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A todos mis Goliath






Cuando haya pasado la tempestad, no podrds recordar cémo la superaste, cémo
te las apanaste para sobrevivir. Es mds, tampoco tendrds la certeza de que la pro-
pia tempestad haya pasado. Mas algo es seguro: cuando hayas escapado a la
tempestad, no volverds a ser la misma persona que se adentré en ella. Esto es lo
que implica esta tempestad.

Trad. de D. Pedrazas a partir de la versién inglesa
de Haruki Murakami (Kafka on the Shore)

y -

Mankind is urgently in need of new wisdom that will provide the “knowledge of
how to use knowledge” for man ‘s survival and for improvement in the quality of
life. This concept of wisdom as a guide for action —the knowledge of how to use
the knowledge for the social good- might be called “the science of survival’, surely
the prerequisite to improvement in the quality of life. | take the position that the
science of survival must be built on the science of biology, enlarged beyond the
tradicional boundaries to incluye the most essential elements of the social scien-
ces and the humanities with emphasis on philosophy in the strict sense, meaning
“love of wisdom”.

Van Rensselaer Potter (“Bioethics, the science of survival”. 1971)

A

Exponte a ti mismo frente a tu mayor temor. Después de eso, el miedo ya no
tiene poder. Se encoge, se desvanece. Eres libre.

Jim Morrison (1943-1971)
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C. PREFACIO

Que he querido ser médico lo he tenido claro desde siempre. Segun cuentan
mis padres, a los tres anos de edad ya expresé mi deseo de convertirme en
médico y, tras anos de formacién y estudio en distintas disciplinas, consegui
alcanzar lo que desde niflo habia deseado: ser médico. Ahora bien, no me con-
formaba con ser un médico mas, mi aspiracion era ser un buen médico, tal y
como Ramén Valls definié al Dr. Terés: “(...) bon metge, bona persona i bon
amic (etic, en fi)” (Terés, 2014). Otro ejemplo a seguir por mi es del Dr. Jordi
Gol i Gurina con el que, modestamente y salvando las distancias, comparto
totalmente el concepto que nos define como profesionales: ser médicos de
personas.

A mi entender, un buen médico es aquel que es capaz de ser un buen clinicoy,
a su vez, desarrolla su vertiente investigadora, tal como definié Ramon Valls a
su amigo Josep Terés. Esta ultima le proporciona el sentido critico y la capaci-
dad de dar respuesta tanto a sus inquietudes como a los problemas que se le
plantean en el desarrollo de la practica clinica habitual.

Otra de las caracteristicas que, para mi, debe reunir un buen médico es ser
global, esto es, debe tener interés por los valores éticos y contemplar al indi-
viduo al que atiende en todas sus dimensiones: bioldgica, psicoldgica, social
y emocional. Esta concepcion del buen médico la he ido conformando tanto
a partir de mis experiencias académicas como de mi experiencia profesional
como médico, clinico e investigador.
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La principal motivacién que me ha llevado a realizar este trabajo de investiga-
cién ha sido, parafraseando a Federico Garcia Lorca, el evitar la agonia de un
alma insatisfecha durante toda mi vida:

“Tenia frio y no pedia fuego, tenia terrible sed y no pedia agua: pedia libros,
es decir, horizontes, es decir, escaleras para subir la cumbre del espiritu y del
corazén. Porque la agonia fisica, bioldgica, natural, de un cuerpo por ham-
bre, sed o frio, dura poco, muy poco, pero la agonia del alma insatisfecha
dura toda la vida”. (F. Garcia Lorca).!

Otra motivacién ha sido el placer de plantearse cuestiones, de buscary de en-
contrar, en ocasiones, respuestas que, a su vez, generan frecuentemente mas
preguntas. Como decia Aristoteles en su teoria del conocimiento, el deseo na-
tural del saber y la adquisicién de la sabiduria no solamente son placenteros,
sino que, ademas, la propia felicidad humana consiste en una vida de activi-
dad intelectual y de contemplacién:

“Pues todo ha de ser elegido por todos para lo siguiente: unas acciones por-
que son necesarias, otras por agradables, por las que somos felices. Asi esta-
bleceremos que la felicidad es ciertamente una reflexidon y una sabiduria o
en cuanto a la virtud o en cuanto a alegrarse sobre todo o ambas cosas a la
vez. En efecto, si es una reflexion, esta claro que soélo corresponde a los filo-
sofos vivir con alegria; si es virtud del alma el alegrarse, incluso asi o sélo a
ellos o sobre todo a ellos de entre todos. Pues la virtud es lo supremo de no-
sotros y de todo, uno por uno, lo més agradable es la reflexion. De igual ma-
nera alguien podria decir que todo esto es lo mismo la felicidad, que debe
ser definido por el reflexionar. De forma que todos los que pueden deberian
filosofar; ya que esto o bien es el vivir bien objetivamente bien de todo decir
que es la Unica causa para las almas. Pero aqui, tal vez por ser nuestro gé-
nero contra la Naturaleza, es dificil el aprender y observar, y a duras penas
ejercemos los sentidos, por incapacidad y vivir contra la Naturaleza. Pero si
alguna vez pudiéramos salvarnos de nuevo en donde hemos venido estd
claro que todos hariamos esto més agradablemente y con mayor felicidad”.
(Trad. del Fr. 15 por Megino Rodriguez, 2006).

1 Extracto del discurso pronunciado por Federico Garcia Lorca en la inauguracién de
la biblioteca de su pueblo natal, Fuente Vaqueros (Granada), en septiembre de 1931.



Una motivacion adicional, como dice Umberto Eco, es la de poder “(...) apro-
vechar la ocasién de la tesis (aunque el resto del periodo universitario haya
sido desilusionante o frustrante) para recuperar el sentido positivo y progresi-
vo del estudio no entendido como una cosecha de nociones, sino como una
elaboracién critica de una experiencia, como adquisicion de una capacidad
(buena para la vida futura) para localizar los problemas, para afrontarlos con
método, para exponerlos siguiendo ciertas técnicas de comunicacion (...)"
(Eco, 1989). En resumen, como dijo mi hijo Miguel cuando tenia siete afos:

Descripcion de doctorado hecha por Miguel Pedrazas Ajona (24/11/2014)

El origen de este proyecto surgié de mis inquietudes sobre bioética, forma-
ciéon e investigacion en cuestiones que combinan la investigacion médica con
la manera en la que estas pueden y/o deben ser admitidas de manera social.
Este enfoque social y ético de la practica médica me habia resultado atractivo
desde siempre y, por ello, me aventuré a profundizar en estos temas y a em-
prender el presente trabajo de investigacion.

Corria el ano 2007 cuando, siendo médico residente de primer aio (R1) de
medicina familiar y comunitaria, la Dra. Nuria Giménez me propuso participar
en un trabajo de investigacidon que consistia en analizar la visién de los inves-
tigadores y de los médicos de atencién primaria de Mutua Terrassa en relacién
con sus necesidades formativas en investigacion. Con dicho estudio, el cual
estaba relacionado con la bioética y era, ademds, un tema escasamente tra-
tado hasta la fecha, inicié mi carrera investigadora. A partir de ahi, un trabajo
se encadend con el siguiente. En este marco consegui sacar a la luz mi primer
articulo (Giménez, 2009), que fue el punto de partida para posteriores trabajos
en los que he profundizado y adquirido experiencia en esta disciplina, con co-
municaciones en congresos (vid. §9.5.3), pdsters (vid. §9.5.2) y otros articulos
(Pedrazas, 2012; Giménez, 2016).
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Ademads, siendo R1, asistia a unos cursos de introduccion a la bioética para
residentes, impartidos por el Dr. Salvador Quintana y por la Dra. Nuria Gimé-
nez. Esos cursos me sirvieron, a su vez, para afianzar mi interés por la bioética.
Asi pues, motivado por investigar en la bioética, me animé a contactar con la
Dra. Webb, especialista en Endocrinologia y Nutricion del Hospital de la San-
ta Creu y Sant Pau de Barcelona y Catedratica de Medicina de la Universitat
Autonoma de Barcelona, quien muy amablemente me acepté en su grupo de
investigacion. Tras muchos contactos y experiencias, puedo resumir mis pen-
samientos en las palabras que Cavafis, el gran poeta griego, relata en su obra
ftaca (trad. de Badenas de la Pefia, 1999):

“Cuando emprendas tu viaje a [taca
pide que el camino sea largo,
lleno de aventuras, lleno de experiencias.
No temas a los lestrigones ni a los ciclopes
ni al colérico Poseidodn,
seres tales jamas hallaras en tu camino,
si tu pensar es elevado, si selecta
es la emocién que toca tu espiritu y tu cuerpo.
Ni a los lestrigones ni a los ciclopes
ni al salvaje Poseidon encontraras,
sino los llevas dentro de tu alma,

si no los yergue tu alma ante ti.

Pide que el camino sea largo.

Que muchas sean las mafanas de verano
en que llegues -jcon qué placer y alegrial-
a puertos nunca vistos antes.
Detente en los emporios de Fenicia
y hazte con hermosas mercancias,
nacar y coral, dmbary ébano
y toda suerte de perfumes sensuales,

cuantos mas abundantes perfumes sensuales puedas.



Ve a muchas ciudades egipcias

a aprender, a aprender de sus sabios.

Ten siempre a itaca en tu mente.
Llegar alli es tu destino.
Mas no apresures nunca el viaje.
Mejor que dure muchos afos
y atracar, viejo ya, en la isla,
enriquecido de cuanto ganaste en el camino
sin aguardar a que [taca te enriquezca.
itaca te brindé tan hermoso viaje.

Sin ella no habrias emprendido el camino.
Pero no tiene ya nada que darte.
Aunque la halles pobre, Itaca no te ha enganado.
Asi, sabio como te has vuelto, con tanta experiencia,

entenderas ya qué significan las [tacas”.

En efecto, el camino hasido largo y lleno de experiencias. He llegado mas viejo
y, tal vez, algo mas sabio que al inicio del viaje, pero lo que si es seguro es que
esta [taca no me ha engafado.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

“He de hablar aqui sélo en hipétesis, diciendo no lo que sé,

sino lo que supongo mas probable”

(Dr. Jeckill)






1.1. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DE LA
ETICA Y LA BIOETICA EN RELACION CON LA
INVESTIGACION BIOMEDICA

1.1.1. ETICA Y BIOETICA: EL CONCEPTO DE AUTONOMIA

El término ética procede del adjetivo griego ethikds “habitual” (derivado de
éthos “costumbre”) y se aplica a la disciplina cientifica encargada del estudio
de las costumbres o habitos de los seres humanos en su vertiente filosdfica.
En este sentido, se encarga del estudio de los juicios morales, atendiendo mas
a los problemas formales de fundamentacion y coherencia légica que a las
cuestiones de contenido. Etica y Clinica siempre han estado relacionadas. Val-
ga citar a Diego Gracia: “Desde los escritos hipocraticos, en los origenes de la
medicina occidental, ética y clinica comparten un mismo método, que con
bastante probabilidad procede del método de la clinica, y mas concretamente
del método de la clinica hipocratica” (Gracia, 2001).

La Bioética surgiéo como una nueva disciplina que, desde un enfoque plural,
pretende poner en relacion el conocimiento del mundo biolégico con la for-
macién de actitudes y politicas encaminadas a conseguir el bien social. Esta
disciplina tiende al reconocimiento de la pluralidad de opciones morales pre-
sentes en las sociedades actuales, propugnando la necesidad de establecer
minimos acuerdos.

El tedlogo Fritz Jahr utilizd por primera vez, en 1927, la combinacién “Bio-
Ethik”y en 1966 Henry K. Beecher publicé su célebre articulo “Ethics and Clini-
cal Research’, en el que expuso que desde la Il Guerra Mundial, en relacién con
la utilizacion de seres humanos como sujetos de investigacién (Sl), se habian
producido una serie de conflictos éticos relacionados con la investigacion
biomédica (Beecher, 1966). Sin embargo, quien acuié este término por vez
primera como el de una disciplina cientifica fue el oncélogo estadounidense
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Van Rensselaer Potter en un articulo de 1970 titulado “Bioethics, the science
of survival”. Potter desarrollé su idea de la bioética como una ética aplicada al
desempeno profesional de la salud, al desarrollo social y a la ecologia, con mi-
ras al futuroy a la prosperidad de la humanidad. En palabras suyas, “la Bioética
es el conocimiento de cémo usar el conocimiento” (Potter, 1970). A esto po-
demos anadir que es también un puente entre las ciencias y las humanidades.

Encontramos diferentes definiciones de Bioética:

1) En sentido etimoldgico, «bioética» alude a dos magnitudes de notable
significacion, bios ="la vida"y éthos = “ética-costumbre”. Su significado seria
entonces el de“la ética de la vida” La Bioética se ocupa de la vida en cuanto
tal y se pregunta: ;cédmo debemos tratarla? En este sentido, la Bioética de-
signa las costumbres relacionadas con la vida o el cuidado de esta y es, en
esencia, deliberacion, un espacio de debate.

2) En sentido cientifico, el término «bioética» se aplica a una nueva disci-
plina y fue definido por Potter en su libro Bioética: un puente hacia el futuro
(Potter, 1971) como sigue: “Puede definirse como el estudio sistematico de
la conducta humana en el drea de las ciencias humanas y de la atencién
sanitaria, en cuanto se examina esta conducta a la luz de valores y principios
morales” (Potter, 1971). En este sentido, designa las ciencias de la vida y de
las costumbres. La Bioética pretende orientar en el quehacer de las perso-
nas, siendo su funcién principal la de asesorar en la toma de decisiones a
personas que dudan ante situaciones conflictivas. Con poco mas de cuaren-
ta afos de vida, es una disciplina reciente que se ha venido enfrentando a
diferentes cuestiones, como pueden ser los problemas de la autogestion del
cuerpo y del principio de autonomia (vid. Gracia, 2002).

En la practica médica y la investigacion actual, la Bioética se ha convertido
en uno de los temas de obligada referencia y se ha convertido en una de las
ramas mas estudiadas de la Etica.

A partir de la ruptura de la unidad cristiana en el siglo XVI, se fue elaborando

en Europa la teoria de la“libertad religiosa” a partir del “Principio de Tolerancia
(entiéndase religiosa). En este contexto, el debate sobre la tolerancia consti-
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tuira la primera forma que asuma la reflexion filosofica sobre los limites de la
actuacion legitima del poder politico, iniciando un proceso de afirmacion de
la autonomia individual que desembocara en la idea de la libertad religiosa
como un derecho natural (Solar, 2014). La tolerancia es un concepto histérico,
entendida como un derecho humano segun el cual “los seres humanos son
respetables porque son seres humanos, no porque tengan los mismos valores
o compartan las mismas creencias” (Carazo, 2011). En torno a esta formula-
cién fundamental se elabord la teoria de los derechos humanos bésicos. John
Locke fue el primero que formulé el ius circa sacra “el derecho sobre las cosas
sagradas’, segun el cual los valores de las personas tienen que ser respetados
aunque no coincidan con los nuestros (cf. Popple, 1998). De este modo, la afir-
macién de estos derechos supuso el reconocimiento de la autonomia de los
individuos para gobernar su vida y sus asuntos.

En el campo de la gestion del cuerpo, la autonomia de los ciudadanos se de-
sarrollé en el siglo XX. En el caso concreto de la medicina, la aparicion de los
codigos de derechos de los enfermos y todo lo relativo al consentimiento in-
formado (Cl) obedecen a esta mentalidad. Estos codigos van tomando cuerpo
en la década de los afos sesenta y empiezan a dar sus frutos en los afos se-
tenta, en los que hay un claro interés en la toma de decisiones de los propios
pacientes. Valga reproducir aqui las palabras de Diego Gracia:

"“El respeto de la autonomia, es decir, del sistema de valores de las personas,
no llegé a la medicina hasta hace pocos aios. En las Gltimas décadas la rela-
cion clinica se ha horizontalizado, es decir, son los pacientes los que toman
sus propias decisiones a nivel sanitario.” (Gracia, 2002).

La cuestion de la autonomia de los ciudadanos es uno de los elementos esen-
ciales para comprender los profundos cambios que se han producido en la
medicina occidental en las tltimas décadas, especialmente en lo referente a la
relacién clinica y al modo de gestionar los valores.

El concepto autonomia que suele emplearse en el ambito de la Bioética hace
referencia a la capacidad que tiene una persona de realizar elecciones propias
y de actuar desde el libre albedrio. Esto presupone racionalidad y libertad, ele-
mentos que son, precisamente, los que definen la autonomia transcendental
kantiana. Segun Kant, ser auténomo, moralmente hablando, quiere decir ac-
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tuar sin constricciones externas, incluso al margen de los imperativos legales,
pero no haciéndolo de cualquier manera, sino con la intencion o la finalidad
de cumplir la ley moral (actuar por deber). Es decir, el ser humano es un sujeto
moral auténomo, alguien capaz de decidir desde su libertad a través de su ra-
zo6n, siendo el responsable de sus actos ante su propia conciencia. Es, por eso,
que deberia ser respetado como tal.

El reconocimiento de la libertad de la persona para decidir ha sido uno de los
grandes avances del pensamiento liberal, del que se ha derivado un cambio
en la manera de entender la relacién clinica.

En 1978 la National Comission for the Protection of Human Subjects of Biomedi-
cal and Behavioral Research publicé el documento “Principios éticos y pautas
para la proteccién de los seres humanos en la investigacién’, mas conocido
como Informe Belmont, por haber sido elaborado en el Centro de Conferen-
cias Belmont (Mir, 2011). Este fue creado a raiz de los horrores del experimento
de Tuskegee, un estudio en el que 400 individuos de raza negra habian dejado
de ser tratados contra la sifilis (a pesar de que ya existian tratamientos efica-
ces) con objeto de estudiar la evolucién “natural” de la enfermedad. El citado
informe contenia las directrices para la proteccién de los individuos partici-
pantes como sujetos de experimentacion en estudios biomédicos. Estas direc-
trices se basan en los principios de autonomia, beneficencia y justicia. Este in-
forme sirve de documento histérico y ofrece un marco ético para entender las
regulaciones del uso de sujetos humanos en la investigaciéon experimental en
Estados Unidos (vid. §8.2, Informe Belmont). Un afio después, T. Beauchamp,
que formé parte de la citada Comision, y J. Childress acuiaran definitivamente
los principios de la Bioética (Beauchamp, 2011), concibiéndola como un tipo
de ética aplicada.

En estos documentos encontramos el concepto clave de la autonomia, segun
el cual una persona auténoma es aquella capaz de deliberar acerca de sus
metas y de actuar bajo la guia de tal deliberacién (Universidad de Navarra,
1979). Begona Roman (2015) definié este concepto como la capacidad para
tomar decisiones respecto a las consecuencias de las acciones que una perso-
na ha de realizar en su vida cotidiana. El principio de autonomia es, quiz3, el
concepto clave que nos permite entender los cambios que se han producido
en nuestra medicina, principalmente en lo que concierne a la relacién clinica:

Aspectos Eticos De La Investigacion Biomédica



“La autonomia es el principio que ha generado el cambio radical de la rela-
cién clinica. A partir de ahi, se pasa del modelo basado en la beneficencia
paternalista al modelo que conduce al consentimiento informado, ‘la puerta
de la Bioética” (Escuela Andaluza de Salud Publica, 2012).

1.1.2. LA AUTONOMIA DEL SUJETO DE INVESTIGACION Y
SU RELACION CON EL MEDICO DE ATENCION PRIMARIA

En el caso de los SI, la informacién tanto sobre el diagndstico médico como so-
bre el tratamiento propuesto y sus consecuencias es un tema capital a la hora de
tomar decisiones (Navarro, 2009a; Jovell, 2013). Por tanto, su autonomia implica
la capacidad de entender la informacion que se le esta ofreciendo. Esta informa-
cion deberia darse, en principio y de manera ideal, en situaciones de no presién
ni opresion. No obstante, la enfermedad presiona mucho, lo cual redunda en la
merma de la capacidad para tomar decisiones y, por tanto, en la autonomia de
la persona enferma. En general, los SI no estdn en las mejores condiciones para

pensar o decidir.

Algunos filésofos, a raiz de la obra de Isaiah Berlin (Berlin, 1988), concebian
la autonomia en dos dimensiones: a) una dimensidn negativa, o “libertad de
independencia’, es decir, tener la capacidad de decidir en situaciones de no
presién ni opresién; y b) una dimensidn positiva, es decir, la persona ha de
tener “libertad para” decidir la opcién de su proyecto de vida. Las personas
tienen dignidad y son responsables de vivir su propia vida en funcién de sus
circunstancias, creencias y valores. Puesto que muchas veces no sabemos cudl
es la autonomia de la que parte el individuo investigado, los profesionales de
la salud deberian reivindicar, en primer lugar, la “dignidad normativa” de la
persona (Moncho Pasqual, 2003).

En efecto, nos situamos en un modelo relacional basado en la coparticipacion y
caracterizado por una relacién médico-paciente en la que el control y el poder
estan equilibrados y cada uno se responsabiliza y decide en la medida de sus
posibilidades, lo que se ha denominado “atencién centrada en el paciente” (Ruiz
Moral, 2003). La toma de decisiones de los pacientes deberia proceder tanto
de la informacion que les ofrece el profesional como de los valores del propio
paciente. De esta manera, la interaccion de ambas deberia ser la que condujera
a este Ultimo a la eleccién de la mejor alternativa posible (Navarro, 2009; Jovell,
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2013). No se trata de decisiones compartidas, sino que habria que entenderlas
mas como decisiones acompanadas, pues lo que le corresponde al médico de
atencién primaria (MAP) es acompanar al Sl, siendo asi la forja de su autonomia.

La propuesta de que el MAP sea el consejero de los pacientes en lo relativo a su
participacion en un ensayo clinico (EC) ya fue presentada por Vallvé en 1997.
El autor derivé su propuesta de algunas de las reflexiones de Henry Beecher
sobre el doble rol del médico como cuidador y como investigador (Beecher,
1959). Para que pudieran ejercer el papel de consejeros, en su opinién, seria
deseable que los MAP dispusieran de la informacion mas relevante relaciona-
da con los EC en los que participan sus pacientes (Vallvé, 1997).

Actualmente aun no esta definido qué papel desempenan los MAP en el es-
cenario de los EC. Debemos entender la figura del MAP como la de un profe-
sional que se dedica a diagnosticar y resolver los problemas de salud de sus
pacientes de una manera global. Una de las caracteristicas mas relevantes del
MAP es su trabajo de coordinacién (Matthew, 2014). Para poder desarrollar
esas funciones y disponer de la informacién relevante relacionada con sus pa-
cientes, es fundamental la comunicacion entre los distintos profesionales que
atienden a un mismo paciente.

En resumen, el papel que distintos autores le otorgan al MAP es el de director
y organizador de los cuidados de sus pacientes, asi como el de albacea de su
confianza (vid., por ejemplo, Matthew, 2014). Otros autores, como Juan Gér-
vas, reivindican, ademas, el papel del MAP como asesor de sus pacientes.

En un mismo sentido, Carles Vallvé propuso que, en los casos no urgentes, el pa-
ciente podria recibir la informacion sobre el EC acompanada de la frase siguiente:

“Antes de que usted acepte participar en este ensayo, deberia consultar con
su médico de familia. Por favor, muéstrele esta hoja de informacién y el for-
mulario de consentimiento, y pidale que le aconseje respecto a si Vd. debe o
no debe participar en este ensayo”. (Vallvé, 1997).

Esta aseveracién transmite la idea de que MAP y SI deben compartir la infor-
macién relacionada con el EC, aunque parece que se trata mas de una reco-
mendacion que de una obligacion. De hecho, en aproximadamente la mitad
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de los Cl que hemos consultado encontramos alguna indicacién similar a
“muestre este documento a su MAP, si asi lo desea”.

El derecho de los pacientes a ser informados sigue siendo objeto de debate en
el mundo entero y, ademads, sigue estando sujeto a cambios. Por ejemplo, el
Tribunal del Reino Unido acabé con el paternalismo médico en una sentencia
dictada recientemente y en la que abrazé un nuevo estadndar centrado en el
paciente (Spatz, 2016).

1.1.3. AUTONOMIA DEL SUJETO DE INVESTIGACION Y
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Hay que tener en cuenta que el principio de autonomia entra en la Bioética
con el objetivo de proteger al paciente de los posibles dafos que le amenazan
por su condicién de debilidad y de vulnerabilidad (§1.1.1). Por ello, el Cl (del
que trataremos ampliamente en §2.6.3) y el derecho a rechazar el tratamiento
se han convertido en los ejemplos paradigméticos del respeto real a la auto-
nomia de la persona. Le preguntamos al enfermo si acepta el tratamiento que
le proponemos, después de haberle informado adecuadamente. Este tiene
derecho a rechazar ser tratado, si asi lo desea. Con todo, durante la realizacién
del presente trabajo, hemos observado también que, en ocasiones, ni el Cl
se adapta a las distintas caracteristicas del Sl (edad, formacion, estadio de la
enfermedad, etc.), ni el rechazo del tratamiento es frecuente, excepto en los
casos en los que el individuo no decide tanto por si mismo, sino en nombre
de unas creencias.

A pesar de sus deficiencias, el Cl es, sin duda, una buena practica y conviene
mantenerla (Guarino, 2006). Lo realmente importante es la informacion trans-
mitida mas que el consentimiento en si. La comunicacion entre el clinico y el
paciente, y no tanto la firma de un documento unificado, es lo que hace de
la informacion ofrecida por el clinico una buena base para que el paciente
consienta o no (Nievaard, 2004). Esta relacién con el médico es, en muchas
ocasiones, la que hace que el paciente decida participar en un EC (Nievaard,
2004; Sérensen, 2004; Mc Guire, 2005; Broggi, 2010b; Jovell, 2013).

La participacién en un EC puede tener repercusiones negativas o perjudiciales
para los SlI, de modo que se trata de una decision trascendente. Los investi-
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gadores de ensayos clinicos (IEC) tienen que garantizar que los Sl reciben la
informacion adecuada, es decir, que entienden y aceptan lo que se les expli-
ca por escrito antes de firmar el Cl. En relacion con los Sl, Pilar Hereu afirma
que tienen un conocimiento escaso de algunos aspectos relevantes de los EC,
principalmente relacionados con la seguridad y con la metodologia, como
puede ser la posibilidad de recibir placebo (Hereu, 2015). A este respecto, se-
falemos que la misma autora documenta un elevado grado de satisfaccion de
los pacientes estudiados en relacién tanto con la informacion recibida como
con el proceso de Cl en general (Hereu, 2015).

Por su parte, el MAP necesita también tener acceso a la informacion basica
relacionada con el paciente y/o Sl para asegurar una atencién sanitaria de cali-
dad y para evitar problemas relacionados principalmente con sus prescripcio-
nes (Llor, 2014; Makary, 2016).
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1.2. INVESTIGACION BIOMEDICA, REFERENCIAS
BASICASYELESTUDIODELAS PERCEPCIONES

1.2.1. INVESTIGACION CLINICA Y ATENCION MEDICA

A pesar de su estrecha relacion, la investigacion clinica y la atencion médica
estan actualmente separadas. El propdsito de la investigacion clinica deberia
ser generar conocimiento Util y extrapolable para futuros pacientes, mientras
que la atenciéon médica tiene como objetivo promover el bienestar de los pa-
cientes. La integracion de ambas actividades exige que se aborden importan-
tes desafios éticos y metodoldgicos. Tanto la atencion médica centrada en el
paciente como la investigacidn orientada al paciente estan contribuyendo a
crear vinculos mas estrechos entre la investigacion clinica y la practica médica.
La integracién de ambas requiere la comunicacién entre investigadores, mé-
dicos y pacientes, junto a una evaluacion de la forma en que cada uno de ellos
entiende ambas actividades. Como dice Sacristan, el desarrollo de un sistema
integrado de aprendizaje contribuird a la generacién y aplicacién de conoci-
mientos médicos clinicamente relevantes y a producir beneficios tanto para
los pacientes actuales como para los futuros (Sacristan, 2015).

