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Resumen

Introduccion: El procedimiento para la obtencién del consentimiento informado para ensayos
clinicos es un fenébmeno reciente en la practica médica cubana. La calidad de los modelos del con-
sentimiento informado para los ensayos clinicos en Cuba no habia sido evaluada con anterioridad.
Algunos estudios han mostrado que existen deficiencias en el procedimiento de obtencién del con-
sentimiento informado en los ensayos clinicos desarrollados en diferentes paises. Objetivos: El pri-
mer objetivo de este estudio fue evaluar la calidad de los modelos de consentimiento y de las seccio-
nes del protocolo que se refieren a este procedimiento. El segundo objetivo fue definir las deficien-
cias en el disefio e informacion de los modelos y en la politica establecida en los protocolos para la
solicitud del consentimiento. Métodos: Se evaluaron 43 protocolos de ensayos clinicos coordinados
entre 1992 y 2000 por el Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos, Unico centro de inves-
tigacion por contrato especializado en la coordinacion de ensayos clinicos en Cuba. Conclusiones:
La calidad de los modelos del consentimiento y de la politica para su obtencién ha mejorado progre-
sivamente, sin embargo, aun quedan aspectos por mejorar. Las deficiencias fundamentales y mas
comunes se detectaron en la informacion que contenian los mdtshkizas claves.consenti-
miento informado, ensayo clinico, bioética, Buenas Préacticas Clinicas

Introduccién

La conduccién de ensayos clinicos en Cuba crecié en la ultima década del siglo pasado. Conse-
cuentemente se produjo un desarrollo cientifico en el disefio, ejecucion, evaluacion y regulacion de
los estudios en humanos. También se implementaron los procedimientos necesarios para la protec-
cion de los sujetos incluidos en los ensayos clinicos. Un procedimiento imprescindible en las inves-
tigaciones con seres humanos lo constituye el otorgamiento por los sujetos del consentimiento infor-
mado para su inclusion en el estudio (1). Este procedimiento es reconocido por algunos autores
como la forma fundamental de proteger los intereses del sujeto (2).

La Food and Drug Administration ha reportado en mas de una ocasién que las deficiencias en el
consentimiento informado es uno de los problemas mas comunes en sus auditorias a los ensayos
clinicos (3-5). No se tiene conocimiento de que en Cuba se hayan realizado investigaciones anterio-
res sobre la calidad del consentimiento informado para los ensayos clinicos. En una investigacion
anterior se definieron los requisitos de disefio e informacion para el modelo del consentimiento y los
aspectos de la politica para su obtencion. Estos antecedentes fueron los que motivaron esta investi-
gacion con los objetivos siguientes:

e Evaluar la calidad de los modelos de consentimiento y de las secciones del protocolo que se
refieren a este procedimiento.



» Determinar las deficiencias en el disefio e informacion de los modelos y en la politica establecida
en los protocolos para la solicitud del consentimiento.

Métodos

Se revisaron 43 protocolos de ensayos clinicos y sus respectivos modelos de consentimiento. Los
ensayos revisados fueron coordinados por el Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos
(CENCEC). Todos los documentos fueron revisados en sus carpetas de ensayos clinicos en el
CENCEC, incluyendo aquellos que aun no habian sido aprobados para su ejecucién pero que al
menos habian sido revisados por un Comité de Etica. La documentacion revisada incluye estudios
coordinados desde 1992 hasta el afio 2000.

Para la evaluacion de los modelos y protocolos se utilizé una lista de revision que confecciona-
mos al efecto (6). Esta lista divide los aspectos a revisar en tres secciones: politica que establece el
protocolo para la obtencion del consentimiento, disefio e informacién que contiene el modelo.

Se calcul6 el porcentaje de cumplimiento de cada uno de los puntos incluidos en la lista de
revision respecto al total de protocolos revisados. También se analizé el cumplimiento por cada una
de las tres secciones establecidas previamente respecto al afio de disefio de los protocolos. Por
altimo, se hizo un tratamiento similar para el cumplimiento total de todos los aspectos revisados.

Resultados

Politica

Se revisaron 9 aspectos relacionados con la politica establecida en los protocolos para la obten-
cion de los consentimientos informados en los ensayos cl{iieiois: 1).

En un solo protocolo se indicé que el paciente debe recibir una copia firmada del modelo del
consentimiento informado.

Algunos aspectos fueron incluidos en los protocolos en muy pocas ocasiones. Generalmente no
se indica que se le debe comunicar al paciente sobre las modificaciones del protocolo durante el
ensayo (7 % de cumplimiento), ni se indica que se debe variar la informacion escrita al paciente
después de modificado el protocolo (10 %) o no se explica que un investigador autorizado es el
responsable de la obtencion del consentimiento (18 %).

