EDITORIAL

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL
PACIENTE EN LOS ENSAYOS CLINICOS

Los limites éticos de la medicina son, qué duda cabe, sinuosos y en muchas ocasio-
nes los profesionales sanitarios nos encontramos ante dilemas de dificil abordaje. Entre
éstos, los variados aspectos de la farmacoterapia nos afectan de pleno diariamente como
farmacéuticos de hospital. De ello da fe, por ejemplo, el reciente cédigo de ética farma-
céutica redactado por una comisién interdisciplinaria y promovido y difundido por la
SEFH (1).

El interés de muchos de nosotros por los aspectos éticos de la farmacoterapia es tan
comprensible como nuestro interés por la moda actual de la farmacoterapia basada en la
evidencia. Sin embargo, la ética presenta la caracteristica de que es bastante mds opinable
(jsi cabe!) que las llamadas evidencias cientificas. El subjetivismo, las diferentes jerar-
quias de valores individuales, las creencias religiosas y las tradiciones culturales afectan
profundamente a la visién que cada individuo tiene de un determinado conflicto de intere-
ses. La bioética nos ayuda a ponderar todos estos factores cuando afectan a las decisiones
sanitarias que tomamos, asi como resolver los conflictos entre diferentes valores cuando
se producen. Un aspecto de la farmacoterapia especialmente ligado al nacimiento de la
bioética es, sin duda, la investigacion clinica que desde sus inicios ha provocado infinidad
de conflictos éticos.

La investigacion clinica estd sufriendo en los déltimos afios un significativo incremen-
to cualitativo y, muy especialmente, cuantitativo en nuestro pais. El niimero de ensayos cli-
nicos se multiplica continuamente en los comités éticos de investigacion clinica (CEIC),
que apenas tienen tiempo de revisar los protocolos de investigacion, y que decir tiene del
imperativo seguimiento de los ensayos. La proliferacion de ensayos clinicos, ast como la
de compavilas especializadas en este campo (contract research organizations), no parece,
sin embargo, que haya sido paralela a la de la formacion en bioética e investigacion clini-
ca de los investigadores espaiioles. Tampoco a la adecuada formacion de la llamada socie-
dad civil, tan poco desarrollada en nuestro entorno.

En este sentido cabe destacar que desde el nacimiento de la bioética de manos de la
National Comission y su «informe Belmont» hasta nuestro dias esta disciplina, en lo to-
cante a la investigacion sobre seres humanos, se ha ido gestando escdndalo tras escdnda-
lo. Células cancerosas inyectadas a ancianos judios en la mismisima ciudad de Nueva
York. Inoculacion de virus de hepatitis a nifios deficientes mentales recluidos para estudiar
su evolucion. Negacion de tratamiento a indigentes negros sifiliticos de Alabama para co-
nocer la historia natural de la enfermedad. ; Historias de ciencia-ficcion? No, cruda reali-
dad en el pais mds desarrollado del planeta hace relativamente pocos afios. En Espana no
existen, por lo que yo conozco, escdndalos de este tipo ligados a la investigacion clinica.
Ni juicios a eminentes cientificos por flagrantes fraudes en investigacién clinica. Ni de-
mandas de pacientes por malas prdcticas o dafios provocados durante su participacion en
un ensayo clinico. Es evidente que esa falta de incentivos a la reflexion y a la polémica pi-
blica hacen que en nuestra sociedad no se hayan debatido suficientemente aspectos bioéti-
cos relevantes.

El consentimiento informado de los pacientes que participan en un ensayo clinico
es, sin duda, uno de los principales aspectos éticos en la investigacion clinica. Esto quiere
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decir que es un punto débil sobre el que se pueden quebrar importantes derechos de los iy.
dividuos. Como indica Broggi en su oportuna editorial, estamos realmente ante un dilemq
colectivo y personal (2). El consentimiento informado no es otra cosa que el reconocimien.
to del derecho de autodeterminacién de las personas aplicado al dmbito de la investig,.
cién, a la relacién médico-paciente, o mejor investigador-paciente. Pero, asimismo, es po.
siblemente el aspecto mds dificil de evaluar en la prdctica en todo el proceso de la inves;.
gacion clinica. Podemos apuntar dos motivos de peso:

1. Existe poca unanimidad sobre los limites del poder del investigador en este senti.
do. Poca unanimidad tanto en lo que respecta a una misma comunidad cientifica (diferen-
tes criterios entre grupos de una misma comunidad) como a diferentes paises y culturus.
Ast, la cultura sanitaria anglosajona difiere sustancialmente de la mediterrdnea; la prime-
ra, mds centrada en la autonomia de la persona; la segunda, mds centrada en la confianza
del paciente en la bondad del médico. Las diferencias son admitidas desde el punto de vis-
ta de la prdctica clinica como algo ligado a la evolucion cultural de los pueblos, y no pa-
rece que un sistema sea per se peor ni mejor que otro. Como se suele decir, en nuestro puis
no es que se digan mentiras piadosas a los enfermos, sino que se emplean tradicionalmen-
te «formas piadosas de decir la verdad». En cualquier caso cualquier andlisis ético deberd
tener muy presente estas peculiaridades culturales para no caer en errores de bulto.