1.2.2. LA INVESTIGACION BIOMEDICA Y LOS ESTUDIOS
SOBRE LA PERCEPCION DE LOS COLECTIVOS IMPLICADOS

La investigacion biomédica crecié de forma considerable en el s. XX, dando
como resultado avances tanto en la prevencién y en el diagnéstico como en
los tratamientos (Adam, 2010). En el s. XXI seguimos presenciando un enorme
crecimiento de la investigacién biomédica, la cual, a mi juicio, deberia ir acom-
panada de una evaluacion de su impacto. Al respecto, llama la atencién un
trabajo de Chalmers en el que se estima que el 85% de la investigacion que se
realiza actualmente es ineficiente (Chalmers, 2009). No obstante, otros auto-
res indican grandes beneficios de la inversién en investigacion que alcanzan
aspectos sociales, econémicos, culturales y ambientales a nivel local, regional,
nacional e internacional (Donovan, 2007).
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Respecto a la percepcion de los actores participantes en la investigacion bio-
médica, disponemos actualmente de estudios que analizan de forma aislada
la opinién de los investigadores (Newton, 2007) y otros que lo hacen con la
opinion de los pacientes (Verheggen, 1998; Ferguson, 2002, 2003; Nievaard,
2004; Kost, 2011; Guedj, 2013). Sin embargo, salvo alguna excepcién que se-
fnalaremos a continuaciéon, no encontramos demasiados estudios sobre el
analisis de la comunicacion en investigacion clinica entre los profesionales de
la salud y los pacientes. En 2015, Gonzélez de Paz y sus colaboradores estu-
diaron las opiniones que tanto los profesionales de atencion primaria de la
salud (APS) como los pacientes tenian sobre algunos temas relacionados con
la comunicacién y, mas concretamente, sobre cémo percibian el proceso de
la ética de la investigacion, llegando a la conclusidn de que las opiniones de
ambos colectivos eran similares.

Al llegar a este punto, cabria hacer una breve explicacion sobre quiénes son
considerados, sensu stricto, actores implicados en los EC. Segun Bonfill (2007)
y Karlberg (2010), son actores principales de un EC los siguientes elementos: la
autoridad reguladora de farmacos, el patrocinador del EC, los investigadores
clinicos, las instituciones donde estos trabajan, los Comités Eticos de Investi-
gacion Clinica (CEIC), la direccién del centro, la administracion, los pacientes y
los ciudadanos. En el presente trabajo no se han estudiado todos los actores
implicados en los EC, sefialemos, especialmente, la ausencia de los CEIC.

Pese a que algunos autores también consideran actores a los MAP (Bonfi-
I, 2007; Gost, 2010), en nuestro estudio solamente consideramos actores a
los colectivos formados por IEC y SI. Como hemos sefalado anteriormente
(81.1.2), el papel de los MAP aun no estéd definido en el escenario de los EC
y, aunque pensamos que necesitan disponer de la informacién relevante de
aquellos pacientes de su cupo que participan en EC, no pueden considerarse
un actor mas, pues no tienen ningun papel o implicacién directa en estos. Los
MAP pueden actuar como asesores, como consultores y ayudar a sus pacien-
tes, tanto en la toma de decisiones como en su asistencia durante el EC. No
obstante, aunque no se les considere actores del EC, pensamos que es reco-
mendable que sean tenidos en cuenta por parte de los actores relacionados
con los EC, tanto por respeto y consideracién como por las posibles conse-
cuencias indeseables que podrian derivarse de la falta de informacién (Llor,
2014; Makary, 2016).
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1.2.3. LA INVESTIGACION BIOMEDICA Y LOS ENSAYOS
CLiNICOS

En el contexto de la investigacion biomédica, los EC son un disefio potente y
de gran alcance que contribuye a responder ante preguntas clinicas y a mejo-
rar las estrategias de los tratamientos.

Los EC surgen como respuesta cientifica a la necesidad ética de garantizar la
eficacia y la seguridad de los tratamientos que reciben los pacientes. El EC
requiere un cuidado extremo, pues se trata de una experimentacién con tras-
cendencia ética, ya que implica a seres humanos y puede tener una enorme
repercusion. En este segundo aspecto, algunos resultados obtenidos en los EC
pueden modificar los tipos de tratamientos a recibir por miles de pacientes.

El EC revolucioné el mundo de la industria farmacéutica en el s. XX, pero su
historia es antiquisima. En el Antiguo Testamento encontramos documenta-
do el primer EC, concretamente en el libro de Daniel (167-164 a.C.), donde
se recoge la tradicion oral de hechos ocurridos unos 500 afios antes bajo el
imperio caldeo de Nabucodonosor el Grande. En los versillos iniciales de este
libro (Daniel 1:11-15) podemos encontrar:

“(11) Daniel dijo al guardia a quien el jefe de los eunucos habia confiado el
cuidado de Daniel, Ananias, Misael y Azarias: (12) ‘Por favor, pon a prueba
a tus servidores durante diez dias; que nos den legumbres para comer y
agua para beber; (13) compara luego nuestros rostros con el de los jove-
nes que comen los manjares del rey, y actia con tus servidores conforme
alo que veas. (14) El aceptd la propuesta, y los puso a prueba durante diez
dias. (15) Al cabo de esos dias, se vio que ellos tenian mejor semblante y
estaban mds rozagantes que todos los jovenes que comian los manjares
del rey” (Apud Alegre, 2012).

El autor anénimo especifica claramente el protocolo de lo que hoy llamariamos
“ensayo piloto” en voluntarios sanos: disefio comparativo de dos vias de inter-
vencién higiénico-dietética (carne y vino versus legumbre y agua), con grupos
paralelos de 10 dias de duracién. Cabe sefalar que en este “ensayo” el investiga-
dor principal no era un médico, sino el jefe de los eunucos de Nabucodonosor Il.
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Salvo algunas excepciones como la seialada, podemos considerar que la his-
toria de los EC se inicia aproximadamente en el siglo XVII con Lind, quien pro-
b6 diferentes remedios frente al escorbuto. Posteriormente, Lister demostrdé la
importancia de la utilizacién de antisépticos en la cirugia. Con todo, fueron los
experimentos del British Medical Council, dirigidos por Bradford-Hill, los que
iniciaron la era moderna de los EC con grandes muestras de pacientes y ensa-
yos cuidadosamente planificados. En América, los primeros EC se iniciaron en
1951y se generalizaron posteriormente en Canada y Europa (Martinez-Nieto,
2010). De una manera oficial, los EC se inician en Espafia en la década de los
ochenta del s. XX (regulados por la Ley 14/1986).

Las autoridades reguladoras espafiolas definen el EC como “toda investigacion
efectuada en seres humanos, con el fin de determinar o confirmar los efectos
clinicos, farmacoldgicos, y/o demas efectos farmacodindmicos, y/o de detec-
tar las reacciones adversas, y/o de estudiar la absorcién, distribucién, meta-
bolismo y eliminacién de uno o varios medicamentos en investigacién con el
fin de determinar su seguridad y/o su eficacia” (Ley 29/2006 y RD 223/2004).

A pesar de que cualquier investigacion clinica con seres humanos no es valida,
es decir, en investigacion biomédica han de seguirse una serie de normas, c6-
digos y principios (vid. §1.1.1, §8.2, Informe Belmont), algunos autores, como
Checkland, han realizado aseveraciones indicando que el objeto de cualquier
investigacion se basa en la percepcion de la necesidad de lo que es necesario
investigar segun la comunidad cientifica:

“Mientras que todo desarrollo tecnolégico avanza como respuesta a una ne-
cesidad percibida, en situaciones de gestion el definir la necesidad tiende a
ser en si mismo parte del problema.” (Checkland, 2006).
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1.2.4. LA INVESTIGACION BIOMEDICA: EL PROBLEMA DEL
ESTUDIO DE LAS PERCEPCIONES DE LOS COLECTIVOS
IMPLICADOS

Las conexiones percepcidon-conocimiento han sido objeto de debate a lo lar-
go de la historia. Las soluciones aportadas han sido muy variadas, desde la
identificacion de la percepcion con el conocimiento, hasta la negacion de la
percepcion como fuente de este.

Susana Martinez-Conde, directora del Laboratorio de Neurociencia visual del
Instituto Neurolégico Barrow de Phoenix, afirma en su libro Los engarios de la
mente que la percepcidn es un proceso cognitivo ilusorio:

“Una sorprendente proporcion de nuestra percepciéon es fundamentalmen-
te ilusoria. Creemos que somos conscientes de lo que ocurre a nuestro al-
rededor, pero por lo general desechamos el 95% de lo que ocurre... Con
ello no pretendemos decir que la realidad objetiva no esté ‘ahi fuera’ en el
verdadero sentido del término. Sin embargo, todo lo que experimentamos
es una simulacion. El hecho de que la consciencia ofrezca una trascripcion
s6lida, resistente y abundante en detalles de la realidad es una de las ilusio-
nes dpticas que nuestro cerebro crea por si mismo.” (Martinez-Conde, 2012).

De manera menos tajante se manifestd afos antes Rita Levi, estudiosa del
tema de la percepcion:

“La verdad no es un hecho que podamos descubrir, como no podemos sa-
ber de antemano qué observaciones son relevantes y cuales no; todo des-
cubrimiento, todo lo que nos ayuda a comprender mejor, nace como predic-
cién de lo que puede ser. Estaimaginacién productiva es un acto creativo de
la mente; es un trabajo mental, una inspiracién interior, no la consecuencia
de una investigacion programada.’ (Levi, 1987).
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Sobre el tema de la percepcién unida a la investigacion cientifica, también ha
trabajado recientemente el neurélogo Antonio Damasio, que nos advierte de
lo siguiente:

“Salvo la ventana directa que el sujeto individual nos abre a sentimientos
como el dolor y el placer, es preciso poner en tela de juicio toda la infor-
macién que facilita, tanto mas cuanto la informacion es relativa a su propia
naturaleza. Lo positivo sin embargo es que ha hecho posible la razén y la
observacion cientifica, y que la razdn y la ciencia, a su vez, han ido corrigien-
do de manera paulatina las engafosas intuiciones que el si mismo provoca
por si solo.” (Damasio, 2010).

La percepcion tiene un papel muy importante en el presente trabajo, porque
en este se analizan las distintas opiniones que tienen algunos colectivos vin-
culados con los EC ante un mismo hecho. Se ha analizado la satisfaccién que
tienen en relacién con la informacién relacionada con los EC.

La investigacion realizada aqui se basa en datos procedentes de las distintas
percepciones y opiniones de algunos colectivos vinculados con la investiga-
cion biomédica. Nos enfrentamos a un doble problema: 1) la pluralidad de
opiniones ante un mismo hecho, incluida su motivacién dependiendo del
grupo y del individuo; y 2) el andlisis y la implicacién del propio investigador,
perteneciente a su vez a dos de los grupos participantes (el IEC y el MAP).

Los distintos colectivos estudiados tienen percepciones distintas, incluso
opuestas, ante un mismo hecho. La complejidad de las situaciones proble-
maticas se debe a que nunca son estaticas y a que, ademads, coexisten en cada
una tantas percepciones de esa misma realidad como personas involucradas.
Cabe senalar que nuestra valoracién de los datos y nuestra actuacion estan
condicionadas tanto por nuestra vision y comprension como por la voluntad
de control. Este aspecto se acentla especialmente cuando participamos en
estudios de investigacion médicos y en emisién de diagndsticos, al haber una
voluntad de acercarnos cada vez mas a supuestos lo mas objetivos posibles.

En conclusidn, conocer y entender simultdneamente la percepcién de los SI,
de los MAP y de los IEC enriquece la comprension del proceso de Cl. En efecto,
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el conocimiento y la comparacién de estas experiencias podrian contribuir a
concienciar a todas las personas implicadas en los ECy a ayudar a replantearlo
y mejorarlo. La simple sospecha de que puede ser frecuente que los partici-
pantes en EC comprendan insuficientemente el proceso del requerido Cl bas-
ta para explorar alternativas que lo mejoren (Bergenmar, 2011). Hasta ahora,
los estudios se han centrado principalmente en la percepcion de pacientes o
investigadores. Consideramos util conocer, ademas, la percepcion del MAP y
compararla, simultdneamente, con la del resto de implicados.

Capitulo 1. Introduccion

47



48

1.3. GENERALIDADES Y ESTRUCTURA

Desde mis comienzos en la practica clinica me di cuenta de la ausencia de
informacion personal-clinica sobre mis pacientes. Los datos relevantes rela-
cionados con los EC en los que estos participaban me llegaban a través de
ellos mismos y, en la mayoria de las ocasiones, a peticion mia, en lugar de ser
aportados por los investigadores responsables de dichos EC.

En mi practica médica diaria, quizd motivado por mi curiosidad y sensibilidad
hacia la informacion relacionada con los EC, preguntaba tanto a mis pacientes
como a mis companeros de profesion si participaban en algun estudio de in-
vestigacion clinica con farmacos. Curiosamente, por lo general, ni mis colegas
ni los pacientes disponian de informacion relacionada con los EC en los que
estaban participando estos ultimos. Es mas, incluso encontré algun paciente
que estaba participando en un EC sin ser consciente de ello.

Paraddjicamente, los investigadores con los que habia hablado sobre este
tema tenian la percepcion de que si proporcionaban a sus Sl una informacion
adecuada relacionada con los EC. Ademas, respecto a la calidad, cantidad y
forma de comunicar la informacién tanto a los pacientes como al resto de los
profesionales, yo mismo tenia un comportamiento distinto y una percepcion
diferente cuando actuaba como IEC a cuando lo hacia como MAP.

Esta situacion me llevé a hacerme una serie de preguntas sobre el porqué se
producia esta situacion en la que los diferentes actores implicados en los EC
mostraban percepciones diferentes e, incluso, antagénicas.

El intento de dar respuesta a estas cuestiones se ha convertido en el cuerpo
principal de esta tesis. Esta se compone de:

1.- un primer capitulo que corresponde a la introduccién (vid. §1), donde se
aporta una vision panoramica de este trabajo (punto de partida y de llega-
da, marco tedrico y definiciones basicas, hipdtesis y objetivos);

2.- en el segundo capitulo (vid. §2) afrontaremos el andlisis de aspectos rela-
cionados con los pacientes que participan como Sl en los EC, centrandonos
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principalmente en aspectos relacionados con el Cl y, ademas, analizaremos
tanto el perfil de los SI como las motivaciones de estos para participar en
los EC;

3.- en el tercer capitulo (vid. §3) vamos a tratar sobre los MAP, centrandonos
en su percepcion, relacion y satisfaccién con la informacién recibida de los
IEC, asi como sobre procesos comunicativos entre los Sly los IEC, abordan-
do, ademas, las fuentes de informacion a través de las cuales le llega al MAP
la informacioén relacionada con los EC;

4.- el cuarto capitulo (vid. §4) esta centrado en los [ECy en él hemos analiza-
do la percepcién de los IEC sobre las causas que motivan la participacién de
los pacientes en los EC, estudiando, ademas, la percepcién de los IEC sobre
el proceso de Cl y el papel asignado al MAP.

Finalmente, presentamos dos breves capitulos sobre limitaciones e implica-
ciones practicas (vid. §5 y §6), las conclusiones (vid. §7), una bibliografia (vid.
§8) y una serie de anexos (vid. §9), entre los que incluyo tres articulos origina-
les (vid. §9.5.1).

Los capitulos segundo, tercero y cuarto constituyen el grueso de este trabajo,
donde tratamos:

a) Elandlisis y el estudio de las percepciones de los pacientes que actuan como
Sl, de los MAP y de los IEC implicados en los EC en dos aspectos principales
(apoyado en el articulo: Giménez, 2016):

a.1) el proceso de comunicacion entre los IECy los MAP y el de la informacion
aportada por los primeros a estos ultimos y, ademas, el de la informacién que
aportan los IEC a los pacientes que participan como Sl en los EC (afiadiendo
el grado de comprension de estos Ultimos respecto a la informacién recibida);

a.2) el Cl propiamente, que hemos utilizado para constatar la administraciéon
de la informacién por parte de los IEC y la aceptacién por parte de los SI, ade-
mas de como herramienta para cuantificar variables como la satisfaccion, la
comprension, las molestias y los inconvenientes cuando se participa en un EC.
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b) El estudio del perfil de los IEC y su percepcién sobre la ejecucion de los EC,
junto a un andlisis de la percepcién de los IEC sobre las causas que motivan
la no participacién de los pacientes en algunos EC propuestos. Este estudio
se centr6 en el perfil de los IEC de Mutua Terrassa (apoyado en el articulo:
Pedrazas, 2012).

Cada uno de los articulos originales (vid. §9.5.1) nutre los tres capitulos centra-
les de esta tesis, puesto que en ellos se tratan aspectos concretos de la inves-
tigacion biomédica, siendo la Bioética el marco conceptual que los vertebray
les da continuidad. Estos se realizaron secuencialmente, pero de manera inde-
pendiente. Abarcan aspectos concretos de la investigacién biomédica, tales
como la repercusion de la calidad de la informacion que reciben tanto los MAP
como los Sl de parte de los IEC (Giménez, 2016).

El nexo de los distintos trabajos es el estudio de las opiniones y las percepcio-
nes de los Sl, los IEC y los MAP. La metodologia comun seguida en los diferen-
tes estudios se ha basado en la realizacion y andlisis de cuestionarios que han
sido disefados con esta finalidad (ver §1.5y §9.3).
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1.4. HIPOTESIS Y JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La hipotesis de partida se basa en que los MAP se ven afectados por la poca
comunicacion existente entre ellos y los IEC, lo cual repercute en la calidad de
la atencion y la asistencia que ofrecen a sus pacientes. En efecto, su descono-
cimiento de los farmacos administrados en un EC puede conllevar problemas
de seguridad, ya que el MAP puede prescribir farmacos que pueden resultar
incompatibles con los administrados en el EC, provocando asi efectos perni-
ciosos en los pacientes (Fralick, 2014; Makary, 2016). Del mismo modo que
los IEC necesitan saber la medicacién prescrita al SI por su MAP, este ultimo
deberia tener a su disposicion la informacion basica en relacion con el EC, para
poder garantizar una atencion sanitaria de calidad. Recordemos las palabras
de Carles Llor:

“(...) el uso de farmacos representa la tercera causa de mortalidad después
de las enfermedades del corazén y cancer en los paises occidentales y cons-
tituye uno de los motivos mas frecuentes de consulta al médico de atencién
primaria.” (Llor, 2014).

El objetivo principal de esta tesis es conocer la percepcion de tres de los distin-
tos colectivos implicados en los EC en relacidn con el proceso de Cl en torno
a: 1) lainformacién aportada por los IEC; y 2) la informacion recibida por los SI
y por los MAP.

En primer lugar, me propuse recoger la opinién que tienen los pacientes que
participan como Sl, la que tienen los MAP y la que tienen los IEC sobre algunos
aspectos bioéticos en los que estéan implicados.

En segundo lugar, he analizado tanto el grado de comprension de la informa-
cién relacionada con el EC'y con el proceso de Cl como los principales factores
que influyen en las motivaciones de cada uno de los actores (Bonfill, 2007;
Gost, 2010) para participar en el EC. Por lo tanto, esta tesis proporciona una
“fotografia” sobre las diversas percepciones que tienen los S, los MAP y los IEC
relacionadas con los ECy con el proceso de Cl. Pretendemos detectar posibles
areas de mejora en la informacién proporcionada a través del procedimiento
del Cly explorar nuevas vias de comunicacién entre los colectivos implicados
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enlos EC. De manera mas general, estudiamos también el flujo de informacién
entre los diferentes dmbitos asistenciales: atencién primaria (AP) y atencién
hospitalaria (AH).

En efecto, contamos hasta la fecha con pocos estudios que analicen el punto
de vista de profesionales cada vez mas implicados en el proceso de Cl, como
los MAP (Gonzalez de Paz, 2015; vid. §1.2.2). Ademas, los estudios existentes
estan realizados en condiciones muy diversas que, en ocasiones, dificultan la
comparacion. Por ello, resulta especialmente interesante conocer simultanea-
mente y bajo los mismos condicionantes los diferentes puntos de vista tanto
de los médicos como de los pacientes. Es muy probable que la percepciéon que
tienen los investigadores sobre lo que perciben los pacientes diste mucho de
lo que, en realidad, manifiestan los pacientes cuando se les solicita su opinién.
Por lo tanto, consideramos pertinente profundizar en estos aspectos que afec-
tan a los distintos colectivos implicados: al MAP, por un lado, y a los IEC y los
pacientes-Sl, por el otro, centrandonos en su opinién sobre la investigacion
biomédica.

Con este enfoque, se aporta una vision global de las opiniones, las reflexiones
y las percepciones que estos tres colectivos tienen en relaciéon con la infor-
macion que aportan y reciben relacionada con los EC. Para ello, nos hemos
centrado en el procedimiento del Cly el proceso de comunicacién, con la clara
conviccion de que el estudio y la comparacion de estas experiencias podrian
aumentar la conciencia sobre la importancia del proceso de Cl.
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1.5. METODOLOGIA

En este apartado se detalla la metodologia compartida por los distintos estu-
dios que conforman el presente trabajo. En los capitulos correspondientes, se
especificaran los aspectos particulares de la metodologia relacionada con cada
uno de los colectivos analizados: Sl (vid. §2.4), MAP (vid. §3.4) e IEC (vid. §4.4).

1.5.1. DISENO

En la realizacion de los distintos estudios se ha seguido una metodologia
cuantitativa: estudios observacionales descriptivos, transversales y multicén-
tricos, basados en cuestionarios.

1.5.2. AMBITOS DE ESTUDIO

Se han estudiado SI, MAP y también IEC pertenecientes tanto al ambito de la
AP como al ambito de la AH. El nUmero de cuestionarios repartidos, los cen-
tros y los colectivos participantes se muestran en la Figura 1.

En concreto, se han analizado percepciones y opiniones de 71 Sl que partici-
paron en EC realizados en 7 hospitales y 1 Centro de Atencién Primaria (CAP);
de 504 MAP de 117 CAP; y de 108 IEC que trabajaban y desarrollaban sus estu-
dios en 7 hospitales catalanes, entre estos, 5 de alta tecnologia (Hospital Vall
Universitari d'Hebrén, Hospital Universitari de Bellvitge, Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol, Hospital Clinic i Provincial de Barcelona, Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau).

En este estudio participaron principalmente médicos de la Direcciéon de Aten-
cidon Primaria (DAP) Costa de Ponent. En el momento del estudio, entre 2012
y 2013, esta DAP estaba constituida por 56 centros de AP, en los que trabajan
1098 MAP: a 972 de estos se les envié el cuestionario. El grupo Mutua Terrassa
constaba en 2012 de un hospital universitario, 9 centros de AP y 20 centros
socio-sanitarios. La poblacién de MAP de Mutua Terrassa estaba compuesta
por 116 MAP y 39 pediatras.
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Figura 1. Colectivos implicados en el Cl que se ajustaban a los criterios de inclusion
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1.5.3. FASES DE DESARROLLO Y POBLACIONES DE LOS
ESTUDIOS

Los distintos estudios relacionados con el presente trabajo se han desarrolla-
do secuencialmente entre los aftos 2009-2013.

El trabajo de campo destinado a conocer tanto el perfil de los IEC de Mutua
Terrassa, como las caracteristicas de los EC y la opinion de los investigadores
sobre estos estudios y sus Cl (Pedrazas, 2012), se realiz6 entre mayo y septiem-
bre de 2009. Ademas, en ese periodo también se analizé la percepcién del
investigador sobre las causas que motivan la participacion de los pacientes
(Pedrazas, 2012). Los autores del estudio distribuyeron de forma personaliza-
da a los IEC de Mutua Terrassa un cuestionario dedicado a recoger la percep-
cién sobre el Cl y sobre las causas de las negativas a participar en los EC por
parte de los Sl (vid. §3.4).

El trabajo de campo destinado a conocer las percepciones y las opiniones de
SI, MAP e IEC sobre el proceso del Cl en los EC y el papel desempeiado por el
médico de familia (Giménez, 2016) se realiz6 entre septiembre de 2012 y julio
de 2013. Se contrastaron los cuestionarios con la informacién que consta en
las hojas informativas que acompanan al Cl en los EC, en las historias clinicas
de los pacientes de atencion primaria y/o en los informes de alta hospitalaria
de los pacientes ingresados.

1.5.4. PROCEDIMIENTOS EMPLEADOS

Para realizar el estudio de los distintos colectivos, se ha seguido la misma
metodologia y la misma herramienta: elaboramos 4 cuestionarios especi-
ficos para estudiar a cada uno de los colectivos (ver §9.3.1, §9.3.2, §9.3.3,
§9.3.4). Matizar que para el estudio de los IEC elaboramos 2 cuestionarios
distintos; uno para analizar el perfil y la percepcion de los IEC de Mutua
Terrassa, sobre las causas que motivan la participacion de los pacientes; y
el otro para conocer las percepciones de los investigadores sobre el pro-
ceso del Cl en los EC. Tras revisar los cuestionarios existentes (Joffe, 2001;
Silvestre, 2002; Bergenmar, 2011; Figuras 28, 29 y 30) y comprobar que no
se adaptaban completamente a los objetivos de nuestro estudio, desarrolla-
mos cuatro cuestionarios para ser autocumplimentados.
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Se realizd una primera validacién técnica (comprensién y pertinencia) de los
cuestionarios, consultando con expertos en bioética y en metodologia de
cuestionarios, seguida de una prueba piloto con 30 participantes.

Todos los estudios que conforman el presente trabajo disponen de la confor-
midad de las diferentes direcciones de AP (ver §9.2) y de la aprobacién del
CEIC del IDIAP Jordi Gol y del CEIC de Mutua Terrassa (vid. §9.1).

El CEIC del Hospital Universitario Mutua Terrassa se fundd en 1993 y englo-
ba la actividad investigadora de la totalidad del personal distribuido entre un
hospital universitario, nueve centros de AP y veinte centros sociosanitarios.
Se sitla en una posicion intermedia entre los CEIC espafoles en volumen de
evaluacién de estudios, con una media de 40 EC y 28 estudios observaciona-
les evaluados al afio (Vilardell, 2013; Redondo, 2014). El CEIC del IDIAP Jordi
Gol se cred en 1996, siendo el primer CEIC acreditado en todo el Estado en el
ambito de la AP. El dmbito de actuacion del CEIC del IDIAP Jordi Gol son todos
los centros de AP del ICS y, por otro lado, todos aquellos centros de entidades
proveedoras que hayan solicitado la tutela. En total, el CEIC del IDIAP Jordi Gol
abarca el 87% de los centros de AP de Catalunfa.

1.5.5. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se expresaron como nimero y porcentajes, mientras
que las variables semicuantitativas se puntuaron con una escala del 1 al 10
(de menos a mas) y se expresaron de forma cuantitativa, con medias y des-
viacion estandar. En el anélisis bivariado, para la comparacién de las variables
cualitativas, se utilizé la prueba de la x2 o la prueba exacta de Fisher; para la
comparacion de medias, la prueba de t de Student y el ANOVA; y como tests
no paramétricos, la U de Mann-Whitney. Para las variables significativas se es-
tablecieron intervalos de confianza del 95%. Se utilizd un modelo de regresién
multiple. La significacién estadistica se establecié en un valor p inferior a 0,05
con un enfoque bilateral. Se utilizé el paquete estadistico SPSS 17.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA).
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CAPITULO 2: SUJETOS DE INVESTIGACION
QUE PARTICIPAN EN ENSAYOS CLINICOS:
OPINION Y EXPERIENCIA

To be, or not to be: that is the question:
Whether ‘tis is nobler in the mind ...?
“Ser o no ser, he aqui la cuestién:

;Qué es mas digno para el espiritu ...?"”

William Shakespeare. Hamlet (1599-1601)






2.1. INTRODUCCION

Dos puntos centraran nuestra atencién en este capitulo:

1) aspectos vinculados al Cl, principalmente en torno a la comprensién y la sa-
tisfaccion de los Sl en relacion con la informacién recibida por parte de los IEC;

2) perfil y principales motivaciones de los Sl para participar en un EC.

