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Lo QUE VD. APRENDERA EN ESTE CAPITULO

L.

10.

11.

El consentimiento informado en el ensayo clinico es la aplicacion practica
del principio de autonomia, uno de los principios basicos de la bioética.

. La solicitud del consentimiento informado a los pacientes de un ensayo es

mas que una firma de un documento: es un proceso de comunicacion entre
el investigador y el paciente que no finaliza con la firma del documento de
consentimiento.

. El proceso del consentimiento informado para ser valido tiene que ser un

procedimiento libre e informado. Este continia cuando el ensayo estd en
curso: forma parte de su seguimiento.

. La regulacion del consentimiento informado en el ensayo clinico exige la

entrega de la hoja de informacion para el paciente, la informacion verbal
por parte de un miembro del equipo investigador y la firma del documento
de consentimiento.

. Los requisitos reguladores del consentimiento informado son términos su-

jetos a la interpretacion: no hay un consenso sobre cudl es la informacion
relevante para el paciente.

. La practica del consentimiento informado en los ensayos clinicos: las exi-

gencias reguladoras y la realidad no van de la mano. Existen multiples difi-
cultades en el proceso de obtencion del consentimiento que afectan a todos
los actores implicados.

. Los esfuerzos de mejora del proceso del consentimiento informado en los

ensayos clinicos deberian ir en muchas direcciones: investigadores, pro-
motores, evaluadores, pacientes y legisladores.

. El investigador tiene un papel central en el proceso de solicitud del consen-

timiento informado en el ensayo clinico: estd en su mano modificar algunos
aspectos clave del proceso

. Las estrategias de mejora pasan sobre todo por una mejor interaccion del

paciente con el investigador, y una mayor relacion del Comité de Etica de la
Investigacion con los investigadores.

Los Comités de Etica de la Investigacion deberian prestar mas atencion al
proceso del consentimiento informado y no solo al documento de informa-
cion escrita.

Los Comités de Etica de la Investigacién deberian definir unas exigencias
de formacion a los investigadores de los ensayos clinicos y al mismo tiem-
po ser un referente en los aspectos de formacion en las Normas de Buena
Practica Clinica en los centros.
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1. INTRODUCCION

El consentimiento informado (CI) en la
investigacion biomédica es un proceso
de comunicacion entre el investigador
y el paciente o voluntario (en adelante,
paciente) al que se le propone la posi-
bilidad de participar en un estudio de
investigacion. El CI es la aplicacion
practica del principio de autonomia,
uno de los principios de la bioética,
también llamado principio de respeto
por la persona: entendemos por auto-
nomia la capacidad de la persona para
tomar sus decisiones de acuerdo a sus
valores y sin dependencia de otros. El
objetivo del proceso de solicitud del CI
es facilitar al paciente competente que
su decision sea libre e informada.

Las decisiones que tiene que tomar el
paciente son de distinta indole cuando se
trata de su asistencia médica habitual o
cuando se trata de decidir sobre su parti-
cipacion en un estudio de investigacion.
El paciente que tiene que decidir sobre
algin aspecto de su asistencia médica
—por ejemplo, recibir un determinado
tratamiento o ser sometido a una prueba
diagndstica cruenta— debera valorar as-
pectos que, en términos generales, solo
le afectan a él: ;qué le va a suponer?,
[qué le va a aportar? Sin embargo, el pa-
ciente que tiene que decidir sobre la par-
ticipacion en un ensayo clinico, tiene que
plantearse consideraciones que van mas
alla de su propia persona: ademas de qué
le puede suponer y qué le puede aportar
a ¢l la participacion en el estudio, tendra
que considerar otros aspectos del propio
ensayo, como /qué aportacion harad el
estudio en términos de mejora del cono-
cimiento?, ;cudl es la incertidumbre que

existe acerca de las intervenciones que se
evaluan?, y ;en qué medida esta dispues-
to a colaborar en esto? A priori no parece
una tarea simple.

2. CODIGOS ETICOS, LEGISLACION Y RE-
GULACIONES DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO EN LOS ENSAYOS CLINICOS

La historia reciente de la bioética viene
marcada por errores cometidos en el pa-
sado: las atrocidades cometidas en los
campos nazis y la realizacion de estu-
dios clinicos que vulneraban los princi-
pios basicos de la bioética durante el si-
glo XX en Estados Unidos motivaron la
elaboracion de distintos codigos éticos,
entre ellos, el Codigo de Niiremberg
(1947),' y mas tarde, la Declaracion de
Helsinki (1964)* y el Informe Belmont
(1978).% Todos ellos establecieron, entre
otras, la necesidad de solicitar el CI de
los sujetos que participan en estudios de
investigacion.

El CI tiene también una dimension
de caracter mas legalista: la firma del
documento de CI pretende hacer expli-
cito el hecho de que el paciente otorga
el consentimiento cuando su decision es
aceptar la participacion en el ensayo. La
legislacion actual de ensayos clinicos*®
incorpora el cumplimiento de codigos
éticos como la Declaracion de Helsin-
ki y legisla de forma extensa el proce-
so de CI, especificando incluso cémo
se debe proceder en el caso de solicitar
el consentimiento a pacientes con una
discapacidad, a menores o en situacio-
nes de emergencia médica (en las que se
contempla la posibilidad de incluir a un
paciente en un ensayo sin su consenti-
miento siempre que se cumplan ciertas
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condiciones). Ademas, distintas regula-
ciones internacionales sobre investiga-
cion clinica y ensayos clinicos con me-
dicamentos’® establecen unos requisitos
estrictos en relacion al CI: las Normas
de Buena Practica Clinica de la Confe-
rencia Internacional de Armonizacion
son un ejemplo de ello (tabla 1).

