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Resumen

Introduccién: El procedimiento para la
obtencion del consentimiento informado
para ensayos clinicos es un fenémeno re-
ciente en la practica médica cubana. La
calidad de los modelos del consentimien-
to informado para los ensayos clinicos en
Cuba no habia sido evaluada con anterio-
ridad. Algunos estudios han mostrado que
existen deficiencias en el procedimiento
de obtencion del consentimiento informa-
do en los ensayos clinicos desarrollados
en diferentes paises. Objetivos: El primer
objetivo de este estudio fue evaluar la ca-
lidad de los modelos de consentimiento y
de las secciones del protocolo que se refie-
ren a este procedimiento. El segundo ob-
jetivo fue definir las deficiencias en el di-
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seflo 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 cli-
nicos coordinados entre 1992 y 2000 por
el Centro Nacional Coordinador de Ensa-
yos Clinicos, tinico centro de investiga-
cién por contrato especializado en la co-
ordinacion de ensayos clinicos en Cuba.
Conclusiones: La calidad de los modelos
del consentimiento y de la politica para
su obtencion ha mejorado progresivamen-
te, sin embargo, ain quedan aspectos por
mejorar. Las deficiencias fundamentales y
mas comunes se detectaron en la infor-
macién que contenian los modelos.

Palabras clave: consentimiento infor-
mado, ensayo clinico, bioética, Buenas
Practicas Clinicas.
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Introduccion

La conduccién de ensayos clinicos en
Cuba creci6 en la dltima década del siglo
pasado. Consecuentemente se produjo un
desarrollo cientifico en el disefio, ejecu-
cidén, evaluacion y regulaciéon de los estu-
dios en humanos. También se implemen-
taron los procedimientos necesarios para
la proteccion de los sujetos incluidos en
los ensayos clinicos. Un procedimiento
imprescindible en las investigaciones con
seres humanos lo constituye el otorga-
miento por los sujetos del consentimien-
to informado para su inclusién en el es-
tudio (1). Este procedimiento es recono-
cido 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 ocasiéon
que las deficiencias en el consentimien-
to informado es uno de los problemas
mas comunes en sus auditorias a los
ensayos clinicos (3-5). No se tiene co-
nocimiento de que en Cuba se hayan
realizado investigaciones anteriores so-
bre la calidad del consentimiento infor-
mado para los ensayos clinicos. En una
investigacién anterior se definieron los
requisitos de disefio e informacién para
el modelo del consentimiento y los as-
pectos de la politica para su obtencion.
Estos antecedentes fueron los que mo-
tivaron esta investigacion con los obje-
tivos siguientes:

¢ Evaluar la calidad de los modelos
de consentimiento y de las secciones del
protocolo que se refieren a este procedi-
miento.
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® Determinar las deficiencias en el
disefio e informacién de los modelos y
en la politica establecida en los protoco-
los para la solicitud del consentimiento.

Métodos

Se revisaron 43 protocolos de ensayos
clinicos y sus respectivos modelos de con-
sentimiento. Los ensayos revisados fue-
ron coordinados por el Centro Nacional
Coordinador de Ensayos Clinicos (CEN-
CECQ). Todos los documentos fueron re-
visados en sus carpetas de ensayos clini-
cos en el CENCEC, incluyendo aquellos
que aun no habian sido aprobados para
su ejecuciéon pero que al menos habian
sido revisados por un Comité de Etica.
La documentacion revisada incluye estu-
dios coordinados desde 1992 hasta el afio
2000.

Para la evaluaciéon de los modelos y
protocolos se utilizé una lista de revisién
que confeccionamos al efecto (6). Esta lista
divide los aspectos a revisar en tres sec-
ciones: politica que establece el protoco-
lo para la obtencién del consentimiento,
disefio e informacién que contiene el
modelo.

Se calculd el porcentaje de cumpli-
miento de cada uno de los puntos inclui-
dos en la lista de revisién respecto al to-
tal de protocolos revisados. También se
analiz6 el cumplimiento por cada una de
las tres secciones establecidas previamen-
te respecto al afio de disefio de los proto-
colos. Por ultimo, se hizo un tratamiento
similar para el cumplimiento total de to-
dos los aspectos revisados.
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Resultados
Politica

Se revisaron 9 aspectos relacionados
con la politica establecida en los protoco-
los para la obtencion de los consentimien-
tos informados en los ensayos clinicos
(Tabla I).

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

Algunos aspectos fueron incluidos en
los protocolos en muy pocas ocasiones.
Generalmente no se indica que se le debe
comunicar al paciente sobre las modifi-

caciones del protocolo durante el ensayo
(7 % de cumplimiento), ni se indica que
se debe variar la informacién escrita al
paciente después de modificado el pro-
tocolo (10 %) o no se explica que un in-
vestigador autorizado es el responsable
de la obtencién del consentimiento (18
%).

