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RESUMEN

Se hizo un breve repaso conceptual de la ética y la bioética médica para encausar un tema
de singular importancia: el consentimiento informado ;Por qué es importante su concepto
y su aplicacion? En Cuba en esta tltima década se han incrementado los estudios cientifi-
cos médicos e investigativos para mejorar la salud de la poblacién y la obtencion de nuevos
medicamentos. Los ensayos clinicos con pacientes siempre deberan cumplir un basamento
ético que permita el respeto a la vida humana, en esta revision se detalla conceptualmente
el ensayo clinico, la hoja de informacién al paciente y su contenido, el consentimiento
informado, sus principios y elementos. La mezcla de todos hard mds humano el trabajo
cientifico.

DeCS: ETICA MEDICA; ENSAYOS CLINICOS; INVESTIGACION; BIOETICA;
PRINCIPIOS MORALES; CONSENTIMIENTO CONSCIENTE;
CONFIDENCIALIDAD.

ASPECTOS PRELIMINARES

En las tltimas décadas de este siglo
que concluyd, la investigacién con seres hu-
manos, los trasplantes de corazén, la mani-
pulacioén del codigo genético, fecundacion
in vitro, etc., han suscitado problemas des-
conocidos hasta ahora.! La necesidad de dar
explicacion adecuada y resolverlos de for-
ma licida ha hecho aparecer una nueva dis-
ciplina, la Bioética, cuyo concepto se esta-
blece como: "El estudio sistemdtico de la
conducta humana en el drea de las ciencias
de la vida y de la salud, examinada a la luz

de los principios y valores morales".? Tér-
minos como confidencialidad, el secreto
médico, la solicitud del consentimiento del
paciente para la participacién en ensayos
clinicos se entremezclan en esta disciplina
que unida a la ética médica, hoy dia huma-
nizan atin més el desarrollo de la ciencia.

El basamento legal y ético internacio-
nal para la realizacidn de los ensayos clini-
cos, tiene sus inicios en el juramento
hipocrético que en la actualidad ha genera-
do una serie de regulaciones y normas que
deben ser cumplidas por todos los técnicos
y profesionales de la salud.



PRINCIPIOS DE LA BIOETICA

— Elrespeto a la vida humana: los pacien-
tes seran tratados como seres autonomos
y la materializacion practica del ensayo
clinico se resume en el consentimiento
informado del paciente al ser sometido
aun experimento.

— La autodeterminacién de la persona.

— Beneficencia y no maleficencia: este
principio tiene un carécter absoluto pues
no se pueden dafiar la autonomia del pa-
ciente y su decisién de participar en un
experimento sobre la base de una segura
beneficencia o con una expectativa del
beneficio que el médico quiera alcanzar.

— Lajusticia: consiste en el mantenimien-
to de una distribucién que se revertira
en la poblacion que seré estudiada.

— Dignidad y libertad: tener en cuenta cada
uno de estos principios serd la base que
conforma la metodologia para el anali-
sis del caso que se estudie, por otra par-
te siempre se encontraré para la reali-
zacion de estos estudios distintos movi-
les. Estan aquellos voluntarios sanos cu-
yos intereses son meramente altruistas
para beneficiar a la poblacion futura de
pacientes y los motivos econémicos (no
contemplados en el caso de Cuba) dados
por la compensacion recibida a cambio;
cualquiera de estos 2 méviles pueden ser
mas fuertes que el riesgo al dafio o per-
juicio. Cualquiera que sea la situacién
el consentimiento informado debera
ser voluntario y comprendido por el pa-
ciente en su mas amplia y detallada
expresion.

DESARROLLO

La regulacion ética y legal del con-
sentimiento informado en los ensayos clini-
cos presenta una indudable importancia.3 El

desarrollo a la autonomia del paciente debe
ser respetado ante todo. Resulta imprescin-
dible que el sujeto otorgue con libertad su
consentimiento informado siempre antes de
que pueda ser incluido en algin estudio o
ensayo clinico. De acuerdo con la biblio-
grafia consultada se debe expresar que el
ensayo clinico consultado (ECC)*¢ contintia
siendo la mejor herramienta para evaluar
la eficacia y seguridad de un nuevo trata-
miento. Mucho se ha trabajado en analizar
detenidamente los defectos de los primeros
disefios, encaminados a ir mejorandolos y
en la actualidad el ECC puede ser conside-
rado como el estdndar de oro en la investi-
gacion clinica. De forma paulatina con la
profusion de diferentes temas en el campo
investigativo de la Ciencia se han ido desa-
rrollando métodos de evaluacién mas obje-
tivos, en los cuales se emplea de forma ge-
neralizada. Estos son la aleatorizacion, el
enmascaramiento y el correcto anlisis esta-
distico; lo antes citado se considera como los
pilares sobre los que descansa la calidad de un
ensayo clinico (EC) y los que garantizan la fia-
bilidad de los resultados obtenidos. -

