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Resumen

Los Comités de Etica deben salvaguar-
dar los derechos, seguridad y bienestar
de todos los sujetos de un ensayo clinico.
Una de las tareas indispensables para
poder cumplir con su funcién de prote-
ger a los sujetos es revisar los modelos
del consentimiento informado y la politi-
ca establecida para su solicitud y docu-
mentacion. Se evalué la calidad de las
revisiones por los Comités de Etica del
procedimiento del consentimiento infor-
mado para los ensayos clinicos en Cuba.
Se revisaron 37 ensayos clinicos y solo en
12 se comprob¢ alguna sugerencia al con-
sentimiento informado. Las sugerencias
fueron muy pocas si se comparan con las
deficiencias de los modelos revisados. La
mayoria de las sugerencias se referian al
contenido de la informacién. Una canti-
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dad importante de las indicaciones he-
chas por los Comités de Etica no fueron
realizadas posteriormente por los respon-
sables del ensayo clinico. En ninguno de
los ensayos analizados se encontré docu-
mentacion sobre la revisién del procedi-
miento del consentimiento informado
durante la marcha de la investigacion.
Revisar el consentimiento informado es
una obligacién casi olvidada por los Co-
mités de Etica en Cuba y es necesario
revertir esta situacion.

Palabras clave: consentimiento infor-
mado, ensayo clinico, Comité de Etica,
Buenas Practicas Clinicas, bioética.

Introduccién
Seguin las Normas para las Buenas

Practicas Clinicas (BPC) (1), los Comités
de Etica (CE) deben salvaguardar los de-
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rechos, seguridad y bienestar de todos
los sujetos en un ensayo clinico. La deci-
sién de los sujetos de participar en un
ensayo clinico debe ser libre y su inclu-
sién en el ensayo tiene que ser volunta-
ria. Sin embargo, si un sujeto no es ade-
cuadamente informado puede ser mani-
pulado o controlado y por ello no selec-
ciona su tratamiento libremente. Para
proteger a los sujetos potencialmente in-
cluibles en un ensayo clinico los CE de-
ben revisar el procedimiento para la ob-
tencién del consentimiento informado.
Este procedimiento es afectado por la
calidad de los modelos del consentimien-
to y por la politica que se establece para
su obtencion en los protocolos de inves-
tigaciones con seres humanos (2).

En la dltima década del siglo pasado
se produjo un incremento de los ensayos
clinicos conducidos en Cuba. En este con-
texto es que en 1991 se crea el Centro
Nacional Coordinador de Ensayos Clini-
cos (CENCEQC) para el disefio, coordina-
cién y ejecucion de ensayos clinicos en
Cuba. Insertado en este desarrollo esta la
creacion de los CE para la investigacion
cientifica. La mayoria de los primeros CE
fueron establecidos para la revisiéon de
solo un ensayo clinico en especifico. En
1998, una resolucion del Ministerio de
Salud Publica (3) orient6 la conformacion
de los CE de la investigacion cientifica
en aquellas instituciones hospitalarias que
lo requerian para que oficiaran como 6r-
gano asesor o consultivo, velaran por el
rigor ético de los proyectos y por la eje-
cucién de las investigaciones.

Estudios internacionales han mostra-
do que los CE muestran insuficiencias en
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la revisiéon de los aspectos relacionados
con el procedimiento del consentimiento
informado (4, 5). Ademas, en un trabajo
anterior se evalu¢ la calidad de los mo-
delos para el consentimiento informado
y de las politicas de su obtencién para
los ensayos clinicos en Cuba (6). Se de-
tectaron variadas deficiencias, fundamen-
talmente relacionadas con la pobre infor-
macién a los sujetos potencialmente in-
cluibles. Tales resultados motivaron a
evaluar la calidad de la revisién por los
CE de los modelos para el consentimien-
to informado y de las politicas para su
obtencién en los ensayos clinicos coordi-
nados por el CENCEC.