Las exigencias reguladoras sobre el
CI en los ensayos clinicos™® se refieren
tanto al proceso de solicitud en si, como
al contenido de la informacion y al resul-
tado final esperado del procedimiento de
solicitud del consentimiento. En cuan-

to al proceso, se define la necesidad de
aportar y entregar al paciente informa-
cion de forma escrita —Ila hoja de infor-
macion para el paciente (HIP)—, infor-
macion oral —a través de una entrevista
de un miembro del equipo investigador
con el paciente—, y la firma de un do-
cumento de consentimiento informado
por parte del paciente que accede a par-
ticipar en el ensayo y de la persona que
le ha informado. En relacion al resultado
final esperado del proceso, las distintas
regulaciones exigen también que el pa-
ciente haya comprendido la informacion

Tabla 1. Requisitos de las Normas de Buena Practica Clinica sobre la
informacion en el proceso de consentimiento informado®

» Concepto de investigacion.
* Objetivo del ensayo.

aleatorizacion.

* Riesgos esperables.
* Beneficios esperables.

* Pago a los sujetos si procede.

la confidencialidad de los datos.

continuar en el ensayo.

* Duracion prevista del ensayo.

 Descripcion de los tratamientos y de la probabilidad de recibir uno u otro segiin la

 Aspectos del ensayo que son experimentales.

» Tratamientos alternativos, con sus riesgos y beneficios potenciales.
» Compensaciones previstas en caso de dafio.

 Gastos previstos para el paciente si procede.
* Voluntariedad y posibilidad de retirada sin pérdida de beneficios.
 Personas que tendran acceso a su historial médico manteniendo la proteccion de

* Mantenimiento de la confidencialidad de los datos y de la identidad del paciente
en caso de publicacion de los resultados.

» Aportacion de la nueva informacion que pudiera ser relevante para su decision de
* Datos de la persona de contacto en caso de dafio y de la persona a la que pedir

informacion adicional sobre el ensayo y sus derechos.
» Situaciones que podrian llevar a detener su participacion en el ensayo.

» Numero aproximado de pacientes que participan en el ensayo.
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relevante que se le ha transmitido. En
cuanto al contenido de la informacion, la
mayoria de los documentos especifican
que se debe proporcionar la informacion
relevante para que el paciente pueda de-
cidir sobre su participacion, e incluso al-
gunos elaboran una lista concreta de los
aspectos que se deben incluir en la infor-
macion al paciente.

A pesar de las fuertes exigencias re-
guladoras, los términos usados en es-
tas regulaciones son fuente de posible
interpretacion. No todos los agentes
implicados en la realizacion de los en-
sayos clinicos interpretan los términos
requeridos por las regulaciones de igual
modo. Ademas, incluso todos los agen-
tes implicados pueden tener distintos
intereses que pudieran ir en direcciones
opuestas. ;Cual es la informacion re-
levante para un paciente al que se pro-
pone participar en un ensayo clinico?
[ Sera considerada relevante la misma
informacion por parte de los distintos
actores implicados? ;Qué puede moti-
var o condicionar que una informacién
sea relevante para unos y no para otros?

3. REGULACION Y REALIDAD NO VAN
DE LA MANO

A pesar de existir una regulacion a priori
formalmente exigente, parece que actual-
mente el proceso de solicitud del CI es un
proceso desvirtuado: por distintos moti-
vos, existe el riesgo de que se vea reduci-
do a un mero tramite en el que se prioriza
la firma del documento de consentimien-
to y no el proceso de discusion en si.
Distintos estudios de investigacion
han evaluado como se lleva a la practica
el proceso de solicitud del CI en los en-

sayos clinicos. Son estudios realizados
con distintas metodologias y en distin-
tos contextos que mayoritariamente han
evaluado el CI en un estudio concreto,
la mayoria estan centrados en el punto
de vista del paciente, del investigador o,
en menor grado, de un evaluador exter-
no; solo una minoria han contrapuesto
en el mismo estudio las distintas visio-
nes de los diferentes actores implicados
en el ensayo clinico.”!® Sus resultados
ayudan a tener una fotografia de la prac-
tica real del CI en los ensayos, de la cual
destacariamos los siguientes aspectos:

* En general, se cumplen los requisi-
tos formales de solicitud del consenti-
miento, entrega de la documentacion al
participante y firma del documento. Sin
embargo, es frecuente que se firme en
el mismo momento en el que se recibe
la informacion sobre el estudio, sin po-
sibilidad de dar un tiempo al paciente,
cuando el ensayo lo permite, para pen-
sar o poder consultar con otras personas
ajenas al equipo investigador. Ademas,
una proporcion importante de pacientes
firma el documento de consentimiento
sin haber leido la HIP.>!?

» Las HIP son, en general, documentos
muy largos, en los que parece que se
prima la cantidad de informacion y no
la calidad de la misma. Se ha documen-
tado en distintos estudios de andlisis de
las HIP el uso de un lenguaje demasiado
técnico y con un grado de dificultad de-
masiado elevado para facilitar la com-
prension del publico general.!!:!2

* Se ha documentado la dificultad de
percibir la naturaleza experimental del
ensayo clinico.”® Es frecuente que el
paciente no reconozca la distinta natu-
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raleza de la investigacion clinica y la
practica médica asistencial. Resulta di-
ficil diferenciar sus distintos objetivos:
a) responder una pregunta para mejorar
el tratamiento de los futuros pacientes
en la investigacion clinica, y b) ofrecer
el mejor tratamiento a un paciente con-
creto en la asistencia médica.'

» Una proporcion importante de pacien-
tes que participa en los ensayos clinicos
desconoce ciertos aspectos que pueden
ser relevantes a la hora de decidir acerca
de su participacion.'*'* Uno de los mas
llamativos y mas documentados es el
desconocimiento sobre la aleatorizacion
como método de asignacion del trata-
miento que recibe el paciente: en mu-
chas ocasiones el paciente piensa que
es el médico quien decide el tratamiento
que recibira durante el estudio. También
es relevante el desconocimiento de la
posibilidad de recibir un placebo, o de
sufrir acontecimientos adversos a lo lar-
go del ensayo.’