Para la evaluacion de los ensayos clinicos
(en especial para los que se publican en la
actualidad, se recomienda internacionalmente
por algunas revistas médicas contar con
métodos que ayuden a evaluar de forma ra-
pida y sistematica su calidad, mediante el
andlisis de los requisitos metodoldgicos y
éticos, necesarios para que puedan ser acep-
tadas sus conclusiones. De ahi la aparicion
de los check-list con los diferentes aspec-
tos que debe tener un ensayo clinico para
que pueda ser aceptada su publicacién. Sin
profundizar sobre este tema, pero sin dejar
pasarlo por alto, se debe apuntar que en
estos Ultimos aflos han surgido distintos cues-
tionarios o check-list* (anexos 1y 2).

El objetivo fundamental de estos cues-
tionarios es el de valorar si los métodos
utilizados y los resultados obtenidos en la



investigacion son adecuados para producir
informacién Ttil, por otra parte los chek-
list cumplen una importante labor informa-
tiva, aportan informacién, métodos e hip6-
tesis nuevas y fomentan el sentido critico
con los estudios realizados o los que pue-
dan realizarse en el futuro. Para mdas deta-
lle se propone la consulta de la bibliogra-
fia,” y en algunos paises como Espaifia, en
estos momentos se hacen estudios en la
profundizacién del analisis detallado de la
legibilidad de la informacién escrita que se
le proporciona a los pacientes reclutados
para ensayo clinico. Debe aclararse que para
la iniciacién del ensayo clinico es necesa-
rio confeccionar una hoja de informacién
al paciente (HIP), que en el caso de Espana
es la que recoge y contiene todos los aspec-
tos fundamentales del ensayo clinico o
investigativo a realizar.©

CARACTERISTICAS DE LA HOJA DE INFORMACION
AL PACIENTE

— Calidad de la informacion.
— Legibilidad formal.

Contenido de las hojas de informacion
al paciente

1. Se describen los objetivos.
Se detalla la metodologia.

3. Seexplica el tratamiento que puede ser
utilizado.

4. Se indican riesgos, molestias y efectos
adversos.

5. Se especifica el balance riesgo-bene-
ficio.

6. Se definen los tratamientos alternati-
vos posibles.

7. Se precisa la voluntariedad en la parti-
cipacion.

8. Se puntualiza la retirada voluntaria.

9. Se especifica que la retirada del ensayo
no afectard la calidad del tratamiento.
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10. Se orienta qué personas tendran acceso
a la informacion.

1. Se describe el modo de compensacion.

12. Se indica el especialista responsable
del ensayo.

13. Se especifica como contactar con el
responsable en caso de urgencia.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
DESCRIPCION Y ASPECTOS FUNDAMENTALES

Segtin la presente revision se plantea
que en la ediciéon de 1984 del Manual de
Etica del Colegio de Médicos americanos"
se definia:

"El consentimiento informado consis-
te en la explicacion, a un paciente atento y
mentalmente competente, de la naturaleza
de su enfermedad, asi como del balance
entre los efectos de la misma y los riesgos
y beneficios de los procedimientos terapéu-
ticos recomendados para a continuaciéon
solicitarle su aprobacion para ser sometido
a esos procedimientos. La presentacién debe
ser comprensible y no sesgada; la colabo-
racién del paciente ser conseguida sin coer-
cion; el médico o especialista no debe sa-
car partido de su potencial dominancia psi-
colbgica sobre el paciente".

Se debe aclarar ante todo que la inica
forma valida de obtener el consentimiento
es mediante una conversacion,’ indudable-
mente es un acto de habla, un acontecimiento
de comunicacion; el profesional que sim-
plemente crea que por haber obtenido la
firma de su paciente en un papel ha cumpli-
do con los requisitos del consentimiento in-
formado, esté equivocado.