2. En segundo lugar, el niicleo del proceso del consentimiento informado reside en
la misma relacién médico-paciente, relacion de por si intima y confidencial, a la que pocas
veces se puede acceder de forma sistematizada. De ahf que cuando se habla de consenti-
miento informado se suele hablar de «como debe ser», pero casi nunca de «como es». Y la
mayoria de las encuestas al respecto se hacen a los investigadores, casi nunca a los pa-
cientes.

Estos dos motivos hacen que no seamos conscientes, ni dispongamos de evidencias fi-
dedignas suficientes, de la realidad del proceso del consentimiento informado de los pa-
cientes en los ensayos clinicos que se desarrollan en nuestros hospitales y fuera de ellos.
Como mucho, el CEIC de un hospital puede llegar a recabar o auditar las hojas de con-
sentimiento informado firmadas por los pacientes, iinico dato objetivo disponible. Y ello,
en contadas ocasiones.

Por ello nos ha sorprendido, gratamente en cierta forma, la repercusion en los me-
dios de comunicacion de un estudio publicado recientemente en el que analizdbamos un
centenar de hojas de informacion (HIP) al paciente de otros tantos ensayos clinicos (3). La
dificultad de comprension de las HIP, en general, resulté ser ampliamente deficiente. Los
resultados del estudio indican que los pacientes participantes debian tener estudios supe-
riores en mds de 65% de los ensayos analizados para comprender formalmente (indice de
legibilidad de Flesch) las HIP. O sea, que solo el 25% de los pacientes podrta comprender-
los adecuadamente. En teoria, pues en el estudio no se valoraba ni la comprension real del
paciente ni la informacién adicional (tan importante) que el médico investigador propor-
ciona al paciente en el transcurso de la entrevista y el didlogo que precede a la inclusion.

Tan solo, pues, asomdndonos a los aspectos formales de los protocolos de los ensa-
yos clinicos, sin entrar a valorar el proceso global del consentimiento informado, observa-
mos un profundo interés por diversos colectivos de la sociedad sobre estos temas. Da la
impresion, y esto es una opinion, de que se sospeche que en nuestro medio el privilegio te-
rapéutico del médico se «tolere» en el dmbito de la investigacion clinica y que prevalez-
can importantes reservas a plantear un ensayo clinico de forma abierta y adecuada a un
paciente al poder desmerecerse la capacidad del propio médico de tomar decisiones ante
el paciente (no olvidemos que un ensayo clinico se basa en la incertidumbre, la equipoise
clinica).

En este contexto cabe preguntarse, desde el punto de vista de los CEIC, cémo podria-
mos incrementar las garantias de los pacientes en relacion a sus legitimos derechos de li-
bre decision ante la investigacion clinica. Posiblemente eliminando al mdximo los proble-
mas que los afectarian mds directamente: a) excesiva carga de trabajo de los CEIC;
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b) inadecuada formacion de los miembros de los CEIC (especialmente en aspectos bioéti-
cos); ¢) ausencia en la prdctica de miembros legos en el comité, y d) carencia de recursos
(materiales, econémicos y humanos) para efectuar un seguimiento real de los ensayos.

Para el primero de los problemas se ha propuesto recientemente la creacién de comi-
tés éticos de investigacion clinica multicéntricos. Un tema sin duda altamente polémico. El
departamento de salud de Gran Bretaiia los puso en funcionamiento en 1996 (4) para la
revision independiente de los proyectos de investigacién multicéntricos. En nuestro pais al-
gunas comunidades auténomas han adoptado con diferente suerte diversos formatos de co-
mités regionales. Como es logico, esta estrategia afecta profundamente el funcionamiento
de los comités locales, que mantienen su autonomia de aprobacién en base a las caracte-
risticas propias del centro. La magnitud de tales macrocomités, su relevancia, independen-
cia y adecuados recursos parecen asegurar una mejor capacidad para negociar y en su ca-
so modificar positivamente protocolos multicéntricos (incluyendo aspectos relevantes de su
disefio, como los criterios de elegibilidad) que dificilmente podrian llevar a cabo los comi-
tés locales de forma aislada. Sin embargo, existen grandes discrepancias sobre las respon-
sabilidades viltimas de cada comité, y los recursos de tales macrocomités multicéntricos de-
ben ser suficientes para permitir la adecuada revisién ética y cientifica de un alto niimero
de protocolos.