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

Figura 1
Cumplimiento de los aspectos relacionados con la politica establecida en los protoco-
los para la obtencion de los consentimientos informados en los ensayos clinicos,

segln el afio de autorizacién del ensayo
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En la mayoria de los protocolos se in-
dica que el consentimiento debe obtener-
se antes de la inclusion (84 %) y que la
informacién es verbal y escrita (88%).

En la figura 1 aparecen los porcenta-
jes promedios de cumplimiento de todos
los aspectos analizados de la politica se-
gun el afio de autorizaciéon del ensayo.

Diserio

En la figura 2 se observa el comporta-
miento por afios de la calidad del disefio
de los modelos del consentimiento infor-
mado.

En la valoracion de la calidad del di-
sefio de los modelos del consentimiento
informado se analizaron 7 aspectos. Ta-

les aspectos se referian a que se destinara
un espacio en el modelo para la firma,
nombre y fecha de cada una de las partes
involucradas (Tabla II). También se revi-
s si el lenguaje utilizado en el modelo
era apropiado para la comprensién de
los sujetos.

Los resultados mostraron que en un
69 % de los ensayos revisados pueden
crear problemas para los pacientes debi-
do al lenguaje utilizado en los modelos.
En la gran mayoria de los casos la firma
y 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.

Figura 2
Cumplimiento de los aspectos relacionados con el disefio de los modelos de consen-
timiento informado para los ensayos clinicos segtin el afio de autorizacién del ensayo
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Tabla I
Cumplimiento de los aspectos relacionados con la politica establecida en los protoco-
los para la obtencién de los consentimientos informados en los ensayos clinicos

Aspecto % Cumplimiento

¢Se le comunica al paciente que se le informara sobre las modifi-
caciones del protocolo durante el ensayo? 7
¢(Se varia la informacioén escrita al paciente después de modificado
el protocolo? 10
¢(Se indica que un investigador autorizado estard involucrado en la
obtencion 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 la inclusién? 84
¢(La informacién es verbal y escrita? 88
¢Se describe el procedimiento para obtener el consentimiento? 67

¢(Se indica que el investigador debe poseer la opinién/aprobacion
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 consentimiento? 58
Tabla II

Cumplimiento de los aspectos relacionados con el disefio de los modelos de consen-
timiento 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 informacién 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
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Tabla III
Cumplimiento de los aspectos relacionados con la informacién en los modelos de
consentimiento 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 participacién en el

ensayo? 8
(Aparece que es necesario revisar los detalles de las HC? 0

¢(Se le indica al paciente si puede participar en otro estudio?
¢Se le indica al paciente que debe informar sobre su participacion 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 interrupcién? 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 participacién en el ensayo clinico? 12
(Se informa sobre la forma de localizar a las personas involucradas en el

ensayo? 3
(Se informa sobre el niimero 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 niimero y frecuencia de consultas que

se requieren en el ensayo? 45
¢Se explican los procedimientos de aleatorizacién? 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 seleccién? 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
¢(Se informa que los productores y otras autoridades revisaran la informacion? 37

(Se le hace saber al sujeto que su participacién 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
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Informacion

La informacién contenida en los mo-
delos del consentimiento informado fue
evaluada a través de la revisién de 27
aspectos diferentes (Tabla III). En ningu-
no de los modelos revisados se encontré
informacién sobre los costos adicionales
para los sujetos por su participacion en
el estudio y tampoco se informé que era
necesario revisar las historias clinicas de
los pacientes. En solo uno de los mode-
los revisados se incluyeron las formas de
localizacién del investigador principal o
del presidente 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 re-
conocer que el paciente participa en el
ensayo clinico (8 %), casi nunca aparecen
instrucciones sobre el almacenamiento
del producto cuando la administracién
es por el mismo paciente (12 %), los cri-
terios 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 su Médico de Familia sobre
su participacién en el ensayo clinico.

Los modelos también informan en
muy pocas ocasiones sobre los criterios

Figura 3
Cumplimiento de los aspectos relacionados con la informacién en los modelos de
consentimiento informado para los ensayos clinicos, segtin el afio de autorizacién del

ensayo
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de seleccion (10 %), sobre el nimero 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 even-
tos adversos.

El tnico aspecto informativo que ge-
neralmente se cumple en los modelos es
indicarle al paciente que su participacién
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 terapéu-

ticos conocidos o potenciales del produc-
to en estudio (57 %), se informa que el
ensayo supone investigacion (59 %), se
describe el tratamiento en estudio (54 %),
se pone en conocimiento al sujeto sobre
los riesgos, inconvenientes y eventos ad-
versos esperados (67 %).