Con poca frecuencia se describe el procedimiento para obtener el consentimiento (67 %), que el
investigador debe poseer la aprobacién favorable del formulario del consentimiento informado y de
cualquier otra informacion escrita que sea facilitado a los sujetos (57 %) o el procedimiento para
documentar el consentimiento (58 %).

En la mayoria de los protocolos se indica que el consentimiento debe obtenerse antes de la
inclusion (84 %) y que la informacién es verbal y escrita (88%).

En lafigura 1 aparecen los porcentajes promedios de cumplimiento de todos los aspectos anali-
zados de la politica segun el afio de autorizacion del ensayo.

Disefio

En lafigura 2 se observa el comportamiento por afios de la calidad del disefio de los modelos del
consentimiento informado.



En la valoracion de la calidad del disefio de los modelos del consentimiento informado se analiza-
ron 7 aspectos. Tales aspectos se referian a que se destinara un espacio en el modelo para la firm:
nombre y fecha de cada una de las partes involucf@alala 11) . También se revisé si el lenguaje
utilizado en el modelo era apropiado para la comprension de los sujetos.

Los resultados mostraron que en un 69 % de los ensayos revisados pueden crear problemas patr:
los pacientes debido al lenguaje utilizado en los modelos. En la gran mayoria de los casos la firmay
la fecha del consentimiento informado por el sujeto se recogen en el modelo. Sin embargo, solo en
el 20 % se recoge la firma del testigo y en un 75 % se recoge el nombre de los involucrados.

Informacién

La informacion contenida en los modelos del consentimiento informado fue evaluada a través de
la revisidén de 27 aspectos diferenf&abla Ill) . En ninguno de los modelos revisados se encontrd
informacion sobre los costos adicionales para los sujetos por su participacion en el estudio y tampo-
co se inform6 que era necesario revisar las historias clinicas de los pacientes. En solo uno de los
modelos revisados se incluyeron las formas de localizacion del investigador principal o del presiden-
te del Comité de Etica del ensayo.

En muy pocas ocasiones se le informa al sujeto que su historia clinica estara identificada de forma
tal que permita reconocer que el paciente participa en el ensayo clinico (8 %), casi nunca aparecen
instrucciones sobre el almacenamiento del producto cuando la administracion es por el mismo pa-
ciente (12 %), los criterios de interrupcién solo se describen en el 12 % de los modelos revisados y
con esa misma frecuencia se le informa al paciente que, si el esta de acuerdo, se le comunicara a s
Médico de Familia sobre su participacién en el ensayo clinico.

Los modelos también informan en muy pocas ocasiones sobre los criterios de seleccion (10 %),
sobre el numero de sujetos implicados en el estudio (17 %), sobre si el sujeto puede participar en
otro ensayo clinico simultaneo al estudio que se le esta proponiendo (22 %) y solo en un 19 % de los
casos aparecen indicadas las medidas a tomar si ocurriesen eventos adversos.

El Unico aspecto informativo que generalmente se cumple en los modelos es indicarle al paciente
gue su participacion es voluntaria y que puede rechazar su participacion sin penalizacion o pérdida
de sus beneficios usuales (95 %).

En mas de la mitad de los modelos de consentimiento revisados se le informa al paciente sobre los
beneficios terapéuticos conocidos o potenciales del producto en estudio (57 %), se informa que el
ensayo supone investigacion (59 %), se describe el tratamiento en estudio (54 %), se pone en cono-
cimiento al sujeto sobre los riesgos, inconvenientes y eventos adversos esperados (67 %).

El resto de los puntos revisados sobre la informacion aparece entre el 28 y el 44 % de los
modelos revisados.

La figura 3 muestra la tendencia ascendente en la calidad de la informacion de los modelos de
consentimiento. Sin embargo, aln existe una cantidad no despreciable de informacién relevante para
el paciente, que no es incluida en los modelos.

En lafigura 4 se muestra la evolucién de la calidad general de los consentimientos informados a
través de los afios analizados. Se reportan los valores de porcentaje de cumplimiento de todos los
aspectos revisados de politica, disefio e informacion.



Discusion

Politica

Los aspectos relacionados con la obtencion del consentimiento informado para los ensayos clini-
cos en Cuba generalmente son descritos en un acapite del protocolo sobre informacion a los pacien-
tes y obtencion de la aprobacién de participacién. Generalmente, la informacién recogida en tal
capitulo es muy breve y detectamos algunos puntos que en pocas ocasiones son explicados.

Solo en un protocolo se explicé que es necesario que el paciente conserve una copia del consen-
timiento firmado por todos los involucrados. Este es un aspecto no muy conocido por los investiga-
dores cubanos y, en ocasiones, los investigadores conservan las dos copias del modelo. Incluso, ha
sucedido que una de las copias de los modelos es entregada por los investigadores a los monitores
del estudio. Tal desconocimiento motiva a reafirmar la necesidad de que el protocolo indique el
destino de las dos copias del modelo firmado: uno para el sujeto y otra debe ser conservado por el
investigador.