La necesaria formacion éptima de los miembros de los CEIC pasa, con toda probabi-
lidad, por establecer sistemas de acreditacién adecuados, dependientes de las comunida-
des auténomas. Sin embargo, parece mds preocupante la necesaria acreditacion minima de
los propios investigadores. En la prdctica es el promotor el que selecciona sus investigado-
res. Pero en nuestro pals sigue primando el principio de que la suficiente acreditacion in-
vestigadora de un profesional sanitario se supone por su titulacion. Qué duda cabe que la
sociedad civil puede y debe exigir algin tipo adicional de garantias dado que no tienen
por qué coincidir la excelencia y el prestigio en la prdctica asistencial con la formacién
adecuada en aspectos bioéticos de la investigacion clinica contempordnea. La historia nos
ensefia que ni la mejor legislacion es suficiente para evitar malas prdcticas —y hasta frau-
des— en la investigacion clinica y que la verdadera garantia de limpieza y honradez reside
en el comportamiento individual del investigador ante el paciente, comportamiento que ob-
viamente es dependiente de una formacion previa y del desarrollo curricular individual
posterior.

La presencia de miembros ajenos a las profesiones sanitarias es otro tema controver-
tido. El conocido Real Decreto 561/93 indica que en la composicién del CEIC deberdn fi-
gurar al menos dos miembros ajenos a las profesiones sanitarias (debiendo ser uno de
ellos licenciado en derecho). Muchos CEIC hospitalarios incluyen en su composicion técni-
cos del propio centro (por ejemplo, licenciados en derecho de las unidades administrativas
del hospital). Ello infringe probablemente el espiritu de la norma, y de forma evidente la
normativa europea vigente (5), gue recomienda al menos un miembro cuyo primer drea de
interés sea no cientifico y al menos un miembro que sea independiente de la institucién. En
la Comunidad Valenciana se exige que uno de los miembros del CEIC ajeno a las profesio-
nes sanitarias no esté vinculado al centro, y se recomienda que sea propuesto por el Conse-
Jjo de Salud.

Es sin duda éste uno de los miembros mds importantes del CEIC, que debe aportar
una vision especial a los aspectos éticos de la investigacion. Adopta habitualmente postu-
ras proteccionistas para el paciente, y eso nunca estd de mds. Debe renovarse este miem-
bro, sin embargo, con una periodicidad nunca superior a tres o cuatro afios para evitar lo
que podria llamarse una contaminacién del propio sistema. Y queda pendiente establecer
criterios minimos de acreditacion, al igual que en el caso de aquellos miembros que lo son
por su cargo (farmacéuticos de hospital y personal de enfermeria).

Por iiltimo, debemos recordar que la manera mds eficaz por la que un CEIC puede
garantizar los derechos de los pacientes es un adecuado seguimiento prospectivo de los
ensavos clinicos. ;Se realiza de forma eficaz un verdadero seguimiento independiente de la
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investigacion clinica que se desarrolla en nuestros centros? En paises con bastante mgs
experiencia en investigacion clinica y con muchos mds recursos como EE. UU. existe qac.
tualmente una sensacion de que el modelo actual —basado en los IRB (institutional reviey
boards), similares a nuestros CEIC— estd desfasado y presenta debilidades que no garan.
tizan la proteccién de los participantes de los ensayos clinicos (6). Portavoces de la adn.
nistracion norteamericana han considerado recientemente que, ademds, la competenciq
por los recursos economicos provenientes la investigacion clinica puede comprometer |y
proteccion de los pacientes, asi como el reclutamiento de pacientes mediante medios de
comunicacion o internet. En este sentido en los iltimos meses las autoridades de EE. UlJ
han intervenido de forma drdstica toda la investigacion clinica en centros tan emblemdii.
cos como el Duke University Medical Center (7) o el West Los Angeles Veterans Hospital (8
(500 ensayos clinicos y mds de 100 investigadores afectados) por irregularidades de los
correspondientes IRB:s.

Todos estos problemas apuntados, aunque a los no iniciados en el tema pueda no pa-
recérselo, afectan de forma fundamental a la proteccion que el sistema sanitario es capu:
de proporcionar a sus pacientes ante la investigacién clinica.

Cabe plantearse finalmente: ;estd obsoleto realmente el sistema y hay que cambiario
o debemos mejorar el sistema aportando mds recursos a los CEIC y a la formacion del
personal investigador? No tengo, desgraciadamente, la respuesta, pero espero que tarde o
temprano la sociedad civil espafiola tome conciencia de esta problemdtica y deje oir su
voz. En cualquier caso seria bueno para el sistema, para la sociedad en general y muy es-
pecialmente para los pacientes que se efectuaran estudios prospectivos y bien disefiados
del proceso del consentimiento informado de los pacientes en la investigacion clinica. ¥
serfa mejor, para que la confianza de todos los protagonistas de los ensayos clinicos per-
mitiera incrementar el necesario reclutamiento de pacientes, que los resultados de tales es-
tudios, sean los que fueren, se analizaran cuidadosamente. Especialmente por parte de los
representantes de la sociedad civil espariola.

Dr. Juan Pablo Ordovds Baines
Servicio de Farmacia y Comité Etico de Investigacién Clinica.
Hospital Universitario Dr. Peset. Vulenciu
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