En investigacién biomédica se reconoce la importancia del EC como un di-
seflo esencial para mejorar las estrategias de tratamiento. Los EC son el pa-
radigma de la investigacidn clinica con farmacos y surgieron como la meto-
dologia estandar, en el contexto de la medicina basada en la evidencia, para
resolver problemas en investigacién. Cualquier investigacion médica que
comporte el estudio de personas debe cumplir con una serie de requisitos
éticos claramente establecidos en la Declaracion de Helsinki, redactada por
la Asociacion Médica Mundial en el aflo 1964 y actualizada periédicamente.
En este documento se propusieron por primera vez criterios y medidas para
proteger a los individuos que participan en la investigacion biomédica. Sus
principios fundamentales consisten en la necesidad de que el protocolo de
un EC sea aprobado por un comité de Etica y la necesidad de obtener el Cl
previo, libre e informado del paciente (Nathanson, 2013). En esta declara-
ciéon se expone lo siguiente:

“En la investigacién médica en seres humanos capaces de dar su consen-
timiento informado, cada participante potencial debe recibir informacién
adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, po-
sibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador,
beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del
experimento, estipulaciones post estudio y todo otro aspecto pertinente
de la investigacion. El participante potencial debe ser informado del dere-
cho de participar o no en la investigacién y de retirar su consentimiento en
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cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar especial
atencion a las necesidades especificas de informacién de cada participante
potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la informa-
cion. El o ella deben ser informados de que son libres de abstenerse de par-
ticipar en el estudio y que son libres de retirar su consentimiento a participar
en cualquier momento. (...) El investigador debe obtener el consentimiento
informado de forma libre y preferentemente por escrito.” (Declaracién de
Helsinki 2013. 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, punto 26).

En resumen, los investigadores tienen la obligacion ética y legal de obtener
el Cl de los pacientes, informandoles adecuadamente y respetando el prin-
cipio de autonomia.

En relacion con el paciente, una practica clinica de calidad que le aporte el
maximo bienestar exige una comunicacion adecuada entre los equipos sani-
tarios y los pacientes. Por ello, los distintos profesionales tendrian que optimi-
zar el proceso de Cl en su interaccién con el paciente (Guarino, 2006; Bhansali,
2009; Aldea, 2010; Hereu, 2010).

Actualmente, hay una necesidad de mejorar la informacién que los pacien-
tesy la sociedad en conjunto tienen sobre los objetivos y los procedimientos
de investigacién, con la intencién de promover la figura del paciente exper-
to (Sacristan, 2016).

En los paises desarrollados, donde se lleva a cabo la mayor parte de la investi-
gacion clinica con medicamentos, se identifican con claridad dos problemas
relacionados con el Cl. El primero afecta al equipo investigador y el sequndo a
los Sl participantes (Ordovas, 2008). El Cl pasa por ser uno de los aspectos mas
conflictivos de la investigacién clinica actual desde el punto de vista ético por
dos motivos principalmente:

1) se desconoce el grado de comprension de las personas que participan en
un EC en cuanto a la decision de participar en este y, también, la cantidad y
calidad de la informacién que para ello se les proporciona en nuestro entor-
no (Ogloff, 1991; Ordovas, 1999; Kruse, 2000);
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2) se dispone de pocos datos tanto sobre la informacion retenida (Cassileth,
1980; Lynde, 1991) como sobre la percepcién personal y las opiniones de los
pacientes que deciden participar en los EC (Mattson, 1985; Verheggen, 1998).

Pese a todo, una de las principales virtudes del Cl es (o debe ser) la transpa-
rencia, la cual genera una mayor confianza en la relacion médico/paciente.
Siendo asi, el Cl también conlleva la posibilidad de obtener una negativa por
parte del SI.

Ademds, el escenario de la investigacion no estd orientado a los pacientes,
pese a que estos son elementos esenciales y necesarios de cualquier EC. Al
respecto, sefalan Bonfill y sus colaboradores: “Entre los varios actores en el es-
cenario de la investigacion, los pacientes probablemente son siempre quienes
tengan los intereses menos espureos (sic) a la hora de promover los ensayos
clinicos”. A lo que afnaden: “Frecuentemente, la investigacion clinica no esta di-
sefiada a partir de las necesidades de los pacientes y de la poblacién en gene-
ral, sino de otros objetivos o intereses” (Bonfill, 2007). Quiza el mejor ejemplo
de otros objetivos o intereses de los promotores de los EC sean las necesida-
des de la industria farmacéutica. Pese a todo, los pacientes tienen, en general,
una visién idealizada sobre la investigacién y sus beneficios (Wood, 2013).

Alo largo de este capitulo iremos desarrollando las distintas motivaciones que
llevan a los pacientes a participar en los EC. Ademads, analizaremos la satisfac-
cién delos Sly su relacién con la informacién que les aportan los IEC sobre el Cl.
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2.2. HIPOTESIS

1. Los promotores de los EC elaboran unos documentos de Cl que les prote-
gen legalmente. Sin embargo, nuestra percepcién es que no son compren-
didos adecuadamente por los Sl, pues la comprensién de estos varia segun
su perfil personal.

2.Laforma en la que se solicita el Cl y la persona que lo hace son importan-
tesy, a menudo, determinan la participacién de los pacientes como Sl en un
EC (Nievaard, 2004). Sin embargo, esta no es la Unica motivacion que tienen
los Sl para participar en los EC.
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2.3. OBJETIVOS

1. Analizar la percepcién que tienen las personas que participan como Sl en
EC sobre el grado de comprensiény la calidad de la informacion que reciben

por parte de los IEC en relacion con el Cl.

2. Analizar el perfil de los Sl junto a sus expectativas, motivaciones e inquie-
tudes que determinan su participacién en los EC.
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2.4. METODOLOGIA

Para analizar la percepcién de los S, en 2012, disefiamos un cuestionario espe-
cifico dirigido a los Sl (vid. §9.3.1). Para facilitar su acceso, se incluyé a pacien-
tes de MAP y de IEC que trabajaban en los mismos centros sanitarios que los
autores del estudio (Instituto Catalan de la Salud y Mutua Terrassa).

Los cuestionarios se distribuyeron entre septiembre de 2012 y junio de 2013.
Los datos de participacién estan detallados en la Figura 2. Se ofrecié la posibi-
lidad de responder personalmente o a través de Google Drive.?

Con el fin de respetar la Ley de Proteccién de Datos (Ley Organica 15/1999 y
RD 1720/2007), la muestra de Sl se obtuvo a través de sus MAP o de los IEC. Ini-
cialmente, eran ellos mismos quienes informaban a los Sl de las caracteristicas
de este estudio y les pedian si estaban conformes en colaborar.

Aquellos que aceptaban participar eran remitidos al autor del presente tra-
bajo, quien les explicaba nuevamente el estudio. La informacién verbal iba
acompanada de informacion escrita acerca del contenido y la finalidad de
nuestro estudio (ver §9.4). En todos los casos se garantizé el anonimato y la
confidencialidad.

Se incluyeron SI que procedian tanto del ambito de la AP como de la AH, los
cuales, en el momento del estudio, estaban participando en algun EC o que
habian participado en el ultimo afo.

A todos los Sl se les ofrecio la posibilidad de contestar el cuestionario en su
CAP, en el hospital donde se realizé el EC o por teléfono, en funcion de las
preferencias de cada uno.

La comunicacion con los pacientes se realizo a través del IEC y/o del MAP que
habia accedido a colaborar en nuestra investigacion.

2 https://docs.google.com/forms/d/1eqpuu2DQ2TQNtPax_nVJmC7ngu9QKdPCW25LX5xXYeo/
viewform?edit_requested=true
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El cuestionario constaba de 6 secciones y 29 variables (vid. Tabla 1y §9.3.1).
La variable principal estudiada ha sido la satisfaccién de los Sl en relacion
con el tiempo que les concedia el IEC para leer y firmar el Cl (vid. §9.3, pre-
gunta 10). Las variables cuantitativas fueron escaladas de 1 a 10 puntos (de
menos a mas). Los valores perdidos del cuestionario fueron inferiores al 5%
para todas las variables.

Figura 2. Reclutamiento y participacion de los SI

SUJETOS DE INVESTIGACION
PARTICIPANTES EN ENSAYOS
CLINICOS ALOS QUE SE INVITAA
COLABORAR
n=76

" SUJETOS DE INVESTIGACION QUE
PARTICIPAN EN ENSAYOS CLINICOS LOS
CUALES ACEPTARON COLABORAR
n=71

L PARTICIPACION 93% y

( )
NIVEL DE ESTUDIOS DE LOS SUJETOS
DE INVESTIGACION

\.

SIN ESTUDIOS O CON ESTUDIOS
BASICOS-ELEMENTALES
n=31

ESTUDIOS MEDIOS-SUPERIORES
n=40

(42%) (58%)




Tabla 1. Secciones y variables del cuestionario utilizado para analizar la percepcion sobre

la informacidn recibida por los Sl en su participacion en un EC

Secciones I-VI

Seccion I: Datos socio-demograficos de las personas que participan en EC.

o
2.
3.

Edad.
Sexo.
Nivel de estudios.

Seccion lI: Calidad, cantidad y legibilidad de la informacion recibida.

4. Participacion en un EC.
5. (Cémo le dieron la informacién para participar en un EC?
6. Percepcion de las molestias/inconvenientes de participar en un EC.
7. ¢lLeybel CI?
8. ;Le explicaron el estudio en palabras que pudiera comprender?
9. Puntuacién informacion Cl en cuanto a legibilidad y comprension.
10. Puntuacién del grado de satisfaccién en cuanto a la informacion recibida.
11. ;Quién le propuso participar en el EC?
12. ;Fue la misma persona que le dio el CI?
13. Tiempo del que dispuso para firmar el Cl.
14. Puntuacién del grado de satisfaccion del tiempo del que dispuso para firmar el CI.
15. Enfermedad por la cual le incluyeron el EC.
16. ;Le informaron sobre la existencia del seguro que contrata el promotor del EC?
17. ;Dispone de la hoja de CI?
18. iAporta la hoja de CI?
68 Secciones IlI-IV: Informacion sobre las causas que motivan la participa-

ciéon en un EC.

19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.

;Considera que participar en un EC le comporta riesgos/beneficios?

{Le informaron sobre los beneficios de participar en el EC?

¢{Le informaron sobre los riesgos de participar en el EC?

{Cumplié sus expectativas la participacion en el EC?

¢Tuvo alguna sorpresa durante la participacion en el EC?

Puntuacion de la comodidad de participar en el EC.

{Puede decidir no participar o abandonar el estudio en cualquier momento?
¢{Volveria a participar en otro EC en las mismas condiciones?

¢Qué le animo a participar en el EC?

Seccion V: Utilizacion de placebo en el EC.

28.
29.

;Le consta que en el EC en el que participa puedan utilizar placebo?
¢Si usted recibe placebo, piensa que la informacién obtenida del estudio puede
ayudar a otras personas en el futuro?

Seccién VI: Sugerencias (en relacion con el EC o con el Cl).
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2.5. RESULTADOS

2.5.1. PARTICIPACION DE LOS SUJETOS DE INVESTIGACION

Las caracteristicas generales de los Sl estudiados se muestran en la Tabla 2 y
los resultados de las variables cuantitativas sobre el proceso de Cl en laTabla 3:

Tabla 2. Caracteristicas generales de los S|

N Total Sujetos de Investigacion
(n=71) n (%)

Estudios:

- Primarios 30 (42)
- Medios-superiores 41 (58)
Patologias:

- Infecciosas 43 (61)
- Cdncer 5(7)

- Cardiometabdlicas 13 (18)
- Otras 10 (14)
Solicitud del cuestionario:

- On-line 41 (58)
- Personal 30 (42)
- Por teléfono

Tabla 3. Percepcidn de los Sl sobre el proceso de C/

Percepcion de los Sujetos de Investigacion (n=71)

Percepcién sobre el proceso de Cl: media (DE)
Cl: legibilidad y comprensién 7,83 (2,22)
Inconvenientes de participar en un EC 2,79 (2,15)
Satisfaccion con el proceso de Cl 8,59 (1,63)

Satisfaccion en relacién con el tiempo del que
dispuso para firmar el Cl:

- Cuando tuvieron minutos (52%) 6,62 (3,06)
- Cuando tuvieron horas (14%) 7,89 (2,47)
- Cuando tuvieron dias (34%) 8,59 (1,94)
- Global (100%) 7,53 (2,73)

DE: Desviacién estandar.
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Contestaron el cuestionario 71 personas que habian participado como Sl de EC
en 7 Hospitales y en un centro de atencion primaria de la provincia de Barcelo-
na, se muestran a continuacion (Figura 3):

Figura 3. Centros en los que los Sl realizaron los EC

« El CAP ACEBA fue el tinico centro de AP
Los datos obtenidos en cuanto a los ambitos asistenciales en los que se realiza-

ron los EC muestran que el 4% (n=3) de los S| pertenecian al ambito de la APy
que el 96% restante (n=68) al de la AH.
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2.5.2. PATOLOGIAS ESTUDIADAS EN LOS ENSAYOS
CLiNICOS

Las patologias estudiadas en los EC fueron las siguientes (véase Figura 4 y, de
forma resumida, Tabla 2 [§2.5.1]):

Figura 4. Patologias estudiadas en los EC

Nimero de EC realzados poroentro

35

30

25

20

15

10

li....

H.Germans H.Muotua H.Bellvitge H.Vall H.Clinic de ICO CAP ACEBA H. Sant Pau
Triesi Pujol Terrassa (13%) d’Hebrdn Barcelona (4%5) (492) [1%)
(47%) (17%) (83%) (6%)

Centrosen los que se han realizado los EC
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2.5.3. PERCEPCION DE LOS SUJETOS DE INVESTIGACION
SOBRE LA INFORMACION RECIBIDA SEGUN SU NIVEL DE
ESTUDIOS

Destacamos tres aspectos segun la percepcién de los pacientes en relacion
con el Cly la informacién recibida sobre el EC:

a) Se observé una asociacion entre el nivel de estudios de los Sl y la percep-
cion que tenian del tiempo que les dedicaban los IEC a informarles sobre el
Cl (p=0,034). Entre las personas con estudios primarios-basicos habia un 25%
mas que declaré que el IEC les solicitd el Cl en unos minutos (IC 95%: 3-48%).
Los SI con estudios basicos-primarios puntuaron la satisfaccion del tiempo
para firmar el Cl 1,43 puntos mas bajo, de media, que los que tenian estudios
medios o superiores (IC 95%: 0.21-2.65).

b) Los Sl con estudios basicos o elementales fueron, de media, 12 afios mayo-
res que los pacientes con estudios superiores (1IC95%: 5-18%).

¢) No se observaron diferencias entre el sexo del Sl'y la percepcion del tiempo
que dedicaban los IEC a informarles (p=0,966).

Ademads, debemos sefialar los siguientes datos:

El 73% de los Sl estudiados manifesté no ser consciente de que al
participar en un EC tenia contratado un seguro médico.

El 93% de los Sl consideré comprensible el Cl'y el 72% declaré que
lo habia leido.

«  ElI 84% de los SI manifesté que repetiria la experiencia de parti-
cipar en un EC.

Sobre la percepcion de los Sl en relacion con el Cl y la informacion recibida
sobre el EC, mostramos en las Tablas 4 y 5 los datos obtenidos:
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Tabla 4. Percepcion de los SI, segtin nivel de estudios, sobre la informacién recibida al
participar en un EC

Estudios

Estudios .
medios-

basicos
(n=30)

Variables .
superiores

(n=41)

Seccion I: Datos socio-demograficos
Edad, aflos, media + DE 55+ 14 43+ 14 48 +14
Sexo: hombre, n (%) 19 (63) 32(78) 51(72)
Seccion lI: Calidad, cantidad e inteligibilidad de la informacién recibida

;Sabe que estad participando en un
EC?

Y 30 (100%) 40 (98%) 70 (99%)
{Cémo recibio la informacién
relacionada con su EC?:
- De palabra 9 (30%) 6 (15%) 15 (21%)
- Por escrito 2 (7%) 5 (12%) 7 (10%)
- Ambas 19 (63%) 30 (73%) 49 (69%)
;Quién le propuso participar en el

T
FICEC 13 (43%) 10 (24%) 23 (32%)

(o) 0, 0,

O e 17 (57%) 31 (76%) 48 (68%)
;Le pidié la firma del CI la misma
persona que propuso participar
en el EC?:
-Si 20 (67%) 17 (41%) 37 (52%)
-No 10 (33%) 24 (59%) 34 (48%)
iLe informaron sobre el seguro
que tenia contratado su EC?:
- Si 5(17%) 14 (34%) 19 (27%)
-No 16 (53%) 17 (42%) 33 (46%)
- No esté seguro 9 (30%) 10 (24%) 19 (27%)
¢Dispone del CI?:
-Si 22 (73%) 36 (88%) 58 (82%)
¢Aportael CI?:
-Si 12 (40%) 19 (46%) 31 (44%)
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Secciones llI-IV: Informacion sobre las causas que motivan la participaciéon en un EC

iLeinformaronsobrelos beneficios
del EC?:

- Si

-No

- No esta seguro

iLe informaron sobre los riesgos
del EC?:

=ISi|

-No

- No esta seguro

¢La participacion en el EC cumplié
sus expectativas?:

-Si

-No

- No estd seguro

¢Tuvo alguna sorpresa?:
-Si

Puntte la comodidad de participar
enel EC

i(Sabe que puede abandonar su
participacion en el EC?:

-Si

-No

- No estd seguro

¢Volveria a participar en un EC?:
- Si

-No

- No estd seguro

{Qué le animé a participar en el
EC?
Seccion V: Placebo
¢Utilizaron placebo en su EC?:
- Si
-No
- No esta seguro
i{Cree que ayuda a otras personas?:
-Si
-No
- No estd seguro

Seccion VI: Sugerencias

DE: Desviacion estdndar.
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19 (63%)
9 (30%)
2 (7%)

16 (53%)
11 (37%)
3 (10%)

23 (77%)
3 (10%)
4 (13%)

1(3%)

7,13+2,54

24 (80%)
0 (0%)
6 (20%)

25 (83%)
2 (7%)
3 (10%)

12 (40%)
15 (50%)
3 (10%)

20 (67%)
3 (10%)
7 (23%)

33 (81%)
5 (12%)
3 (7%)

31 (76%)
6 (15%)
4 (10%)

30 (73%)
2 (5%)
8 (20%)

1(3%)

7,41 +£2,11

33 (80%)
2 (5%)
6 (15%)

35 (86%)
1(2%)
5 (12%)

16 (39%)
20 (49%)
5 (12%)

29 (71%)
1(2%)
11 (27%)

1(2%)

52 (73%)
14 (20%)
5(7%)

47 (66%)
17 (24%)
7 (10%)

53 (76%)
5 (7%)
12 (17%)

2 (3%)

7,30+2,29

57 (80%)
2 (3%)
12 (17%)

60 (84%)
3 (4%)
8 (12%)

Vid.Tabla 5
(vid. §2.5.4)

28 (40%)
35 (49%)
8 (11%)

49 (69%)
4 (6%)
18 (25%)

1(1%)



2.5.4. MOTIVACIONES DE LOS SUJETOS DE INVESTIGACION
PARA PARTICIPAR EN LOS ENSAYOS CLiNICOS

El 72% de los pacientes estudiados (n=51) respondid a la siguiente pregunta
abierta: “;Qué le animo a participar en el ensayo clinico?” (vid. Tabla 5). Los
resultados obtenidos fueron: el 33% de los Sl participé en el EC por confianza
en el equipo médico (n=17); el 31% por altruismo (n=16); el 16% por la espe-
ranza que les aportaba el participar en un EC (n=8); el 14% porque pensaban
que asi contribuian al desarrollo de la ciencia (n=7); el 4% de ellos dijo que no
sabian el motivo (n=2); y el 2% arguy6 que participaba en el EC por motivos
econdémicos (n=1).

Tabla 5. Respuestas a: “;Qué le animé a participar en un EC?

Paciente 1: “Era la mejor alternativa terapéutica”

Paciente 2: “Me siento mejor atendido”.

Paciente 3: “Ayudar a otras personas”.

Paciente 4: “Me encuentro bien atendido, exploraciones complemen-

tarias y seguimiento”.

“Altruismo (le puede servir a los demas), y ademas por
Paciente 5: un beneficio personal (seguimiento y exploraciones
complementarias)”.

“Altruismo, para que avance la ciencia y asi poder ayudar

Paciente 6: -
alos demas”.
Paciente 7: “Altruismo y para que la ciencia adelante”
Paciente 8: “Altruismo y ademas la llevan los mejores especialistas y le
’ hacen exploraciones complementarias y muy rapido”.
Paciente 9: “Altruismo”.

“Mejor control y supervision de la enfermedad, control
Paciente 10: y seguimiento exhaustivo y le hicieron un montén de
exploraciones complementarias”.

“Como alternativa terapéutica, se sentia desahuciado a

Paciente 11: . e
nivel terapéutico”.
Paciente 12: “Se sentia mejor atendido”.
Paciente 13: “Estaba desahuciada, no tenia otra opcion terapéutica”.
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Paciente 14: “Mejor atendido”.

“Recibo mejor asistencia y tratamiento para mi

P [ enfermedad”.

Paciente 16: “No lo sé”

Paciente 17: “Beneficio al resto del mundo”.

Paciente 18: “Altruismo, ayudar a los demas y al desarrollo de la ciencia”

Paciente 19: “Para ayudar a los demas”.

Paciente 20: “Control exhaustivo del aztcar”:

Paciente 21: “Mejor control del azucar”.

Paciente 22: “Ayudar a estudiar mi enfermedad”.

Paciente 23: “Ayudar”.

pademeats L, plra s labern en o st pus

Paciente 25: “Saber mas sobre mi enfermedad”.

Paciente 26: “Conocer mas mi enfermedad”.

Paciente 27: “Conocer mejor mi enfermedad”.

Paciente 28: “Ultima y Unica alternativa terapéutica”.

Paciente 29: “Unica opcién terapéutica”.

Paciente 30: “Me aporta una alternativa terapéutica”.

Paciente 31: “Mejor control de mi enfermedad”.

Paciente 32: :zll\f:i)oérui:(?:ﬁido y no queria tomar el sintrom (alternativa

Paciente 33: “Ayudar al desarrollo de la investigacion”.

Paciente 34: “Altruismo, colaborar al avance de la ciencia”

Paciente 35: “No lo sé”

Paciente 37: “Confianza en el equipo médico que me lleva”:

Paciente 38: “Poder ayudar a los demas”.

Paciente 39: “Mejor control de mi enfermedad”.

Paciente 41: “Mejor. control de mi gnfermede%d y ayu.dar a"mejorar el
tratamiento del VIH a nivel mundial (altruismo)”.

Paciente 42: “Que podia costearme los viajes” (crisis).

Paciente 43: “Mejorar mi calidad de vida".
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Paciente 44:
Paciente 45:
Paciente 46:
Paciente 48:

Paciente 49:

Paciente 50:

Paciente 51:

Paciente 52:

Paciente 53:

Paciente 54:
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“Altruismo, colaborar en el estudio de nuevos farmacos”.
“Mejor control de mi enfermedad”.

“Colaborar en investigacién”.

“Mejorar el control de mi enfermedad”.

“Mejor control y mayor conocimiento de mi enfermedad”.

“Altruismo, para colaborar al avance de la ciencia y de la
investigacion”

“Posibilidad de curar la hepatitis C" (esperanza).
“Confianza en mi médica”

“Quiero tener mas hijos y evitar la transmisién vertical. Es la
mejor alternativa terapéutica para mi enfermedad”

“Contribuir al desarrollo de la ciencia y de la investigacion”.
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2.6. DISCUSION

2.6.1. SATISFACCION Y COMPRENSION DE LOS SUJETOS
DE INVESTIGACION CON LA INFORMACION RECIBIDA DE
PARTE DE LOS INVESTIGADORES DE ENSAYOS CLIiNICOS

Los Sl estudiados han mostrado muy buena predisposicion a participar en los
EC. La variable principal analizada ha sido la satisfaccion de los Sl en relacion
con el tiempo que les concedia el IEC para leer y firmar el Cl (vid. §9.3, pregun-
ta 10) y, en este sentido, hemos constatado que la satisfaccion variaba signifi-
cativamente en funcién del tiempo del que dispusieron para ello.

La satisfaccion del paciente puede definirse como la diferencia entre las ex-
pectativas creadas y el resultado de la atencion recibida, pudiendo ser enten-
dida como un indicador de la calidad de la asistencia recibida. Esto ha sido
estudiado por psicélogos como Williams quien mostré que, si bien las expec-
tativas estaban correlacionadas con la satisfaccion, sélo explicaban el 8% de
la varianza (Williams, 1994). En este sentido, Lluis Bohigas advierte: “Un tema
crucial de las encuestas de satisfaccion es la no respuesta, que acostumbra a
ser bastante elevada. Este tema hace dudar sobre la validez de los resultados
porque da la impresiéon que no contestan los insatisfechos, lo cual sesgaria el
resultado” (Bohigas, 1995).

Como se mostro (vid. §2.5.1, Tabla 2), los pacientes con estudios basicos o ele-
mentales fueron, de media, doce afios mayores que los pacientes con estudios
superiores, observandose, ademas, una asociacion entre el nivel de estudios
de los Sl 'y la percepcién que estos tenian del tiempo que les dedicaban los
investigadores a informarles sobre el Cl. Una cuarta parte de las personas ana-
lizadas con nivel de estudios basicos-elementales declaré que el investigador
les solicité firmar el Cl en pocos minutos. Estos mismos pacientes puntuaron la
satisfaccion del tiempo dispuesto para leer y firmar el CI de manera mas baja
que los que tenian estudios medios o superiores. Resulta interesante y perti-
nente la aportacidon de Spatz, segun el cual, a veces los Cl se firman minutos
antes de que se realice el procedimiento por el que se le requiere el Cl, en un
momento, ademds, en el que los pacientes son mas vulnerables y en el que el
ambiente es poco propicio para formular preguntas (Spatz, 2016).
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En este sentido, hay que considerar que las distintas generaciones tienen unas
caracteristicas que definen el comportamiento de los individuos que las con-
forman. En Espafia actualmente hay mas de un milléon y medio de universita-
rios dentro del sistema educativo cursando alguno de los 2.500 grados, 3.300
masters o 1.500 doctorados en las 82 universidades del pais (50 publicas y
32 privadas) (Lara, 2015). O como advierte John Muller en su articulo: “(...)
las generaciones no estan formadas homogéneamente. Las mas viejas tienen
menos estudios en términos generales que las mas nuevas. Entre los espaio-
les de 25 a 34 afnos, el 39% tienen estudios superiores (...)” (Navarro, 2009a).

En el ambito de la atencion sanitaria y de la practica clinica, el tiempo que el
médico dedica para informar a los pacientes es tan importante como el ofreci-
miento de la posibilidad de opinar y tomar decisiones sobre su salud, puesto
que, en definitiva, lo importante es que se favorezca el proceso comunicativo
entre ambos (Loriente, 2009). Este modelo de relacion es el que confiere la
confianza de los pacientes con sus médicos. Como dice Maria Dolors Navarro
en el articulo firmado por Ciércoles, cuando el paciente se halla en manos de
muchos profesionales, lo mas dificil de conseguir es la confianza del paciente,
ya que en muchas ocasiones este se siente indefenso y, a menudo, no sabe
expresar sus miedos y necesidades (Ciércoles, 2015).

En todo caso, pese a que la mayoria de los pacientes estudiados estaban bastan-
te satisfechos con la informacién recibida, no todos ellos quisieron implicarse
de forma activa en la toma de decisiones. Al respecto, algunos estudios indican
que el grupo de pacientes que quiere decidir mas sobre su salud es el de los mas
jévenesy sanos, mientras que las personas de edad mas avanzada y con patolo-
gias mas graves acostumbran a delegar mas las decisiones en los profesionales
(Hidalgo, 2003; O'Connor, 2011). En el trabajo de Gonzalez de Paz se sugieren
estrategias que ayuden a los participantes a tomar la decision de formar parte
de un EC con mayor voluntariedad y autonomia (Gonzalez de Paz, 2014).