* A pesar del desconocimiento objetivo
de aspectos relevantes del ensayo clini-
co, los pacientes tienen, en general, una
buena percepcion de su conocimiento o
comprension. Ademas, el grado de sa-
tisfaccion de los pacientes que han par-
ticipado en ensayos clinicos es elevado,
tanto de la informacion recibida como
del proceso de solicitud del CI en si.
No parece que el grado de satisfaccion
guarde relacion con el grado de conoci-
miento objetivo del paciente.!>!""?

* La informacion oral que el investiga-
dor proporciona al paciente que debe
decidir sobre su participacion en un
ensayo clinico tiene influencia en su
decision. Y aunque los investigadores

valoran como aspectos relevantes los
posibles beneficios y los posibles ries-
gos, sin embargo, se ha documentado
que, en general, valoran como poco im-
portantes, a la hora de informar a los pa-
cientes del estudio, aspectos del disefio
como la aleatorizacion o la utilizacion
del placebo.?® Se ha sugerido que esto
podria tener relacion con el grado de co-
nocimiento de los participantes de estos
aspectos del ensayo clinico.’

 La obtencion de un beneficio personal
es la principal motivacion de los pacien-
tes que participan en los ensayos clini-
cos, mientras que los posibles riesgos
son un motivo importante para los pa-
cientes que deciden no participar (véase
capitulo 4.3).%!

e Se ha documentado una tendencia,
tanto entre los pacientes participantes
como en los investigadores, a sobreva-
lorar los posibles beneficios y a minimi-
zar los posibles riesgos de la participa-
cidn en un ensayo clinico.?

 La evaluacion de las HIP por parte de
los Comités de Etica de la Investigacion
(CEI) conlleva con frecuencia la solicitud
de aclaraciones relacionadas con la HIP.?

4. ;DONDE ESTA EL PROBLEMA? LAs
POSIBLES TENSIONES

En base a esta aproximacion a la reali-
dad del proceso de solicitud del CI en
los ensayos clinicos en nuestro entorno,
estamos lejos de poder decir que, en ge-
neral, es un procedimiento valido. Se
han documentado algunas limitaciones
del proceso que contribuyen, de una
manera u otra, a que no sea un proce-
dimiento realmente libre e informado.
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Estas dificultades tienen origenes y con-
dicionantes diversos.

4.1. El equipo investigador

* Burocratizacion del proceso

En primer lugar, los excesos del pasado
han condicionado una regulacion exigen-
te del CI en el ensayo clinico que contri-
buye, entre otros factores, a la burocrati-
zacion y banalizacion de este proceso. Se
constata que se da mas importancia a la
cantidad de informacion que a la calidad
de la misma, se hace mas énfasis en la
informacion escrita que en la verbal que
deben compartir investigador y paciente,
y se limita la idea del CI como proceso a
un acto mas bien de caracter legal que se
reduce a la firma de un documento. La
complejidad de las exigencias regulado-
ras en relacion a este proceso influye de
manera directa en los distintos actores
implicados en el ensayo clinico: en la
elaboracion de los documentos de infor-
macion al paciente, en los procedimien-
tos de solicitud del mismo, e incluso en
la manera de evaluar de los CEI. Las HIP
acaban siendo textos excesivamente lar-
gos, algo que, junto al uso de un lenguaje
demasiado técnico y una redaccion poco
clara para los pacientes, los convierte en
documentos poco atractivos para su lec-
tura y, finalmente, poco utiles en el pro-
ceso de informacion al paciente.

* Equivocacion terapéutica

Otro aspecto importante es la confusion
a la que pueden estar sometidos tanto
el paciente como el investigador en re-
lacion a la naturaleza experimental del
ensayo clinico: la llamada «equivocacion
terapéutica» o «falsa concepcion tera-

péuticay (therapeutic misconception), o
la creencia de que el objetivo de la in-
vestigacion es la obtencion del beneficio
terapéutico para el paciente mas que la
generacion de nuevo conocimiento, que
puede contribuir a mejorar en el futuro
el tratamiento de los pacientes.**?’ La
confusion entre la investigacion clinica
y la asistencia médica puede condicionar
tanto al investigador (en la manera de
informar al paciente) como al paciente
(en la manera de interpretar la informa-
cion recibida). Esta confusion entre los
dos ambitos esta relacionada con el po-
sible conflicto que sufre el investigador
por el hecho de ejercer un doble papel,
es decir, ser al mismo tiempo el médico
que asiste al paciente y el investigador
responsable del estudio en el centro. Se
ha documentado que el propio investiga-
dor esta inmerso en la llamada «equivo-
cacion terapéutica»: tiende a minimizar
la naturaleza experimental del ensayo y
ver la participacion del paciente como
un acto asistencial.?2° En este contexto,
pues, es mas probable que el investiga-
dor asuma y haga suya la decision sobre
la participacion en el ensayo que le dele-
ga el paciente. A pesar de que se ha do-
cumentado que la inclusion de pacientes
en un ensayo es mayor cuando el investi-
gador es el médico habitual del paciente,
también se ha observado que la vision
que tiene el investigador sobre la parti-
cipacion del paciente en el proceso de
solicitud del CI no necesariamente tiene
que coincidir con la del propio paciente
(véase capitulo 4.1).3!