Métodos

Se revisaron los documentos conser-
vados en las carpetas de 37 ensayos clini-
cos coordinados por el CENCEC desde
el afio 1992 hasta el 2001. Se analizaron
todos los documentos emitidos por al-
gun CE de cada uno de los ensayos revi-
sados. Se contabiliz6 la cantidad de en-
sayos en los que se emiti¢ alguna suge-
rencia relacionada con el consentimiento
informado por el CE. Después se clasifi-
caron las sugerencias respecto a si se co-
rrespondian con el disefio del modelo, la
informacién que este contenia o la politi-
ca establecida en el protocolo para su
obtencién. Se comprob6 si las sugeren-
cias emitidas por los CE fueron aplica-
das por los responsables de cada ensayo.

Para evaluar la calidad de las revisio-
nes por los CE, en cada ensayo se com-
par6 la cantidad de sugerencias emitidas
por los CE con la cantidad de deficien-
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cias detectadas segin una lista de revi-
sion elaborada previamente (7). También
se analiz6 si eran apropiadas las suge-
rencias emitidas por los CE para cada
uno de los ensayos.

La informacién disponible fue revisa-
da buscando documentacién sobre el se-
guimiento del procedimiento del consen-
timiento informado por los CE durante
la ejecucién del estudio.

Resultados

En el 32.4 % de los ensayos revisados
se encontré alguna sugerencia o comen-
tario de los CE relacionada con el con-
sentimiento informado. En la muestra de
ensayos analizada los comentarios de los
CE se realizaron a partir del afio 1995
(figura 1). A partir de esa fecha no se ha
manifestado un incremento notable en los
pronunciamientos de los CE sobre el con-
sentimiento informado.

En seis de los ensayos solo se propu-
so una modificacién (50 % de los ensa-
yos a los que se les hicieron comentarios)
y la cantidad maxima de propuestas de
modificaciones para un ensayo fue de sie-
te.

Los CE sugirieron modificaciones del
disefio del modelo de consentimiento al
10.8 % de los 37 ensayos clinicos revisa-
dos. Con mayor frecuencia, a los ensayos
clinicos se le realizaron sugerencias res-
pecto a la informacién que contenia el
modelo (16.2 %) o a la politica estableci-
da para su obtencién y documentacion
(18.9 %).

Respecto a la cantidad total de pro-
puestas realizadas por los CE, mas de la
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mitad (53.8 %) se correspondian con la
informacién de los modelos. La menor
cantidad de sugerencias se referian al di-
sefo del modelo (15.4 %).

En la tabla 1 se comparan las suge-
rencias de los CE para cada ensayo clini-
co con respecto a las deficiencias encon-
tradas al aplicar la lista de revision utili-
zada por los autores (6). Solo se compa-
ran los ocho ensayos a los que sus res-
pectivos CE les realizaron alguna suge-
rencia y que ademads se encontraban den-
tro de los ensayos que habiamos evalua-
do previamente. Esta comparacién nos
revela grandes diferencias entre la canti-
dad de deficiencias detectadas por los CE
y las detectadas con la aplicacion de la
lista utilizada. De hecho, la cantidad de
sugerencias realizadas por los CE es muy
pequefia si se compara con las deficien-
cias detectadas con la lista.

Se verific6 la aplicacion posterior de
las sugerencias propuestas por los CE. El
42.3 % de las sugerencias no fueron apli-
cadas por los responsables de la conduc-
cién de los ensayos y el 46.2 % fue apli-
cada. En el 11.5 % de las carpetas de los
ensayos faltaba la informacién necesaria
para verificar la realizacion de las modi-
ficaciones propuestas.