Sin embargo, a partir de nuestra experiencia practica en el control de calidad de los ensayos
clinicos en Cuba, consideramos que el porcentaje de investigadores y de ensayos en los que se les
entrega el modelo firmado a los pacientes es mucho mayor que el reportado en este estudio. Con
cierta frecuencia, esta orientacion se hace verbalmente por los monitores de los ensayos clinicos.

Algunos investigadores consideran que la entrega rutinaria del modelo a los pacientes podria
aumentar la burocratizacién y fomentar una actitud de desconfianza del paciente, por lo que reco-
miendan gue el documento se conserve en la historia clinica (7). Consideramos que el modelo debe
ser entregado al paciente para que este pueda comprobar durante todo el ensayo gue lo estdn some-
tiendo a los procedimientos para los cuales otorgé su consentimiento. La confianza en el paciente
sera mayor si su médico no le impone barreras en la informacion y es sincero con él. Los pacientes
desean sentir que los médicos escuchan sus opiniones y preguntas y que estas son satisfactoriamente
respondidas (8). El interés real en informar al paciente representa la barrera mas poderosa contra las
investigaciones no éticas, por lo que el principio fundamental en la valoracion ética de la experimen-
tacion lo es el consentimiento informado del sujeto de experimentacién (9).

En nuestra opinion, el procedimiento del consentimiento informado no termina con la firma del
modelo. Los investigadores estan comprometidos con la informacion al paciente sobre el desarrollo
y los hallazgos durante el estudio. Para plantear lo anterior nos basamos en que las condiciones que
propician el consentimiento de un paciente para un ensayo clinico pueden variar. Los hallazgos de
eventos adversos inesperadas asociadas a los tratamientos en estudio, las modificaciones en los
procedimientos y los resultados parciales pueden variar la opinidn de un sujeto sobre su permanen-
cia en el estudio. Por tanto, es preocupante que solo en un porcentaje muy bajo de los protocolos se
indica que es necesario informar al sujeto sobre las modificaciones del estudio. Este es una deficien-
cia comun pues, segun Bohaychuk y sus colaboradoresstg)aspecto solo se cumplié en un 29
% de 306 sitios auditados en Holanda, EE.UU., Alemania, Reino Unido, Bélgica y los paises escan-
dinavos.

En solo el 18 % de los protocolos revisados se indica que el consentimiento informado debe ser
obtenido por un investigador autorizado. En nuestra opinion se debe explicar que el consentimiento



para un ensayo clinico debe ser obtenido por un médico con conocimientos suficientes de la patolo-
gia en estudio, de las Buenas Précticas Clinicas y del protocolo de investigacion. En otras palabras,
debe ser una persona capacitada para responder todas las preguntas relacionadas con el estudio y «
ningun caso debe ser una enfermera o un estudiante. En Espafia la recomendacion es que sea ¢
mismo médico que va a intervenir al paciente quien deba obtener el consentimiento informado (10).
Sin embargo, esto no siempre es practico.

Los procedimientos para documentar y obtener el consentimiento siempre deben ser explicados
en el protocolo. Sin embargo, con frecuencia tales procedimientos no son detallados. Una situacion
similar se detectd cuando se analizé si los protocolos explicaban que los Comité de Etica deben
emitir su aprobacion del modelo del consentimiento y de los procederes para su obtencion. En estos
puntos detectamos mas deficiencias que las reportadas por Bohaychuk y sus colaboradores para lo:
paises del primer mundo. (3)

En la mayoria de los protocolos revisados se informa que el consentimiento se debe obtener antes
de la inclusién del sujeto en el estudio. En nuestra opinion seria mas Gtil explicar qué significa antes
de la inclusién, o sea, detallar antes de que procedimientos es necesario poseer el consentimientc
escrito del sujeto. Esto debe ser establecido claramente en todos los protocolos.

Los protocolos deben indicar que la informacién al paciente es verbal y escrita para reafirmarle a
los investigadores que este procedimiento no debe resumirse a entregar el modelo.

La figura 1 permite comprobar que las deficiencias en los protocolos respecto a la politica de
obtencién del consentimiento informado han disminuido con el transcurso del tiempo. Sin embargo,
aun quedan numerosas deficiencias por enmendar en la mayoria de los protocolos.

Disefio

Los aspectos concernientes al disefio de los modelos de consentimiento informado son los que
histéricamente han presentado menos problemas en los ensayos coordinados por el GENCEC
gura 2)

Un 10 % de los modelos revisados no estaban disefiados para recoger la firma del sujeto y en un
8 % no se recogia la fecha en la que se firmaba el modelo por el sujeto. Con respecto a la firmay la
fecha de la persona encargada de obtener el consentimiento, en un 64 % de los casos los modelo
fueron elaborados para recoger dicha informacién. Todos los datos anteriores, son similares con los
reportados por Bohaychuk y sus colaboradoresl(@ modelos que carecian del disefio adecuado
para recoger estos datos fueron coordinados en los primeros afios de trabajo del CENCEC pues er
la actualidad ya no se detectan protocolos con esas deficiencias.