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

La figura 3 muestra la tendencia as-
cendente en la calidad de la informacién
de los modelos de consentimiento. Sin
embargo, atin existe una cantidad no des-
preciable de informacién relevante para
el paciente, que no es incluida en los
modelos.

Figura 4
Cumplimiento de todos los aspectos relacionados con la calidad de los modelos de
consentimiento informado y de la politica para su obtencién en los ensayos clinicos,

segln el afo de autorizacién del ensayo
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En la figura 4 se muestra la evolucién
de la calidad general de los consentimien-
tos informados a través de los afios ana-
lizados. Se reportan los valores de por-
centaje de cumplimiento de todos los as-
pectos revisados de politica, disefio e in-
formacion.

Discusion
Politica

Los aspectos relacionados con la ob-
tencion del consentimiento informado
para los ensayos clinicos en Cuba gene-
ralmente son descritos en un acépite del
protocolo sobre informacién a los pacien-
tes y obtencién de la aprobacion de par-
ticipacion. Generalmente, la informacion
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 consentimiento firmado por
todos los involucrados. Este es un aspec-
to no muy conocido por los investigado-
res cubanos y, en ocasiones, los investi-
gadores 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 protoco-
lo indique el destino de las dos copias
del modelo firmado: uno para el sujeto y
otra debe ser conservado por el investi-
gador.

Sin embargo, a partir de nuestra ex-
periencia practica en el control de cali-
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dad de los ensayos clinicos en Cuba, con-
sideramos que el porcentaje de investi-
gadores y de ensayos en los que se les
entrega el modelo firmado a los pacien-
tes 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 burocrati-
zacion y fomentar una actitud de des-
confianza del paciente, por lo que reco-
miendan que el documento se conserve
en la historia clinica (7). Consideramos
que el modelo debe ser entregado al pa-
ciente para que este pueda comprobar
durante todo el ensayo que lo estan so-
metiendo a los procedimientos para los
cuales otorgd su consentimiento. La con-
fianza en el paciente serd mayor si su
médico no le impone barreras en la in-
formacién y es sincero con él. Los pa-
cientes desean sentir que los médicos es-
cuchan sus opiniones y preguntas y que
estas son satisfactoriamente respondidas
(8). Elinterés real en informar al paciente
representa la barrera mas poderosa con-
tra las investigaciones no éticas, por lo
que el principio fundamental en la valo-
racion ética de la experimentacion lo es
el consentimiento informado del sujeto
de experimentacién (9).

En nuestra opinion, el procedimiento
del consentimiento informado no termi-
na con la firma del modelo. Los investi-
gadores estain comprometidos con la in-
formacioén al paciente sobre el desarrollo
y los hallazgos durante el estudio. Para
plantear lo anterior nos basamos en que
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las condiciones que propician el consen-
timiento de un paciente para un ensayo
clinico pueden variar. Los hallazgos de
eventos adversos inesperadas asociadas
a los tratamientos en estudio, las modifi-
caciones en los procedimientos y los re-
sultados parciales pueden variar la opi-
nién de un sujeto sobre su permanencia
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 modificacio-
nes del estudio. Este es una deficiencia
comun pues, segtiin Bohaychuk y sus co-
laboradores (3), este aspecto solo se cum-
plié en un 29 % de 306 sitios auditados
en Holanda, EE.UU., Alemania, Reino
Unido, Bélgica y los paises escandina-
VOs.

En solo el 18 % de los protocolos revi-
sados se indica que el consentimiento in-
formado debe ser obtenido por un inves-
tigador autorizado. En nuestra opinién
se debe explicar que el consentimiento
para un ensayo clinico debe ser obtenido
por un médico con conocimientos sufi-
cientes de la patologia en estudio, de las
Buenas Practicas Clinicas y del protocolo
de investigacion. En otras palabras, debe
ser una persona capacitada para respon-
der todas las preguntas relacionadas con
el estudio y en ningtin caso debe ser una
enfermera o un estudiante. En Espafia la
recomendacion es que sea el mismo mé-
dico que va a intervenir al paciente quien
deba obtener el consentimiento informa-
do (10). Sin embargo, esto no siempre es
préctico.

Los procedimientos para documentar
y obtener el consentimiento siempre de-
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ben ser explicados en el protocolo. Sin
embargo, con frecuencia tales procedi-
mientos no son detallados. Una situacion
similar se detect6 cuando se analiz6 si
los protocolos explicaban que los Comité
de Etica deben emitir su aprobacién del
modelo del consentimiento y de los pro-
cederes para su obtencién. En estos pun-
tos detectamos mads deficiencias que las
reportadas por Bohaychuk y sus colabo-
radores para los paises del primer mun-
do (3).