* Dependencia del médico

Al hecho antes mencionado, se suma la
circunstancia de que los pacientes, en
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situacion de enfermedad, pueden vivir
una cierta dependencia del médico, con
la posibilidad de una percepcion desigual
de la relacion médico/paciente. Que el
médico que les atiende sea a la vez el in-
vestigador del estudio puede contribuir,
por un lado, a la delegacion en aquel de
su decision de participar en el estudio; y
por otro, a que el paciente perciba una
cierta obligacion de aceptar la invitacion
a participar, o incluso de continuar en el
mismo (véase capitulo 4.4). En este sen-
tido se ha documentado el hecho de que
el médico habitual sea el investigador del
ensayo clinico es un factor que favorece
la mayor inclusion de pacientes en é1.*

* Manejo de la incertidumbre

El manejo de la incertidumbre implici-
ta en el ensayo clinico puede ser otra
dificultad para los investigadores que
solicitan el CI a los participantes poten-
ciales. El investigador puede estar asu-
miendo algunas premisas que no siem-
pre le resultan faciles de sobrellevar:
existe una incertidumbre que motiva
la realizacion de un estudio de inves-
tigacion, y por este motivo se propone
al paciente participar en un ensayo que
pretende responder a una pregunta con-
creta. En algunos estudios que han eva-
luado la percepcion del investigador en
relacion al proceso de CI, se ha docu-
mentado que parte de los investigadores
opinan que el proceso de informacion
para solicitar el CI puede ocasionar un
aumento de la ansiedad de los pacien-
tes.!” Existe el riesgo de que esta vision
del trato de la incertidumbre por parte
del investigador condicione la manera
de informar a los pacientes que estan
valorando su participacion.?*?

- Valoracion de los beneficios y riesgos

Otro aspecto a considerar es que tanto
los pacientes como los investigadores
pueden estar sujetos a una sobrevalo-
racion de los posibles beneficios de la
participacion en el estudio y una in-
fravaloracion de los riesgos.?>? Existe
la posibilidad de que lo que se plantea
responder el ensayo sea presentado al
paciente como un posible beneficio de
su participacion. Por ello, es importante
prestar atencion a la posible influencia
o induccion que estos aspectos pueden
tener en la decision del paciente.

» Condicionantes del entorno asistencial

Otros aspectos que pueden condicionar
el proceso por parte del investigador
pueden ser la falta del tiempo y el es-
pacio necesarios para hacer posible el
dialogo o la discusion con el paciente.
También, la presion asistencial y la pre-
sion para incluir pacientes en el estudio
pueden ser determinantes.”® A pesar de
que una mayor comprension del ensayo
clinico no tiene por qué ir en detrimen-
to de la voluntad del paciente de parti-
cipar, este aspecto merece ser conside-
rado como un factor que pudiera tener
una influencia.

» Habilidades de comunicacion

Las capacidades de los investigadores
en el proceso de solicitud del CI son
otra posible limitacion, tanto por el po-
sible desconocimiento de las exigencias
reguladoras, como por la falta de expe-
riencia y de habilidades en la comunica-
cion con el paciente.” Estas habilidades
no se priorizan en las etapas de forma-
cion del personal sanitario.
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4.2. El promotor

La mayor parte de los ensayos clinicos
realizados en nuestro entorno son pro-
movidos por la industria farmacéutica.
El promotor es responsable de elaborar
la HIP y definir la manera como se debe
manejar el flujo de informacion durante
todo el estudio. La cantidad de informa-
cion de las HIP es excesiva y con poca
discriminacién de lo que es y no es re-
levante para la decision del paciente. Se
constata a menudo que existe un exceso
de informacion y, en el caso de los en-
sayos clinicos con medicamentos, la in-
formacion de seguridad es especialmen-
te extensa y de dificil comprension. Este
aspecto, junto al hecho de que el docu-
mento de consentimiento se considera
un documento legal, contribuye a que
tanto este como la HIP acaben siendo
mas bien documentos defensivos para el
promotor que documentos que ayuden a
la valoracién por parte del paciente y a
su discusion con el investigador. En el
caso de los ensayos no promovidos por
la industria farmacéutica, en los que el
promotor puede ser, por ejemplo, un
médico de un centro sanitario, es igual-
mente usual documentar deficiencias en
la redaccion de las HIP, pero habitual-
mente el problema es mas bien la falta
de informacién y no el exceso.?

A pesar de que el CI en los ensayos
clinicos ha sido y sigue siendo objeto de
mucho debate, no es el tnico elemento
a considerar para poder valorar la ética
de un ensayo como proyecto de investi-
gacion.’* Otro de los aspectos a tener en
cuenta es la valoracion de la aparicion de
nueva informacion durante el curso del
ensayo que pueda ser relevante para la

decision del paciente de mantenerse en el
estudio. La falta de discriminacion de la
informacioén antes mencionada también
afecta a esta nueva informacion: la regu-
lacion exige en estos casos el reconsenti-
miento de todos los pacientes incluidos
en el ensayo, sin embargo, algunos auto-
res han defendido una cierta individuali-
zacion del reconsentimiento seglin algu-
nos criterios como el tipo de informacion
nueva, la posibilidad de acciones preven-
tivas, o si el paciente esta en el periodo
de tratamiento o en el periodo de segui-
miento del ensayo.** A menudo, la apari-
cién de nueva informacion durante el en-
sayo, derivada de otros estudios o de un
analisis intermedio del propio estudio, es
evaluada por un Comité Independiente
de Monitorizacion de Datos que analiza
los datos y recomienda al promotor si se
debe modificar algun aspecto del proto-
colo, si se comparte o no la informacion
con los sujetos participantes, ¢ incluso,
si es necesario el reconsentimiento. Esta
decision es comunicada a los CEI como
una informaciéon de seguimiento: la de-
cision sobre si la nueva informacion es
0 no relevante para el participante no
es facil,’® y a pesar de que no hay unas
guias claras, se han propuesto algunas
recomendaciones.?’