El 100 % de las modificaciones pro-
puestas por los CE al disefio de los mo-
delos del consentimiento fueron acepta-
das y aplicadas en sus respectivos mode-
los. Las consideraciones respecto a la po-
litica de obtencién del consentimiento
fueron las menos aceptadas (28.6 %) por
los responsables de la conduccién del
ensayo. Fueron aplicadas la mitad de las
sugerencias concernientes a la informa-
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cién que debe contener el modelo del
consentimiento.

Entre los 12 ensayos a los que se les
realiz6 alguna sugerencia, en tres no se
aplicé ninguna de las propuestas y en
cinco se realizaron todas.

En todos los ensayos revisados no se
encontraron evidencias de algtn tipo de
seguimiento o de revisién del procedi-
miento del consentimiento informado por
los CE durante la ejecucion de la investi-
gacion.

Discusion

Un aspecto relevante en la evolucién
de la conduccion de los ensayos clinicos
en Cuba, lo ha sido la implementacion
paulatina de los CE durante la década
pasada. En ese sentido, la revisién de la
informacién conservada sobre la planifi-
cacion y ejecucion de los ensayos clinicos
coordinados por el CENCEC nos mues-
tra como a partir de 1995 se hace muy
frecuente la documentacion referente a
las revisiones de los protocolos por los
CE. Excepto para los ensayos monocén-
tricos, la generalidad de los protocolos
fueron revisados y aprobados por CE cen-
tralizados creados para cada ensayo en
particular. Tales CE fueron conformados
por especialistas de diferentes especiali-
dades e instituciones y se guiaron por las
normas de las BPC (1). Sin embargo, pro-
ducto de su constitucién para solo un
ensayo en especifico, carecian de proce-
dimientos normalizados de operaciones.

A partir de 1997, se oriento por el Mi-
nisterio de Salud Publica (3) la confor-
macién de los CE de la investigacién cien-
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tifica en aquellas instituciones hospitala-
rias que lo requerian para que oficiaran
como 6rgano asesor o consultivo, vela-
ran por el rigor ético de los proyectos y
por la ejecucion de las investigaciones.
En la practica, tales CE han sido los res-
ponsables de la aprobacién y ejecucion
de los protocolos de investigacion en cada
una de sus respectivas instituciones. Has-
ta el momento actual, en los ensayos
multicéntricos el trabajo de los CE insti-
tucionales no ha sustituido la aprobacion
del protocolo por un CE central que es
indispensable para la autorizacién de ini-
cio del ensayo por el Centro Estatal para
el Control de Medicamentos.

Atendiendo a los aspectos antes men-
cionados es oportuno especificar que los
resultados discutidos en este articulo in-
cluyen solamente la informacién prove-
niente del trabajo de los CE centraliza-
dos. Ellos han sido los maximos respon-
sables en la vigilancia de la proteccién
de los sujetos potencialmente incluibles
en un ensayo clinico.

Los CE tienen como una de sus tareas
fundamentales la revisién de todos los
aspectos relacionados con el consenti-
miento informado. Realizar una revisién
adecuada de tal procedimiento es indis-
pensable para poder salvaguardar los
derechos, seguridad y bienestar de todos
los sujetos en un ensayo clinico.

Solo en el 32.4 % de las carpetas de
los ensayos clinicos revisados se pudo
comprobar que los CE realizaron algin
comentario sobre el modelo del consen-
timiento o sobre la politica establecida
en el protocolo para este procedimiento.
Es necesario que los CE reflejen en sus
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actas de revision de los protocolos de in-
vestigaciéon que al menos se revisé el
modelo y que estan de acuerdo con este
y con la politica establecida para su ob-
tencién y documentacién. De lo contra-
rio, se produce una situacién similar a la
que poseen el 67.6 % de los protocolos
revisados, en los que no existe constan-
cia de que los aspectos relacionados con
el procedimiento del consentimiento fue-
ron revisados y aprobados por el CE co-
rrespondiente. En tales situaciones se con-
sidera que los CE aparentemente no re-
visaron los modelos ni el procedimiento
para la documentacién y obtencién del
consentimiento.