En un 75 % de los modelos se crearon espacios para recoger el nombre de los involucrados en el
procedimiento del consentimiento informado. En este aspecto los modelos disefiados en el CENCEC
muestran un comportamiento notablemente mejor que el 41 % hallado por Bohaychuk y sus colabo-
radores (3) A pesar de ello, es necesario continuar mejorando en este punto, pues la aparicion del
nombre de los involucrados facilita las funciones de los monitores para determinar quienes fueron
los firmantes.



Los datos completos de los testigos de los ensayos clinicos solo se recogen en el 20 % de los
modelos revisados. Este bajo porcentaje de recoleccion de los datos de los testigos es consecuencia
de que la participacion de los testigos fue poco indicada por los protocolos analizados. En la actua-
lidad no existe consenso entre los especialistas cubanos sobre en que situaciones se debe convocar la
participacion de un testigo, que caracteristicas debe tener el testigo y cuales son sus funciones. Las
Normas de la Buena Préctica Clinica y la Declaracién de Helsinki indican la firma de un testigo en
determinadas situaciones (1 y 11). Otros autores favorecen la utilizacion del testigo (3, 7 y 12)
recomiendan que el modelo esté firmado por un testigo, siempre que ello no interfiera en el derecho
alaintimidad y a la confidencialidad de la relacion clinica.

En un estudien Espafida presencia de un familiaesulté beneficioso para la mitad de los
pacientes porque los ayudé a “tranquilizaf$@). Este resultado debe estar basado en la cultura de
tradicion familiar que alli existe. Consideramos que los familiares pueden participar en el procedi-
miento pero no debe ser obligatorio que ellos participen. Sin embargo, los familiares nunca deben
firmar el modelo como testigos por su parcialidad con el paciente.

En el 69 % de los casos el lenguaje empleado en los modelos fue considerado como poco com-
prensible para los pacientes. Este aspecto es contradictorio pues si el modelo del consentimiento
informado no es entendible por los sujetos, entonces, no es un consentimiento informado (12).

En muchos casos se emplean términos médicos sin la explicacidon correspondiente, especialmente
cuando se refieren a las pruebas médicas a las que sera sometido el sujeto en investigacion. Respecto
al lenguaje tampoco se debe caer en situaciones tan simplificantes en las que no se le explique algo
al paciente por temor a que no lo comprenda. Quienes elaboran un modelo de consentimiento infor-
mado estan obligados a buscar la forma mas exacta de informar al paciente. Nunca deben utilizarse
términos vulgares o evadir explicaciones significativas para las decisiones de los sujetos por el hecho
de que sean complejas.

Un método util para valorar la complejidad del lenguaje utilizado en los modelos del consenti-
miento informado es que, previo al inicio del ensayo, sea revisado por personal no médico.

En los protocolos mas recientes, frecuentemente la informacion aparece dividida por secciones o
capitulos. Es muy adecuado este tipo de disefio por la ayuda que puede significar en la compresion
de la informacién por los sujetos.

En ninguno de los modelos revisados se recoge la fecha en la que se le brinda la informacién
escrita al sujeto. Esta informacion permite definir si el paciente pudo valorar su decision de partici-
par en el estudio. Por no seguir esta recomendacion, en los protocolos revisados no hay evidencias
documentadas de que a los pacientes se les permitié tomar el tiempo necesario para determinar su
inclusién en el ensayo.

Es oportuno indicar en los modelos la version del protocolo a la que pertenecen pues, en ocasio-
nes, se pueden encontrar versiones que no se corresponden con el protocolo que en ese momento se
esta aplicando (3).

Informacién

Las deficiencias mas notables en la confeccidon de los modelos del consentimiento estan en la
informacion insuficiente al sujeto. Aunque la informacion a los sujetos ha mejorado en el transcurso
de los afios aun no ha alcanzado niveles elevados de ¢tiglaa 3).



El Unico aspecto que es reflejado en la gran mayoria de los modelos es que la participacion de los
sujetos es voluntaria y que pueden rechazar su participacion en el ensayo clinico sin penalizacion o
pérdida de los beneficios usuales. Evidentemente este es el aspecto ético mas conocido sobre I
inclusion de sujetos humanos en investigaciones clinicas por los respoonsables de la confeccion de
los modelos del consentimiento.