4.3. El Comité de Etica de la Investi-
gacion
Una de las tareas importantes de los CEI
en la revision de los proyectos de inves-
tigacidon, y en especial en los ensayos
clinicos, es la revision de como esta pre-
visto en el protocolo el procedimiento de
solicitud del CI y la informacién escrita
que se va a entregar a los pacientes, es
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decir, la HIP y el documento de CIL.***
Para ello, necesitan tener conocimien-
tos acerca de los requisitos normativos
sobre el contenido de la informacion, y
sobre cudl es la mejor forma de tratarla.
Los CEI, en el ejercicio de su responsa-
bilidad de proteger los derechos de los
participantes, revisan las HIP, las cuales
a menudo son motivo de solicitudes de
aclaraciones en la evaluacion inicial del
proyecto.”? Aunque esta revision contri-
buye a la mejora de las HIP, existe, sin
embargo, el riesgo de que los CEI sean
igualmente presos de una vision legalista
del CI y se pronuncien mas sobre aspec-
tos de caracter formal que sobre aspec-
tos de fondo. También existe el riesgo
de que los CEI caigan en una actitud, a
nuestro entender, de proteccion mal en-
tendida del paciente, pues el paciente
que decide participar en un ensayo debe
tener claro que existe un compromiso
por parte de las distintas partes implica-
das, incluido ¢él mismo. Entendemos, a
modo de ejemplo, que si un paciente a
priori no tiene claro que participar en el
ensayo clinico implica seguir de manera
adecuada la pauta de tratamiento, o in-
formar al médico del ensayo de lo que le
suceda durante el periodo de estudio, no
es un buen candidato para participar en
el ensayo. Por lo tanto, estos aspectos de-
ben quedar claros en el proceso de infor-
macion y evitar hablar en estos términos,
tanto en la informacion escrita como en
la verbal, puede suponer no proteger de
manera adecuada a los participantes.

La impresion es que los CEI priorizan
en esta tarea la revision de las HIP, mas
que el proceso de solicitud en si. Para
poder hacer una evaluacién del proceso
de solicitud del CI en los ensayos clini-

cos del centro, el CEI necesitaria, entre
otras cosas, disponer de unos recursos
de los que en pocas ocasiones dispone, y
estar dispuesto a asumir un papel de su-
pervision mas directo del proceso de CI,
algo que puede no ser facil. De hecho,
los CEI tienen entre sus responsabilida-
des el seguimiento de los ensayos clini-
cos, pero por distintos motivos, priorizan
la evaluacion inicial de estos mas que su
seguimiento.

Otro aspecto a tener en cuenta en re-
lacion a la tarea de los CEI es la falta
de uniformidad en los criterios que uti-
lizan tanto para la formacion propia de
sus miembros como para la exigida a
los equipos de investigacion evaluados,
o en los que utilizan para la valoracion
de las HIP.

4.4. El legislador

Ya se ha comentado el riesgo de una ex-
cesiva regulacion del CI en los ensayos
clinicos. Existen algunas leyes y regu-
laciones que identifican de manera ex-
haustiva la informacioén que se debe dar
al paciente en distintos aspectos relacio-
nados con los ensayos en relacion, por
ejemplo, a la utilizacion de las muestras
biologicas obtenidas una vez finalizado
el mismo.* Debido a que, tanto los pro-
motores que elaboran los documentos de
informacion como los CEI, deben tener
en cuenta los requisitos legales de los en-
sayos, este exceso de regulacion puede
contribuir a que unos y otros se centren
mas en determinados aspectos que, aun
siendo requisitos legales, quizas no son
relevantes para la toma de la decision
de los pacientes. Por ultimo, los CEI, en
su tarea de evaluar los aspectos éticos,
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metodoldgicos y legales de los ensayos,
pueden también ser presos de las exigen-
cias reguladoras, generandose asi tensio-
nes entre lo que consideran adecuado y
lo que la ley exige o permite al respecto.

5. LAS POSIBLES ViAS DE MEJORA

El proceso de solicitud del CI en los
ensayos clinicos es, como hemos co-
mentado, un proceso de la investiga-
cion biomédica que esta muy regulado.
Como en muchos otros aspectos de
nuestras vidas, los errores del pasado
han puesto de manifiesto la necesidad
de regular el proceso, y a priori, uno
piensa que establecer unas normas es
imprescindible y positivo. La incorpo-
racion del cumplimiento de los princi-
pios éticos en la regulacion de la inves-
tigacion biomédica ha tenido, sin duda,
impacto en la manera como se lleva a
cabo la investigacion. En relacién al
proceso del CI en los ensayos clinicos,
sin embargo, parece existir una dispari-
dad entre lo que las normas exigen y la
realidad. Nos encontramos, en general,
con la correccion de los procedimien-
tos del CI descritos en los protocolos
de ensayos clinicos, pero ante un cierto
desconocimiento e inquietud acerca de
la realidad del proceso en si. La sensa-
cion es que, en lugar de mas regulacio-
nes, lo que necesitamos es modificar
ciertos aspectos del proceso desde sus
diversas vertientes. Esta es una tarea
que deberia implicar a muchos de los
involucrados en la investigacion cli-
nica. Las posibilidades de éxito de las
estrategias de mejora serian mayores si
se aplicaran desde los distintos ambitos
y de manera coordinada.

5.1. El equipo investigador
» Competencia del paciente

Como se ha comentado, para que el pro-
ceso de consentimiento sea valido se
requiere que el sujeto sea competente y
esté capacitado para tomar una decision
libre e informada. En el contexto asis-
tencial, la evaluacion de la competencia
del paciente para tomar decisiones de
salud es una responsabilidad del médi-
co que le atiende. Se ha documentado
una infradeteccion de la falta de com-
petencia de los pacientes para tomar
decisiones y una elevada variabilidad
entre los médicos al valorarla. Algunos
autores han propuesto criterios para
evaluar la competencia de los pacientes
para tomar sus decisiones de salud, con
la idea de ser sistematicos y asumiendo
que es necesario un elevado grado de
sospecha para mejorar su deteccion.*!
Los criterios propuestos incluyen: a) la
capacidad para expresar la decision o
eleccion; b) la comprension de la infor-
macion relevante; c¢) la apreciacion de
la situacion y sus consecuencias, y d) el
razonamiento de las otras alternativas
terapéuticas. Se considera que la com-
petencia del paciente se debe presumir
de entrada, teniéndose que demostrar
la incompetencia; por lo tanto, la sos-
pecha de incompetencia es importante
y se considera que es necesaria su eva-
luacioén, por ejemplo, cuando el pacien-
te acepta con facilidad que se le prac-
tiquen procedimientos muy invasivos,
molestos o peligrosos sin ponderar los
riesgos y los beneficios. Se han desarro-
llado instrumentos, como el MacArthur
Competence Assessment Tool (MacCat-
T), que permiten al médico evaluar la
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competencia del paciente. En el terreno
de los ensayos clinicos, el investigador,
que juega un papel fundamental en el
proceso del CI, es la persona que debe
valorar la competencia del paciente
para decidir sobre su participacion en
el ensayo y, segiin esta valoracion y los
procedimientos previstos en el protoco-
lo del mismo, transmitir la informacion
necesaria para ello.