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

Los protocolos deben indicar que la
informacion al paciente es verbal y escri-
ta para reafirmarle a los investigadores
que este procedimiento no debe resumir-
se a entregar el modelo.

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

Diserio

Los aspectos concernientes al disefio
de los modelos de consentimiento infor-

Cuadernos de Bioética 2003/1°



La calidad del consentimiento informado para los ensayos clinicos coordinados en Cuba. Evaluacion de los modelos y protocolos

mado son los que histéricamente han pre-
sentado menos problemas en los ensayos
coordinados por el CENCEC (Figura 2).

Un 10 % de los modelos revisados no
estaban diseflados 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 firma y la
fecha de la persona encargada de obte-
ner el consentimiento, en un 64 % de los
casos los modelos fueron elaborados para
recoger dicha informacién. Todos los da-
tos anteriores, son similares con los re-
portados por Bohaychuk y sus colabora-
dores (3). Los modelos que carecian del
disefio adecuado para recoger estos da-
tos fueron coordinados en los primeros
afos de trabajo del CENCEC pues en la
actualidad ya no se detectan protocolos
con esas deficiencias.

Enun 75 % de los modelos se crearon
espacios para recoger el nombre de los
involucrados en el procedimiento del con-
sentimiento informado. En este aspecto
los modelos diseiiados en el CENCEC
muestran un comportamiento notable-
mente mejor que el 41 % hallado por Bo-
haychuk y sus colaboradores (3). A pesar
de ello, es necesario continuar mejoran-
do en este punto, pues la aparicién del
nombre de los involucrados facilita las
funciones de los monitores para determi-
nar 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 recolecciéon de los da-
tos de los testigos es consecuencia de que
la participacién de los testigos fue poco
indicada por los protocolos analizados.

Cuadernos de Bioética 2003/1°

En la actualidad no existe consenso entre
los especialistas cubanos sobre en que si-
tuaciones se debe convocar la participa-
cién de un testigo, que caracteristicas
debe tener el testigo y cuales son sus fun-
ciones. Las Normas de la Buena Practica
Clinica y la Declaracién de Helsinki indi-
can la firma de un testigo en determina-
das situaciones (1 y 11). Otros autores
favorecen la utilizacion del testigo (3, 7 y
12) recomiendan que el modelo esté fir-
mado por un testigo, siempre que ello no
interfiera en el derecho a la intimidad y a
la confidencialidad de la relacién clinica.

En un estudio en Espafia la presencia
de un familiar result6 beneficioso para la
mitad de los pacientes porque los ayudé
a “tranquilizarse” (10). Este resultado debe
estar basado en la cultura de tradicién
familiar que alli existe. Consideramos que
los familiares pueden participar en el pro-
cedimiento pero no debe ser obligatorio
que ellos participen. Sin embargo, los fa-
miliares 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 considera-
do como poco comprensible para los pa-
cientes. Este aspecto es contradictorio
pues si el modelo del consentimiento in-
formado no es entendible por los sujetos,
entonces, no es un consentimiento infor-
mado (12).

En muchos casos se emplean térmi-
nos médicos sin la explicacién corres-
pondiente, especialmente cuando se re-
fieren a las pruebas médicas a las que
serd sometido el sujeto en investigacion.
Respecto al lenguaje tampoco se debe
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caer en situaciones tan simplificantes en
las que no se le explique algo al pacien-
te por temor a que no lo comprenda.
Quienes elaboran un modelo de consen-
timiento informado estdn obligados a
buscar la forma més exacta de informar
al paciente. Nunca deben utilizarse tér-
minos vulgares o evadir explicaciones
significativas para las decisiones de los
sujetos por el hecho de que sean com-
plejas.

Un método ttil para valorar la com-
plejidad del lenguaje utilizado en los
modelos del consentimiento informado
es que, previo al inicio del ensayo, sea
revisado por personal no médico.

En los protocolos mas recientes, fre-
cuentemente la informacién aparece di-
vidida por secciones o capitulos. Es
muy adecuado este tipo de disefio por
la ayuda que puede significar en la com-
presién de la informacién por los suje-
tos.

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

Es oportuno indicar en los modelos la
version del protocolo a la que pertene-
cen pues, en ocasiones, se pueden encon-
trar versiones que no se corresponden
con el protocolo que en ese momento se
estd aplicando (3).
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Informacion

Las deficiencias mds notables en la
confeccién de los modelos del consenti-
miento estdn en la informacién insufi-
ciente al sujeto. Aunque la informacién a
los sujetos ha mejorado en el transcurso
de los afios atin no ha alcanzado niveles
elevados de calidad (Figura 3).