No se encontré ni un modelo en el que se le explicara al paciente que se revisaria su historia
clinica. Esto puede ser importante para el sujeto, pues afecta la confidencialidad que él desea man-
tener sobre su vida anterior. Ademas, solo un 37 % de los modelos informan que los productores y
la agencia regulatoria pueden revisar la informacién y solo en un 44 % de los modelos se indica que
los datos personales del sujeto van a ser confidenciales. Esta situacién puede favorecer que determi
nados sujetos decidan no participar en un estudio porque tienen dudas sobre la confidencialidad de
suidentidad o, todo lo contrario, que decidan incluirse en el ensayo pensando que sus datos van a se
conocidos solamente por el personal que lo atiende directamente. En tal sentido también debemos
considerar que solo en el 8 % de los modelos refiere que las historias clinicas de los sujetos incluidos
seran identificadas para reconocer su participacion en el ensayo. Los hallazgos anteriores indican
gue los modelos informan insuficientemente sobre el grado de confidencialidad de la participacion
de los sujetos en el estudio.

La falta de informacién en los modelos de consentimiento sobre la identificacidon y revision de las
historias clinicas también es un problema comun en otros sitios del mundo (3). Sin embargo, los
mismos autores reportaron que en el 88 % de los modelos revisados por ellos se informa que los
productores y las autoridades regulatorias revisaran la informacién y en 85 % se informa sobre la
confidencialidad de los datos. Estos dos ultimos aspectos estan descritos en las Normas para las
Buenas Practicas Clinicas (11) y tienen justificacidn ética y practica.

Solo en la décima parte de los modelos revisados se le explican a los sujetos los criterios por los
gue son seleccionados para participar en el estudio. Esta informacion debe estar entre los primeros
aspectos que deben ser discutidos con los sujetos cuando se les propone participar en un ensay
clinico. Una pregunta légica que se deben plantear la mayoria de los sujetos que estan en esa situa
cion es: ¢, Por qué me lo proponen a mi y no a otra persona?

Los criterios de interrupcion raramente aparecen en los modelos revisados (12 %). Esta informa-
cion es muy importante pues tales criterios determinan la interrupcién del tratamiento del paciente
independientemente de su opinién al respecto. La adecuada informacion a los sujetos sobre dichos
criterios, puede evitar la interrupcion involuntaria del tratamiento e incluso puede ser beneficiosa
para los promotores del estudio pues puede disminuir la cantidad de pacientes que no concluyen el
tratamiento.

Existen evidencias de que la inclusién de pacientes con poca informacion sobre el ensayo puede
interferir en la aceptacion del tratamiento por el paciente y en la adherencia al régimen terapéutico y
a los procedimientos (13).

Un aspecto trascendental para la toma de decision del sujeto sobre su inclusién en el estudio es el
balance riesgo / beneficio. Para que la decisién sea tomada segun los propios intereses de cad:s
sujeto es necesario que sean informados adecuada y objetivamente. Los beneficios conocidos o



potenciales de los tratamientos en estudio fueron escritos solo en el 57 % de los modelos. Con cierta
frecuencia la informacion respecto a los beneficios no es totalmente objetiva en el sentido de que no
siempre se indica si son beneficios esperados a partir de estudios previos en humanos o son benefi-
cios potenciales basados en estudios en animales.

Ciertos promotores e investigadores tienen la tendencia de resaltar los beneficios sobre los ries-
gos o de informar sobre los posibles beneficios de forma categoérica, tal como si ya estuviesen
demostrados. También con cierta frecuencia se tiende a no informar sobre los riesgos a los sujetos
potencialmente incluibles para « no asustarlos». Semejantes comportamientos no pueden ser admi-
sibles, la funcion principal del procedimiento y del modelo del consentimiento es informar correcta-
mente al paciente y solo después se solicita su consentimiento para incluirlo en el estudio. Cuando
un modelo resalta injustificadamente los beneficios de un tratamiento en estudio se esta manipulan-
do la opinién de los sujetos a los que se les solicita su consentimiento para ese ensayo (14).

En el 67 % de los modelos se mencionan los riesgos, inconvenientes y eventos adversos espera-
dos. Esta informacion aparece en la gran mayoria de los modelos elaborados en la actualidad pero en
muchos casos es insuficiente. Son pocos los modelos que informan la frecuencia de aparicién de
cada evento adverso, la gravedad de los mismos y si son reversibles o no. En los casos en que se
informan las frecuencias esperadas de cada evento adverso se hace en forma de porcentajes, lo que
puede afectar la comprension de la informacion por los sujetos (15). Proponemos que se haga en
forma de frecuencias de manifestacion del evento adverso respecto a un total de 100 sujetos trata-
dos. Tampoco es frecuente que se informe sobre las medidas a tomar si ocurriesen eventos adversos
(19 %).