Otros autores sefialan que uno de los principales problemas de comunicacién
entre el médicoy el paciente es el tiempo dedicado a este ultimo (Barca, 2004).
En diversos estudios se ha indicado que existe una correlacién entre la calidad
del proceso comunicativo, la satisfaccion del usuario y el cumplimiento de los
tratamientos (Loriente, 2009).
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En nuestro trabajo, también hemos observado una asociacién entre el tiempo
dedicado a informar a los Sl y la satisfaccion de estos. Se ha evidenciado que la
informacion no se adapta a los Sl dependiendo de sus caracteristicas (nivel de
estudios, gravedad de la patologia o competencia de los mismos) y que no se
realiza a posteriori una evaluacion de su comprension.

2.6.2. PERFIL, EXPECTATIVAS Y MOTIVACIONES DE LOS
SUJETOS DE INVESTIGACION PARA PARTICIPAR EN UN
ENSAYO CLiNICO

En nuestro estudio hemos constatado que las causas que motivaron la par-
ticipacion de los S, fueron muy variadas: altruismo, esperanza de curacion,
conviccion de ser tratados por los mejores expertos y con la tecnologia mas
avanzada, etc. Ademas, compartian un factor comun: la fidelizaciéon con su
médico o con el investigador que les solicitaba la colaboracién.

La principal causa alegada por los S| entrevistados ha sido la confianza en el
equipo médico (cf. Sherber, 2009), y el sentirse mejor atendidos (Jovell, 2013).
En este punto, nuestros resultados coinciden con otros estudios (Locock,
2011). Entiéndase por “mejor atendidos” el recibir atencién de un equipo de
especialistas y recibir un mayor control/seguimiento de su enfermedad, con
visitas mas frecuentes y con la realizacién de mas exploraciones complemen-
tarias, disponiendo asi de la informaciéon mas actualizada sobre las Ultimas in-
vestigaciones relacionadas con su patologia.

La segunda de las razones, ha sido la del altruismo. Esta respuesta coincide
con diversos estudios publicados donde se sefiala el altruismo como la princi-
pal motivacién de los pacientes (Mattson, 1985; Kost, 2011; Guedj, 2013; San-
derson, 2013). No obstante, en algun trabajo se llega a una conclusién contra-
ria: raramente es el altruismo la motivacion principal que lleva a los pacientes
a participar en un EC (Truog, 2011).

Godskesen ha identificado recientemente dos razones principales que jus-
tificaban la participacién de los pacientes en los EC: la esperanza para una
curacion y el altruismo (Godskesen, 2015). Estas razones coinciden con las
motivaciones expresadas por los pacientes estudiados. Ambas motivaciones
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estan intimamente ligadas, pues el altruismo es, a menudo, expresado por los
pacientes con cancer avanzado como un mecanismo de supervivencia y un
factor de motivacion para la participacion en los EC. No solo los pacientes con
cancer expresan esta motivacion, de hecho, en nuestro estudio, el paciente
que senalé como mayor motivacion la esperanza era un Sl afecto de esclerosis
multiple. Estos participantes desarrollan una motivacion que les da sentido
a su vida y les aporta esperanza, puesto que para ellos la participacion como
Sl es una contribucién que les sobrevive, pudiendo suponer, en ocasiones, la
Unica motivacion que les permite seguir adelante (Sanderson, 2013).

La esperanza es, en efecto, un aspecto muy a tener en cuenta en las motivacio-
nes de los Sl para participar en los EC. De hecho, como explica Josep Ramén
Germa:“(...) el limite de la informacién que debemos proporcionar al paciente
es la destruccion de la esperanza!” (Ciércoles, 2015). En definitiva, para algu-
nos pacientes la esperanza y el altruismo se confunden, en ocasiones, en una
misma cosa. Citando a Broggi: “Siempre y en toda enfermedad, hay motivos y
ocasiones para la esperanza; siempre puede haber una esperanza de mayor
progreso personal en esta [scl. enfermedad]” (Broggi, 2010a).

Algunos pacientes participan en EC sin saber qué tratamiento recibiran, pues-
to que en los EC aleatorizados esto depende del azar y, pese a que el placebo
habitualmente les genera desconfianza, aceptan participar. Al preguntarles
el motivo, aducen la esperanza de recibir un tratamiento. Ante todo, lo que
prevalece para estas personas es la esperanza que les genera el recibir un tra-
tamiento, un seguimiento con médicos y el que se les realicen exploraciones
complementarias (ver motivaciones siguientes). Todo esto les genera una ex-
pectativa que redunda positivamente en su estado emocional y psicoldgico.
El 40% de los pacientes que hemos encuestado sabia que en el EC en el que
participaban se utilizaba placebo y un 10% no estaba seguro de silo utilizaban
o no (vid. §2.5.3, Tabla 4), con todo, se decidieron a participar (Glackin, 2015).

La tercera de las razones por las que los Sl habian decidido participar en el EC
era porque se trataba de la mejor alternativa terapéutica que tenian. Sin duda,
esta razén enlaza con otra motivacién alegada: la esperanza en una solucion a
su enfermedad (ver mas arriba).
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Seflalemos otra razén que llevé a los Sl a participar en un EC: el desarrollo de
la ciencia, con un porcentaje relativamente bajo (el 14%).

Por ultimo, un porcentaje bajo de Sl (un 4%) declaré que no sabia por qué
participaba en el EC. Este dato contrasta, con los resultados presentados por
Pilar Hereu (2015) en su tesis doctoral, el 25% de los Sl estudiados por ella no
sabian que estaban participando en un EC.

Por otro lado, en cuanto a la relacion médico-paciente, existen algunos traba-
jos que se han ocupado de su andlisis (Riordan, 1996; Sherber, 2009). En ellos
se ha mostrado la buena predisposicion que muestran los pacientes para par-
ticipar en los EC cuando se lo pide su médico y, también, la importancia de la
actitud del médico que solicita la participacidon y del modelo de relacién (véase
también Mc Guire, 2005; Gonzalez de Paz, 2015).

En resumen, los pacientes tienen, generalmente, una visién idealizada sobre
la investigacion y sus beneficios (Wood, 2013). Las motivaciones que han lle-
vado a los Sl estudiados a participar en los EC han sido variadas, predominan-
do el altruismo (cf. Mattson, 1985; Sanderson, 2013; Guedj, 2013;), la expecta-
tiva de un mayor seguimiento y control (cf. Nievaard, 2004; Locock, 2011), la
confianza depositada en el médico (cf. Sherber, 2009) e, incluso, el beneficio
personal (cf. Nappo, 2013). Uno de los factores mas destacables que ha deter-
minado la participacién en los EC estudiados ha sido la esperanza (cf. Broggi,
2010a; Sulmasy, 2010), a veces confundida con el altruismo, la cual es alegada
por algunos pacientes como la principal razén que les anima a participar.

2.6.3. EL CONSENTIMIENTO INFORMADO Y SU
COMPRENSION POR PARTE DE LOS SUJETOS DE
INVESTIGACION

El CI de los pacientes que participan en EC es obligatorio segun las leyes vi-
gentes (Ley 41/2002). Es un elemento esencial y una garantia de que se sigue
el principio ético de respeto a la autonomia del paciente, asegurando, ade-
mas, que los pacientes reciben informacién y muestran su conformidad en
participar libremente (ver §1.1.3).
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No obstante, el tiempo que cada persona necesita para consultar o reflexionar
la decisién de participar o no en un EC es distinto y depende de diversos fac-
tores y circunstancias (p. ej. de su nivel de estudios, cf. §2.6.1). Por esto, resulta
que la aplicacion del Cl en los términos que establece la ley es muy complica-
da (Byrne, 1988; Vallvé, 1997; Guix, 1999; Simdn-Lorda, 2001).

No resulta facil, tampoco, determinar si la informacién que el médico propor-
ciona al paciente, como el IEC al SI, estd adaptada a su nivel de comprensién
(Jovell, 2013). Este déficit informativo esta favorecido por la situacion actual del
sistema sanitario que no ayuda demasiado a los profesionales, bien por falta de
recursos, bien por obstaculos administrativos, etc. (Ferndndez, 2014). En este
mismo sentido, compartimos la opinién de Ferndndez cuando asegura que mu-
chos pacientes se quejan de la fragmentacion de la atencién sanitaria y de la no
coordinacién entre los distintos especialistas, lo que provoca que, a menudo,
los pacientes no tengan un profesional como referente. Junto con Ferndndez
debemos reivindicar la figura del MAP como referente principal de los pacientes
y, por tanto, como el encargado de adaptar la informacién que se les da a los
pacientes.

Debemos destacar los datos obtenidos en cuanto a la comprensién del Cl por
parte de los SI. Los resultados mostraron que el 93% de los SI consideré com-
prensible el Cl'y que el 72% declaré haberlo leido. No obstante, el documento
escrito del Cl suele ser muy extenso y con un vocabulario dificil de compren-
der y lleno de tecnicismos, lo cual, teniendo en cuenta las circunstancias del
sujeto enfermo, dificulta, mas si cabe, su comprension (Spatz, 2016). La com-
plejidad verbal del Cl pueden consultarse en un par de ejemplos (uno del dm-
bito de la AP y el otro del de la AH aportados en §9.6). En este trabajo hemos
podido constatar que, en general, los Sl ni leen ni entienden los Cl, aunque no
hemos podido llegar a demostrarlo.

Sobre la comprensibilidad de los Cl, algunos autores explican que los pacien-
tes suelen preguntarle poco al médico, habiendo un porcentaje elevado que
no comprende totalmente lainformacién que se les proporciona (Barca, 2004).

Una cuestidon controvertida, a mi parecer, es la manera de juzgar la confianza
que los pacientes depositan en los profesionales de la salud. En este contexto,
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puede suceder que algunos IEC (de forma consciente o inconsciente) usen for-
mas de influencia, tales como la persuasion, la manipulacién o la coercién, cuan-
do proponen a un determinado Sl participar en un EC (Gonzélez de Paz, 2015).

En relacién con el Cl, quisiera destacar un ultimo aspecto: casi un 75% de los S|
estudiados contesté que desconocia la existencia del seguro relacionado con
el EC. Ademas, manifestd que nadie le habia comunicado su existencia. Sin
embargo, todos los promotores de EC estan obligados a contratar una péliza
de seguro de responsabilidad civil que cubra al Sl ante eventuales problemas
surgidos o relacionados con el EC. La pdliza de seguro de responsabilidad civil
cubre todos los dafos que el SI pueda sufrir como resultado de su partici-
pacion en el EC, de conformidad con las normas vigentes (Ley 29/2006 y RD
223/2004). Mas abajo (Figura 5), se muestra un ejemplo de Cl en el cual se
puede constatar que el promotor ha contratado la péliza de seqguro de res-
ponsabilidad civil.

Este dato revela que, a pesar de que los Sl manifiestan que leen y entienden
el Cl, valorando la satisfacciéon con su proceso en mas de 8 puntos sobre 10, la
realidad es otra. Como hemos constatado, 3 de cada 4 S|, que habian manifes-
tado haber leido el Cl'y que puntuaron su satisfaccién de manera elevada, han
afirmado desconocer la existencia de esta pdliza de seguro.

De esto se puede inferir que la informacién aportada por los investigadores a
los SI puede que sea deficiente o, por lo menos, no estd adaptada a su com-
prension. Existen, por tanto, dreas de mejora en el proceso de Cl. En relacion
con este tema, hay revisiones sistematicas que han evaluado la participacién
delos Slen EC con independencia de los efectos de los tratamientos recibidos
(Kunz, 2007; Vist, 2007).
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Figura 5. Pdliza de seguro de responsabilidad civil de un EC

Sl

Mo recibird ninguna remuneracion por participar en el estudio. Es p que se reembolsen los
gastos de desplazamiento/comidas razonables derivados de la participacion en este estudio previa
presentacion del recibo correspondiente.

TRATAMIENTO MEDICO E INDEMNIZACION POR DANOS RELACIONADOS CON
EL ESTUDIO

Gilead Sciences, Inc., ha contratado una pdliza de seguro de responsabilidad civil (ACE
European Group limited, ESCANO07948) que cubre todos los dafios que pueda sufrir como
resultado de su participacién en este estudio, de conformidad con las normas vigentes (Ley
29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medi tos y productos sanitarios,
¥ Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero).

Si desea mds informacidn sobre la indemnizacion por los posibles daiios relacionados con la
investigacion, péngase en contacto con el médico del estudio (puede encontrar sus datos en la
pégina n® 1),

Al acceder a participar en este estudio no renuncia al derecho legal a una reparacién que pudiera
asistirle en relacién con una lesién o enfermedad causada por el medicamento o los
procedimientos del estudio.

Péngase inmediatamente en contacto con el médico del estudio si experimenta cualquier
enfermedad o lesion relacionada con el estudio,

En conclusién, la mayoria de los Sl estan satisfechos de participar en los EC.
Estos han mostrado, de manera mayoritaria, muy buena predisposiciéon y han
dado altas puntuaciones a la comodidad de participar en los EC.

En cuanto al instrumento utilizado para informar a los Sl, el Cl ha de entender-
se como un proceso en el que lo mas importante no es la firma del documento,
sino la comprension por parte de los pacientes de lo que en él se explica (ver
§2.1) y debe contener la informacién relevante expresada en términos claros
y comprensibles para los Sl a los que se destina (Ordovas, 2008). Por ello, una
primera labor del IEC tendria que ser la de asegurarse de que los Sl conocen 'y
entienden el procedimiento y el contenido del documento que van a firmar.
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CAPITULO 3: MEDICOS DE ATENCION
PRIMARIA: OPINION Y EXPERIENCIA

-

“La investigacion de las enfermedades ha
avanzado tanto que cada vez es mas dificil
encontrar a alguien que esté totalmente
sano’”.

(Aldous Huxley 1894-1963)






3.1. INTRODUCCION

En el presente capitulo vamos a tratar sobre los MAP, centrandonos en su per-
cepcidn, relacién y satisfaccion con la informacién recibida por parte de los
IEC, asi como sobre los procesos comunicativos entre los Sl 'y los IEC. Ademas,
también abordaremos las fuentes de informacién a través de las que le llega al
MAP la informacion relacionada con el EC.

Durante muchos afos la investigacion con EC se ha realizado en el ambito de
la AHy, desde la industria farmacéutica, se ha contado menos con los profesio-
nales de la AP tanto a la hora de realizar los EC como a la de informar de estos
a los distintos profesionales.

La AP, a mi juicio, es capital, tanto por el nimero de pacientes a los que da
asistencia como por las caracteristicas de estos pacientes (habitualmente con
diferentes comorbilidades y con polifarmacia). Ademas, la AP constituye un
area de conocimiento propia, lo que le confiere grandes oportunidades para
la investigacién (Violan, 2012). Esta situacion esta cambiando y parece que la
propia industria farmacéutica se ha dado cuenta del potencial de la AP para
realizar EC, habiendo empezado a buscar en este dmbito tanto a IEC como a
pacientes participantes.

3.1.1. LA ATENCION PRIMARIA DE SALUD

En primer lugar, debemos definir con claridad qué entendemos por Atencién
Primaria —o Atencién Primaria de Salud (APS)—y cudl es el papel del médico
de la AP. Diversos estudios han tratado profusamente la historia y descripcion
de ambos aspectos (Gérvas, 2007a; Martin-Zurro, 2011a), por lo que aqui nos
limitaremos a destacar aquellos temas mas relevantes y que influyen directa-
mente en la perspectiva de nuestro estudio.
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La definicién mas completa sobre la APS la podemos encontrar en el docu-
mento de la conferencia de la OMS-Unicef de Alma-Ata (1978), donde apa-
rece asi definida:

“Asistencia esencial, basada en métodos y tecnologias practicos, cientifica-
mente fundados y socialmente aceptables, puesta al alcance de todos los
individuos y familias de la comunidad, mediante su plena participacién, y a
un coste que la comunidad y el pais puedan soportar, en todas y cada una
de las etapas de su desarrollo, con un espiritu de autorresponsabilidad y
autodeterminacion” (Martin-Zurro, 2011a).

Pocos afos después, en 1984, se produjo en Espaia uno de los acontecimien-
tos mas relevantes del s. XX para la AP: el proceso de reforma en la que se man-
tuvieron los pilares basicos previos, el cupo y la funcion de filtro del médico
general (Gérvas, 2007a).

La AP es parte esencial del sistema nacional de salud espafiol, del que cons-
tituye su funcién central y su nucleo principal. Se considera pilar del sistema
sanitario, puesto que representa el primer nivel de contacto de los individuos
con la atencién sanitaria. La AP puede y debe actuar como puentey enlace en-
tre el sistema sanitario y otros componentes del desarrollo social y econémico
de la comunidad. En efecto, se ha demostrado que los sistemas sanitarios de
aquellos paises desarrollados, en los que el peso y el desarrollo de la APS son
mayores, son mas eficientes y contribuyen mas a mejorar el nivel de salud de
la poblacién (Martin-Zurro, 2011b).

3.1.2. EL PAPEL DEL MEDICO DE ATENCION PRIMARIA Y

EL PROBLEMA DEL DEFICIT COMUNICATIVO ENTRE LOS
DISTINTOS PROFESIONALES DE LA SALUD IMPLICADOS EN
LOS ENSAYOS CLINICOS

La figura del MAP (o médico de familia) aparece definida segun la World Or-
ganization of Family Doctors (perteneciente a la World Organization of National
Colleges Academies [WONCAI]) como la del“médico que ofrece a los individuos
y familias atencién sanitaria personal, primaria, continua e integral” (Bentzen,
2004). El MAP se caracteriza por conocer a fondo al paciente, sus expectativas
de vida, su situacién personal, familiar y social, sus problemas de salud de los
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distintos aparatos y sistemas y su historia global; por ello, est4 capacitado para
decidir junto al propio paciente el tratamiento a seguir y los objetivos a lograr
(Gérvas, 2005, 20073, 2010).

Las discusiones de las principales reformas de salud en el mundo dan mucha
importancia al rol del MAP al cual, desde su creacién, se le han asignado diver-
sos papeles. La metafora de guardia de transito, parado en una ruta ordenando
a los conductores, puede ser una buena ilustracion de lo que la mayoria de
personas piensa sobre el rol del MAP: alguien que no resuelve el problema de
base del paciente y que es, simplemente, el encargado de cursar la derivacion
de los pacientes a las distintas especialidades (L6pez-Gofi, 2015). No obstante,
una de las metéforas que mejor ilustra, a mi parecer, la figura del MAP es la de
un director de orquesta, es decir, aquel que conoce la sinfonia completa como
nadie, dicta el ritmo de la musica y dispone de todos los medios. Del mismo
modo, el MAP conoce tanto las caracteristicas del sistema sanitario como la
forma de desenvolverse en el mismo, ademas de ser el nexo con el resto de
especialistas y con las exploraciones. Por tanto, es el profesional que se dedi-
ca globalmente a diagnosticar y resolver los problemas de su paciente. En un
articulo de Matthew se propone la semejanza entre el quarterback del futbol
americano y el MAP (Matthew, 2014). El quarterback es el responsable del equi-
po, decide la jugada, recibe el baldn, corre con él y se lo pasa a otro jugador.
En efecto, esta figura ilustra el trabajo de coordinacién de los tratamientos que
realiza el MAP, cuyo papel no consiste Unicamente en derivar al paciente, con-
trolar el acceso o comandar las acciones de otros. La figura del quarterback ilus-
tra como el MAP puede ayudar al paciente a moverse por el sistema de salud,
apoyar sus necesidades y, principalmente, coordinar sus tratamientos.

Actualmente, alin no esta definido el papel que juegan los MAP en el esce-
nario de los EC, en el caso de que ellos mismos no sean IEC, ya que no existe
ninguin protocolo para hacerles llegar la informacidn relevante de los pacien-
tes de su cupo que participan en EC. En cambio, los pacientes que participan
como Sl pueden pedirles su opinién antes de otorgar su Cl y, habitualmente,
lo hacen, pidiéndole consejo y asesoramiento en relacién tanto con opciones
terapéuticas de otros profesionales como con la idoneidad de tomar los far-
macos propuestos en otros ambitos. Ademads, disponemos de una AP potente
y, @ mi juicio, el MAP es quien mejor puede detectar los efectos adversos de la
medicacion de un paciente, ya que es quien posee la informaciéon mas precisa
sobre todos los medicamentos que este toma (Llor, 2014). Para ello, de manera
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algo paraddjica, los MAP necesitarian disponer de la informacion relativa al EC
en el que participan sus pacientes (Fralick, 2014).

Los MAP (y también las enfermeras) deberian ser la puerta de entrada Unica
para la atencién de todos los problemas, excepto en circunstancias de urgencia
0 emergencia, mientras que los otros profesionales deberian actuar como con-
sultores (Gérvas, 2011). El MAP tiene, por tanto, un papel fundamental sobre los
resultados en la salud de la poblacién (Starfield, 2012). En efecto, la APS esta-
blece una fortaleza de la relacién médico-paciente que se basa en la confianza
mutua y en el acompafamiento en la toma de decisiones (Sacristan, 2016).

Sin embargo, aunque esto estd reconocido, no siempre se aplica en la practi-
ca clinica diaria y nos encontramos con un problema de déficit comunicativo
entre los distintos profesionales que atienden a un determinado paciente. La
comunicacion, principalmente la difusion de la informacion relevante relacio-
nada con la salud de los usuarios, es un aspecto fundamental para garantizar
unos cuidados de salud de calidad. Aunque esta comunicacién se deberia es-
tablecer entre los distintos profesionales que atienden al paciente, la falta de
concienciacion sobre este problema, junto a la fragmentacién de la atencién
que reciben los usuarios, pueden ser algunas de las claves del déficit comuni-
cativo existente. Asumimos la siguiente afirmacion de Viceng Navarro y Aman-
do Martin-Zurro:

“La diversificacién progresiva que ha experimentado el sistema sanitario
espanol y, por tanto, la Atencidn Primaria, deberia compensarse con un sis-
tema de informacién potente. Aunque hasta la fecha la realidad es bien dis-
tinta”. (Navarro, 2009b).

Alo que anaden:

“Para alcanzar este objetivo [scl. un sistema de informacion potente] es im-
prescindible analizar los ambitos organizativos, de acciéon y de resultados
que caracterizan a la Atencion Primaria Espafola y, a partir de este analisis, ir
definiendo las necesidades de informacién”. (Navarro, 2009b).

Por ello, en este capitulo uno de los factores analizados es el de la informacion
que reciben los MAP por parte de los Sl'y de los IEC.
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3.1.3. EL USO DE LAS TECNOLOGIAS DE LA INFORMACION
Y LA COMUNICACION EN RELACION CON EL ENSAYO
CLiNICO

Los usuarios cada vez estan mas informados y son mas exigentes en términos
de inmediatez (Navarro, 2009a), lo cual ha contribuido a la introduccion de las
tecnologias de la informacién y de la comunicacion (TIC) en la cartera de ser-
vicios en el dmbito sanitario. Estas tecnologias, correctamente utilizadas, be-
nefician la comunicacion médico-paciente (Stone, 2007; Rubies-Feijoo, 2010).
En Catalufa, un ejemplo de la incorporacion de las TIC en el ambito sanitario
es el proyecto bautizado como “Cat@Salut La Meva Salut”. Este consiste en un
espacio digital para las personas mayores de edad, es personal e intransferible
y permite a los usuarios acceder a sus datos sanitarios.

Por otro lado, los profesionales de AP se muestran favorables a utilizar las TIC
(Ruiz, 2014; coincidente con Rogove, 2012). Los profesionales sanitarios dis-
ponen de otras TIC, como la Historia Clinica Compartida de Catalunya (HC3).
Esta es una herramienta disefada para favorecer la calidad de la asistencia
prestada y permite la comunicaciéon entre profesionales de distintos dmbitos
asistenciales, ademds de contribuir a la realizacién de investigaciones médicas
o relacionadas con la medicina. Esta herramienta ha sido también objeto de
estudio en el presente trabajo, puesto que hemos analizado si en los informes
de alta de los pacientes que han participado en un EC —y que son accesibles
a través de la HC3— se hacia constar la informacion relevante sobre los EC.

Los informes de la HC3 podrian utilizarse para que el MAP o cualquier otro
especialista tuviesen acceso a una informacién completa del paciente/Sl. Sin
embargo, la comparticién de estos informes es, sin duda, un aspecto contro-
vertido por las consecuencias tanto éticas como legales que comporta. Hay
que plantearse, no obstante, si esta comparticion tiene cabida en lo que se
conoce como atencidon compartida entre niveles, también denominada “aten-
cién centrada en el paciente” (Ruiz, 2003), cuyo objeto es mejorar el proceso
asistencial y en la cual deben priorizarse la confidencialidad, la intimidad y la
subjetividad de los SI.
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3.2. HIPOTESIS

1. Los MAP consideran deficiente la informacién que reciben de los IEC en
relacion con la participacion de sus pacientes en los EC.

2. Los MAP que son, ademas, IEC tienen una percepcion distinta de la infor-
macién que reciben de los IEC relacionada con los EC en los que participan

sus pacientes.

3.La HC3 no contiene la informacién relacionada con la participacion de los

pacientes-Sl en los EC.
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3.3. OBJETIVOS

1. Estudiar la percepcidn de los MAP sobre la informacion que reciben tanto
de los IEC como de sus pacientes en relacion con las caracteristicas del EC
en el que participan.

2. Analizar la experiencia de aquellos MAP que han sido IEC, junto al estudio
de su percepcion sobre la informacién que comunican tanto al resto de pro-
fesionales como a los pacientes.

3. Analizar la HC3 en lo relativo a la informacion relacionada con la partici-
pacién de los Sl en los EC.
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3.4. METODOLOGIA

Con la intencion de analizar la percepcion de los MAP sobre la informacién
que reciben y que aportan relacionada con los EC, disefiamos un cuestionario
especifico dirigido a los MAP (vid. §9.3.2), que fue distribuido entre septiem-
bre de 2012y julio de 2013.

Con la finalidad de conseguir una muestra de la poblacién de MAP lo mas
amplia y representativa posible, la estrategia seguida fue elaborar una versién
del cuestionario en formato digital, adjuntando el acceso al mismo a través de
un enlace en un correo electrénico, ademas de la version en formato papel. El
enlace al cuestionario puede consultarse online (en formato GoogleDrive)*.

La DAP de Costa de Ponent brindé su ayuda en la difusion de los cuestionarios,
vehiculizando su envio a través de su servicio informatico con la finalidad de
respetar la confidencialidad y la proteccién de datos de sus profesionales. Un
informatico realizé un envio secuencial y sistemético de la encuesta en formato
digital una vez al mes durante un periodo de 3 meses (primer envio 22/03/2013;
ultimo envio 24/05/2013). Los correos electrénicos iban acompanados de una
carta en la que se explicaba de forma resumida el proyecto (vid. §9.2.3) y ade-
mas aportaban un cuestionario en formato electrénico, las cartas de apoyo ins-
titucional (vid. §9.2.1 y §9.2.2) y la aprobacion de los CEIC (vid. §9.1).

Se consideraron MAP todos aquellos médicos que trabajan en centros de AP.
La mayoria se trataba de médicos de familia y de medicina general, aunque in-
cluimos también las respuestas de otros especialistas: reumatoélogos, psiquia-
tras, ginecélogos y odontélogos. Estos ultimos también participan activamen-
te en los centros de AP y su aportacion al presente estudio la consideramos
importante. Los MAP se clasificaron en dos subgrupos: investigadores, cuando
habian participado como investigadores principales de un EC en los Ultimos 5
anos; y el resto, que se consideraron como no investigadores. El reclutamiento
de los MAP se detalla en la siguiente figura (vid. Figura 6).

3 https://docs.google.com/spreadsheet/viewform?formkey=dFYORO5USThEVTUtTGVG
YVM5UU9 udVE6MQ
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En este caso se ha realizado un muestreo de conveniencia. Para facilitar la re-
cogida de datos y que fuera factible este estudio, he incluido especialmente
MAP que desarrollaban su actividad profesional en centros sanitarios relacio-
nados con mi dmbito de trabajo. Concretamente, estos centros sanitarios fue-
ron centros dependientes del ICS y centros de Mutua Terrassa. Junto a estos,
inclui un CAP de los gestionados por los propios profesionales sanitarios: los
conocidos como Entidades de Base Asociativa (EBA) (Ledesma, 2007). Recluté
el maximo numero de sujetos posible. De todos los MAP consultados, se in-
cluyeron en este estudio aquellos que, tras ser informados, accedieron volun-
tariamente a participar, garantizdndoles el anonimato y la confidencialidad.