* Hoja de informacion para el paciente

Existen diversos estudios que han eva-
luado estrategias para mejorar el co-
nocimiento de los pacientes sobre el
ensayo clinico en el que se les propone
participar. En relacion a la informacion
escrita, se constata que los estudios que
han evaluado la eficacia de estrategias
de modificacién de las HIP (principal-
mente, reducir la longitud de las mis-
mas) no han documentado un resultado
satisfactorio en la comprension de los
sujetos participantes.*** Sin embargo,
la entrega de un documento adicional
que explique los aspectos generales,
principalmente, la descripcion de la na-
turaleza experimental del estudio, pue-
de ser una estrategia util para facilitar
la comprension y diferenciacion de los
aspectos propios de la investigacion del
ensayo clinico de los aspectos mas pro-
piamente asistenciales.

* Informacion verbal y comprension de
los pacientes

Parece que las estrategias que van di-
rigidas hacia las actividades del inves-
tigador son las que mejores resultados
consiguen.*# Las que mas facilitan
la comprension del paciente de los as-
pectos del ensayo clinico son aquellas

dirigidas a mejorar la interaccion del
paciente con el investigador, sefialando
la importancia de la informacion oral
transmitida por este. Como se ha apun-
tado anteriormente, se ha sugerido una
posible relacion entre los aspectos del
ensayo que son mas y menos conocidos
por los pacientes con los aspectos del
mismo que el investigador valora como
de mayor y de menor importancia a la
hora de informar a los pacientes. 47 Se
ha documentado que las estrategias que
mas pueden mejorar la comprension de
los pacientes son aquellas en las que el
investigador evalta y se asegura de que
el paciente ha comprendido los aspectos
importantes del estudio antes de tomar
la decision de participar o no.

 Posibles conflictos: doble papel del
médico/investigador

La realizacion de estudios de investiga-
cion clinica por parte de médicos que
realizan sus tareas asistenciales es un
aspecto que ha sido motivo de discu-
sion. A pesar de que la convivencia en-
tre ambas tareas tiene efectos positivos
en ambas direcciones, el doble papel del
médico-investigador ha sido y es objeto
de discusion por la posibilidad de que se
presente un conflicto de intereses: dar el
mejor tratamiento al paciente y, a la vez,
dar respuesta a la pregunta del ensayo.
A nuestro entender, la transparencia y
la honestidad son una buena manera de
afrontar esta problematica.

o La distincion clara entre los objeti-
vos de la asistencia médica y los de la
participacion en un ensayo debe que-
dar bien explicitada en el proceso de
informacién al paciente. Ademas, la
incertidumbre (que también aparece
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en cierta medida en la practica clinica
asistencial) es un aspecto fundamen-
tal, relevante y propio de la realizacion
de un ensayo clinico: la incertidumbre
esta en el origen del planteamiento del
ensayo, y como tal, se debe plantear al
paciente antes y durante la realizacion
del mismo. Como se ha comentado, el
investigador puede tener dificultades
en la transmision de la incertidum-
bre,?® pero esta deberia ser un elemen-
to clave de la informacion proporcio-
nada al paciente que tiene que valorar
su participacion en un ensayo. En este
sentido, seria bueno que, cuando fuera
factible, se facilitara al paciente la po-
sibilidad de poder consultar con otras
personas ajenas a la investigacion.>

Para minimizar la llamada equivoca-
cion terapéutica seria deseable que
tanto la informacion escrita como la
oral proporcionada por parte del mé-
dico investigador sirvieran para dife-
renciar de manera clara qué procedi-
mientos se realizan solo por el mero
hecho de participar en el ensayo cli-
nico y cuales no. Esta es una infor-
macién concreta que puede ayudar al
paciente a situarse en el contexto.

Es también la incertidumbre acerca
de los resultados de las intervenciones
evaluadas la que justifica la aleatori-
zacion, es decir, la asignacion del tra-
tamiento de los pacientes al azar. En
muchos estudios se ha evidenciado la
dificultad de comprension y acepta-
cion de la aleatorizacion por parte de
los pacientes, asi como la dificultad
que supone para los investigadores
explicarla. La aleatorizacion impo-
ne un cambio en la relacion médico-

paciente, y esto puede explicar ciertas
dificultades: a los pacientes les cuesta
aceptar que no sea el médico quien les
asigne el tratamiento, y a los médicos
les cuesta ver la necesidad de explicar
la aleatorizacion a los participantes
potenciales. Explicar por parte del in-
vestigador en qué consiste y para qué
sirve la aleatorizacion es también una
manera de profundizar en la naturale-
za experimental del ensayo clinico a
lo largo de la discusion.