En solo uno de los modelos revisados se informaba sobre la forma de localizar a las personas que
pueden ofrecerle informacion adicional a los sujetos acerca de sus derechos, de las caracteristicas
del ensayo o0 en caso de perjuicios relacionados con el ensayo. Este es otro de los aspectos que
aparecen claramente definidos en las Buenas Préacticas Clinicas (11). Es evidente que los responsa-
bles de la elaboracion de los modelos no han considerado que esta sea una informacién relevante
para el sujeto. Es cierto que esta informacion quizas no influya en la decision del sujeto para incluirse
en el estudio pero si puede favorecer su confianza en quienes se lo proponen. Ademas, esta informa-
cion favorece la autonomia del paciente pues le permite tener a su alcance la opinién sobre el estudio
de otros especialistas para su decision posterior. Se debe tener en cuenta que esta informacién puede
ser aln mas relevante para los sujetos durante la ejecucion del estudio y puede favorecer la protec-
cion de los mismos durante todo el ensayo.

En la mayoria de los modelos la informacién sobre las caracteristicas del estudio son insuficien-
tes. Frecuentemente se pueden leer frases similares a estas: « se le realizardn cuantas pruebas sean
necesarias « 0 « se le realizaran las pruebas habituales para esta enfermedad «. Ninguno de los dos
casos son justificables pues las Buenas Préacticas Clinicas (11) establecen que todos los procedimien-
tos a seguir en el ensayo, e inclusive, los alternativos deben ser informados a los pacientes.

Es muy importante que los pacientes tengan conocimiento sobre las pruebas que se le van a
realizar (39 % de cumplimiento) y cuales de ellas son propias de los procedimientos habituales y
cuales se les realizaran solo si son incluidos en el estudio. Cuando a un paciente se le solicita parti-



cipar en una investigacion, debemos tener en cuenta que se le esta solicitando decidir entre recibir las
intervenciones habituales o someterse a una serie de intervenciones experimentales, por lo que solc
puede tomar una decision acorde a sus intereses si esta bien informado de todas las alternativas
posibles.

Es inadecuado no explicar al paciente cuales son las pruebas que se le realizaran solo porgue tale:
pruebas sean las habituales para la patologia en estudio puesto que incluso en la practica médica s
requiere del consentimiento del paciente para cualquier intervencion. Ademas, para el médico un
tratamiento puede resultar habitual pero el paciente en muchas ocasiones es la primera vez que s¢
enfrenta a esa situacion y por tanto le es desconocida.

Siempre debemos considerar que a la mayoria de los pacientes, a los que se les propone participa
en un ensayo clinico, tienen gran dificultad apreciando las diferencias entre los aspectos terapéuticos
habituales y los de investigacion (16). La informacion fundamental que deben comprender los suje-
tos es entre el tratamiento ordinario y el que recibirAn como parte del ensayo (17).

Por los motivos explicados en el parrafo anterior es imprescindible explicarle objetivamente al
sujeto todos los tratamientos incluidos en el ensayo y mencionarle que otros tratamientos estan
disponibles, incluyendo en todos los casos los riesgos y beneficios potenciales. Sin embargo, esta es
una de las deficiencias mas importantes en los modelos evaluados y solo en un 28 % se informa
sobre la posibilidad de terapias alternativas, en el 31 % se explica el uso de la terapia convencional,
en el 34 % el tratamiento control y en el 54 % el tratamiento del producto en estudio. En la mayoria
de los modelos elaborados actualmente se incluye la informacién sobre el tratamiento del producto
en estudio, sin embargo, la informacién del tratamiento control, del convencional y de las alternati-
vas sigue siendo poco frecuente.

Si no se explican adecuadamente todas las posibilidades terapéuticas que posee un paciente ant
una situaciéon médica dada es muy dificil que este pueda comprender los objetivos del estudio. Los
objetivos del estudio solo aparecieron en el 44 % de los modelos. Las razones poco convincentes
gue pueden aducir los responsables de un estudio para no informar de sus objetivos pueden sel
varias, entre ellas: que los sujetos no estan capacitados para comprenderlos, que ello no es de interé
para los sujetos o que esta informacién puede afectar la inclusion de los pacientes en determinadas
situaciones. Nos preguntamos: ¢, Puede solicitarse la cooperacion de alguien sin explicarle con qué
objetivos se hace? Solo los sujetos bien informados pueden dar un consentimiento libre y estar bien
informado implica conocer el por qué del estudio que se le propone.

Una informacion significativa para los sujetos puede ser el nimero y frecuencia de consultas que se
requieren en el ensayo. Esto puede ser importante fundamentalmente para las personas que necesite
trasladarse a través de largas distancias para llegar hasta la institucién hospitalaria o para las persona
aguejadas de enfermedades que afectan su estado general. Esta informacion incluso es muy convenier
te para los promotores, pues favorece la adhesion al protocolo por los sujetos incluidos. A pesar de lo
mencionado, los modelos no informan al respecto en el 55 % de los documentos revisados.

La adherencia al protocolo también puede favorecerse si al paciente se le informa si puede parti-
cipar en otro estudio durante el periodo en que se considera incluido en el estudio en cuestion. A los
sujetos se les debe indicar que no se incluyan en otros estudios durante la ejecucion del ensayo



propuesto pues esto traeria consigo un posible incremento de los riesgos para el sujeto, puede
afectar la adherencia al protocolo y dificulta la comprensién de los resultados de ambos estudios.
Por lo expuesto esta informacion puede ser importante para la seguridad del sujeto y para la calidad
de los resultados del estudio, sin embargo, se hace referencia a ello solo en el 22 % de los modelos
revisados.