Recibimos colaboracion del ICS, a través de la Unitat de Suport a la Recerca (USR)
del &mbito de la DAP Costa de Ponent de AP, y también del IDIAP Jordi Gol. Se
muestran en anexos las cartas de apoyo institucional (vid. §9.2.1y §9.2.2).

En la institucion Mutua Terrassa se solicité colaboracion a todos los MAP. Cola-
boraron en la difusidn de cuestionarios todos los directores de los CAP y la jefa
de estudios de la Unidad Docente de Medicina Familiar y Comunitaria.

El cuestionario constaba de 4 secciones y 18 variables (vid. §9.3.1), que se
detallan en la Tabla 6. Las variables cuantitativas fueron escaladas de 1 a 10
puntos (de menos a mas). Para todas las variables, los valores perdidos fueron

siempre inferiores al 5%.

Se consideré como variable principal la percepcién de los MAP sobre la infor-
macién que reciben habitualmente sobre la participacion de sus pacientes en
los EC (vid. §9.3.2).
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Figura 6. Reclutamiento y participacion de los MAP
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Tabla 6. Secciones y variables del cuestionario utilizado para analizar la percepcién de los

MAP sobre la informacién recibida por parte de los IEC

Secciones |- IV

Seccion I: Datos sociodemograficos de los MAP.

@ @S WP S

Edad.

Sexo.

Aios de experiencia en atencién primaria.
Especialidad.

Perfil Investigador.

Empresa.

Seccion ll: Calidad y Cantidad de la informacion recibida por parte de los IEC.

10.
11.
12,
13.
14.

Informacion recibida por parte de IEC.

{Consideran los MAP que deben estar informados por el IEC?

¢Por qué motivo consideran los MAP que deben estar informados por los
IEC?

Percepcion del MAP sobre la informacion recibida por parte de los IEC.
;Qué informacion consideran apropiada recibir los MAP por parte de los IEC?
{Cémo MAP ha sido alguna vez IEC?

¢(Informaste a tus companeros de AP sobre los EC de los que era IEC?

¢{Cémo informaste a tus compareros de AP.

Seccion lll: Informacion recibida por los MAP sobre pacientes de su cupo
incluidos en EC.

15.
16.
17.
18.

¢{Cémo supiste que tu paciente participaba en un EC?

Informacién recibida para ese paciente en concreto.

Adecuacion de la informacion recibida por parte de los IEC.

Percepcion de los MAP sobre si deberian haber recibido mas informacion.

Seccion IV: Sugerencias para mejorar el proceso de informacién por parte de
los IEC a los MAP.

La seccidn lll del cuestionario iba dirigida Unicamente a aquellos MAP que te-

nian pacientes incluidos en EC.

Ademds, para disponer de variables objetivas, revisamos los informes de alta

hospitalaria y las hojas de Cl. En concreto, los informes de los pacientes selec-

cionados que participaban en EC, utilizando la HC3 para comprobar si consta-

ba en esta la informacion relativa a su participacion.
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Se revisaron también las hojas de Cl para averiguar en cuantas se hacia refe-
rencia al MAP y qué papel se le asignaba. En particular, revisamos las hojas de
informacion del Cl que los pacientes entrevistados me entregaron. También
seleccionamos una muestra aleatoria representativa de 45 hojas de informa-
cién correspondientes a los 84 EC (por cuyas caracteristicas habia un interés
clinico de informar al MAP) presentados en el CEIC de Mutua Terrassa durante
los afnos 2011-2014. Excluimos del analisis de la hoja de Cl aquellos EC con una
duracion muy breve y limitada al periodo de estancia hospitalaria. Para el cal-
culo del tamafo muestral utilizamos: alfa 0.05, precisién del 10% y proporcién
estimada del 50%.

Aspectos Eticos De La Investigacion Biomédica



3.5. RESULTADOS

Los cuestionarios se distribuyeron entre 1.303 MAP de 119 centros de salud
(Figura 6). Las caracteristicas generales y los datos sociodemogréficos de los
MAP estudiados pueden observarse a continuacién (Tabla 7).

Tabla 7. Datos sociodemogrdficos y caracteristicas generales de los MAP

N Total Médicos de Atencion Primaria
(n=504) n (%)
Edad, anos, media + DE 45+9
Sexo: hombre 160 (32)
Estudios:
- Licenciado 462 (92)
- Doctor 42 (8)
Especialidad:
- MFyC-Medicina general 434 (86)
- Pediatra y otros médicos AP 70 (14)
- Médicos hospital -
Anos de ejercicio, media + DE 17+£9
Titularidad:
- Publico (ICS) 421 (83)
- Institucién concertada (HUMT, HCB y XHUP) 83(17)
Investigadores principales de EC 81(16)

Solicitud del cuestionario:

- On-line 416 (83)
- Persona 88(17)
- Teléfono -

DE: Desviacion estdndar.
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3.5.1. DATOS DE PARTICIPACION

En cuanto a participacién global, un 40% del colectivo de MAP respondi6 el
cuestionario (n=504). Los datos de participacién de las dos poblaciones a las
que se dirigio la encuesta fueron: un 70% de los MAP preguntados en Mudtua
Terrassa; y un 41% de los MAP de la DAP Costa de Ponent ICS.

Ofrecemos a continuacién los datos obtenidos en cuanto a la participacion de
los MAP en funcion de sus centros de trabajo (Figura 7):

Figura 7. Participacién de los MAP en funcién de su centro de trabajo

@ ICS (n=405)
@ Publicos no ICS (n=16)
@ Matua Terrassa (n=80)
® ACEBA (n=3)
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Entre los MAP a los que se les solicité colaboracion en persona, la participa-
cién fue del 89% (n=88), mientras que el porcentaje bajo al 35% (n=416) cuan-
do se solicité colaboracion por via electrénica.
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3.5.2. DATOS DE OPINION/PERCEPCION

Un 96% de los MAP consideré que debia recibir informacion sobre los EC de
los pacientes de su cupo que participaban en ellos como Sl (la recibian el 33%).

Aquellos MAP que habian sido IEC, se mostraban insuficientemente informa-
dos en un 14% mas con respecto a los que no lo habian sido (IC95%: 2-26).

En todos los casos, los MAP valoraron la informacion recibida de parte de los
IEC sobre los pacientes de su cupo por debajo de 5 puntos (Figura 8). Entre los
MAP con experiencia como IEC, la valoracion fue, de media, 1.7 puntos supe-
rior a aquellos que nunca habian sido IEC (IC95%: 1.12-2.29).

El 82% de los MAP que también eran IEC manifesté que informaba habitual-
mente a sus colegas MAP.

Figura 8. Satisfaccién de los MAP, en funcion de su perfil investigador
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La satisfaccion relacionada con la informacion sobre los EC, tanto de los IEC
como de los SI, fue valorada con 8 puntos o mas (sobre 10), mientras que los
MAP la valoraron de X=3,53 puntos (Figura 8). Indiquemos que, frente a la va-
loracion recibida por parte de los MAP, la del colectivo de los Sl'y de los IEC fue
claramente superior, con una puntuacién de 8 Ko superiorX (véase Figura 9; cf.
§2.5.3y §4.5).

Figura 9. Satisfaccion de los colectivos estudiados (SI, MAP, IEC)
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El 60% de los MAP eran conscientes de tener pacientes de su cupo participan-
do en un EC (n=304) y recibieron esta informacion a través del propio paciente
en un 76% de los casos. Con todo, el 85% consideraba que deberia haber reci-

bido mas informacién sobre estos pacientes.

Sobre la percepcion de los MAP en relacion con la informacion recibida sobre
el EC, mostramos en la Tabla 8 los datos mas relevantes:
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Tabla 8. Percepcién de los MAP/MAP-IEC sobre los EC

Variables MAP no IEC MAP-IEC otal
(n=423) (n=81) 504)

Seccion I: Datos sociodemograficos

Sexo: hombre, n (%) 117 (28) 43 (53) 160 (32)
Especialidad?®:
434 (86%)
- MFyC-Médico general 360 (85%) 74 (91%)
- Pediatras-Otros 63 (15%) 7 (9%) 70 (14%)
Anos de ejercicio, media + DE 16+£9 20+9 17+£9

Seccion II: Calidad y cantidad de la informacién recibida por parte de los IEC

;Consideras que los IEC deberian
informarte sobre la participacién
de tus pacientes en los EC?:

_s 412 (97%) 75 (93%) 487 (96%)

Principales razones para recibir
informacion sobre el EC:

- Buena praxis 109 (27%) 22 (29%) 131 (27%)
- Por respeto 2 (1%) 1 (1%) 3 (1%)
- Ambas 293 (72%) 54 (70%) 347 (72%)

¢Has recibido informaciéon por
parte del IEC?:

S 129 (31%) 36 (45%) 165 (33%)
=l

Valoracién de la informacion
aportada por el IEC’, media + DE 3,26+2,4 4,96 + 2,6 3,53+2,53
(puntos)

Informacion que consideran
apropiada recibir del IEC:

- Informe del investigador 187 (44%) 28 (35%) 215 (44%)
-Hojade Cl 8 (2%) 6 (7%) 14 (3%)
- Ambas 205 (49%) 42 (52%) 247 (50%)
- Otras 12 (3%) 1(1%) 13 (3%)
¢Informan habitualmente a sus
companeros de AP cuando son
MAP- IEC?:

s - 66 (82%) 66 (82%)
Vias porlas quelos MAP recibieron
la informacion: : :
B = 33 (47%) 33 (47%
e S Sawgsmw
- Ambas - 30 (40%) 30 (40%)

Capitulo 3. Médicos de Atencién Primaria: Opinion y Experiencia

105



Seccion llI: Informacion recibida por los MAP sobre los pacientes de su cupo incluidos
en los EC

Tenian pacientes participando en
EC:

S 247 (58%) 57 (70%) 304 (60%)

¢{Cémo supo que pacientes de su
cupo participaban en un EC?:

- Propio paciente 205 (83%) 36 (60%) 241 (80%)
- IEC 23 (10%) 11 (21%) 34 (11%)
- Programa informatico AP 16 (6%) 9 (17%) 25 (8%)
- Propio médico pregunta 3 (1%) 1(2%) 4 (1%)

Informacién recibida de ese
paciente en concreto:

- Propio paciente verbalmente 139 (56%) 26 (46%) 165 (54%)
- Paciente aporta Cl 54 (22%) 12 (21%) 66 (22%)
- Informe médico del IEC o del 32 (13%) 14 (25%) 46 (15%)
promotor 22 (9%) 5 (9%) 27 (9%)

- Ambas (Cl + informe)

;Consideran adecuada la
informacion recibida por parte de
los IEC?:
“No 204 (83%) 44 (78%) 204 (83%)

Percepciéon sobre si deberian
haber recibido mas informacion:

Y 211 (85%) 47 (83%) 211 (85%)
DE: Desviacién estdndar.
ap<0,001 diferencias estadisticamente significativas seguin la especialidad de los MAP.

®p<0,001 diferencias estadisticamente significativas entre los que han sido IEC respecto a los
que no lo han sido.
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La revision de los informes de alta hospitalaria, realizada a 71 pacientes, mos-
tré que en un 3% de estos (n=2) constaba su participacién en un EC.

Se revisaron 11 de las hojas de Cl entregadas por estos 71 SI. En una de ellas
se hacia referencia al MAP y se recomendaba al paciente consultarle, si asi lo
deseaba, antes de participar en el EC.

En la muestra aleatorizada de 45 hojas de Cl presentados al CEIC de Mutua
Terrassa, en el 47% (n=21) se recomendaba al paciente que se tomase todo
el tiempo que necesitase hasta estar absolutamente seguro de su decisién
de participar y que consultase con sus familiares o su MAP, si lo consideraba
oportuno.

En relacidn con la valoracion de los médicos de familia sobre la informacion re-
cibida de parte del investigador sobre los pacientes que participaban en EC, se
obtuvo una Unica variable significativa en el analisis multivariado, ajustando
por sexo y afos de ejercicio profesional. Concretamente, se encontré una aso-
ciacion positiva entre la informacion recibida y la condicién de investigador
del médico de familia: OR = 1.8 (IC del 95%, 1,1-2,3).
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3.6. DISCUSION

3.6.1. COMUNICACION ENTRE LOS MEDICOS DE ATENCION
PRIMARIA Y LOS INVESTIGADORES DE ENSAYOS CLINICOS

Este estudio proporciona una fotografia sobre las percepciones de los MAP
involucrados en el proceso de Cl en el marco del EC, contrastandola con la in-
formacion contenida en las hojas de alta hospitalaria y en las historias clinicas
de la AP (vid. §3.6.4).

De forma casi undnime, los MAP analizados han considerado que la informa-
cion que reciben por parte de los IEC sobre los pacientes de su cupo que parti-
cipan en EC es insuficiente, considerandose como variable principal la percep-
cion de los MAP sobre esta informacion (vid. §9.3.2). Aparte de insuficiente,
cabe sefalar que solamente una tercera parte de estos MAP recibia algun tipo
de informacion.

Hasta el momento, quizas no se ha reflexionado lo suficiente sobre la impor-
tancia de mantener a los MAP informados y vinculados a todo lo relacionado
con la salud y los tratamientos farmacoldgicos de los pacientes-SI. Pensamos
que es recomendable que sean tenidos en cuenta por parte de los IEC, prin-
cipalmente por las posibles consecuencias indeseables que podrian derivarse
de la falta de informacion (Llor, 2014; Makary, 2016).

Sin duda, la comunicacién entre AP y AH es fundamental, si lo que queremos
es cambiar la situacion de déficit comunicativo en la que nos encontramos
actualmente en el estado espanol (vid. §3.1.2). Tradicionalmente, la industria
farmacéutica ha realizado una seleccién de los tipos de centros investigadores
y, actualmente, la investigacién clinica espafiola sigue realizandose, principal-
mente, a nivel hospitalario. Quisiera destacar que, en este contexto, son solo
unos pocos centros los que acaparan la mayor parte de los EC (ver Tabla 9).
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Tabla 9. Ambitos en los que se realizan los EC con fdrmacos

Contenido BDMetrics: Tipos de Centros e

De los 771 centros distintos, 444 son Hospitales, 314
son Centros de Salud v 14 son Unidades de Fase |.

Tipos de Centros y distribucion de las PCEC

- N©° de Centros Participaciones en
pGide Eelitia Distintos EECE
Hospital 444 16.408
Centro de Salud 314 923
Unidad de Fase I 14 72

Datos y Anélisis 182 publicacién BDMetrics f ' ) MEDICAMENTOS INNOVADORES ® farmaindustria -
= taf T

10 de septiembre de 2015
Proyecto BEST [vid. §8.2] Investigacion Clinica en Medicamentos

Un aspecto capital de la relacién entre dmbitos asistenciales es, como ya hemos
mencionado, la comunicacién de la informacién relevante que se deberia es-
tablecer entre los distintos profesionales que atienden al paciente (vid. §3.1.2).

En cuanto a la comunicacién entre médicos de la AP y de la AH, hay diversos
estudios que muestran la importancia que tiene la coordinacién entre los dis-
tintos niveles asistenciales para asegurar una atencién adecuada (Gené, 1996)
pero, pese a su importancia, hasta la fecha la bidireccionalidad de la informa-
cién entre la AH y la AP no estd demasiado analizada (Irazbal, 1996; Rivas,
1997). Autores como Juan Gérvas también han estudiado la derivacién de la
AP ala AH, describiéndola como compleja y proponiendo cambios que impli-
quen a toda la organizacion (Gérvas, 2008). Tampoco contamos con estudios
que analicen la comunicacién entre los IECy los MAP.

En conclusidn, los MAP reclaman de forma casi unanime, recibir mas informa-
cién sobre la participacion de sus pacientes en los EC. A este respecto, resulta
fundamental la coordinaciéon entre los distintos niveles asistenciales, para ase-
gurar tanto la continuidad de los cuidados como el uso apropiado de los recur-
sos sanitarios. La adaptacién mutua entre los distintos niveles es, sin duda, uno
de los mecanismos que mejor funciona (Gérvas, 2006; Terraza-Nunez, 2006).
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3.6.2. SOBRE EL PAPEL DEL MEDICO DE ATENCION
PRIMARIA Y DE LA ATENCION PRIMARIA EN LOS ENSAYOS
CLiNICOS

Con este estudio hemos querido también debatir sobre el papel del MAP en el
proceso del Cl en los ECy sobre el hecho de que el MAP no siempre dispone de
informacion suficiente sobre sus pacientes-SI (Fralick, 2014). Con frecuencia,
es el paciente quien informa al MAP y los propios IEC reconocen que les ofre-
cen poca informacion. Dos terceras partes de los MAP analizados eran cons-
cientes de tener pacientes de su cupo participando en un EC y tres cuartas
partes recibieron esta informacién a través del propio paciente (vid. Tabla 8).

La integridad del paciente y la obligacién del médico a preservarla es un as-
pecto generalmente asumido. Tanto el MAP como la AP han de basarse en el
servicio al paciente.

En los llamados Tratados hipocrdticos, ya encontramos una declaracién ética
de intenciones: “Actuaré por el bien del enfermo segiin mi recto entender”
(trad. por Garcia Gual, 1983). Este deber moral ha sido puesto de manifiesto a
lo largo de la historia en diferentes tratados y estudios, pero se muestra con
especial énfasis en épocas recientes. Mas preciso y con cita expresa del tema
de la investigacion médica se presenta el texto de la Declaracién de Helsinki,

en la que se establecié:

“El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos
de los pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica. Los
conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al cumpli-
miento de ese deber”. (AMM, 2013).

Las definiciones de la AP y de la llamada “calidad de la atencién” también se
centran en la primacia de los derechos del paciente (ver §3.1). La calidad de
la atencidn viene dada principalmente por la capacidad de los profesionales
en dar una respuesta integral, holistica o bio-psico-social, que se adapte al pa-
ciente, “lo que implica un componente de arte médico y de variabilidad cien-
tificamente inexplicable, por vacios de conocimiento y por la incertidumbre
clinica” (Gérvas, 2006). Por todo ello, la calidad de la atencién depende de la
interaccion entre el profesional y el paciente (Gérvas, 2008).
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El MAP es referente de los pacientes (Lazaro, 2006) y, por tanto, su opinién
puede ser de utilidad en la toma de decisiones relacionadas con su salud,
como lo es la conveniencia o no de participar en un determinado EC. Claves
de la AP son la accesibilidad y la polivalencia, dando respuesta a todos los
problemas de salud (Gérvas, 2006).

Otro de los conceptos claves en la relacidon entre el MAP y sus pacientes
esta relacionado con el principio bioético de la autonomia. Comparto la
definicién de Jovell:

“El respeto de la autonomia del médico y del paciente define la capacidad
de ambos para tomar decisiones de forma voluntaria con libertad, o sea, sin
influencias externas, habiendo entendido su naturaleza y con la intencién
de provocar una accion benevolente”. (Jovell, 2005).

Para que los MAP puedan orientar a los pacientes a decidir sobre la conve-
niencia de participar en un EC, teniendo en cuenta sus valores y creencias,
necesitan disponer de la informaciéon mas relevante relacionada con aquellos
EC en los que se le ha propuesto participar. Ademas, si la toma de decisio-
nes se hace de forma compartida con el propio paciente y con el resto de los
profesionales implicados en el EC, este ultimo puede estar legitimado porque
las decisiones son colectivas, resultantes de decisiones basadas en el respeto
mutuo (De Witt, 2013).

Por lo expuesto anteriormente, el MAP puede ayudar al paciente a decidir
entre alternativas, de forma que la elegida se adapte tanto a su idiosincrasia
como a sus expectativas. En este sentido, el MAP sabe, presuntamente, lo que
es mejor para el paciente, puesto que conoce al paciente y este confia en él.
Su funcidn central en la AP es, sin duda, algo reconocido (con los diversos roles
que tiene asignados [ver §3.1.2]).

En las ultimas épocas hemos asistido a un cambio de paradigma en la relacién
médico-paciente, en el que se ha invertido el modelo paternalista donde era
el médico quien decidia y el paciente hacia lo que este decia. Hemos cambia-
do del bien impuesto por el médico al bien demandado por el enfermo. El
papel del médico es ahora el de consultor o asesor de los pacientes. Con todo,
pese a que actualmente estamos asistiendo a un cambio en el modelo relacio-
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nal en el que se tiende a la longitudinalidad (es decir, la relacién interpersonal
entre médico y paciente [Gérvas, 1995]), no hay que olvidar que el paciente,
en no pocas ocasiones, es un ser vulnerable (Henderson, 2004; Camps, 2011;
Gonzalez-de Paz, 2014; Hurst, 2014; Quintana, 2016), lo cual implica una rela-
cién de poder asimétrica. Reproduzcamos la definicion de enfermo ofrecida
por Margarita Boladeras:

“El enfermo puede ser ignorante, tener capacidad de comprensiéon mengua-
da, etc. Pero es una persona, con sus derechos fundamentales amparados
moral y constitucionalmente, y tiene derecho a ser informada de todo lo que
afecta a su salud, asi como a tomar sus propias decisiones” (Boladeras, 1998).

Sin duda, como ya hemos mencionado, el MAP desempeia habitualmente el
papel de asesor del paciente en la toma de decisiones médicas o sanitarias.

3.6.3. PERCEPCION DE LOS MEDICOS DE ATENCION
PRIMARIA SOBRE LA INFORMACION RECIBIDA EN
FUNCION DE SU CONDICION (O NO) DE INVESTIGADORES

En este estudio se ha evidenciado que, aunque predominé la insatisfaccion
entre los MAP con la informacién que reciben de los IEC, aquellos MAP que
eran |[EC mostraron una mayor satisfaccion (véase Figura 8, §3.5.2). Es decir, la
condicion del MAP como IEC o no influye sobre su percepcion.

De hecho, los MAP que habian sido IEC eran menos exigentes. Segun los pro-
pios MAP encuestados, esta diferencia se debia a que conocian mejor como
funciona la investigacién en EC y sabian exactamente dénde se hace constar
esa informacion de la historia clinica, estando mas familiarizados con el siste-
ma informatico que utilizan, por ejemplo, el ECAP (Figura 10).
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Figura 10. Diagndstico del programa ECAP, utilizado para codificar los EC
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En cambio, los MAP que no eran investigadores de EC y que trabajaban en
el ICS comentaron unadnimemente que ellos nunca habian visto codificado el
diagnéstico que hemos mostrado en la figura precedente.

Para comprobarlo, se buscaron ejemplos de la codificacién y registro de pa-
cientes que participaran en EC tanto en el sistema informatico ECAP (utilizado
por los médicos del ICS) como en el sistema informatico HCIS (el utilizado por
los médicos de Mutua Terrassa), con la finalidad de comprobar cémo los in-
vestigadores, en este caso MAP, hacian constar la participacion del paciente
en su historia clinica. Se muestra a continuacién el Unico ejemplo de registro
encontrado (Figura 11). Nétese cémo, en efecto, es el propio MAP el que regis-
tra la participacién de su paciente en el EC, pero directamente en el apartado
del curso clinico. Al respecto, cabe sefalar que actualmente en la HC3 no apa-
recen los cursos clinicos, por lo que los médicos que trabajen con un sistema
informatico distinto al ECAP no pueden tener acceso a dicha informacion.
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Figura 11. Registro por parte del MAR, de la participacién de un paciente en un EC

Un dato destacable es que los MAP que eran IEC nos indicaron que en el pro-
grama ECAP existia un apartado y un diagnéstico destinados especificamente
al registro de los EC en el que se podia hacer constar la participacion de los
pacientes en estos. Tras consultar al departamento encargado de gestionar
el ECAP (mayo de 2014), la respuesta obtenida fue la contraria: no existia nin-
gun apartado ni ningun diagnéstico especifico para codificar, registrar o hacer
constar la participacion de los pacientes en los EC (Figura 12).

Figura 12. Consulta realizada al servicio de mantenimiento del programa
informdtico ECAP
Bon dia,
Informar-vos que ara mateix 'ECAP no disposa de cap apartat especific relatiu als assaigs clinics.

Atentament,
Manteniment ECAP

De: d.pedrazas@gmail.com [mailto:d.pedrazas@gmail.com]
Enviado el: dilluns, 19/ maig / 2014 13:19

Para: Bustia ECAP

Asunto: Consulta per ECAP - 1431546

From:d.pedrazas@gmail.com

Subject: Consulta per a ECAP

Motiu de la consulta:

VOLDRIA SABER SI A 'ECAP HI HA UN APARTAT ESPECIFIC PER A CODIFICAR

I/0 FER CONSTAR QUAN UN PACIENT ESTA PARTICIPANT EN UN ASSAIG CLINIC, SIGUI
D’ATENCIO PRIMARIA O D’'HOSPITAL

Mail del sol.licitant de la peticié: d.pedrazas@gmail.com
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La explicacién a esta diferencia entre lo declarado por los MAP y lo constatado
en el servicio de gestién del ECAP puede ser que los MAP que son IEC estan
mas familiarizados con el registro de la informacién relacionada con los EC 'y
utilizan un diagndstico concreto para hacer constar la participacion de sus pa-
cientes en los EC (Figura 10). Recordemos que los MAP que eran IEC calificaron
con una nota mas alta la satisfaccion con la informacion recibida por los IEC en
relacion con los EC (vid. §3.5.2).

Disponemos de publicaciones que han explorado la informacién aportada a
los MAP en relacion con los EC. Se ha mostrado que, principalmente, esta in-
formacion viene dada por los propios pacientes-SI (Sérensen, 2004). Nuestro
trabajo ha mostrado lo mismo: de manera mayoritaria, la informacién sobre la
participacién de los Sl de un EC le llega al MAP a través del propio verbalmente
(Tabla 8). No obstante, un 15% de los MAP estudiados recibieron una carta de
los propios IEC con esta informacién. A modo de ilustracion, se muestran a
continuacion dos ejemplos de ello.
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Figura 13. Carta de un IEC dirigida al MAP

El primero de ellos (Figura 13) es una carta genérica en la cual el IEC, siguiendo
las normas de buena préctica clinica, informa al MAP sobre el EC en el que
participa su paciente, indicando el farmaco utilizado, el servicio en el que se
realiza, e invitandole a ponerse en contacto con él, si necesita cualquier tipo
de informacion o aclaracién relacionada con el EC.
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En el segundo ejemplo (Figura 14), el IEC envia al MAP una carta personalizada
en la cual le informa sobre la no inclusién del paciente en el EC por no cumplir
con los criterios de inclusién, explicando los motivos y el tratamiento farma-
coldgico que estaba recibiendo el paciente.

Figura 14. Carta del IEC al MAP, informdndole sobre la no inclusidn de su paciente en el EC
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A tenor de estos resultados, podemos concluir que, en la practica clinica dia-
ria, es relativamente poco frecuente que el MAP reciba informes de los IEC, a
pesar de su conveniencia por las posibles repercusiones clinicas que pueda
comportar en el tratamiento de su paciente. Con todo, la sensibilidad para
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compartir este tipo de informacion estda cambiando, puesto que algunos IEC
empiezan a tener en cuenta a los MAP (ver Figura18 [§3.6.5] donde se mencio-
na explicitamente al MAP en las hojas de Cl).

3.6.4. LA HISTORIA CLiNICA COMPARTIDA DE CATALUNA:
EJEMPLOS DE ACCESO DEL MEDICO DE ATENCION
PRIMARIA A LA INFORMACION RELACIONADA CON LOS
ENSAYOS CLiNICOS

La HC3 (vid. §3.1.3 y §3.6.4) es una herramienta disefiada para favorecer la
calidad de la asistencia prestada. Esta permite la comunicacion entre profesio-
nales de distintos ambitos asistenciales y, ademas, contribuye a las labores de
la investigacion.

Los MAP que hemos estudiado se mostraron claramente insatisfechos con la
informacion recibida por parte de los IEC en relacion con la participacion de
sus pacientes en los EC. Con esto hemos evidenciado un déficit comunicativo
y la importancia de adecuar la comunicacion entre los diferentes niveles-am-
bitos asistenciales: AP y AH (ver §3.1.2; Gérvas, 2006; Garcia, 2010).