Otro aspecto clave en el proceso es la
informacion acerca de la relacion be-
neficio/riesgo de la participacion del
paciente en el ensayo. La manera en
que se presenta al participante la in-
formacion sobre los beneficios y los
riesgos puede ser determinante. Es este
un aspecto especialmente susceptible
de vulnerar el principio de autonomia,
ya que la obtencién de un beneficio
personal es una motivacion importan-
te para los participantes en un ensayo
y un elemento importante a considerar
en la toma de la decision de los mis-
mos.”! Se ha documentado una tenden-
cia a la sobrevaloracion de los posibles
beneficios de la participacion entre los
pacientes que colaboran en los ensayos
clinicos. Por otro lado, los riesgos son
aspectos importantes y que preocupan
a los pacientes a la hora de valorar su
participacion: en algunos estudios se
ha documentado también una tenden-
cia a la infraestimacion de los mismos,
tanto por parte del paciente como del
investigador. Asi pues, dotar al pacien-
te de la informacion necesaria para que
pueda hacer una valoracion de la rela-
cion beneficio/riesgo es un paso nece-



EL CONSENTIMIENTO INFORMADO EN LOS ENSAYOS CLINICOS 169

sario para que su decision sea valida.
Ello requiere una explicacion clara
y concreta de los posibles beneficios
para el participante, diferenciando cla-
ramente los beneficios potenciales para
el paciente concreto de los posibles be-
neficios en la mejora del conocimien-
to de cara a los futuros pacientes. Por
otro lado, la explicacion acerca de los
riesgos del participante en el ensayo
deberia, cuando proceda, diferenciar
de manera clara los riesgos inherentes
a las intervenciones evaluadas, de los
riesgos que se afiaden por el hecho de
participar en el mismo.

* Modificacion del proceso de solicitud
del consentimiento informado

El investigador tiene un cierto margen
de control del proceso de solicitud de
CI para favorecer la posibilidad de dia-
logo con el paciente. Sin embargo, es un
requisito imprescindible que el investi-
gador dé al mismo la importancia que
merece, superando asi la vision buro-
cratica del proceso que se ha observa-
do en algunos estudios. La implicacion
del investigador en la reivindicacion
del ejercicio de autonomia real del pa-
ciente a la hora de decidir puede tener
una influencia importante en los resul-
tados del proceso. El establecimiento
de un clima real de discusion con el pa-
ciente, que favorezca la posibilidad de
efectuar preguntas (en caso de dudas),
y animar a consultar con otras personas
independientes al estudio (cuando este
lo permita), son algunos de los aspec-
tos que el investigador tiene en general
en su mano. Otro aspecto en el que el
investigador podria tener un papel rele-
vante seria en el de favorecer la lectura

de la HIP por parte del paciente, ya que
se ha visto que esto podria mejorar su
comprension de los aspectos clave del
ensayo. Sin embargo, a pesar de que
los responsables de los centros firman
unos documentos conforme a los cuales
los investigadores disponen de las con-
diciones adecuadas para llevar a cabo
sus responsabilidades, la realidad es que
existen limitaciones de tiempo y espa-
cio para realizar de manera adecuada el
proceso de solicitud del CI. Las apreta-
das agendas asistenciales de los médi-
cos pueden condicionar unas condicio-
nes no favorables a la interaccion con el
paciente al que se invita a participar en
un ensayo clinico.

e Utilizacion de medios audiovisuales
en el proceso de solicitud del CI

Se ha evaluado en alglin ensayo clinico
con asignacion aleatoria, pero parece
que no hay suficientes pruebas de que
su utilizacion mejore el conocimiento o
la satisfaccion de los pacientes, ni tam-
poco parece claro que tenga un efecto
en la capacidad de decision ni en la vo-
luntad de participacion.*-

5.2. El Comité de Etica de la Investi-
gacion
La revision de los protocolos de ensa-
yos clinicos incluye la del apartado de
aspectos éticos, en los que se describe
como esta previsto realizar el proce-
dimiento de solicitud del CI y la de la
informacion escrita que se entrega al
paciente. El seguimiento de los ensayos
es también una responsabilidad del CEI.
Las tareas de seguimiento mas habitua-
les se centran habitualmente en la eva-
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luacion de las enmiendas al protocolo y
la HIP, y en la revision de la informacion
de seguridad que aparece a lo largo del
estudio. Es poco frecuente que los CEI
realicen, dentro de sus tareas habituales
de seguimiento, la evaluacion de cémo
se desarrolla en realidad la solicitud
del CI. La evaluacion de este proceso
permitiria conocer de primera mano la
realidad del proceso de CI en su centro,
pero también permitiria establecer un
contacto con el investigador que podria
ser objeto de reflexion e intervencion, en
caso que fuera necesario. Los CEI de los
centros deberian ser una referencia para
los investigadores en lo relativo a la éti-
ca de la investigacion, y, en este sentido,
el CI es un aspecto nuclear.

A pesar de que tanto los promotores
como los CEI tienen unas exigencias de
cara a los investigadores, la sensacion
es que el cumplimiento formal de las
mismas —por ejemplo, a través de la
presentacion de certificados de forma-
cion en las Normas de Buena Practica
Clinica, o la demostracion de una previa
experiencia o participacion en ensayos
clinicos— no garantiza las habilidades
necesarias para llevar a cabo las res-
ponsabilidades del investigador, ni en
general ni especificamente en el proce-
dimiento del CI.

Creemos que los CEI pueden ser un
motor de la formacion de los investiga-
dores en sus centros. Seria deseable que
las exigencias del CEI acerca de los re-
quisitos que tienen que cumplir los in-
vestigadores fueran en paralelo a unas
tareas de formacion de los mismos. La
conveniencia de cubrir estas necesida-
des de formacion parece ser tan rele-
vante en los ensayos promovidos por la

industria farmacéutica como en los de
promocion independiente, en los que a
menudo el médico investigador es a su
vez promotor y, por lo tanto, responsa-
ble de definir como se prevé el proceso
del CI, elaborar las HIP y llevar a cabo
la solicitud del CI a los pacientes.

5.3. El promotor

Como responsable de la elaboracion de
las HIP, el promotor tiene en su mano
la posibilidad de reducir la extension y
complejidad de las mismas a fin de faci-
litar su lectura y comprension. Superar
la vision de la HIP como un documen-
to mas bien defensivo frente a posibles
conflictos con los sujetos que participan
en el ensayo clinico es un elemento in-
dispensable para mejorarlas. Ademas,
el promotor, al redactar la HIP, debe se-
leccionar, de entre toda la informacion
que dispone, cual es la que incluye en la
HIP (tanto en el momento inicial como
cuando surge nueva informacién duran-
te el curso del ensayo). No discriminar
la informacién relevante de la no rele-
vante, y delegar esta tarea al investiga-
dor y al paciente (que es el que menos
conocimientos tiene para hacerlo) es
hacer el trabajo a medias. Un ejemplo
de ello es la informacion de seguridad,
que, en general, se incluye de manera
muy exhaustiva en la HIP.