En los ensayos con tratamiento en los que los pacientes son responsables del almacenamiento del
producto, es indispensable informarle sobre las condiciones en las que debe conservarlo. Esta infor-
macion es relevante para preservar la seguridad del sujeto y para poder valorar la calidad real del
producto. Se informa al respecto en el 12 % de los modelos de los ensayos en los que los pacientes
se administraban el medicamento ellos mismos. Aunque este valor es mayor que el 1 % reportado en
otros sitios (3), es imprescindible que en los ensayos que lo requieren, esta informacién siempre se
entregue por escrito.

En la situaciéon ya mencionada, que se produce cuando un paciente se aplica el medicamento, es
importante incluir en el modelo las instrucciones para su uso. En poco menos de la mitad de los
modelos revisados (41 %) se recoge esta informacion.

En ninguno de los modelos revisados se le informa al paciente si su participacion en el ensayo le
implica costos adicionales. Esto obedece, en primer lugar, a las caracteristicas de nuestro sistema de
salud donde los servicios médicos son gratuitos. En segundo lugar, cuando ha sido necesario trans-
portar a los pacientes de una provincia a otra para la realizacion de alguna intervencion, los gastos se
han asumido por los promotores del estudio. Sin embargo, consideramos que no estaria de mas
explicarle siempre al paciente que todos los gastos relacionados con el ensayo seran sufragados por
los promotores del estudio.

Un tercio de los modelos (34 %) explican los procedimientos de aleatorizacion. Los modelos
deben explicarle siempre al sujeto que ni él ni su médico deciden cual es el tratamiento al que sera
asignado. Probablemente este sea uno de los aspectos que sea mas dificil de comprender por los
sujetos. Es dificil que un médico o un paciente no tengan cierta predileccion por alguno de los
tratamientos establecidos en un ensayo clinico. Pero la aleatorizacién priva al paciente y al médico
de elegir el tratamiento. En ese momento el paciente se encuentra en una situacién totalmente des-
acostumbrada y los médicos deben saber justificar la utilizacion de la asignacion al azar en caso de
gque los pacientes pregunten al respecto.

El numero aproximado de sujetos implicados en el estudio generalmente no se incluye en los
modelos del consentimiento informado (17 %). Muchos promotores no consideran que esta sea una
informacion relevante para los sujetos. Por ello no la incluyen en sus modelos, a pesar de ser reco-
mendado por las Normas de Buenas Précticas Clinicas (11).

Informar sobre la duracion prevista de la participacion del sujeto en el estudio (39 %) y que el
ensayo supone investigacion (59 %) son otros dos aspectos requeridos por las Normas de Buenas
Préacticas Clinicas (13)que todavia generalmente no se cumplen.

De forma general, se puede percibir la mejoria de la calidad de los modelos y de la politica del
consentimiento informado para los ensayos clinfEagira 4). Pero la cantidad e importancia de
las deficiencias aun no son despreciables. La mayoria de las deficiencias se localizan en los aspectos



informativos y probablemente esté influido por la mentalidad paternalista propia de nuestra pobla-
cion con caracteristicas latinas. También debemos considerar que la informacion que se le debe
ofrecer a los sujetos potencialmente incluibles en un estudio clinico ha sido el aspecto que mas ha
evolucionado dentro del periodo analizado y esto también pudo influir en los resultados globales de
cada uno de los aspectos de la informacion.

Es apropiado recordar que los porcentajes que se presentan para cada uno de los aspectos s
calcularon a partir de la revision de todos los modelos. Los modelos revisados fueron disefiados en
un periodo que abarca desde 1992 hasta el afio 2000, o sea, incluye afios en los que todavia no s
contaba con normativas tan desarrolladas como las actuales. Por ello es oportuno resaltar que pare
valorar objetivamente la situacién actual del consentimiento informado para los ensayos clinicos en
Cuba, es necesario observar el porcentaje total de cumplimiento para el afflei@d@04). Te-
niendo en cuenta tales consideraciones podemos establecer que la calidad de los modelos elabora
dos actualmente en Cuba no difiere en gran medida de lo que ocurria en los sitios revisados por
Bohaychuk y cols. hasta el afio 1997 (3). Las deficiencias de los modelos del consentimiento infor-
mado para los ensayos clinicos no es un nuevo hallazgd @y 17). Ademas, Appelbaum conclu-
y6 gue no hay conocimientos claros por los miembros de los Comité de Etica y de los investigadores
sobre qué informacion es esencial para los sujetos potencialmente incluibles en ensayos clinicos
(17). Esto establece la necesidad de educar a los responsables de la realizacion de los ensayo
clinicos en los requerimientos del procedimiento del consentimiento informado.