Los CE deben incluir en sus actas de
revision cudl es la versién del modelo de
consentimiento que revisaron y con que
version del protocolo se corresponde.
Esto es importante porque se ha demos-
trado que en los sitios de investigacion
no siempre se posee el modelo que se
corresponde con la version aprobada del
protocolo (8). Con frecuencia las modifi-
caciones en el protocolo conllevan a va-
riaciones en el modelo por lo que cuan-
do un CE sugiere modificaciones en los
protocolos también debe indicar si tales
modificaciones deben ser recogidas en el
modelo del consentimiento.

De forma general, las sugerencias de
los CE sobre el procedimiento del con-
sentimiento informado fueron pocas. Ello
puede ser una medida de que la revision
por los CE no es detallada y de que sus
miembros quizds no han poseido todos
los conocimientos requeridos para eva-
luar criticamente el procedimiento del
consentimiento informado. La idea ante-
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rior se refuerza cuando se comparan los
resultados de las revisiones de los CE
con las deficiencias encontradas con este
procedimiento en los ensayos clinicos
coordinados en Cuba (tabla 1) (6) o en
otros paises econémicamente desarrolla-
dos (8, 9).

Las sugerencias de los CE sobre los
modelos se referfan con menor frecuen-
cia a su disefio. Esto debié ser motivado
porque el disefio es el aspecto que ha
mostrado menos deficiencias en los en-
sayos coordinados en Cuba (6).

Las mayores deficiencias en los mo-
delos de los ensayos revisados se relacio-
nan con la omisién de informacion rele-
vante (6). Quizas sea por ello que la ma-
yoria de las sugerencias analizadas por
los CE se referian a la informacién Sin
embargo, los CE hicieron sugerencias a
mas ensayos clinicos respecto a la politi-
ca establecida en el protocolo. Esto debe
estar causado porque muchos CE no de-
finieron cual es la informacién minima
necesaria que debian recibir los sujetos
potencialmente incluibles en el ensayo.
Para la correcta evaluaciéon de la infor-
macién que contiene un modelo es esen-
cial definir primeramente que debe co-
nocer un sujeto para decidir sobre su par-
ticipacién en un ensayo clinico. Para este
motivo los CE deben considerar el dise-
fio del estudio, los datos disponibles para
el producto en estudio, la situacién clini-
ca en la que se propone el tratamiento en
estudio, las diferencias entre los procedi-
mientos convencionales y el experimen-
tal y las caracteristicas culturales y socio-
econdmicas de la poblacién en la que se
propone realizar el estudio.
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Es interesante hacer notar que una
cantidad importante de las recomenda-
ciones realizadas por los CE no fueron
ejecutadas posteriormente por los respon-
sables de cada uno de los ensayos. Este
comportamiento pudo estar causado por
dos motivos. Uno de ellos es que no to-
das las sugerencias realizadas por los CE
fueron adecuadas y el otro es que no rea-
lizaron revisiones durante la ejecucioén de
los ensayos.

Entre las sugerencias inadecuadas se
encontré no solicitar el consentimiento
informado escrito hasta que el sujeto con-
sultara a los familiares. Solo en casos de
inconsciencia o incompetencia podemos
incluir en una investigaciéon médica a un
sujeto sin su consentimiento informado.
Ademas, incluso en esas excepciones se
requiere siempre del consentimiento de
algin representante legal del sujeto y de
la participacién en el procedimiento de
un testigo imparcial. Si un sujeto desea
consultar con sus familiares o amigos
sobre su inclusién en un estudio esta en
su derecho, pero siempre se debe resaltar
que su opinién es suficiente para su in-
clusién. Excepto en los casos menciona-
dos de inconsciencia o incompetencia, la
consulta a los familiares nunca debe ser
una condicién obligatoria para que el
sujeto pueda participar en un estudio.