5.4. El legislador.

Cuando lo especificado en la legislacion
se aleja de la realidad del legislado, es
bueno reconsiderar si hay que cambiar
la ley o hay que mejorar la realidad. Los
aspectos del CI son criticos en la protec-
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cion de los pacientes que participan en
los estudios de investigacion, y en es-
pecial, en los ensayos clinicos. Sin em-
bargo, la fotografia actual del proceso
lleva a la siguiente reflexion: introducir
una mayor flexibilidad en la regulacion
del CI en el ensayo clinico podria faci-
litar una mayor capacidad de adaptacion
a las circunstancias individuales de cada
ensayo. Rebajar las exigencias centradas
en los aspectos formales del CI pudiera
traducirse en una menor burocratizacion
del mismo, y ello podria repercutir en
priorizar mas los aspectos de fondo. Las
caracteristicas basicas de un CI valido
en los ensayos clinicos (esto es, libre e
informado) son aspectos nucleares del
proceso, que son simples palabras en las
leyes pero que son dificiles de conseguir,
y especialmente dificiles de demostrar.

6. CONCLUSIONES

El CI informado es la aplicacion prac-
tica del principio de autonomia de la
bioética. En el contexto de los ensayos
clinicos, es el proceso a través del cual
un paciente es invitado a participar en
un estudio y toma la decision de parti-
cipar o no, de manera libre y a partir de
la valoracion de una informacion que
ha sido capaz de analizar y elaborar de
acuerdo con sus valores. Sin embargo,
el CI tiene también una dimension legal
que en el contexto de los ensayos clini-
cos puede condicionar en gran medida
la manera como se lleva a cabo. Distin-
tas normativas definen como tiene que
ser el CI en los ensayos clinicos utili-
zando distintos términos que pueden
ser objeto de interpretacion: parece que
existe poco consenso sobre cual es la

informacion relevante para el paciente a
la hora de tomar la decision.

El estudio de la realidad del CI en
los ensayos clinicos pone de manifiesto
que, en general, a pesar de que se verifi-
can los requisitos formales del proceso,
no se cumplen los requisitos basicos y
de fondo, puesto que existe un desco-
nocimiento de aspectos clave de los
ensayos por parte de los pacientes que
en ellos participan. La cuestidon es: jun
consentimiento que no sea informado
puede ser un consentimiento libre? Son
distintos los aspectos de los ensayos
que favorecen esta realidad del proceso
del Cl y sobre los cuales tendria sentido
incidir de manera especial.

* La exigente regulacion formal del
proceso de CI en los ensayos clinicos
no se traduce en una realidad en la que
se garanticen los requisitos basicos del
proceso.

» Existe una desvirtuacion del proce-
so de CI: se constata una cierta vision
burocratica, que reduce el proceso a un
tramite centrado en la firma de un docu-
mento de consentimiento. La invitacion
que hace un investigador a un paciente
para participar en un ensayo clinico ten-
dria que ser un proceso bidireccional, en
el que deberia existir una fase de infor-
macion al paciente por parte del investi-
gador, una discusion entre ambos sobre
los aspectos relevantes para la toma de
decision del paciente, y, finalmente, la
toma de la decision por parte del pa-
ciente que se ve reflejada en el acto de
firma del documento de CI.

» Se prioriza la informacion escrita,
tanto por parte de los investigadores y
promotores como de los evaluadores.
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Esta informacion escrita es demasiado
extensa y poco adecuada para informar
a los pacientes: demasiada informacion,
sin discriminacion de lo que es mas o
menos importante, y elaborada de ma-
nera poco comprensible para los pacien-
tes.

 Se prioriza el CI inicial para partici-
par en el ensayo clinico, pero se des-
atiende, tanto por parte del promotor
como del investigador y de los evalua-
dores, el proceso de informacion y deci-
sion de continuar en el estudio a lo largo
de su curso.

» Existe una interrelacion importante
entre la asistencia médica y la investi-
gacion clinica que es positiva. Sin em-
bargo, se deberian tener muchas pre-
cauciones en la correcta diferenciacion
entre los dos ambitos cuando se invita
a un paciente a participar en un ensayo
clinico.

* En la mejora del proceso de CI, se de-
berian focalizar los esfuerzos en el in-
vestigador, ya que tiene un papel central
en el mismo. Existen datos que indican
la importancia que tiene la informacion
oral que proporciona el investigador en
el grado de conocimiento de los pacien-
tes, y a la vez, parece que la mejora de
su interaccion con el paciente es la me-
jor estrategia para mejorar el resultado
final de la comprension de los pacientes
acerca del estudio en el que participan.

 El investigador tiene la posibilidad de
modificar ciertos aspectos del proceso
de solicitud del CI que se asocian a una
mejor comprension de los pacientes: dar
tiempo para la reflexion en los casos
que sea posible, favorecer la formula-
cion de preguntas y la discusion con el
paciente, asegurarse de la comprension
de la informacion relevante, y animar a
la lectura de la HIP.

» Las intervenciones dirigidas a modi-
ficar las HIP no se traducen de manera
clara en una mejora de los resultados
del CI en los ensayos clinicos.

» El CEI deberia centrar mas sus esfuer-
zos en el seguimiento del proceso del
CI en los ensayos clinicos del centro, y
realizar acciones dirigidas al investiga-
dor. Una forma de realizar acciones de
mejora en los CEI seria llevar a cabo
estudios sobre la realidad del proceso,
establecer circuitos que permitieran
una mayor interaccioén con los investi-
gadores, y establecer una exigencias en
términos de habilidades de los investi-
gadores que se acompafien de acciones
formativas por parte del CEI
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