Conclusiones

Este es el primer estudio en Cuba que muestra las deficiencias de los modelos para el consenti-
miento informado y en la politica establecida para su obtencion en los protocolos de ensayos clini-
cos. Los datos han evidenciado que las deficiencias fundamentales y mas comunes se detectaron el
la informacién a los sujetos. Se detectd que con frecuencia el modelo del consentimiento no le
ofrece informacion suficiente al paciente y puede afectar la decision segun sus propios intereses.

Muchas de las deficiencias detectadas pueden ser facilmente corregidas, por lo que se impone la
educacion a los investigadores y promotores sobre los requisitos que deben cumplir. Si se analiza
gue en general la calidad ha aumentado progresivamente, se puede ser optimistas respecto a I
correccién de las deficiencias detectadas en el presente estudio.
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Tabla I. Cumplimientade los aspectos relacionados con la politica establecida en los protocolos
para la obtencion de los consentimientos informados en los ensayos clinicos.



Aspecto % Cumplimiento

Se le comunica al paciente que se le informara
sobre las modificaciones del protocolo durante el ensayo? 7

Se varia la informacion escrita al paciente después de
modificado el protocolo? 10

Se indica que un investigador autorizado estara
involucradoen la obtencién del consentimiento? 18

Se registra que el paciente debe recibir una copia
del consentimiento y de la informacion escrita? 2

Se indica que el consentimiento debe obtenerse antes
de lainclusion? 84

La informacion es verbal y escrita? 88

Se describe el procedimiento para obtener el consentimiento? 67

Se indica que el investigador debe poseer la opinién/aprobacién
favorable del formulario del consentimiento informado y de
cualquier otra informacién escrita que sea facilitada al sujeto? 57

Se indica el procedimiento para documentar el consentimignto? 58

Tabla Il. Cumplimientode los aspectos relacionados con el disefio de los modelos de consentimien-
to informado para los ensayos clinicos.

Aspecto % Cumplimiento
Aparece el espacio para la firma del testigo? 20
Se recoge el nombre conjuntamente con la firma
de los involucrados? 75
Aparece el espacio para recoger la firma y fecha
en que lo hace el investigador autorizado? 64
Se requiere que el sujeto feche el consentimiento? 92

Se recoge la fecha en la que se le brinda la
informacion escrita al sujeto? 0

El lenguaje es apropiado para la comprension
del paciente? 31

Se recoge el espacio donde el sujeto debe
firmar el consentimiento? 90




Tabla lll. Cumplimientode los aspectos relacionados con la informacion en los modelos de consen-
timiento informado para los ensayos clinicos.

Aspecto % Cumplimiento

Aparecen instrucciones sobre el almacenamiento

de los medicamentos? 12
Se refiere que las Historias Clinicas deben indicar

la participacion en el ensayo? 8
Aparece que es necesario revisar los

detalles de las HC? 0

Se le indica al paciente si puede patrticipar

en otro estudio? 22

Se le indica al paciente que debe informar sobre

su participacién en otros estudios? 22
Se le explica al sujeto el uso de la terapia convencional? 31
Aparecen indicadas las medidas a tomar si ocurriesen

eventos adversos? 19
Se describen los criterios de interrupcion? 12
Se informa sobre los costos adicionales a los sujetos? 0

Se informa al sujeto que si esta de acuerdo
se le informara a su médico de la familia sobre
su participacion en el ensayo clinico? 12

Se informa sobre la forma de localizar a las
personas involucradas en el ensayo? 3

Se informa sobre el nimero de sujetos
implicados en el estudio? 17

Aparecen instrucciones sobre el uso
del medicamento? 41

Se informa al sujeto sobre la posibilidad
de terapias alternativas? 28

Se le informa al paciente sobre el nUmero y frecuencia
de consultas que se requieren en el ensayo? 45

Se explican los procedimientos de aleatorizacion? 34

Se describen los procedimientos experimentales a seguir
durante todo el estudio?

Se describen los procedimientos convencionales a seguir

durante todo el estudio? 39
Se explican los criterios de selecciéon? 10
Se informa sobre los beneficios terapéuticos conocidos? 57
Se informa sobre la confidencialidad de los datos? 44

Aparece la duracion prevista del ensayo? 39




Aspecto % Cumplimiento

Se informa que los productores y otras
autoridades revisaran la informacion? 37

Se le hace saber al sujeto que su participacion
es voluntaria y que puede rechazar su participacion

sin penalizacion o pérdida de los beneficios usuales? 95
Se pone en conocimiento al sujeto sobre los riesgos,

inconvenientes y eventos adversos esperados? 67
Se describe el tratamiento en estudio? 54
Se describe el tratamiento control? 34
Se informa que el ensayo supone investigacion? 59

Se explican los objetivos del estudio? 44