Mostramos dos ejemplos de informes de alta hospitalaria de los Sl estudia-
dos en los cuales se hace constar explicitamente su participacion en un EC
(Figuras 15y 16).
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Figura 15. Informe de alta hospitalaria obtenido de la HC3

INFORME CLINICO ALTA / INFORME CLINIC ALTA

Motivo de consulta / Motiu de consulta
Tos seca y sangrado gingival

Antecedentes e historia previa / Antecedents i historia prévia
Mujer de 73 afos sin alergias medicamentosas conocidas ni habitos toxicos.

ANTECEDENTES PATOLOGICOS:

1.- HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA ( Dx 2010): en seguimiento por Servicio de
Neuomologia del HCB. Clase func ional Il. Portadora de oxisenoterapia domiciliaria. * Ecocardiografia (0
7/2013): FE 75%. Hipertension pulmonar moderada con insuficiencia tricus pidea ligera. VD ligeramente
dilatado ehipertroffato cofrotilidadElob alTohservada:, TAPSE=21-22mm. VI hiperdinamico con alteracion
de a re lajacion. * En ensayo clinico ( ) CHEST ( ) desde 201>
“Z=HIPERTENSION.ARTERIAL en tratamiento farmacolagico. Refiere buemZontrol tensional.

3. DISLIPEMIA en tratamiento farmacologico.

4.- DIABETES MELLITUS TIPO 2 en tratamieto con antidiabeticos orales. Sin complicaciones conocidas.
Medicacion habitual: Metformina 850 mg/d, Acenocumaro | 4MG segun pauta, Espironolactona 100MG/24h,
Losartan 50MG/24h, Furosem ida 40MG/24H. Rosuvastatina 20MG/24H. Riociguat (Ensayo clinico) 1 compr
imido cada 8 horas..

Proceso actual / Procés actual

Consulta por presentar desde hace 5 dias tos seca no productiva con incapacidad para expectorar y aumento
de a disnea, no fiebre. EL dia del ingreso se despierta con la boca llena de sangre y consulta a CAP, realizar
control INR que &s de 8 por lo que la derivan a este centro.

Exploracion fisica / Exploracia fisica
13/12/2013-14:36:16: FiO2 (%) 21, Frecuencia respiratoria (rpm) 24, PAS (mm Hg) 135, PAD (mm Hg) 77,
Pulsioximetria (%) 89,0, Pulso (ppm) 87, T* axilar (°C) 36,3.

El segundo ejemplo (Figura 16) sirve, ademas, para ilustrar y justificar por qué
los MAP, deberian disponer de un minimo de informacién sobre la participa-
cién de sus pacientes en EC y sobre los farmacos relacionados. Que como se
ha dicho alo largo de todo el trabajo es, para poder proporcionarles una aten-
cidén segura y, para evitar un mayor riesgo de interacciones medicamentosas
(Llor, 2014; Fralick, 2014; Makary, 2016).
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Figura 16. Informe de alta hospitalaria obtenido de la HC3, en el que se hacen constar los
tratamientos incompatibles

-
ZINIC T i
-Iép'ital Universitari ffr

5S¢ adjunta.

Evolucian / Evolucia
O1/06/2013 01:23:45 1. SINDROME FEBRIL
2. HEPATITIS VHC pEinl — — — — — —

aci®Te que acude por fietre in sintomatologia asociada, Esta en protocolo d etratamients de VHE con >

wirina + farmaco a estudio.
A susllggada a urgencias hemodinamicamente estable, taguicardicardica, febricular. A la EF o hal s
relevantes. "= s o o o—— — om— m— m— —
Solicite analitica, radiografia de tdrax, sedimento de orina, urecultive y hemocultivos,
o1 rmz‘ﬁﬂ :IEZ‘;?:‘:B? Radislégicamente no condensaciones, analiticamente destaca leucocitosi  con
new By ento urinario patoldgico. Sgarientg gl cungoa clinigg comg gl febril de origen urinario.
Inicio Leptam lnabo unm:im'?'!m: que &3 Wna paciente para evolucidn 8-12h, ] — '_
141 13 0Z:34:40 Inst. LIt eon levaof por ol &n que estd incluida sdlo
o1/ 3 0017 70 HEL et 5 1 —
1 : 2 : Afebril, HD estable, eupneica PPL n tiva, o OREEST 1 —
01/06/2013 12:31:15 Clinteamente bidn: feflers DesapdTTeTn o8 ar en flance derecho. No disuria. Afebril
toda la noche, febricula de 37,3°C por la mafans, sutclimitada. Dada la buena evelucédn, se decide alta de
Urgencias y contrel per su médico habitual (tiene visita en Hepatologia el préxime martes), Se explica signos
de alarma y normas de reconsulta.

Plan terapéutico / Pla terapéutic
Levofloxacing 500mg/24h. Resto de su tratamiento habitual.

Otras recomendacionss / Altres recomanacions
por su médico habitual.

Como podemos observar, el paciente Unicamente podia recibir tratamiento
con unos farmacos determinados por incompatibilidad con el farmaco sumi-
nistrado en el EC.

Este ejemplo también muestra lo que se denomina atencién compartida entre
niveles. A la vez, sirve para entender la HC3 como una herramienta de soporte
o de apoyo que sirve a los profesionales en la ordenacion de ideas, en la reco-
gida de informacion y en la reduccién de errores.

Por otro lado, resulta obvio que debemos cuidar tanto la informacion que da-
mos como la que recibimos, y también utilizar los mecanismos reguladores,
aunque sean susceptibles de mejora. Finalmente, hemos de mencionar que
la informacién bidireccional contribuye a dar una mejor atencion, siempre y
cuando se proteja la relacién médico/paciente.
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3.6.5. LA HISTORIA CLINICA COMPARTIDA DE CATALUNA
COMO HERRAMIENTA PARA MEJORAR LA COMUNICACION
ENTRE AMBITOS ASISTENCIALES: ASPECTOS ETICOS Y
TECNICOS

El tema del acceso a la HC3 y de la confidencialidad de los datos en ella inclui-
dos es de enorme actualidad y ha generado controversia y division entre los
profesionales.

Algunos autores se muestran en contra de esta herramienta, principalmente
por la facilidad en la vulneracién del secreto profesional que puede llevar aso-
ciada (Gérvas, 2015). Valga como ejemplo el trabajo realizado por Marti-Merca-
daly su grupo (1988) en el que calcularon cual era el nUmero minimo de perso-
nas que podia conocer el diagndstico de un paciente quirdrgico en un hospital
comarcal de 268 camas. Estudiaron un paciente con hernia inguinal (operado
sin complicaciones). Detectaron que 69 profesionales, al menos, conocian el
caso, mostrando que la privacidad del paciente quedaba desprotegida.

En cambio, otros son defensores del acceso a los datos de los pacientes a través
de la HC3. Uno de sus maximos exponentes es el Dr. Oscar Solans, responsable
funcional de la HC3 de la Fundacié TicSalut, que destaca las virtudes de este
procedimiento. Entre sus beneficios, sefiala la facilidad para que los distintos
profesionales de las distintas disciplinas y de los distintos &mbitos asistencia-
les puedan compartir la informacion relevante relacionada con las personas
que atienden. Uno de los puntos fuertes de la HC3 es su amplio despliegue
entre los distintos ambitos asistenciales (Figura 17), el cual era del 100% en
los hospitales de agudos y en la AP, que son de donde provienen todos los Sl
estudiados en el presente trabajo.
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Figura 17. Despliegue de la HC3 en los distintos dmbitos asistenciales en 2014
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La HC3, como herramienta, no es un problema, sino el uso que se dé a esta.
Aunque la confidencialidad de la informacion del paciente es un deber del mé-
dico, la HC3 —bien utilizada— puede servir como una herramienta que permi-
ta compartir informacién relevante entre los distintos profesionales que atien-
den, en lo que nos respecta, a una persona que participa como Sl en un EC.

Pese a ello, actualmente la HC3 aun estd poco explotada, aun empezando-
se a evidenciar un cambio de tendencia al hacerse constar en ella informa-
cion relacionada con los EC. Algunos autores analizaron los informes médicos
de alta hospitalaria de pacientes ingresados que habian participado en ECy
comprobaron en cuantos de ellos constaba dicha participacion (March, 2014).
Coinciden en la necesidad de concienciar a los investigadores sobre la impor-
tancia de que aparezca la informacién relacionada con la participacién de los
pacientes en los EC para favorecer la comunicacion transversal entre los equi-
pos asistenciales.
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La revision de los informes de alta hospitalaria que hemos realizado ha indi-
cado que solamente se hacia constar la participacién en EC en un ndimero
muy escaso de informes (un 3%). Esto podria indicar que, pese a que la HC3
es actualmente la herramienta mas utilizada para el acceso a la informacién
relacionada con los pacientes, actualmente aun estd poco explotada.

Como hemos mostrado en la seccion §3.5, Unicamente en dos de los informes
de alta hospitalaria revisados constaba la participacién de los pacientes en EC
(Figuras 15y 16 [en §3.6.4]).

En la muestra aleatorizada de los Cl se recomendaba al paciente que se to-
mase todo el tiempo que necesitase hasta estar absolutamente seguro de su
decisién y que consultase con familiares o MAP en un 47% de los casos (Figura
18). Esta situacion puede estar evidenciando un cambio de tendencia, ya que
no son puramente casos anecddticos los informes de alta disponibles en la
HC3 en los que se hace constar la participacion de un paciente en un EC.
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Figura 18. Hoja de informacidn, en la que el promotor del EC invita al S| a compartir la
informacién con su MAP

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
Protocolo dc

Estudio multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo que
evalua el efeclo de una reducclén adicional del colesterol LDL en los
acontecimientos cardiovasculares mayores, cuando AMG 145 se utiliza en
combinacion con estatinas en paclentes con enfermedad cardiovascular
clinicamoente evidente

Verslén de 4
27 de Agosio de 2013

Invesligador principal (médico del estudio):

Servicio de Medicina Interna

Uriitat Funcional de Risc Vascular,

Promolor (empresa farmacéutica con fines lucrativos):

Denominada “Amgen” en este formulario.

Se le invita a participar en un esludie de investigacion. Este formulario de
consentimiento le proporciona informacion importante sobre este estudio para ayudarle
a decidir si desea participar en él. Se describe la finalidad de este estudio, los
procedimientos del estudio, los posibles rlesgos y se proporciona informacion sobre los
derechos de |los participantes en el astudio.

Tomese gl tigspo meResall pard loer Bsla informaclon ateMmeres Hakls con el

e dico del _ostudio ¥y con su personal acerca del estudio y hagales lodas las pregufftes
( que tenga. También puede comentar este esludio con otras personas como su meédico )

personal o de cabecera/si decido particlpar en este estudio, se le solicitara que firme ¥
'Hcribu rec_l.la—en este formulario. Recibird una copia del form.ula]‘m_ﬂmn_ado.__-. -
Después de firmar ésie foffMtlaridT™8l mBAto B estUTs v su personal le realizaran
algunas pruebas para comprobar si cumple los requisitos del estudio. Si tiene otro
médico personal, el médico del estudio le preguntara si él mismo puede informar a su
medico personal de que usted participa en esle estudio.

%

Protocolo de Pagina 1 do 26 Fecha de la versidn:

27 de agosto de 2013

22 de Noviembre de 2012
27 de septiombre do 2012

19 do julle de 2012

Actualmente, varias comunidades auténomas del estado espanol estan avan-
zando en la interconexién de bases de datos entre diferentes centros de AP
y entre las de estos y las de los hospitales de referencia. Destacan las expe-
riencias pioneras como la del ICS con el programa ECAP (en Catalunya) y la
de Osakidetza con el programa Osabide (en el Pais Vasco), que conectan los
equipos de APy los hospitales del grupo. También Madrid y el Pais Valenciano
estan trabajando en esta direccién, y destaquemos también el proyecto anda-
luz Diraya (ver Gonzalez, 2007).
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En Cataluia, que es donde hemos llevado a cabo la investigacién que pre-
sentamos, la HC3 presenta multiples ventajas: facilidad de acceso, comodi-
dad, inmediatez y conexion entre los diversos profesionales que atienden al
paciente. Ademads, quisiera subrayar que una de sus principales ventajas es
que pueden contribuir a disminuir errores de prescripcién (vid. Kaushal, 2003;
Chaudhry, 2006). En este sentido, las TIC tienen mucho potencial para mejorar
la seguridad de los pacientes (Carnicero, 2006; Gonzalez, 2007). No obstante,
no esta exenta de problemas, ya que, por el momento, Unicamente conecta a
los centros del sistema publico sin que su informacién pueda ser compartida
con centros de dmbitos privados o semiprivados. Un aspecto crucial es moni-
torizar como avanza la integracion de la informacion sanitaria, pues uno de sus
principales problemas ha de ser una de sus prioridades: la confidencialidad de
la informacion clinica. Si bien el desarrollo de esta tecnologia es de suma utili-
dad para mejorar la continuidad de la atencion clinica, sin embargo, la primera
lealtad de los médicos ha de ser con los pacientes y con la preservacion de la
confidencialidad. El secreto profesional es uno de los puntales que garantizan
la relacion de confianza que se establece entre médico y paciente, aunque
no siempre se cumpla (vid. el trabajo de Marti-Mercadal citado previamente).

Conseguir que el instrumento que sirve para comunicarse entre los profesio-
nales (en este caso la HC3) encuentre un equilibrio entre la comparticién de
la informacién importante relacionada con el paciente y la preservacion del
secreto médico seria un ideal a cumplir.

La doctora Lidia Buisan ha trabajado en los tltimos afhos sobre la proteccion
de la intimidad de los pacientes en la HC3 y ha publicado varios trabajos (p. ej.
Buisan, 2013). A su parecer, el MAP no tiene actualmente un suficiente control
ni sensibilidad con el manejo de la informacién que consta en la HC3, pese a
ser el director de orquesta de todos los procesos relacionados con el paciente.
En Catalunya, todavia no se ha definido qué informacién relacionada con los
pacientes ha de constar en la HC3. En cambio, en la Historia Clinica Electréni-
ca de Espafa si que queda muy bien definida (Sistema de HC Digital del SNS
[www.msssi.gob.es/organizacion/sns/planCalidadSNS/docs/HCDSNS.pdf]).

Otra de las controversias que ha generado la HC3 es si todos los profesionales
que atienden al paciente deben tener acceso a la misma informacién médica.
Buisan cree que no, argumentando que, por ejemplo, un informatico encarga-
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do del mantenimiento y de la resolucién de problemas técnicos de la HC3 no
ha de acceder a la informacién clinica (Buisan, 2013). La opcidén de limitar el
acceso a la informacion confidencial inicamente a los profesionales sanitarios
deberia ser norma.

3.6.6. VALORACION GLOBAL

Como hemos visto hasta ahora, el responsable de que la informacién relacio-
nada con la participacion de los Sl en los EC sea transferida a los MAP acostum-
bra a ser, en la mayoria de las ocasiones, el IEC. Sin embargo, como podemos
observar en el ejemplo que ofrecemos mas abajo (Figura 19), hay ocasiones
en que el promotor le pide autorizacién al Sl para informar o no a su MAP. Este
ejemplo, aunque resulta bastante anecdético, pone de manifiesto que los SI,
en ocasiones, también pueden ser los responsables de que la informacién re-
lacionada con el EC no llegue hasta su MAP.

Aspectos Eticos De La Investigacion Biomédica



Figura 19. Documento de Cl, en el que el promotor le pide permiso al Sl para que informe
asuMAP sobre el EC

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: ESTUDID DE FASE 3, MULTICENTRICO, ALEATORIZADO, DOBLE
CIEGD y COM CONTROL ACTIVD PARA EVALUAR LA EFICACIA Y LA
SEGURIDAD

N.* de estudio:

Médico del estudio:
Informacion de contacto:
Numere de teléfono:

He beido este documento de consentimiento informado. He benido oCcassin de hacer preguntas y
estoy satisfecho con las explicaciones que me han dado o miédico del estudio y &l personal del
eshudio. Aceplo woluntaramente panlicipar en o estudio y autorizo el uso v la revelacion de mi
hmmmdwmnmbmmﬂmauawm
mmamngumdenu Bl f MWBMW|WM

e el da_de consentimiento y

l:la'u.n'hnlmlu informe @ mi médice de familia de mi participacion en el estudio.
13 Mo autorizo a que se informe a mi médico de familia de mi participacion en el estudio

Mombre del participante (en letra de mmprenta)

Firma del participarite Fecha

Nombre del representants legal del participante (en betra de imprenta)
{51 procede)

Firma del representante lkegal del participante Fecha
{5 procede)

vedaion 1.0, 09 de Abril de 2013

En resumen, consideramos que toda la informacion que ayude a proteger al
paciente tendria que llegar también a la consulta del MAP. Convendria man-
tener al MAP al dia, por ejemplo, con los resimenes sobre el uso de medica-
mentos utilizados en los EC. El MAP se encuentra en una situacion excepcional
para conciliar tratamientos, puesto que suele conocer profundamente al pa-
ciente y su contexto familiar y social.
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Dos citas del Dr. Gérvas y que comparto en su totalidad, han de servir para
concluir esta seccion:

“El médico de familia deberia ejercer de tal, de profesional altamente cuali-
ficado, capaz de tomar decisiones apropiadas en situaciones de gran incer-
tidumbre”. (Gérvas, 2005).

“La suma de las respuestas puede ser peligrosa sino se armonizan y adaptan
a la situacién general del paciente. No basta con excelentes respuestas a
cada uno de los problemas sino el lograr una respuesta global que consiga
la mejor resultante posible. Ello convierte en central el buen trabajo del mé-
dico general, capaz de sumar saberes”. (Gérvas, 2007b).

En definitiva, el MAP es un médico de personas que tienen distintos problemas
de salud, los cuales se dan simultdneamente en muchas ocasiones y, ademas,
es un experto en su manejo, pero necesitaria disponer de una informacién de
la que por el momento carece.

Aspectos Eticos De La Investigacion Biomédica
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CAPITULO 4: INVESTIGADORES DE ENSAYOS
CLINICOS: OPINION Y EXPERIENCIA

“Nuestro cuerpo es una maquina de vivir. Esta
organizado para eso, estd en su naturaleza. Dejad
que la vida siga sin estorbos y dejad que se defienda
a si misma, serad mas eficaz que si la paralizais a base
de estorbarla con remedios”.

[Liv Tolstoi:(1828-1910)"Guerra y Paz"]







4.1. INTRODUCCION

En este capitulo abordamos la percepcién que tienen los IEC sobre algunos
aspectos relacionados con el EC. Dos puntos van a centrar nuestra atencién:
1) opinién sobre las causas que los IEC atribuyen a las negativas de los pacien-
tes para participar en un EC; y 2) aspectos relacionados con la informacién y
con la comunicacién, en concreto, con la percepcion que tienen los IEC sobre
la informacién que transmiten a los MAP y sobre la informacion que los IEC
comparten con los SI.

Para el estudio de los IEC disehamos dos cuestionarios. El primero de ellos
(vid. §9.3.3.) fue realizado en 2009 y fue utilizado para estudiar el perfil de los
IEC de Mutua Terrassa, las caracteristicas de sus EC y su opinidon sobre estos.
Ademds, analizamos la percepcién de los IEC sobre las causas que motivan la
participacion de los pacientes en los EC. El segundo cuestionario (vid. §9.3.4.),
realizado en 2012, fue utilizado para estudiar la percepcién de los IEC sobre
el proceso del Cl y sobre el papel asignado al MAP. Ambos estudios, aunque
independientes, comparten el analisis de distintas variables relacionadas con
los IEC. Los resultados mostrados en este capitulo han sido publicados ade-
mas en dos articulos originales (vid. §9.5.1.2.y §9.5.1.3.).

4.1.1. PROPOSITOS DE LA INVESTIGACION BIOMEDICA

Como se ha mencionado (vid. §1.2), el propésito final de la investigacion en
biomedicina es contribuir a mejorar la salud de la poblacidn, puesto que la
generacién de conocimiento, en principio, debe revertir en mejorar la cali-
dad asistencial. La informacién obtenida al investigar permite tanto ampliar
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el conocimiento sobre la salud y la enfermedad como mejorar los aspectos
del diagnéstico, cuidado y tratamiento de los enfermos. Al respecto, merece la
pena reproducir las palabras de Adam:

“La investigacién en ciencias de la vida, en concreto la biomédica, presupo-
ne, con un lapso de tiempo variable, una aplicaciéon practica que tiene que
contribuir a la prevencién de la enfermedad, a su diagndstico y tratamiento.
Es, por lo tanto, una investigacién dirigida a la mejora de la supervivencia
(reduccién de la muerte prematura o incremento en longevidad) y de la cali-
dad de vida de los individuos y de las poblaciones. El hecho de que se pueda
perseguir un conocimiento fundamental y, a la vez, que se hagan considera-
ciones de aplicabilidad y uso lleva a ubicar de manera multi-dimensional la
motivacion o utilidad de la investigacion biomédica”. (Adam, 2010).

En un editorial publicado por Lancet se pregunté sobre el propésito de la in-
vestigacion médica y cuatro fueron las respuestas mas frecuentes: para avan-
zar en el conocimiento, para el bien de la sociedad, para mejorar la salud de
las personas de todo el mundo y para encontrar mejores formas de tratar o
prevenir la enfermedad (Lancet, 2013).

Es necesario reflexionar sobre la importancia de la investigacién, puesto que
la evaluacion de sus riesgos y beneficios es compleja. Una pregunta que cabe
hacerse es si tanto el propdsito como el impacto de la investigacién son igual
de relevantes para los IEC como para los Sl. Los IEC deben preguntarse a si
mismos cudl es el propdsito de su investigacion y, a su vez, crear un entorno
propicio para la investigacién y velar por el beneficio y la salud de la personas.
Sin duda, los fines de cualquier investigacién deberian ir encaminados a ob-
tener nuevos avances que redunden en el beneficio y la salud de las personas
(Lancet, 2013). Por otro lado, los resultados de cualquier investigacién deben
ser facilmente accesibles a las personas que puedan necesitarlos a la hora de
tomar decisiones sobre su propia salud (Chalmers, 2009).

Aspectos Eticos De La Investigacion Biomédica



4.1.2. CONSENTIMIENTO INFORMADO E INVESTIGADORES
DE ENSAYOS CLiNICOS

El Cl constituye, en el marco del EC, el nucleo esencial de una relacién clinica
centrada en el paciente y abierta a su participacién activa en la toma de de-
cisiones. Ademas, como requerimiento ético y legal, el Cl garantiza que los
pacientes reciben informacion adecuada y que estan de acuerdo en participar
(Arie, 2013; Prieto de Paula, 2015). No obstante, en algunos trabajos se ha se-
Aalado que, en ocasiones, la burocracia actual puede incomodar a los IEC a la
hora de llevar a cabo los EC (Reith, 2013; Simdn-Lorda, 2015), considerandose
el Cl como el ejemplo de una politica que, aunque bien intencionada, puede
tener consecuencias no deseadas (Califf, 2006).

En efecto, como acertadamente sefala Simén-Lorda:

“(...) el consentimiento constituye hoy en dia el centro de la relacion médi-
co-paciente moderna que proporciona legitimidad ética, juridica y deonto-
I6gica al acto clinico.” (Simén-Lorda, 2015).

Pese a los inconvenientes que pueda comportar el Cl, los IEC deben seguir las
directrices marcadas y asegurarse de que los Sl han obtenido un nivel apropia-
do de comprensién del Cl, sin incomodarles con detalles innecesarios (Wood,
2013). Es mas, es conveniente que los pacientes obtengan los formularios de
Cl con una antelacion suficiente para poder entenderlos en su totalidad (Si-
mon-Lorda, 2015).

El Cl ha de ser fruto de un proceso comunicativo. En el ultimo trabajo citado
este es considerado como el resultado de un proceso gestado en el marco de
una conversacién con cinco requisitos fundamentales (Simén-Lorda, 2015):

1. Ser un proceso abierto, adaptado a la realidad asistencial de cada mo-
mento, continuo e integrado en el propio acto clinico.

2. Ser libre y voluntario.
3. Seradecuadamente informado, en cantidad y calidad suficiente.
4. Ser protagonizado por un paciente capaz.

5. Ser adecuadamente registrado en la historia clinica del paciente.
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Por otro lado, el Cl presenta una serie de particularidades bastante diferentes
en la AP en comparacion con la AH, como son un mayor clima de confianza
y de libertad de decision del SI, una mayor longitudinalidad e integralidad y
una implicacién mas decidida de los diferentes profesionales del equipo. En
definitiva, el Cl utiliza procedimientos menos agresivos y mas comunicativos
en la AP (Simdn-Lorda, 2015). Ademas, debemos tener presente que hay de-
terminados EC que presentan circunstancias y caracteristicas especiales que
comportan cambios en el proceso de Cl, tales como los EC con pacientes criti-
cos o en situaciones de urgencia (Hilden, 2002).

Actualmente, el Cl puede beneficiarse de las TIC, herramientas Utiles y de facil
acceso tanto a profesionales como a usuarios (vid. §3.6.4 y §3.6.5) y que pue-
den facilitar su registro en formato electrénico. Sin embargo, hay algunos as-
pectos tanto técnicos como juridicos y legales que auin no estan resueltos (vid.
§3.6.5). Estos vacios legales repercuten en la comunicacién entre [IECy MAP y
en la informacién que pueden compartir a través de las TIC.

4.1.3. INVESTIGACION CLIiNICA Y CENTROS
INVESTIGADORES EN ESPANA

La investigacion clinica en Espaia se ha realizado tradicionalmente en el dm-
bito hospitalario, debido, entre otras razones, a las limitaciones de caracter
organizativo en el ambito de la AP, a la dispersidn de sus profesionales y a la
presion asistencial a la que estos estan sujetos (Vinyoles, 2004). Probablemen-
te, estas circunstancias han provocado que los promotores hayan preferido
realizar los EC principalmente en los hospitales (Carré, 1997), pese a que las
muestras de los pacientes del medio hospitalario sean muy distintas de las del
medio extrahospitalario (Wilson, 2000). Cabe sefialar que menos del 4% de
los EC se realizaban en la AP hasta hace poco mas de una década (Fernandez,
2003), a pesar de que la AP sea la puerta de entrada al sistema sanitario, el am-
bito en el que se prescriben la mayor parte de los medicamentos y la garante
de la continuidad asistencial. Ademas, las caracteristicas de los pacientes de
la AP, que, habitualmente, presentan diferentes comorbilidades (Fortin, 2005;
Huntley, 2012), y el estrecho vinculo relacional entre médico y paciente contri-
buyen a que la AP sea el dmbito idoneo tanto para la investigacién en general
(Violan, 2012) como para la realizacion de EC (Vinyoles, 2004).
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En los Ultimos afos, estamos asistiendo a un incremento de la participacion
de la AP en las investigaciones realizadas durante el desarrollo de los medi-
camentos. Este hecho puede ser consecuencia de un mayor interés de los
profesionales de la AP en la investigacién y de un reconocimiento cada vez
mayor por parte de la industria farmacéutica de la necesidad de investigar los
efectos de los farmacos que desarrolla en los entornos en que seran utilizados
(Fundamentos de la investigacién en AP [Disponible en : http://novaweb.idia-
pjordigol.org/upload/file/1a_part_multicentrics.pdf]).

Con todo, desde la industria farmacéutica se realiza una seleccién de los tipos
de centros investigadores (vid. Tabla 9 en §3.6.3) y actualmente aun existe mu-
cha compartimentacién entre AH y AP en Espafia.
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4.2. HIPOTESIS

1. En la comunicacién entre IEC y MAP se podrian detectar aspectos
mejorables.

2. Los IEC tienen la percepcion de informar correctamente a los SI, consi-
deran que estos comprenden adecuadamente el Cl y creen conocer las
causas que provocan que un Sl decida no participar en un EC.

3. Consideramos interesante conocer la percepcion de los IEC sobre cuales
eran las causas de las negativas a participar en los EC por parte de los SI.

Aspectos Eticos De La Investigacion Biomédica



4.3. OBJETIVOS

1. Estudiar la percepcién de los IEC sobre la informacion que transmiten a
los MAP; en relacién con los EC de los que son responsables.

2. Analizar la percepcion de los IEC sobre la informacion que comparten
con los SI; en relacion con los EC de los que son responsables.