El formulario impreso ha de ser tenido,
por cuanto constituye un magnifico medio de
apoyo para la trasmision de informacion. En
EE.UU. algunos médicos emplean en lugar de
formularios, la toma de notas en la misma
hoja clinica, otros utilizan grabaciones de



las conversaciones mantenidas con sus pa-
cientes acerca de los procedimientos a que
van a ser sometidos y en la actualidad se est4
generalizando el uso de videos para transmi-
tir la informacién sencilla, clara y
estandarizada y a continuacién obtener la fir-
ma del formulario correspondiente.

Todo formulario debe constar de 2 par-
tes, una parte de informacién donde se im-
plicarian los principios de cantidad y cali-
dad de informacion y una segunda parte de
declaraciones y firmas donde deberian re-
flejarse los principios de voluntariedad y
competencia. No se recomienda que por un
lado existan hojas informativas equivalen-
tes a la parte de informacion y otros formu-
larios de consentimiento que consignen tan
solo declaraciones y firmas. Es recomen-
dado un Unico documento, una unidad con-
ceptual, el consentimiento informado. Tan
importante es asegurar que el paciente re-
ciba al menos un minimo de informacién
justa o ampliada si él lo desea, como pre-
ocuparse de que emita el consentimiento y
firme un papel.

A manera de resumen es necesario
dejar claro que el consentimiento informa-
do debe sentar su base sobre el principio
de voluntariedad del paciente y siempre te-
ner en cuenta los elementos siguientes:

— El paciente debe recibir la cantidad y
calidad de informacion adecuada a su gra-
do de comprension suficiente.

— Proporcionar a los pacientes un tiempo
minimo de 15 min entre el momento en
que la hoja de informacién del paciente
(HIP) es leida y explicada y el momento
en que se pregunta si estd de acuerdo en
participar.

— Establecer y mantener la confiden-
cialidad.’?

RED DE ENSAYO0S CLINICOS EN CUBA

A partir de los afios 80 en Cuba se pro-
duce una revolucién en la generacion de medi-

camentos y productos biotecnoldgicos entre
el interferén, PPG, la vacuna antime-
ningocdccica y otros. '

Cuba, dentro de su estrategia tuvo que
crear y desarrollar a un alto nivel en la
industria médico-farmacéutica y biotec-
noldgica y se fue encaminando en todo senti-
do a mejorar la calidad de estos productos,
que posibilitaron alcanzar niveles superiores
en el estado de salud de la poblacién y por
otra parte todo este trabajo se ha ido convir-
tiendo en una fuente de ingreso, al comercia-
lizarse algunos de los productos antes cita-
dos en el nivel internacional. Es justo en en-
sayos clinicos con estudios multicéntricos que
agrupan a gran cantidad de pacientes donde
se han llegado a validar estos productos para
su comercializacion.

En Cuba, a la altura de estos afios, el
comportamiento de los pacientes paso a paso
se va acercando a las tendencias del com-
portamiento del paciente en un pais desa-
rrollado, con respecto a su participacion en
ensayos clinicos; con la particularidad de
que se mantiene la confianza y la seguridad
en su médico.

Los comités de revision y ética de Cuba
son multiinstitucionales.'® Esto correspon-
de con la necesidad de valorar con alta fre-
cuencia ensayos clinicos multicéntricos y
con la conveniencia de buscar expertos en
determinadas especialidades y aclarar que
cada institucién mediante su comité de éti-
ca institucional puede aprobar la participa-
cién o no en el ensayo clinico, independien-
te de que exista un comité de revisién y
ética que lo haya evaluado.'¢

Hasta aqui todo lo relacionado con
el consentimiento informado para la rea-
lizacién de ensayos clinicos. Queda cla-
ro que Cuba marchard parejo a todo este
trabajo investigativo que en el dmbito in-
ternacional cada dia trata de perfeccio-
narse en pos de la contribucién de la cien-
cia cubana e internacional y de la salud
del ser humano.



Anexo 1

Check list para evaluar ensayos clinicos publicados

1. Definicion del objetivo del estudio:
— ¢Existe un objetivo fundamental?
— ;Se define una hipétesis "a priori"?

2. Criterios de seleccion de los pacientes:
— Se especifican adecuadamente los criterios de inclusion?
(edad, sexo, criterios diagndsticos, etc.)
— Se especifican adecuadamente los criterios de exclusion?