Mas de un CE sugirié erroneamente
que en el modelo se le solicitara al pa-
ciente su compromiso para asistir a to-
das las consultas programadas por su
médico. Cuando a un sujeto se le solicita
su participacioén voluntaria en un ensayo
se le debe explicar la importancia y la
repercusién que puede tener para su sa-
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lud la asistencia a las consultas progra-
madas. Mas atn si se supone que todos
los exdmenes y consultas establecidas en
una investigacion con seres humanos
sean las minimas indispensables para
poder concluir sobre el tratamiento en
estudio. Es preocupante que un CE reali-
ce una sugerencia como esta pues ellos
son los principales responsables de vigi-
lar porque la inclusién y permanencia de
un sujeto en un ensayo clinico sea siem-
pre voluntaria. A un sujeto en investiga-
cién lo que siempre le solicitamos es su
cooperaciéon y no su comprometimiento.
La firma del modelo del consentimiento
no implica para los sujetos la obligacion
de someterse a un procedimiento deter-
minado. De hecho, un aspecto fundamen-
tal con el que deben cumplir los modelos
es hacerle saber al sujeto que su partici-
pacion es voluntaria y que puede recha-
zar su participacién sin penalizacién o
pérdida de los beneficios usuales.

Un aspecto controversial en la infor-
macion al paciente en nuestro pais es la
comunicacion del diagnéstico de céncer.
Al respecto, existen opiniones divergen-
tes dentro de los propios profesionales
de la salud. Dos CE sugirieron en ensa-
yos sobre oncologia que en los modelos
no se le informe a los sujetos que pade-
cen de esta enfermedad. Considerando
la agresividad de los tratamientos de esta
enfermedad, nos parece dificil que un
sujeto pueda valorar objetivamente el
balance riesgo/beneficio de un ensayo
clinico oncolégico sin conocer que pade-
ce de cancer.

Durante la ejecucién de los ensayos
clinicos los CE deben asegurarse de que
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Tabla 1
Sugerencias emitidas por los CE y deficiencias encontradas al aplicar la lista de
revision utilizada por los autores (6). Se incluyen los resultados disponibles de ocho
ensayos clinicos evaluados. En la tabla, cada ensayo es reconocido por un nimero
para proteger la confidencialidad de los datos

Ensayo No. Cantidad de sugerencias CRE Cantidad de deficiencias encuesta
1 1 27
2 2 28
3 3 29
4 1 41
5 3 15
6 1 18
7 3 18
8 1 25

el procedimiento del consentimiento in-
formado se estd ejecutando adecuada-
mente. La revisién y aprobacion del
protocolo y del modelo de consentimien-
to por los CE no basta para asegurar que
el procedimiento se ejecuta correctamen-
te. Es necesario comprobar que a los pa-
cientes se les esta entregando el modelo
aprobado, que los investigadores cono-
cen y cumplen sus obligaciones respecto
a estas procedimiento y que los consenti-
mientos estdn bien documentados. Los
CE también deben comprobar que los
pacientes son informados por los investi-
gadores de cualquier informacién rele-
vante que se haya producido durante el
ensayo. Deben tener en cuenta que el pro-
cedimiento del consentimiento no culmi-
na con la firma del modelo y que la in-
formacion relevante para el paciente va-
ria durante el ensayo, o sea, es un proce-
dimiento dindmico durante la ejecucion
del estudio.
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Otros estudios sobre el funcionamien-
to de los CE en Canadéd, Australia y Es-
cocia también han reportado que el se-
guimiento del proceso del consentimien-
to informado es poco comun (10-12). Las
dificultades logisticas, las limitaciones de
la autoridad de los CE, la falta de expe-
riencia en esta actividad e incluso las con-
troversias sobre el alcance de las revisio-
nes parecen influir en el comportamien-
to observado.