El tinico 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 participacién
en el ensayo clinico sin penalizacién o
pérdida de los beneficios usuales. Evi-
dentemente este es el aspecto ético mas
conocido sobre la inclusién de sujetos
humanos en investigaciones clinicas por
los respoonsables de la confeccién de los
modelos del consentimiento.

No se encontré ni un modelo en el
que se le explicara al paciente que se re-
visaria su historia clinica. Esto puede ser
importante para el sujeto, pues afecta la
confidencialidad que él desea mantener
sobre su vida anterior. Ademas, solo un
37 % de los modelos informan que los
productores y la agencia regulatoria pue-
den revisar la informacién y solo en un
44 % de los modelos se indica que los
datos personales del sujeto van a ser con-
fidenciales. Esta situacién puede favore-
cer que determinados sujetos decidan no
participar en un estudio porque tienen
dudas sobre la confidencialidad de su
identidad o, todo lo contrario, que deci-
dan incluirse en el ensayo pensando que
sus datos van a ser conocidos solamente
por el personal que lo atiende directa-
mente. En tal sentido también debemos

Cuadernos de Bioética 2003/1°



La calidad del consentimiento informado para los ensayos clinicos coordinados en Cuba. Evaluacion de los modelos y protocolos

considerar que solo en el 8 % de los mo-
delos refiere que las historias clinicas de
los sujetos incluidos seran identificadas
para reconocer su participacion en el en-
sayo. Los hallazgos anteriores indican que
los modelos informan insuficientemente
sobre el grado de confidencialidad de la
participacion de los sujetos en el estudio.

La falta de informacién en los mode-
los de consentimiento sobre la identifica-
cién y revisiéon de las historias clinicas
también es un problema comiin 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 autori-
dades regulatorias revisaran la informa-
cién y en 85 % se informa sobre la confi-
dencialidad de los datos. Estos dos tlti-
mos aspectos estan descritos en las Nor-
mas para las Buenas Practicas Clinicas
(11) y tienen justificacion ética y practica.

Solo en la décima parte de los mode-
los revisados se le explican a los sujetos
los criterios por los que son selecciona-
dos para participar en el estudio. Esta
informacién debe estar entre los prime-
ros aspectos que deben ser discutidos con
los sujetos cuando se les propone partici-
par en un ensayo clinico. Una pregunta
l6gica que se deben plantear la mayoria
de los sujetos que estan en esa situacion
es: ;Por qué me lo proponen a mi y no a
otra persona?

Los criterios de interrupcién raramen-
te aparecen en los modelos revisados (12
%). Esta informacién es muy importante
pues tales criterios determinan la inte-
rrupcién del tratamiento del paciente in-
dependientemente de su opinion al res-
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pecto. La adecuada informacion a los su-
jetos sobre dichos criterios, puede evitar
la interrupcién involuntaria del trata-
miento e incluso puede ser beneficiosa
para los promotores del estudio pues
puede disminuir la cantidad de pacien-
tes que no concluyen el tratamiento.

Existen evidencias de que la inclusién
de pacientes con poca informacién sobre
el ensayo puede interferir en la acepta-
cién 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 / bene-
ficio. Para que la decisién sea tomada
seglin los propios intereses de cada suje-
to es necesario que sean informados ade-
cuada y objetivamente. Los beneficios
conocidos o potenciales de los tratamien-
tos en estudio fueron escritos solo en el
57 % de los modelos. Con cierta frecuen-
cia la informacién respecto a los benefi-
cios no es totalmente objetiva en el senti-
do de que no siempre se indica si son
beneficios esperados a partir de estudios
previos en humanos o son beneficios po-
tenciales basados en estudios en anima-
les.

Ciertos promotores e investigadores
tienen la tendencia de resaltar los benefi-
cios sobre los riesgos o de informar sobre
los posibles beneficios de forma categé-
rica, tal como si ya estuviesen demostra-
dos. También con cierta frecuencia se tien-
de a no informar sobre los riesgos a los
sujetos potencialmente incluibles para
«no asustarlos». Semejantes comporta-
mientos no pueden ser admisibles, la fun-
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cién principal del procedimiento y del
modelo del consentimiento es informar
correctamente al paciente y solo después
se solicita su consentimiento para incluir-
lo en el estudio. Cuando un modelo re-
salta injustificadamente los beneficios de
un tratamiento en estudio se estd mani-
pulando la opinién de los sujetos a los
que se les solicita su consentimiento para
ese ensayo (14).