3. Definicion del tratamiento experimental y control:
— ;Esreproducible? (dosis, intervalo, duracidn, via
de administracién, etc.)
— iEsel control adecuado?
— Se especifica el tratamiento concomitante?
— ;Sera necesario un periodo de lavado?
— ¢ Se mide el cumplimiento y se especifica el método?

4. Comparabilidad de los grupos de tratamiento (Asignacion aleatoria):
— ;Se realiza asignacion aleatoria de los sujetos (randomizacion)?

— ¢ Se especifica el método de randomizacién?
— Eslarandomizacion ciega?

— Son los grupos comparables al inicio?

— Se necesitaria un periodo de preinclusion?

5. Medicion objetiva de los resultados (Enmascaramiento):
— ;Es adecuado el método de enmascaramiento?
— ¢Estudio no enmascarado?
— ¢Simple ciego?
— ;Doble ciego o doble dummy?
— ;Se ha valorado la eficacia del enmascaramiento?

6. Variable principal de valoracion (end point):
— ¢Es objetiva?
— iEsrelevante desde el punto de vista clinico?

7. Criterios de evaluacion de la respuesta:
— ¢Eslson objetivo/s?
— iEslson sensible/s y especifico/s?
— ¢ Es/son un/os método/s validado/s?
— ;Se especifican los criterios de fracaso?
— iEs suficiente el periodo de seguimiento postratamiento?

8. Pérdidas
— ;Se especifican las pérdidas prerrandomizacion?
— ¢Seespecifican las pérdidas postrandomizacién?
— ;Abandonos (drop out)?
— ¢ Retiradas (withdrawal)?
— ¢ Pueden reemplazarse?

154

oo+
|:||:||+
o

0=

+
+

=
=

00
oo
oo
oo

ooggo-
ooggo-
uoggo-

oogos

ooooo *
OooooE 0oooo ®

ooooo+ ooooo”
oooon 0oooo

ooooo+

ano +
|:||:| H+

ooooo-.

oooog”
dodood: ooooo: gg
Uoodds oooog®s gos

ooooo -+
ooooo-

OO0
No000
OO000

NA

N/

00000

HN

LOoo

OO000



Disefio estadistico:

+ o+
—;Se realiza un célculo "a priori” del nimero de pacientes? OO
— ;Se tiene en cuenta el erro alfa? OO
— ¢ Se tiene en cuenta el poder estadistico? O
— ;Se tienen en cuenta las diferencias clinicamente relevantes? 0o
— ¢ Se tienen en cuenta los abandonos? o
—Se especifican y son adecuados los tests estadisticos empleados? OO

10. Andlisis de los resultados: + %
— ¢ Se realiza andlisis por intencidn de tratar (intent to treat)? OO
— ; Se realiza anélisis por tratamiento? OO
— ;Se realiza andlisis de subgrupos sobre hipétesis "a priori"? OO
— ;Se valora la repercusién de las pérdidas? OO
11. Conclusiones: + %
— ¢ Son justificadas (validez interna)? OO
— ¢ Puede generalizarse (validez externa)? [
— ¢ Son justificadas las conclusiones por subgrupos? OO
12. ;Es adecuado el método de recogida e imputabilidad de + ot
acontecimientos adversos? OO
13 ;Se especifica si el ensayo se relizé segtin BPC? OO
14. ;Se aprobd el protocolo por un Comité ético de Investigacion clinica? [] []
15. 4Se solicitd consentimiento informado a los sujetos participantesenelEC? ] ]

I

ooo- ooooe

oogd:

+= ADECUADO +=DUDOSO  — =INADECUADO NA = NO APLICABLE
| = INCORRECTO NA = NO APLICABLE

* Tomado de Med Clin 1993; 100(20):782.
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Anexo 2.

CHECK LIST PARA EVALUAR PROTOCOLOS DE ENSAYOS CLINICOS

1. ¢Estajustificada la realizacion del ensayo? (en funcién
de la fase de desarrollo del farmaco):

2. Defincion del objetivo del estudio:
— ;Existe un objetivo fundamental?
— ;Se define una hipétesis "a priori"?

3. Criterios de seleccion de los pacientes:
— ;Se especifican adecuadamente los criterios de inclusion?
(edad, sexo, criterios diagndsticos, etc.)
— Se especifican adecuadamente los criterios de exclusion?