3. Conocer la opinion de los IEC sobre las causas a las que ellos atribuyen
las negativas a participar en un EC por parte de los SI.
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4.4. METODOLOGIA

La percepcion de los IEC se analizé utilizando 2 cuestionarios como instru-
mento comun (vid. §1.5.4; Anexos §9.3.3y §9.3.4).

Para analizar la percepcion de los IEC de Mudtua Terrassa sobre los motivos por
los que consideraban que se habian producido negativas de sus pacientes
a participar en los EC, disefnamos en el aino 2009 un cuestionario especifico
dirigido a los IEC de Mutua Terrassa que habian participado en EC entre los
anos 2005-2009 (vid. §9.3.3). Tras consensuar los criterios para las entrevistas,
este cuestionario se distribuy6 entre los meses de mayo y septiembre de 2009
de forma personalizada por los cinco autores del estudio (vid. Pedrazas 2012).
Cumplian criterios de inclusion 36 profesionales de 15 servicios diferentes que
incluyeron pacientes en 109 EC. Se administré un cuestionario para cada EC,
tras solicitar la colaboracién voluntaria y garantizar la confidencialidad. Se ex-
cluyeron los estudios observacionales, ya que no recogian la variable “negati-
vas a participar” por parte de los pacientes.

Se recogieron 109 cuestionarios auto-cumplimentados que correspondian
a 109 EC. La unidad fue el ECy, puesto que cada EC tenia sus particularida-
des, cada IEC fue encuestado separadamente en cada uno de los EC de los
que era responsable.

Los IEC se clasificaron en dos grupos en funcion de la fuente de financiacién
de sus proyectos de investigacion: los que disponian de proyectos con finan-
ciacion publica y los que recibian exclusivamente financiacion de la industria
farmacéutica (vid. §9.5.1.2.).

La variable negativa a participar fue dicotémica (si/no) cuando el IEC informa-
ba al menos una negativa en el EC. Los EC se clasificaron en funcién del reclu-
tamiento en competitivos o no competitivos. Los primeros cuando se compe-
tia en el tiempo por el numero de pacientes a incluir en cada centro. En este
caso, el numero de sujetos que incluyé el centro sanitario variaba segun el rit-
mo global de inclusién del centro en relacion al ritmo del conjunto de centros
participantes en el estudio. En los no competitivos el nimero de pacientes a
incluir en el estudio se pactaba de antemano y era fijo.
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El cuestionario constaba de 5 secciones detalladas en la Tabla 10, junto a las

princi

pales variables estudiadas. La variable principal estudiada fue la percep-

cién que tenian los IEC sobre las causas de las negativas a participar en los EC.

Tabla 10. Secciones y variables del cuestionario sobre percepciones de los IEC sobre las

causas de las negativas de los pacientes

Seccion I: Datos sociodemograficos de los IEC.

1.

P> BN

Edad.

Sexo
Titulacion.
Servicio Clinico.

Fuentes de financiacion.

Seccion ll: Percepciones de los IEC sobre aspectos relacionados con el Cl.

6.
7.
8.
9,
10
11
12
13
14

Numero de Investigadores que lo solicitan.
Persona que lo solicita.
Lugar o espacio destinado.
Adecuacién del espacio.
. Tiempo de reflexion ofrecido para su lectura.
. Tiempo dedicado al reclutamiento.
. Porcentaje de pacientes que lo leen.
. Percepcion del IEC sobre la hoja de CI.
. Deteccién de areas de mejora.

Seccion lll: Percepciones de los IEC sobre su EC.

15
16
17
18

. Complejidad de la patologia.

. Complejidad del reclutamiento condicionado por los recursos disponibles.
. Complejidad global de este EC.

. Adecuacion entre la dedicacion al EC y su remuneracion.

Seccién IV: Comentarios/aportaciones del IEC:(pregunta abierta)

19

. Areas de mejora.

Seccion V: Comentarios/aportaciones de los autores del trabajo: (pregunta
abierta)

Para completar el analisis sobre la percepcion de los IEC, disefhamos otro cues-

tionar
ha sid

io especifico para ser auto-cumplimentado (vid. §9.3.4). La metodologia
o la misma seguida en la seccion de los Sl (vid. §2.4).
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En este caso, se optd por realizar un muestreo de conveniencia, basado en la
accesibilidad. Los cuestionarios se distribuyeron entre septiembre de 2012 y ju-
lio de 2013. A los IEC se les ofrecio la posibilidad de acceder a los cuestionarios
bien en formato papel, bien en formato electrénico (a través de GoogleDrive).*

Se consideraron IEC todos aquellos médicos de cualquier ambito asistencial
que, o bien en el momento de la recogida de datos, o bien en los ultimos 5 afos,
habian sido investigadores de cualquier EC realizado con seres humanos.

Se incluyeron en el estudio todos aquellos IEC que estaban vinculados a centros
catalanes y que accedieron participar tras ser informados. A todos ellos se les
garantizé el anonimato y la confidencialidad. Se propuso la participacion en el
estudio a IEC que trabajaban en 17 centros de AP, principalmente de Barcelona
y de su drea metropolitana, y en 23 hospitales catalanes, entre los que destacan
los 5 hospitales de alta tecnologia de Catalunya (vid. §2.5). Los IEC fueron clasifi-
cados en funcion de su dmbito de trabajo: AH o AP (vid. Figura 20).

4 https://docs.google.com/spreadsheet/viewform?formkey=dFYORO5USThEVTUtT
GVGYVM5UU9udVE6MQ
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Figura 20. Reclutamiento y participacion de los IEC

CANDIDATOS A SER
INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

(n=477)

INVESTIGADORES DE ENSAYOS
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[n=465)
INVESTIGADORES
DE ENSAYOS
CLINICDS NO
AGICAR QUE
RECHAZARDON
COLABORAR
(=167}
INVESTIGADORES DE
ENSAYOS CLUNICDS OUE
CONTESTARON EL
CLUESTIOMARID
(m=108}
PARTICIPACION
230

[ AMBITO TRABAJD ]

ATENGION HOSPITAL
PRIMARIA B3%
17%
(n=20) (n=88)

Un 3% de los investigadores (n=12) fue excluido del estudio por no cumplir
con el criterio de inclusién: ser investigador de un EC con seres humanos. Se
trataba de investigadores de otras disciplinas (robdtica, informatica, veterina-
ria) o pertenecientes a la investigacion basica.

Capitulo 4. Investigadores de Ensayos Clinicos: Opinidn y experiencia

143



144

Para conseguir la muestra de IEC, accedimos a una parte de estos bien perso-
nalmente, bien mediante peticion electrénica. Otra estrategia seguida fue la
de realizar una busqueda en PubMed y en Biomed Experts, con los siguientes
términos Mesh: “Clinical trials & Drugs development & Spain”. La seleccién de
los IEC se realizd recogiendo todas las direcciones electrénicas aportadas
por los profesionales en el apartado “direccién para correspondencia”

Ademas, se solicité la colaboracién de la Agéncia de Gestié d’Investigacié Clini-
ca en I'Atencié Primaria (AGICAP), una organizacion que, en el marco del Ins-
tituto de Investigacion en Atencién Primaria Jordi Gol i Gurina, se dedica a la
gestion y promocién de los EC.

La distribucion de los cuestionarios destinados a los IEC de la AGICAP se realizé
a través de su director. Este realizé un envio secuencial y sistemético durante 3
meses, cada 3 semanas, a todos los IEC que estaban dados de alta como médicos
en la base de datos de la AGICAP. En estos correos se adjuntaba una carta del au-
tor en la que explicaba el proyecto (vid. §9.2.3), adjuntdndose también cartas de
soporte institucional (vid. §9.2.1y §9.2.2) y la aprobacion de los CEIC (vid. §9.1).

El cuestionario constaba de 4 secciones y 26 variables (vid. §9.3.4), que se de-
tallan en la siguiente tabla (Tabla 11).
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Tabla 11. Secciones y variables del cuestionario sobre percepciones de los investigadores

sobre la informacion que aportan a los MAP

Secciones I-IV

Seccion I: Datos sociodemograficos de los IEC.

1.

LARE SR

Edad.

Sexo

Perfil investigador.

Centro donde se realiza el EC.
Servicio Clinico.

Seccion ll: Datos relacionados con el EC.

6.
e
8.
O

10.
11.
12,
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

Farmaco/s.

Via de administracion.

Efectos adversos previsibles.
Duracién del EC.

Tipo de investigacion realizada.
Financiacién de este EC.
Promotor del EC.

Fase del EC.

Diseno del EC.

Objetivos del EC.

Utilizacion de placebo en el EC.
Tipo de paciente.

Cémo se pidié el Cl.

Idioma utilizado en el CI.

Seccion lll: Calidad de la informacion del CI.

20.
21.
22.

Puntuacién informacién Cl en cuanto a legibilidad y comprensién.
Cree que resulta adecuada y comprensible la informacion del CI.

Coémo le parece que se puede mejorar lainformacion del Cl (pregunta abierta).

Seccion IV: Conveniencia de informar a los MAP por parte de los IEC.

23.

24.
25.
26.

Como IEC, considera conveniente informar al MAP sobre la participacion de
sus pacientes en EC.

Quiere anadir algun comentario (pregunta abierta).

En los EC en los cuales usted ha sido el [EC ha informado al MAP.

Como informé a los MAP de la participacion de sus pacientes en el EC.
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Las variables cuantitativas fueron escaladas de 1 a 10 puntos (de menos a mas).
Los valores perdidos fueron siempre inferiores al 5% para todas las variables. La
variable principal estudiada ha sido si los IEC consideran conveniente informar a
los MAP sobre la participacion de sus pacientes en los EC (vid. §9.3.4, pregunta 4).
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4.5. RESULTADOS

4.5.1. RESULTADOS DEL PRIMER ESTUDIO SOBRE LA
PERCEPCION DE LOS IEC DE MUTUA TERRASSA

4.5.1.1. Participacién de los IEC

Participaron en el estudio el 100% de los IEC a los que se les solicitd colaboracion
(n=36). El 58% (n=21) fueron mujeres. La edad media (DE) fue de 46 + (9) afnos.

4.5.1.2. Perfiles de los IEC y dreas de investigacidn

Los perfiles de los IEC en funcion de su fuente de financiacion se muestran en
la Tabla 2 del articulo (vid. §9.5.1.2: pag.273).

El 31% de los IEC (n=11) tenia el grado de doctor. El 100% de los IEC con finan-
ciacion publica fueron doctores y el 100% de los que tenian financiacion de la
industria farmacéutica fueron licenciados.

El 67% de los IEC trabajaban en proyectos exclusivamente para la industria
farmacéutica y el resto tenia una financiacién publico-privada. El 97% de los
IEC estudiados pertenecian a especialidades médicas. El 70% de los estudios
tenia entre 4 y 12 individuos comprometidos. El 98% de los estudios estaba
financiado por la industria farmacéutica. El 55% de los EC fueron fase IIl.

4.5.1.3. Negativa de los Sl a participar en los Ensayos Clinicos

Las caracteristicas de los EC, segun la aceptacion o negativa de los pacientes
a participar, pueden observarse en la Tabla 3 del anexo §9.5.1.2: pag. 274).

No se observé influencia del sexo, de la edad ni de la formacion académica del
IEC a la hora de participar en los EC. El 44% (n=16) de los IEC recibi6 negativas
a participar en los EC por parte de sus pacientes. Se obtuvieron mas negativas
de los sujetos a participar cuanto mayor era la duracion del EC (p=0,034).
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La relacién entre el tipo de EC, competitivo o no, fue significativa (p=0,018).
Entre los EC competitivos hubo un 24% mas de sujetos que se negd a parti-
cipar (IC 95%: 5% a 42%). El 42% de los IEC (n=15) especificd areas concretas
de mejora en los Cl. Con respecto a la percepcion de los investigadores, la
relacion entre las negativas que reciben los IECy su aportacién en el apartado
de areas de mejora mostré tendencia a la significacién (p=0,053). Entre los IEC
que recibieron negativas, hubo un 19% mas que aportaron areas de mejora
(IC 95%: 0% a 38%).

Se observo una tendencia no significativa a dar mas negativas a participar por
parte de los sujetos cuando el Cl no lo solicitaba el IEC. En el andlisis multiva-
riado se hallaron 3 variables significativas: 1) areas de mejora (mas negativas
en los EC en que los investigadores detectaron areas de mejora OR=0,32 [IC
95%: 0,12-0,84]); 2) duracion (a EC mas largos, mas negativas OR=1,04 (IC 95%:
1,01-1,06); y 3) reclutamiento competitivo (mas negativas para EC competiti-
vos OR=0,23 (IC 95%: 0,08-0,68).

4.5.1.4. Percepcién de los investigadores sobre los Cl

La percepcién de los IEC sobre los Cl puede observarse en la Tabla 4 de la sec-
cion §9.5.1.2: pag. 275-6).

A la totalidad de pacientes se les ofrecié un tiempo de reflexién para decidir
si querian participar y dos oncélogos comentaron que tuvieron pacientes que
aceptaron participar sin leer el Cl. El 81% de los IEC declaré que los Sl leyeron
el Cl entero y el 82% disponia de un espacio fisico adecuado para ello. En el
100% de los EC con nifios (n=3) se obtuvo alguna negativa a participar. Los IEC
puntuaron la legibilidad del Cl con 6,5 puntos.

En la Tabla 5 de la seccién §9.5.1.2: pag. 276), se muestra la percepcion de los
IEC respecto a los EC por sexos. Globalmente, la complejidad de la patologia
la puntuaron con un 5,2. La percepcion de si encontraban adecuada la remu-
neracion recibida fue puntuada con un 6,2 por parte de los investigadores y la
percepcion de la complejidad global del estudio con un 5,8.
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4.5.2. RESULTADOS DEL SEGUNDO ESTUDIO
RELACIONADO CON LA PERCEPCION DE LOS IEC

4.5.2.1. Datos de Participacion

El 64% de los IEC estudiados eran hombres (n=69), con una media de 20 afios
de experiencia laboral, y el 70% eran doctores (n=72).

La participacion global entre los IEC a los que se les solicité colaboracién fue
del 23% (n=108) (vid. Figura 20).

Un 17% de los IEC que participaron en el estudio eran MAP (n=18), proce-
dentes de 17 Centros de AP distintos. El 83% restante, fueron investigadores
(n=90) de diferentes hospitales de Catalunya.

Un 46% de los IEC (n=49) trabajaba y desarrollaba sus estudios en uno de los 5
hospitales de alta tecnologia de Catalunya: Hospital Vall Universitari d’'Hebron
(n=5), Hospital Universitari de Bellvitge (n=10), Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol (n=8), Hospital Clinic i Provincial de Barcelona (n=20), Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau (n=6).

De los 477 investigadores a los que se les solicité la participacion, un 41%
pertenecia a la AGICAP (n=194) y, entre estos, respondieron el cuestionario
un 2% (n=4).

Las formas que utilizaron los IEC para responder los cuestionarios se muestran
a continuacién (Figura 21).
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Figura 21. Cumplimentacion de los cuestionarios
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4.5.2.2. Percepcidn de los IEC sobre el Cl en funcién de su dmbito
asistencial

Mostramos en la Tabla 12 las caracteristicas detalladas de los IEC y su percep-
cién sobre los EC, el proceso de Cly la comunicacién con los MAP acerca de la
informacion de sus pacientes-Sl. Para todas las variables, los valores perdidos
fueron siempre inferiores al 5%.
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Tabla 12. Percepcion de los IEC, segun dmbito asistencial, sobre distintos aspectos

Variables

bioéticos relacionados con los EC

Atencion
Primaria
(n=20)

Seccion I: Datos sociodemograficos

Edad, anos, media + DE

Sexo: hombre, n (%)

487
11 (55)

Centro en el que desarrollan su

actividad:

- Publico
- Concertado

17 (85%)
3 (15%)

Seccion Il: Caracteristicas del EC

Duracién del EC, meses, media *

DE

Financiacién de este EC:

- Fondo Privado
- Fondo publico
- Sin financiacion

Tipo investigacion:

- Industria Farmacéutica
- Investigacion propia
- Ambas

Fase EC:

-1

-1l

-l
-1V

- Otras

25+18

9 (45%)
11 (55%)
0 (0%)

8 (40%)
10 (50%)
2 (10%)

Utilizacion de placebo en el EC:

- Si
Tipo de paciente:

- Hospitalizado

- Ambulatorio/CEE
- Atencién Primaria
- Otros

9 (45%)
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(n=88)

48+ 10
58 (67)

32 (36%)
56 (64%)

21+£12

60 (69%)
22 (25%)
6 (6%)

50 (57%)
25 (29%)
13 (14%)

41 (47%)

48 +9
69 (64)

49 (45%)
59 (55%)

22+13

69 (64%)
33 (31%)
6 (5%)

58 (54%)
35 (33%)
15 (13%)

50 (47%)

19 (18%)
59%)

18%)
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;{Como se pidio el CI?:

- En persona 20 (100%)
- Por telf. 0 (0%)
- Otros 0 (0%)

Seccion llI: Calidad de la informacion del Cl

Percepcion sobre la comprension
de la hoja Cl media® + DE (puntos) 8,45+ 1,15

Considera adecuada y compren-
sible la informacion dada por IEC

sobre Cl:

o 19 (95%)
“No 1(5%)
Sugerencias de mejora del Cl Pregunta
’ : abierta

88 (100%)

0 (0%)
0 (0%)

7,99 +£1,45

86 (98%)
2 (2%)

Pregunta
abierta

Seccion IV: Conveniencia de informar a los MAP por parte de los IEC

Como IEC, ;considera conveniente
informar al MAP sobre pacientes
que participan en EC por sus
implicaciones en la asistencia

médica?:

- Si 19 (95%)
-No 1 (5%)
- No sabe 0 (0%)

Comentarios sobre la conveniencia
de informar a los MAP, n (%), -
(pregunta abierta)

En los EC cuando ha sido IEC,
(informé al MAP responsable del
paciente incluido en su estudio?

- Si 15 (75%)
-No 5 (25%)
{Como informd de la participacion

del Slen el EC?:

- Informe 2 (10%)
-Cl 0 (0%)
- Ambas 4 (20%)
- Otras (programa informatico) 14 (70%)
- No responden 0 (0%)

9Escala del 1 al 10 (de menos a mds).

DE: Desviacion estdndar.

Aspectos Eticos De La Investigacion Biomédica

80 (90%)
4 (5%)
4 (5%)

108 (100%)

0 (0%)
0 (0%)

8,03 +1,42

105 (97%)
3 (3%)

52 (48%)
[vid.
§4.5.2.4]

99 (92%)
5 (5%)
4 (3%)

57 (53)
[vid. §
4.5.2.5]

52 (49%)
56 (51%)

31 (29%)
17 (15%)
7 (6%)
31 (29%)
22 (21%)



Quisiéramos destacar que los IEC puntuaron la compresion y legibilidad de la
hoja de Cl, de media, con 8 puntos. En ninguin caso se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el AHy la AP.

4.5.2.3. Percepcién de los IEC sobre la informacién que ofrecen a
sus pacientes y a los MAP

El 98% de los IEC consider6é adecuada y comprensible la informacién que
ofrecen a sus pacientes. El 92% de los IEC consideraba conveniente informar
al MAP sobre aquellos pacientes suyos que estaban participando en un EC,
por las implicaciones sobre la asistencia médica. En la practica manifestaron
hacerlo el 49%.

En el caso en que el IEC era MAP, un 32% mas de investigadores manifestd
informar al MAP (1C95%: 11-54%).

En relacién con la valoracién de los MAP sobre la informacion recibida de par-
te del IEC en relacion con sus pacientes-Sl, se obtuvo una Unica variable sig-
nificativa en el analisis multivariado, ajustando por sexo y afos de ejercicio
profesional. Se encontré una asociacién positiva entre la informacién recibida
y la condicion de investigador del MAP: OR = 1.8 (IC del 95%, 1,1-2,3).

4.5.2.4. Propuestas de los IEC para mejorar el Cl

El 48% de los IEC entrevistados (n=52) realizé algun comentario a la pre-
gunta: “;Cémo le parece que se puede mejorar el consentimiento informado?”
(vid. Tabla 13).

Los IEC propusieron tres aspectos que podrian contribuir a la mejora del Cl:

1. Un 52% de los IEC coment6 que la forma de mejorar el Cl seria sim-
plificdndolo (n=27). Un IEC comentd que en sus estudios hacen un Cl
resumido y en lenguaje menos técnico. Se adjuntan a continuacion
algunos comentarios textuales de los investigadores: “Mds sencillez
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de las hojas de consentimiento”; “Intentando simplificar al maximo la
complejidad de la terminologia y de los conceptos para que sea inte-
ligible”; “Siempre explicacion muy coloquial, con lenguaje compren-
sible para los pacientes”; “Menos texto”; “Mas explicito con lenguaje
popular de nivel no cientifico”. Pueden consultarse todos los comen-
tarios en Tabla 13.

2. Un 12% de los investigadores (n=6) coincidié en que el disponer y
dedicar mas tiempo para informar sobre el Cl al paciente contribuiria
a mejorarlo: “Disponiendo de mas tiempo para informar al paciente
sobre detalles accesorios al estudio u otras alternativas al tratamiento
objeto de estudio”.

3. Un 8% delos investigadores (n=4) se refiri6 al idioma utilizado en el Cl,
como el aspecto que pensaban que podria mejorarlo: “Traduciéndola
a otros idiomas dado que algunos pacientes son extranjeros (Magreb)”.

Por otro lado, un 6% de los IEC (n=3) dijo que el Cl les parecia correcto tal
como estaba: “Me parece correcto y Unicamente lo haria bilingle (en catalan)”.

Un 2% de los investigadores entrevistados, propusieron utilizar la HC3 como
herramienta para informar a los MAP. Su comentario textual fue: “En la época
que estamos viviendo la Unica via que yo veo posible es buen sistema infor-
matico que conecte la atencién en los hospitales y en la primaria”

Ante la pregunta: “;Quiere afadir algiin comentario sobre la conveniencia de
informar a los MAP sobre la participacion de los pacientes en sus EC?”, el 53%
de los IEC (n=57) realiz6 comentarios y aportaciones.

Entre estos, un 86% (n=49) opind que si era necesario informar a los MAP so-
bre la participacion de sus pacientes en los EC. El 29% de los IEC (n=14) consi-
derd que la HC3 podria contribuir a informar a los MAP sobre la participacion
de sus pacientes en los EC.

El 24% de los IEC (n=12) manifesté la importancia de informar a los MAP so-
bre la participacién de sus pacientes en EC, especialmente por las eventuales
interacciones farmacoldgicas que se pudieran producir.
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Mostramos a continuacion algunos comentarios textuales a la pregunta antes
planteada (cf. Tabla 14 [8§4.5.2.5]):

= “Es muy importante la relacion por posibles interacciones medicamen-
tosas en estudios con farmacos o en el caso que nos ocupa por la posi-
bilidad de administracién de farmacos que puedan disminuir o mejorar
sintomas susceptibles de valoracién en el estudio. De todas maneras la
historia clinica informatizada comun nos puede ayudar en este sentido”.

= “La informacién se hace a través de la historia clinica compartida
(HCIS) a la que los médicos de atencién primaria tienen acceso. Es
obligatorio registrar en la historia la inclusién de un paciente en un
ensayo clinico. MEC".

= “Creo que es conveniente que estén informados y actualmente en
nuestro centro, con la Ha clinica electrénica compartida, los médicos
de atencién primaria tienen acceso a nuestra parte de la H2 clinica y por
tanto pueden saber en cualquier momento si el paciente entra en en-
sayo clinico, con qué farmacos y como es la evolucion del mismo. En los
casos en los que no hay Ha clinica electronica compartida, a todos los
pacientes de ensayo se les da copia del consentimiento, que el paciente
puede facilitar en primaria”.

= “Sil'assaig el fem només metges d'atencié primaria, hem d'informar
I'especialista si és el cas (aquest qliestionari sembla dissenyat per admi-
nistrar només a metges d’hospital...)".

= “Creo que es esencial. En primer lugar, porque el papel del médico de
atencién primaria y del médico de hospital son complementarios y el
médico de atencidn primaria debe saber lo que le ocurre a su paciente.
En segundo lugar, porque durante un ensayo clinico no deben hacerse
cambios en la medicacién relacionada con el ensayo ni cambios innece-
sarios en la medicacion concomitante. Si el médico de atencion primaria
sospecha algun efecto adverso su criterio es también importante”.
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“Desgraciadamente con frecuencia informamos al médico de atencion
primaria a través del paciente y deberiamos informar directamente a
través del profesional”.

“Es fundamental, pues son los médicos responsables de los pacientes,
y han de conocer todo lo que concierne a los mismos”.

“Aunque seguro que es conveniente que el médico de familia sepa que
el paciente esta en un ensayo, en la practica en la mayoria de ocasiones
no se informa. También es cierto que, al menos en nuestros enfermos,
el control es exhaustivo en nuestro Servicio, de manera que a efectos
practicos no se involucra al médico de cabecera”

“El MAP deberia conocer cualquier intervencion reglada como un ensa-
yo clinico realizada en pacientes bajo su atencién regular”.

“Es importante que el Médico de primaria conozca que un paciente
esta en un ensayo clinico, sobre todo a la hora de valorar posibles
efectos secundarios relacionados con el farmaco. Normalmente en
los ensayos clinicos los pacientes tienen “casi” acceso libre a los médi-
cos del ensayo clinico”.

“En nuestro caso siempre se informa a todo el equipo sanitario del en-
sayo que se lleva a cabo en su centro pues es absolutamente necesario
que estén informados por si alguno de los pacientes necesitan infor-
macién adicional o consejo. Se les informa a través de una sesién im-
partida en el centro o a través del director de centro, segun prefieran”,

“Que en mi opinién no se tiene nunca en cuenta la informacién a los
médicos de AP en los ensayos clinicos, todo ello dentro del contexto de
la poca comunicacién entre hospital y AP, tema que se va mejorando
poco a poco sobre todo gracias a la informatica”.

“Es muy necesario que desde el hospital se informe al médico de aten-
cién primaria”.

Aspectos Eticos De La Investigacion Biomédica



“En este caso en concreto se trata de un estudio en pacientes con in-
feccion por el VIH osteopenia/osteoporosis. Es importante que su mé-
dico de cabecera, si lo hay, este al corriente del proceso, resultados, etc.,
para una mejor atencion al paciente y para evitar acciones que interfie-
ran en los resultados del estudio (por ejemplo, en este caso poner tra-
tamiento para la osteoporosis con bifosfonatos). Si bien es cierto que
todos los estudios estan colgados en la web Clinical Trials y cualquiera
puede verlo, o el paciente puede entregar la hoja de consentimiento a
su médico, lo ideal seria informar de forma especifica”

“Es importante en todos los casos, pero sobre todo cuando los tratamien-
tos que se van a realizar pueden tener efectos secundarios relevantes”.

“Consta en el SAP y los m. de atencién primaria lo pueden visualizar”.

“Los hospitales no suelen informar a los médicos de AP de que sus pa-
cientes estan en un EC. Es muy necesario”.

“En realidad no hay ningun contacto con médico cabecera para la asis-
tencia habitual. Siempre se entrega al paciente un informe del trata-
miento realizado con la recomendacion de hacer llegar una copia a su
médico de cabecera... pero no siempre se incluye informacién sobre
los ensayos... establecer un circuito automatico para quizas la historia
clinica compartida de Catalunya podria cumplir esta funcion”.

“Es imprescindible. El ensayo se deberia hacer conjuntamente”.

“Normalmente solicitamos a los pacientes que ensefen la hoja de con-
sentimiento informado a sus médicos de cabecera, pero no hay una ga-
rantia de que ello se efectue, por lo que seria conveniente tener un pro-
tocolo de informacién: yo sugeriria que, entre los datos del médico que
el paciente tiene, existiera también su direccion electrénica para poder
informar y adjuntar la informacién necesaria para su conocimiento”.

“Els promotors faciliten un document informatiu per a enviar als altres
metges del malalt en estudi, no només d’atencié primaria. A més, regis-
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trem en l'informe que queda penjat a la web que entra en un estudi, en
qué consisteix, i el telefon de contacte”.

= “Para ensayos de fase aguda (hospitalaria) no creo que hay necesidad
de hacer seguimiento por primaria. En caso de tratamientos ambulato-
rios pues igualmente si".