En el 67 % de los modelos se mencio-
nan los riesgos, inconvenientes y even-
tos adversos esperados. Esta informacion
aparece en la gran mayoria de los mode-
los elaborados en la actualidad pero en
muchos casos es insuficiente. Son pocos
los modelos que informan la frecuencia
de aparicion de cada evento adverso, la
gravedad de los mismos y si son reversi-
bles o no. En los casos en que se infor-
man las frecuencias esperadas de cada
evento adverso se hace en forma de por-
centajes, lo que puede afectar la compren-
sion de la informacién por los sujetos (15).
Proponemos que se haga en forma de
frecuencias de manifestacion del evento
adverso respecto a un total de 100 suje-
tos tratados. 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 in-
formacién adicional a los sujetos acerca
de sus derechos, de las caracteristicas del
ensayo o en caso de perjuicios relaciona-
dos con el ensayo. Este es otro de los
aspectos que aparecen claramente defi-
nidos en las Buenas Practicas Clinicas
(11). Es evidente que los responsables de
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la elaboracién de los modelos no han con-
siderado que esta sea una informacién
relevante para el sujeto. Es cierto que esta
informacién quizas no influya en la deci-
sién del sujeto para incluirse en el estu-
dio pero si puede favorecer su confianza
en quienes se lo proponen. Ademads, esta
informacién favorece la autonomia del
paciente pues le permite tener a su al-
cance la opinién sobre el estudio de otros
especialistas para su decisién posterior.
Se debe tener en cuenta que esta infor-
macién puede ser aiin mas relevante para
los sujetos durante la ejecucion del estu-
dio y puede favorecer la proteccion de
los mismos durante todo el ensayo.

En la mayorfa de los modelos la in-
formacioén sobre las caracteristicas del
estudio son insuficientes. Frecuentemen-
te se pueden leer frases similares a estas:
«se le realizaran cuantas pruebas sean
necesarias» o «se le realizaran las prue-
bas habituales para esta enfermedad».
Ninguno de los dos casos son justifica-
bles pues las Buenas Précticas Clinicas
(11) establecen que todos los procedi-
mientos a seguir en el ensayo, e inclusi-
ve, los alternativos deben ser informa-
dos a los pacientes.

Es muy importante que los pacientes
tengan conocimiento sobre las pruebas
que se le van a realizar (39 % de cumpli-
miento) y cudles 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 participar en una investigacion,
debemos tener en cuenta que se le esta
solicitando decidir entre recibir las in-
tervenciones habituales o someterse a
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una serie de intervenciones experimen-
tales, por lo que solo puede tomar una
decisién acorde a sus intereses si esta
bien informado de todas las alternativas
posibles.

Es inadecuado no explicar al paciente
cudles son las pruebas que se le realiza-
ran solo porque tales pruebas sean las
habituales para la patologia en estudio
puesto que incluso en la practica médica
se requiere del consentimiento del pa-
ciente para cualquier intervencion. Ade-
mas, para el médico un tratamiento pue-
de resultar habitual pero el paciente en
muchas ocasiones es la primera vez que
se enfrenta a esa situacién y por tanto le
es desconocida.

Siempre debemos considerar que a la
mayoria de los pacientes, a los que se les
propone participar en un ensayo clinico,
tienen gran dificultad apreciando las di-
ferencias entre los aspectos terapéuticos
habituales y los de investigacion (16). La
informacién fundamental que deben
comprender los sujetos es entre el trata-
miento ordinario y el que recibiran como
parte del ensayo (17).

Por los motivos explicados en el pa-
rrafo anterior es imprescindible explicar-
le objetivamente al sujeto todos los trata-
mientos incluidos en el ensayo y mencio-
narle que otros tratamientos estan dispo-
nibles, incluyendo en todos los casos los
riesgos y beneficios potenciales. Sin em-
bargo, esta es una de las deficiencias mas
importantes en los modelos evaluados y
solo en un 28 % se informa sobre la posi-
bilidad de terapias alternativas, en el 31
% se explica el uso de la terapia conven-
cional, en el 34 % el tratamiento control y
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en el 54 % el tratamiento del producto en
estudio. En la mayoria de los modelos
elaborados actualmente se incluye la in-
formacién sobre el tratamiento del pro-
ducto en estudio, sin embargo, la infor-
macion del tratamiento control, del con-
vencional y de las alternativas sigue sien-
do poco frecuente.

5i no se explican adecuadamente to-
das las posibilidades terapéuticas que
posee un paciente ante una situacion
médica dada es muy dificil que este pue-
da comprender los objetivos del estudio.
Los objetivos del estudio solo aparecie-
ron en el 44 % de los modelos. Las razo-
nes poco convincentes que pueden adu-
cir los responsables de un estudio para
no informar de sus objetivos pueden ser
varias, entre ellas: que los sujetos no es-
tan capacitados para comprenderlos, que
ello no es de interés para los sujetos o
que esta informacién puede afectar la in-
clusién de los pacientes en determinadas
situaciones. Nos preguntamos: ;Puede
solicitarse la cooperaciéon de alguien sin
explicarle con qué objetivos se hace? Solo
los sujetos bien informados pueden dar
un consentimiento libre y estar bien in-
formado implica conocer el por qué del
estudio que se le propone.