4. Definicion del tratamiento experimental y control:
— iEs reproducible? (dosis, intervalo, duracién, via de
administracion, etc.?
— ;Esel control adecuado?
— ;Se especifica el tratamiento concomitante?
— ¢Seré necesario un periodo de lavado?
— ;Se mide el cumplimiento y se especifica el método?

5. Aleatorizacion:
— ;Se asigna de forma aleatoria a los sujetos del EC
(randomizacion)?
— ;Se especifica el método de randomizacién?
— ;Eslarandomizacion ciega?
— ;Sera necesario estratificar?
— ;Se necesitaria un periodo de preinclusion?

6. Medicion objetiva de los resultados (Enmascaramiento):
— ;Es elmétodo de enmascaramiento adecuado?
— ;Estudio no enmascarado?
— ;Simple ciego?
— ;Doble ciego o doble dummy?
— ;Se prevé la valoracion de la eficacia del enmascaramiento?

7.Variable principal de valoracion (end point):
— ¢Es objetiva?
— ;Esrelevante desde el punto de vista clinico?

8. Criterios de evaluacion de la respuesta:
— ;Es/son objetivo/s?
— ;Eslson sensible/s y especifico/s?
— ;Es/son unfos método/s validado/s?
— ;Se especifican los criterios de fracaso?
— ;Es suficiente el periodo de seguimiento postratamiento?

9. Pérdidas
— ;Se especifican las pérdidas prerrandomizacion?
— ;Se especifican las pérdidas postrandomizacion?
— ;Abandonos (drop out/?
— ;Retiradas (withdrawa)?
— i Pueden reemplazarse?
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10.Diseio estadistico: + =+ - NA C A D I NA
— ;Secalcula "a priori" el nimero de pacientes? OQg oOoog
2
— ;Se tiene en cuenta el error alfa? OO Ooog D |:| |:| |:| |:|
— ;Se tiene en cuenta el poder estadistico? OO0 OO
— ;Se tienen en cuenta las diferencias clinicamente relevantes?  [] [] [ []
— ;Se tienen en cuenta los ahandonos? OO O-d0oO
— ¢Se especifican los test estadisticos y son adecuados en funcion [ [] [ [
de la variable a analizar?
M. Acontecimientos adversos (AA): + + - NA C A D | NA
— ;Existe una hoja de recogida de AA? OO oOog
12
— ¢Se especifica el método de notificacién de AA? OO oOog |:| |:| |:| |:| |:|
— ¢Se especifica el método de imputabilidad? OO oOog

C A D | NA
12. Seespecifica si el ensayo se hara segin BPC? |:| |:| l:l |:| |:|
. " . C A D | NA

13. ;Se ha solicitado la aprobacidn del protocolo por un Comité
ético de investigacion clinica? |:| |:| |:| I:I I:I

C A D | NA
14. ;Se solicita el consentimiento informado a los sujetos
participantes en el EC? |:| |:| |:| |:| |:|

15. Medios materiales y humanos para realizar el ensayo: + x %\ C A D | NA
— iEs suficiente el nimero de pacientes disponibles? [ I
12
- ¢Son suficientes los recursos materiales? OoooOod |:| |:| |:| |:| |:|
— ;Existe un responsable directo de la supervisién delensayo? [] [] [] [

+ = Adecuado + = Dudoso - = Inadecuado NA = No aplicable
C = Correcto A = Aceptable D = Dudoso | = Incorrecto AN = No aplicable
** Tomado de Med Cliun 1993; 100(20):783.

SUMMARY

A brief conceptual review of the medical ethics and bioethics was made to deal with a topic of particular
importance: the informed consent. Why is its concept and application important? The scientific medical and
research studies have increased in Cuba during the last decade in order to improve the health of the population and
the obtention of new drugs. The clinical trials with patients should always have an ethical foundation that allows
the respect to human life. The clinical trial, the sheet of information given to the patient and its content, the
informed consent, its principles and elements are conceptually detailed in this review. The combination of all of
them will make scientific work more human.

Subject headings: ETHICS, MEDICAL; CLINICAL TRIALS; RESEARCH; BIOETHICS; MORALS;
INFORMED CONSENT; CONFIDENTIALITY.
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