion del estudio, y a la atencion de la
salud mas en general. El borrador re-
sultante fue examinado en una séptima
sesion de consulta, en diciembre de
2011, por un panel de expertos interna-
cionales en continuidad de la atencion,
en la Fundacion Brocher, en Ginebra.
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Finalmente, el borrador fue modificado
a la luz de los comentarios realizados
antes, durante y después del encuentro.

R13. Trabajos relevantes

La bibliografia sobre acceso continuo
a las intervenciones en estudio se centra
en la investigacion llevada a cabo por
paises ricos en recursos en paises de es-
casos recursos; sin embargo, diversas
cuestiones que se examinan son rele-
vantes para el contexto del Reino Uni-
do. Para la revision mas completa de las
razones por las cuales el acceso conti-
nuo al farmaco del ensayo debe, o no
necesita ser asegurado, véase [1]. Para
presentaciones mas legibles y criticas
de varias razones, véase [12-14]. Para
un analisis critico de razones individua-
les, véase [15-17].

1. Sofaer N. and Strech D. Reasons
why post-trial access to trial drugs
should, or need not be ensured to
research participants: A systematic
review. Public Health Ethics 2011;
4(2): 160-184. Disponible en:
http://phe.oxfordjournals.org/con-
tent/4/2/160.full [consultado 26
de noviembre de 2012].

2. General Medical Council. Good
Practice in Prescribing Medici-
nes. 2008. Disponible en:
http://www.gmc-uk.org/guidan-
ce/ethical guidance/prescriptions
_fags.asp#9 [consultado 26 de
noviembre de 2012].

3. Asociacion Médica Mundial
(AMM). Declaracion de Helsin-
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ki de la AMM. Principios éticos
para las investigaciones médicas
en seres humanos, 2008, version
original en espafiol. Disponible
en: http://www.wma.net/es/30pu-
blications/10policies/b3/index.html
Version original en inglés dispo-
nible en: http://www.wma.net/en/
30publications/10policies/b3/in-
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Disponible en http://www.nres.nhs.uk/applications/guidance/clinical-trials/?entr-
yid62=66929, la cual estd en la pagina de guias del sitio web del NRES:
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