Una informacién significativa para
los sujetos puede ser el nimero y fre-
cuencia de consultas que se requieren
en el ensayo. Esto puede ser importante
fundamentalmente para las personas
que necesitan trasladarse a través de lar-
gas distancias para llegar hasta la insti-
tuciéon hospitalaria o para las personas
aquejadas de enfermedades que afectan
su estado general. Esta informacién in-
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cluso es muy conveniente para los pro-
motores, 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 in-
forma si puede participar 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 in-
cluyan en otros estudios durante la eje-
cucién 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
comprension de los resultados de ambos
estudios. Por lo expuesto esta informa-
cién puede ser importante para la segu-
ridad 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 indis-
pensable informarle sobre las condicio-
nes en las que debe conservarlo. Esta in-
formacién es relevante para preservar la
seguridad del sujeto y para poder valo-
rar la calidad real del producto. Se infor-
ma al respecto en el 12 % de los modelos
de los ensayos en los que los pacientes se
administraban el medicamento ellos mis-
mos. Aunque este valor es mayor que el
1 % reportado en otros sitios (3), es im-
prescindible que en los ensayos que lo
requieren, esta informacién siempre se
entregue por escrito.
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En la situacién 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 mode-
los revisados (41 %) se recoge esta infor-
macion.

En ninguno de los modelos revisados
se le informa al paciente si su participa-
cién en el ensayo le implica costos adi-
cionales. 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 transportar a los pacien-
tes de una provincia a otra para la reali-
zacion 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 relaciona-
dos con el ensayo seran sufragados por
los promotores del estudio.

Un tercio de los modelos (34 %) expli-
can los procedimientos de aleatorizacion.
Los modelos deben explicarle siempre al
sujeto que ni él ni su médico deciden
cudl es el tratamiento al que sera asigna-
do. Probablemente este sea uno de los
aspectos que sea mas dificil de compren-
der por los sujetos. Es dificil que un mé-
dico o un paciente no tengan cierta pre-
dileccién por alguno de los tratamientos
establecidos en un ensayo clinico. Pero la
aleatorizacion priva al paciente y al mé-
dico de elegir el tratamiento. En ese mo-
mento el paciente se encuentra en una
situacion totalmente desacostumbrada y
los médicos deben saber justificar la uti-
lizacién de la asignacién al azar en caso
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de que los pacientes pregunten al respec-
to.

El namero aproximado de sujetos im-
plicados en el estudio generalmente no
se incluye en los modelos del consenti-
miento informado (17 %). Muchos pro-
motores no consideran que esta sea una
informacién relevante para los sujetos.
Por ello no la incluyen en sus modelos, a
pesar de ser recomendado por las Nor-
mas de Buenas Précticas Clinicas (11).

Informar sobre la duracién prevista
de la participacion del sujeto en el estu-
dio (39 %) y que el ensayo supone inves-
tigacion (59 %) son otros dos aspectos
requeridos por las Normas de Buenas
Préacticas Clinicas (11) y que todavia ge-
neralmente no se cumplen.

De forma general, se puede percibir
la mejoria de la calidad de los modelos y
de la politica del consentimiento infor-
mado para los ensayos clinicos (Figura
4). Pero la cantidad e importancia de las
deficiencias atin no son despreciables. La
mayoria de las deficiencias se localizan
en los aspectos informativos y probable-
mente esté influido por la mentalidad
paternalista propia de nuestra poblacion
con caracteristicas latinas. También de-
bemos considerar que la informacién que
se le debe ofrecer a los sujetos potencial-
mente incluibles en un estudio clinico ha
sido el aspecto que mas ha evolucionado
dentro del periodo analizado y esto tam-
bién pudo influir en los resultados glo-
bales de cada uno de los aspectos de la
informacién.