El actual proceso de implementacién
y desarrollo de los CE en las institucio-
nes hospitalarias debe favorecer el segui-
miento de este procedimiento. Tales CE
pueden realizar una revisiéon méas conti-
nua y frecuente de los aspectos relacio-
nados con el consentimiento. Ademas,
pueden realizar una valoracion mas exac-
ta de la informacion y del lenguaje de los
modelos a partir de conocer mejor las
caracteristicas de la poblaciéon que repre-
sentan y del funcionamiento de sus pro-
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pias instalaciones. Sin embargo, los re-
sultados discutidos en esta publicacién
nos demuestran que se requiere de un
proceso de entrenamiento de los miem-
bros de los CE para que puedan cumplir
efectivamente con sus tareas respecto al
consentimiento informado.

Como Weijer y sus colaboradores
plantearon (4), para que los CE ejecuten
adecuadamente su programa de revision
de las investigaciones en sujetos huma-
nos requieren de un programa de ins-
truccién. La propia evolucion del conoci-
miento médico ha provocado un incre-
mento de la complejidad de los ensayos
clinicos. El interés en asegurar la validez
de los ensayos clinicos, combinado con
la necesidad de proteger a los sujetos ha
conllevado a la proliferaciéon de los re-
querimientos regulatorios y de la docu-
mentacion. Todo ello ha creado la necesi-
dad de entrenar a los investigadores y
consecuentemente a los miembros de los
CE. El entrenamiento de los CE es un
paso critico para poder proteger mejor a
los sujetos humanos en investigaciones
médicas (13) y es una deficiencia detec-
tada incluso en las evaluaciones de CE
con gran experiencia y reconocimiento
(14).

Tal programa de instruccién debe in-
cluir temas relacionados con el procedi-
miento del consentimiento informado,
incluyendo los aspectos legales que pue-
dan estar involucrados. En nuestro pafs,
actualmente existe una situacién mas fa-
vorable en este sentido a partir de cursos
y diplomados de bioética impartidos en
afnos recientes y en los que se discuten
aspectos relativos al consentimiento in-
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formado en la practica médica. Sin em-
bargo, existen factores que limitan la ca-
pacidad de los CE, como son la falta de
una experiencia amplia en ensayos clini-
cos de la mayoria de sus miembros y una
disponibilidad de tiempo muy limitado
para su preparacion en temas de Buenas
Practicas Clinicas y de ensayos clinicos.

A nivel mundial, las frecuentes defi-
ciencias en el procedimiento del consen-
timiento informado (6, 8, 9) han provoca-
do una tendencia creciente en el sentido
de incrementar su control. Sin embargo,
Bohaychuk y sus colaboradores (8), des-
pués de revisar 321 sitios de investiga-
cién en diferentes paises, pudieron de-
tectar que el 12 % de los CE aparente-
mente no revisaron la descripcién del
procedimiento del consentimiento y que
el 10 % no revis6 la informacién que con-
tenfan los modelos. Ademas, segin los
mismos autores, con frecuencia algunos
aspectos importantes de la informacion
al paciente parecen no ser revisadas por
los CE. Los resultados citados motivan a
pensar que el trabajo de los CE no ha
contribuido con toda su potencialidad a
la mejora de la calidad del procedimien-
to del consentimiento informado.

Conclusiones

En Cuba es poco frecuente que los CE
emitan comentarios sobre aspectos rela-
cionados con el consentimiento informa-
do. En ese sentido, no existen diferencias
con el comportamiento mundial detecta-
do por otros autores. Los CE en Cuba
realizan pocas sugerencias y algunas de
ellas no son correctas. Ademas, no reali-
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zan revisiones de la aplicacién practica
del procedimiento del consentimiento
informado durante la ejecucién del ensa-
yo. Es preciso mejorar la calidad de la
revision del procedimiento estudiado por
los CE. Para lograr ese objetivo es indis-
pensable realizar un entrenamiento ade-
cuado de los miembros de los CE.
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