Es apropiado recordar que los por-
centajes que se presentan para cada uno
de los aspectos se calcularon a partir de
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la revisiéon de todos los modelos. Los
modelos revisados fueron disefiados en
un periodo que abarca desde 1992 hasta
el afo 2000, o sea, incluye afios en los
que todavia no se contaba con normati-
vas tan desarrolladas como las actuales.
Por ello es oportuno resaltar que para
valorar objetivamente la situacion actual
del consentimiento informado para los
ensayos clinicos en Cuba, es necesario
observar el porcentaje total de cumpli-
miento para el afio 2000 (Figura 4). Te-
niendo en cuenta tales consideraciones
podemos establecer que la calidad de los
modelos elaborados actualmente en Cuba
no difiere en gran medida de lo que ocu-
rria en los sitios revisados por Bohaychuk
y cols. hasta el afio 1997 (3). Las deficien-
cias de los modelos del consentimiento
informado para los ensayos clinicos no
es un nuevo hallazgo (3,5, 12 y 17). Ade-
mas, Appelbaum concluyé que no hay
conocimientos claros por los miembros
de los Comité de Etica y de los investiga-
dores sobre qué informacién es esencial
para los sujetos potencialmente incluibles
en ensayos clinicos (17). Esto establece la
necesidad de educar a los responsables
de la realizacién de los ensayos 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 consentimiento informado y en la
politica establecida para su obtencién en
los protocolos de ensayos clinicos. Los
datos han evidenciado que las deficien-
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cias fundamentales y més comunes se de-
tectaron en la informacién a los sujetos.
Se detect6 que con frecuencia el modelo
del consentimiento no le ofrece informa-
cién suficiente al paciente y puede afec-
tar la decisién segin sus propios intere-
ses.

Muchas de las deficiencias detecta-
das pueden ser facilmente corregidas,
por lo que se impone la educacién a los
investigadores y promotores sobre los
requisitos que deben cumplir. Si se ana-
liza que en general la calidad ha aumen-
tado progresivamente, se puede ser op-
timistas respecto a la correccién de las
deficiencias detectadas en el presente
estudio.

Referencias

1. Declaracién de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial. Principios éticos para
las investigaciones médicas en seres hu-
manos. 52* Asamblea General Edimbur-
go, Escocia, Octubre 2000.

2. Biros, M., Fish, S., Lewis, R. Implemen-
ting the food and drug administrations
final rule for waiver of informed con-
sent in certain emergency research cir-
cumstances. Academic Emergency Me-
dicine 1999 Dec; 6(12):1272-81.

3. Bohaychuk, W, Ball, G., Lawrence, G.,
Sotirov, K. Deficiencies in Informed Con-
sent Procedures. Applied Clinical Trials
1998 Sept; 7(9):32-41.

4. Informed Consent Procedures Still Top
FDA Deficiency List, Clinical Trials Ad-
visor (26 February 1998).

5.  Senerchia, C., Renaud, B., Bleicher, P.
Data trend analysis. Detecting fraud in
clinical trials. ACT 2001; 10, 5: 48-56.

108

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

¢(Cémo hacer un consentimiento infor-
mado para la investigacién clinica? Mon-
tenegro A y Monreal ME. Editorial Praxis,
Argentina. (en imprenta)

Castro, J. La implantacién del consenti-
miento informado en los hospitales de
Galicia. Cuadernos de Bioética 1998; 33,
1: 67-74.

Albrecht, T.L., Blanchard, C., Ruckdes-
chel, J.C., Cooovert, M., Strongbow, R.
Strategic physisican communication and
oncology clinical trials. ] Clin Onc 1999;
17, 10: 3324-3332.

Estévez, E. y Teran, E. Consideraciones
éticas sobre el consentimeinto informa-
do en la investigacion clinica. Conferen-
cia escrita. La Habana, 1999.
Rodriguez, J.C., Gémez E., Fernandez-
Crehuet, J. El consentimiento informa-
do. Aplicacién en la practica clinica. Cua-
dernos de Bioética 2000; 43, 3-4: 404-413.
Guia ICH tripartita y armonizada para
la buena practica clinica (BPC). En El Me-
dicamento feb 1997; 2.

Zanecchia, D. Writing readable informed
consent forms. Applied Clin Trials 1992;
1, 4: 52-62.

Braddock, C.H., Edwards, K.A., Hasen-
berg, N.M., Laidley, T.L., Levinson, W.
Informed decision making in outpatient
practice. Time to get back to basics.
JAMA 1999: 24, 22-29.

Vidal, M.C. La problematica del consen-
timiento iformado. Cuadernos de Bioéti-
ca 1998; 33, 1: 12-24.

Singh, H., Litaker, D.G. Framing proce-
dural risks to patients: is 99% safe the
same as a risk of 1 in 100? Acad Med
2000; 75, 8: 840-842.

Daugherty, C.H. Ethical issues in the de-
velopment of new agents. Investigatio-
nal new drugs 1999; 17: 145-153.
Appelbaum, P.S. Examining the ethics of
human subjects research. Kennedy Inst
of Ethics J 1996; 6, 3: 283-287.

Cuadernos de Bioética 2003/1°