= “Imprescindible. Suele hacerse”.

= “Son los médicos de proximidad y, por tanto, donde puede acudir el
paciente cuando presenta algun problema emergente. Ademads, puede
presentar un problema alternativo, ajeno al ensayo, y que el médico
de atencién primaria puede solucionar de forma mas eficaz teniendo
conocimiento sobre el ensayo”.

Tabla 13. Comentarios y aportaciones realizados por los IEC a la pregunta: “;Cémo le
parece que se puede mejorar el CI?”

Investigador 1: Creo que es bastante simple, y en muchos casos cuando no
hablamos de farmacos, los pacientes ni se lo leen.

Investigador 4: Mayor soporte papel

Investigador 5: Es dificil mejorarlo porque la comprensién depende del ni-

vel cultural que es muy heterogéneo. Respecto al idioma he
puesto “otro” porque el uso de la lengua propia crea relacio-
nes de complicidad muy importantes para la aceptacion del
ensayo Yy, por tanto, puede ser cataldn, castellano, inglés.

Investigador 7: Mas sencillez de las hojas de consentimiento.

Investigador 9: El presente estudio solicita consentimiento informado oral a
los profesionales sanitarios en una sesion especifica donde
se explica el proyecto de investigacion (un CAP debe decidir
en equipo si participan o no todos sus profesionales (medici-
na y enfermeria), de cara a minimizar sesgo de profesionales
altamente motivados). Asimismo, dada la elevada poblacion
objeto de estudio (n=52.000 pacientes), los profesionales sa-
nitarios que realizan la promocién del cribado en consulta
solicitan consentimiento informado oral, que se recoge en
una hoja de monitorizaciéon especifica en el e-cap, disefiada
para el estudio. Mejoraria si se realizara por escrito.

Investigador 10: Haciéndolos més breves y con un lenguaje claro para las fa-
milias.
Investigador 14: Tal vez es demasiado técnica la explicacion. Simplificarlo.

Aspectos Eticos De La Investigacion Biomédica



Investigador 16:

Investigador 18:

Investigador 24:

Investigador 26:

Investigador 27:

Investigador 28:
Investigador 29:
Investigador 32:

Investigador 33:

Investigador 35:

Investigador 37:

Investigador 40:

Investigador 42:

Investigador 46:

Investigador 47:

Investigador 50:

A veces los consentimientos son muy largos, con muchas
hojas. Tendrian que ser mas cortos.

Es posible que el consentimiento informado sea demasiado
extenso y a veces utilice un vocabulario que no sea muy en-
tendible por parte del paciente.

El médico de atencién primaria ha de saber que al paciente
se le trata dentro.

Con un cuestionario posterior para comprobar si han com-
prendido la informacién.

Traduciéndola a otros idiomas dado que algunos pacientes
son extranjeras (Magreb).

Escrita en drabe y urdu.
Simplificando el texto de la hoja.

No la disefiamos nosotros. Nos limitamos a traducir la hoja
general. Se trata de un ensayo multicéntrico y multinacional.

Es demasiado largo, para defensa de los asesores legales de
la multinacional, pero el paciente se cansa antes de leerlo
todo, pues resulta muy pesado y prolijo.

Preguntar al pacient com es pot millorar la informacio. | estar
disposat a donar-li el que necessita per sentir-se ben infor-
mat. De vegades el pacient vol implicar a una persona de
confianca del pacient, elegit pel mateix pacient, per a rebre,
entendre i discutir la informacié. Se li ha de donar l'oportuni-
tat d'una nova visita per a informar.

Haciendo el proceso de informacion del estudio indepen-
diente del momento de firma del consentimiento. Dar tiem-
po suficiente al enfermo y a los familiares.

En la época que estamos viviendo la Unica via que yo veo
posible es buen sistema informatico que conecte la atencion
en los hospitales y en la primaria.

Nosotros adaptamos la hoja de consentimiento y para cada
estudio, ademds, hacemos una hoja-resumen en un leguaje
menos técnico.

El paciente debe leer la hoja de consentimiento delante del
médico y preguntar sus dudas.

Podria haber una hoja resumen (resumen ejecutivo) mucho
mas simple que relatase solamente los aspectos esenciales
del ensayo. Los pacientes, una vez tomada la decisién de
participar, se ponen en manos (confianza) del médico inde-
pendientemente de lo que diga la hoja y, de hecho, muchas
veces no quieren ni leerla. Un resumen muy sucinto, ayuda-
ria en estos casos

Con menos datos técnicos o haciendo que estos sean mas
digeribles para el paciente.
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Investigador 53:
Investigador 54:

Investigador 57:
Investigador 58:

Investigador 62:
Investigador 63:

Investigador 64:
Investigador 68:
Investigador 74:
Investigador 75:

Investigador 77:

Investigador 78:
Investigador 79:
Investigador 80:
Investigador 85:

Investigador 86:
Investigador 87:
Investigador 89:

Investigador 93:

Investigador 96:

Investigador 98:

Simplificdndola.

Es imposible si hay jueces y abogados por en medio (prima
la seguridad juridica del sanitario frente al derecho a la infor-
macién del paciente).

Dedicéandole méas tiempo.

Es dificil, creo que lo que confunde mas al paciente es la ex-
cesiva informacion pero es a lo que la ley obliga. El paciente
tiene, por supuesto, derecho a la informacién, pero esta vie-
ne a través de términos legalistas a los que culturalmente no
estamos acostumbrados.

Resumint-lo un xic més. Espanta massa al voluntari.

Dialogar con el sujeto para asegurarse que el sujeto que
participa en el ensayo comprende beneficios, limitaciones y
riesgos del ensayo para confirmar que conoce las cuestiones
principales.

Consentimientos informados muy largos, con mucha infor-
macién. Estaria bien que constara al inicio un pequefo resu-
men del estudio.

Es correcta.

Es demasiado extensa y minuciosa y no facilita la lectura ad
integrum.

Simplificando al maximo la hoja de informacién al paciente.

Disponiendo de mas tiempo para informar al paciente sobre
detalles accesorios al estudio u otras alternativas al trata-
miento objetos e estudio.

Consentimientos informados mas claros.
Simplificar la informacion.
Reducir el texto.

Acortando la redaccién. Las exigencias legales y de los co-
mités de ética hacen que el texto sea demasiado largo para
mantener la atencion de los participantes.

Simplificando la hoja de Cl.
Disminuyendo la extensién de la hoja de informacion.

Intentando simplificar al maximo la complejidad de la termi-
nologia y de los conceptos para que sea inteligible.

Siempre explicacion muy coloquial, con lenguaje compren-
sible para los pacientes.

Menos texto. Mas explicito con lenguaje popular de nivel no
cientifico.

Aumentando el tiempo disponible para pacientes en ensayo.
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Investigador 99:

Investigador 100:

Investigador 101:

Investigador 104:

Investigador 105:

Investigador 106:

Investigador 107:

Investigador 108:

Siempre es todo mejorable. Quizas en los Cl haya demasia-
dos tecnicismos y sea dificil su entendimiento para todo el
mundo. Ahi estd la habilidad de cada uno de hacer llegar
toda la informacion de la manera mas entendible posible.

Ya es correcto.

Si bien la informacion es correcta, es muy extensa porque asi
lo requieren los CEIC, que al final son los que aceptan los EC.
Creo que deberian simplificarse.

El consentimiento informado lo deberia solicitar alguien no
relacionado con el ensayo clinico.

Mas resumido, mas coloquial.

Potser disposant de més temps, tot i que el nostre servei els
hiintenta informar i després d'un periode de reflexié (en una
segona visita signen Cl).

Me parece correcto y Unicamente lo haria bilingiie (en ca-
talan).

Textos escuetos y claros.

Capitulo 4. Investigadores de Ensayos Clinicos: Opinidn y experiencia

161



162

4.5.2.5. Comentarios de los IEC sobre la conveniencia de informar
a los MAP sobre la participacién de los Sl en los EC

Mostramos en la Tabla 14 los comentarios y aportaciones realizados por los

IEC cuando fueron preguntados sobre la posibilidad de afiadir algiin comen-

tario en relacion con la necesidad de informar a los MAP sobre la participaciéon

de sus pacientes-Sl en EC.

Tabla 14. Respuestas de los IEC a la pregunta: ;Quiere anadir algiin comentario sobre
la conveniencia de informar a los MAP sobre la participacién de los pacientes en sus

Investigador 3:

Investigador 5:

Investigador 14:

Investigador 16:

Investigador 17:

Investigador 20:

ensayos?

Es muy importante la relaciéon por posibles interacciones
medicamentosas en estudios con farmacos o en el caso que
nos ocupa por la posibilidad de administracién de farmacos
que puedan disminuir o mejorar sintomas susceptibles de
valoracién en el estudio. De todas maneras la historia clinica
informatizada comun nos puede ayudar en este sentido.

La informacién se hace a través de la historia clinica compar-
tida (HCIS) a la que los médicos de atencidn primaria tienen
acceso. Es obligatorio registrar en la historia la inclusion de
un paciente en un ensayo clinico.

Es importante porque a veces los pacientes consultan con la
primaria y ellos no estan al tanto.

Creo que es conveniente que estén informados y actualmen-
te en nuestro centro, con la Ha clinica electrénica comparti-
da, los médicos de atencién primaria tienen acceso a nuestra
parte de la Ha clinica y por tanto pueden saber en cualquier
momento si el paciente entra en ensayo clinico, con que far-
macos y como es la evolucién del mismo. En los casos en los
que no hay Ha clinica electrénica compartida, a todos los pa-
cientes de ensayo se les da copia del consentimiento, que el
paciente puede facilitar en primaria.

Facilita la correcta derivacion de los pacientes ante toxicidad
por los farmacos; los pacientes deben ser derivados a las ur-
gencias del hospital donde se esta realizando el estudio.

Sil'assaig el fem només metges d’atencié primaria, hem d'in-
formar I'especialista si és el cas (aquest qliestionari sembla
dissenyat per administrar només a metges d’hospital...).
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Investigador 24:

Investigador 26:

Investigador 27:

Investigador 28:

Investigador 29:

Investigador 31:

Investigador 32:

Investigador 33:

Investigador 35:

El enfermo en ensayo clinico oncolégico pertenece al dmbi-
to del hospital y del investigador principal y los co-investi-
gadores y colaboradores que se han preparado (en general
sobre ensayos clinicos) y especificamente para este ensayo
clinico en particular y que firman conforme conocen y acep-
tan sus responsabilidades en el ensayo concreto: todo estd
absolutamente regulado. El médico de atencion primaria
tiene que estar preparado para ayudar al paciente a tomar
decisiones sobre la participacion en el ensayo clinico y otras
decisiones que el paciente pueda tomar, pero no tienen nin-
guna responsabilidad asistencial especial, porque estas res-
ponsabilidades ya estan perfectamente asignadas.

Considero importante que el médico de atencion primaria
conozca la participacion de un paciente en un ensayo, siem-
pre y cuando tengamos el consentimiento del paciente para
poder informar. En relacién a la infeccién VIH, muchas veces
las familias no acuden al Pediatra de primaria, quien desco-
noce el diagnéstico del paciente. He informado cuando la
familia me ha autorizado.

La existencia actualmente de vias de comunicacién tan sen-
cillas como el email facilitan este proceso permitiendo la co-
municacién directa entre investigador y MAP, pero aun creo
mejor introducir una nota en el historial electrénico de los
pacientes. Puede ser una nota estandar para todos, lo que
facilita su introduccion y evitar informar al receptor que no
toca: sélo lo recibird el MAP cuando se interese por el pacien-
te afectado.

Imprescindible. Suele hacerse.

Dependera del tipo de estudio y del contacto habitual o no
del paciente con su médico de cabecera.

Los pacientes en ensayo quedan las visitas registradas en la
Ha clinica electrénica compartida con primaria.

Es importante que el médico de atencién primaria conozca
la medicacién antirretroviral que toma el paciente para evi-
tar interacciones. Independientemente que sea medicacion
de ensayo clinico o rutinaria.

Creo que es interesante de que sean conscientes del hecho,
pues el paciente puede acudir por problemas intercurrentes
o incluso efectos adversos a su CAP, por lo que conviene que
lo sepan.

Els promotors faciliten un document informatiu per a enviar
als altres metges del malalt en estudi, no només d'atencio
primaria. A més, registrem en l'informe que queda penjat a
la web que entra en un estudi, en qué consisteix, i el teléfon
de contacte.
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Investigador 36:

Investigador 37:

Investigador 38:

Investigador 39:

Investigador 40:

Investigador 42:

Investigador 43:

Investigador 45:

Investigador 46:

Investigador 47:

Investigador 48:

La informacion debe ir acompariada de una relacién de posi-
bles efectos adversos a monitorizar y el tiempo en que debe
de seguir esa monitorizacion. También debe de quedar re-
gistrado en la ficha técnica del paciente.

La historia electrénica compartida puede ayudar a este
proceso.

Es dificil que el médico de atencién primaria pueda co-
nocer con mayor detalle las caracteristicas de los ensayos
clinicos, de las enfermedades de base y de los farmacos
utilizados, debido al escaso tiempo disponible en sus con-
sultas, en general.

En general es conveniente, sobre todo cuando se trata de
ensayos que impliquen la administracién de farmacos, o que
pueda provocar efectos adversos.

Que en mi opinidn no se tiene nunca en cuenta la informa-
cién a los médicos de AP en los ensayos clinicos, todo ello
dentro del contexto de la poca comunicacién entre hospital
y AP, tema que se va mejorando poco a poco sobre todo gra-
cias a la informética.

Simplificandola con el programa hospitalario SAP.

Creo que es una buena practica. Abajo pondré que no, pero
a veces (no siempre) lo he hecho.

Primordial.

En este caso en concreto se trata de un estudio en pacientes
con infeccién por el VIH osteopenia/osteoporosis. Es impor-
tante que su médico de cabecera, si lo hay, este al corriente
del proceso, resultados, etc., para una mejor atencién al pa-
ciente y para evitar acciones que interfieran en los resulta-
dos del estudio (por ejemplo, en este caso poner tratamien-
to para la osteoporosis con bifosfonatos. Si bien es cierto que
todos los estudios estan colgados en la web Clinical Trials y
cualquiera puede verlo, o el paciente puede entregar la hoja
de consentimiento a su médico, lo ideal seria informar de
forma especifica.

Yo les hago una pequefa nota explicando que participan
en un ensayo y un medio de contacto por si lo consideran
oportuno.

En nuestro caso siempre se informa a todo el equipo sanita-
rio del ensayo que se lleva a cabo en su centro pues es abso-
lutamente necesario que estén informados por si alguno de
los pacientes necesitan informacién adicional o consejo. Se
les informa a través de una sesion impartida en el centroo a
través del director de centro, segun prefieran.
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Investigador 52:

Investigador 54:

Investigador 55:

Investigador 56:

Investigador 58:

Investigador 59:

Investigador 61:

Investigador 63:

Investigador 64:

Investigador 67:

Investigador 68:

Investigador 70:

Son los médicos de proximidad y, por tanto, donde puede
acudir el paciente cuando presenta algun problema emer-
gente. Ademas, puede presentar un problema alternativo,
ajeno al ensayo, y que el médico de atencidn primaria puede
solucionar de forma mas eficaz teniendo conocimiento so-
bre el ensayo.

Es justo y necesario. En nuestro caso el propio enfermo en-
tregaba a su médico de cabecera una nota con elaborada
por nosotros donde se indicaba el tipo de ensayo en que
estaba incluido el paciente y un teléfono/email de contacto
para que pudiera consultarnos las dudas.

Es importante que lo sepan porque son los MAP los que visi-
tan a diario al paciente.

Me parece muy necesario.

Creo que es esencial. En primer lugar porque el papel del
médico de atencién primaria y del médico de hospital son
complementarios y el médico de atencion primaria debe sa-
ber lo que le ocurre a su paciente. En segundo lugar porque
durante un ensayo clinico no deben hacerse cambios en la
medicacion relacionada con el ensayo ni a cambios innece-
sarios en la medicacion concomitante. Si el médico de aten-
cién primaria sospecha algun efecto adverso su criterio es
también importante.

Sin embargo la informacién puede conllevar cambios en su
actuacion con los pacientes.

Comentario de la ultima pregunta; dado que son comparie-
ros del centro, los pacientes incluidos del centro, hablé con
sus médicos en persona.

Es imprescindible la comunicacion entre los profesionales
de los diferentes niveles asistenciales. Los sistemas de infor-
macién actuales (Historia Clinica Compartida) permiten esta
comunicacion.

Creo conveniente que el médico de atencion primaria esté
informado pero, en mi consulta, por cuestion de confiden-
cialidad, muchos pacientes prefieren no informar.

Para ensayos de fase aguda (hospitalaria) no creo que hay
necesidad de hacer seguimiento por primaria. En caso de
tratamientos ambulatorios pues igualmente si.

No.

Es fundamental, pues son los médicos responsables de los
pacientes, y han de conocer todo lo que concierne a los mis-
mos.
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Investigador 73:

Investigador 74:

Investigador 77:

Investigador 79:

Investigador 82:

Investigador 84:

Investigador 85:

Investigador 86:

Investigador 89:

Investigador 91:

Aungue seguro que es conveniente que el médico de familia
sepa que el paciente estd en un ensayo, en la practica en la
mayoria de ocasiones no se informa. También es cierto que,
al menos en nuestros enfermos, el control es exhaustivo en
nuestro Servicio, de manera que a efectos practicos no se in-
volucra al médico de cabecera.

Normalmente solicitamos a los pacientes que ensefien la
hoja de consentimiento informado a sus médicos de cabe-
cera, pero no hay una garantia de que ello se efectue, por
lo que seria conveniente tener un protocolo de informacién:
yo sugeriria que, entre los datos del médico que el paciente
tiene, existiera también su direccion electrénica para poder
informar y adjuntar la informacién necesaria para su cono-
cimiento.

El MAP deberia conocer cualquier intervenciéon reglada
como un ensayo clinico realizada en pacientes bajo su aten-
cion regular.

Es importante que el Médico de primaria conozca que un
paciente estd en un ensayo clinico, sobre todo a la hora de
valorar posibles efectos secundarios relacionados con el far-
maco. Normalmente en los ensayos clinicos los pacientes tie-
nen casi acceso libre a los médicos del ensayo clinico.

En este caso al tratarse de enfermos en didlisis y la medica-
cién se administrard exclusivamente al final del tratamiento
aunque no repercuta directamente a Atencién Primaria es
importante que este informado.

Me parece que los pacientes y familiares han de avisar al mé-
dico que les ha propuesto el estudio de cualquier sintoma
que presenten, el médico ha de valorarlo y si no parece que
tenga relacién con el farmaco en cuestién es cuando hay que
derivar al MAP y en este caso informarle del ensayo clinico.

La informacion se vehiculiza a través del participante. Difi-
cultades por limitacion de la historia clinica compartida in-
formatizada.

Creo que es importante el seguimiento clinico del enfermo,
que el médico de cabecera esté informado del ensayo clinico
para, en caso de necesidad o de efectos adversos que esté
informado.

Con el sistema SAP y con el sistema ECAP ha mejorado la
comunicacién y es de esperar que aumente en los préximos
meses/anos.

Es importante en todos los casos, pero sobre todo cuando
los tratamientos que se van a realizar pueden tener efectos
secundarios relevantes.
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Investigador 92:

Investigador 93:

Investigador 94:

Investigador 96:

Investigador 99:

Investigador 105:

Investigador 106:

Investigador 107:

Investigador108:

En realidad no hay ningin contacto con medico cabecera
para la asistencia habitual. Siempre se entrega al paciente
un informe del tratamiento realizado con la recomendacion
de hacer llegar una copia a su médico de cabecera... pero
no siempre se incluye informacion sobre los ensayos... esta-
blecer un circuito automatico para Quizas la historia clinica
compartida de Catalunya podria cumplir esta funcion.

Es importante especialmente cuando hay tratamientos far-
macoldgicos que pueden interferir en la asistencia, porque
provocan interacciones, efectos secundarios etc. por los cua-
les el paciente a menudo consultard a su médico, y no a los
responsables del ensayo.

Consta en el SAP y los m. de atencién primaria lo pueden
visualizar.

Es imprescindible. El ensayo se deberia hacer conjuntamen-
te.

Creo que es esencial pero de dificil aplicabilidad. La historia
clinica compartida puede ser una herramienta util.

Los hospitales no suelen informar a los médicos de (AP) de
que sus pacientes estan en un EC. Es muy necesario.

Malauradament, sovint ho fem a través del pacient i potser
seria convenient fer-ho directament entre els professionals.

Concretamente en este ensayo es poco relevante el cono-
cimiento por primaria, ya que es sélo en pacientes con NAC
intubados (UCI) con lo que luego el paciente presenta una
estancia en planta hospitalaria. En una tercera fase, el pa-
ciente acudira a atencién primaria con el informe médico,
donde saldréd escrito que ha participado en el ensayo, con
lo que estaria bien que supieran algo del estudio, pero no
es imprescindible. Respecto a otros ensayos creo que se tra-
bajaria mucho mejor si existiera coordinacion entre prima-
ria-hospital-UCI para reclutar pacientes y manejar posibles
complicaciones.

Tendria que informarse de los objetivos del ensayo.
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4.6. DISCUSION

4.6.1. PERCEPCION DE LOS INVESTIGADORES SOBRE LA
INFORMACION QUE TRANSMITEN A LOS MEDICOS DE
ATENCION PRIMARIA EN RELACION CON LOS ENSAYOS
CLINICOS DE LOS QUE SON RESPONSABLES

En primer lugar, cabe destacar una situacion contradictoria: mas del 90% de
los IEC consideraba importante informar a los MAP sobre la participacién de
sus pacientes en EC, sin embargo, Unicamente lo hacia un 50% de ellos.

Al respecto, hay que indicar una salvedad que se produce cuando los IEC
son MAP. En tal situacidn, manifiestan que informan en un porcentaje mayor,
al ser més conscientes de la importancia de informar a sus colegas y por la
proximidad para hacerlo. De estos, la mayoria explicd que informaban a sus
companeros durante las sesiones del centro en el que realizaban su actividad
asistencial. Ahora bien, aunque es cierto que informaban mas a sus colegas,
Unicamente lo hacian con los compaieros del centro donde realizan su acti-
vidad profesional, sin que la informacién relacionada con los EC realizados en
sus centros se extendiera al resto de los profesionales de la AP.

Se pregunté explicitamente a los IEC del ambito de la AP del ICS sobre cémo
comunicaban a sus compaferos la participacion de sus pacientes en los EC. La
respuesta obtenida fue que todos los EC quedan registrados en el programa
informatico utilizado por el ICS, el ECAP, codificados con un diagnodstico: el
Z00.6, “"Examen per a comparacié i control normals en un programa d'investi-
gacio” (vid. §3.6.2; Figura 10).

Paralelamente, se les pregunté lo mismo a los MAP que no eran IEC, pero que
también trabajaban en el ICS y que, por tanto, también utilizaban el programa
informatico ECAP. De forma unanime manifestaron que nunca habian visto
codificado el diagnéstico que referenciaban sus colegas investigadores.

Aspectos Eticos De La Investigacion Biomédica



A pesar de que los IEC consideran importante informar a los MAP, como lo
muestra el hecho de que ya invitan por escrito en sus Cl a que los Sl les consul-
ten, pueden ser los propios pacientes-SI quienes, en ocasiones, no autoricen al
promotor a informar a sus MAP (vid. §3.6.6; Figura 19). En paises como EEUU,
los IEC acostumbran a informar sobre los EC a los MAP pidiendo autorizacion
previa a los SI, una practica todavia poco habitual en Espana.

Hay que sefalar que algunos IEC no consideraban necesario informar a los
MAP sobre la participacidn de sus pacientes en los EC. Por ejemplo, hubo algu-
nos oncologos e intensivistas que dijeron que su ECy su paciente pertenecian
al AH y, por tanto, no creian que los tratamientos relacionados con el EC pu-
dieran repercutir en las acciones terapéuticas propuestas desde la AP. Recor-
demos que la oncologia es una de las dreas terapéuticas con mayor auge en
la realizacion de EC (vid. Figura 22) y, a pesar de que no hemos recogido una
muestra muy representativa de oncélogos, algunas de sus opiniones explican
la falta de comunicacion entre IEC y MAP.

Figura 22. Distribucion de los EC por dreas terapéuticas

Tipologia de la Investigacion Clinica %

o] logi 34,5% 816
Cardiovascular DEEESSSSS———" B,7% 205
Antiinfecciosos IEEE———— 7, 4% 174
Neurociencias IS 7,0% 166
Hematologia T———— 6,3% 150
Reumatologia W 5,3% 125
Respiratorio mm—— 4,2% 100
Endocrino s 3,9% 92
Inmunologia meem 3,1% 73

Dolor y Anestesia mem 2,7% 63 DiStfthCIﬁp de IOS 2365
Palquiatrin; e 2,445 57 EECC por Area Terapéutica

Metabolismo Wem 1,99 44
Digestivo mm 1,8% 42
Oftalmologia W 1,7% 41
Urologia = 1,6% 38
Nefrologia = 1,5% 36

Frosplontes W12 % 29 Porcentaje sobre el total de EECC y

Ginecologia =8 1,2% 28 nimero de EECC por drea terapéutica
Dermatologia ™ 1,1% 27

Alergia ™ 1,1% 26
Vacunas ¥ 0,8% 19

Otras B 0,6% 14 " P—— ® L :
MEDICAMENTOS INNOVADORES
Datos y Andlsis 182 publicacion BDOMetrics ' ) . __I o T o gt = farmmndust“a 43
10 de sepliembre de 2015

EECC: ensayos clinicos Proyecto BEST [vid. §8.2]
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Llegados a este punto, cabe sefalar que los IEC Unicamente estan obligados a
registrar la participacion de sus pacientes en los EC, pero no a informar al resto
de los colegas. Los MAP, en cambio, sefalaron dos causas por las que creian
que los IEC deberian informarles sobre la participacion de sus pacientes en
los EC: dar una atencion segura y de calidad, y por respeto y buena praxis (vid.
§3.5; Tabla 8).

No hemos cuantificado en el presente trabajo la forma de contacto que los IEC
ofrecen a sus SI. Con todo, hemos observado que los IEC proporcionan unas
tarjetas a los Sl con un teléfono de contacto y un nimero de extension, para
que contacten con ellos ante eventuales problemas relacionados con el EC
(ejemplo en Figura 23).
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Figura 23. Tarjeta proporcionada a un Sl con los nimeros de teléfono para contactar con

los IEC
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No obstante, cuando los Sl tienen un problema durante el fin de semana o
en un dia festivo y llaman al teléfono de esta tarjeta, no obtienen respuesta,
ya que suele tratarse del teléfono del lugar de trabajo del IEC (salvo algunas
excepciones en las que el IEC facilitd su nimero personal). Entonces, los S|
acuden a los servicios de urgencias de AP o de AH, donde normalmente son
atendidos por MAP. Asi, esta seria otra de las razones que justificaria que los
MAP dispusieran de la informacion relacionada con los EC.

Una de las claves para mejorar la comunicacion entre IEC y MAP podria ser el
mejorar las relaciones entre los diferentes grupos de investigacion (académi-
cos-industria-autoridades sanitarias) y crear un didlogo continuo entre ambi-
tos asistenciales (Pedraza, 2004). Una mejor comunicacién entre APy AH es
capital, si queremos cambiar la relacion entre [EC y MAP que vivimos actual-
mente en Espanfa.

4.6.2. PRINCIPALES MOTIVACIONES PARA INFORMAR
A LOS MEDICOS DE ATENCION PRIMARIA SOBRE LA
PARTICIPACION DE SUS PACIENTES EN LOS ENSAYOS
CLiNICOS

Como se ha venido exponiendo a lo largo de todo el trabajo, es importante
que los MAP dispongan de informacion relacionada con los EC y que haya
una adecuada comunicacion entre los profesionales de los distintos ambitos
y disciplinas que atienden al paciente. A continuacion se explicaran algunos
motivos por los cuales los IEC estudiados han considerado que es importante
compartir esta informacion con los MAP. La herramienta que hemos analiza-
do, a través de la que los distintos profesionales comparten la informacién
relacionada con los EC, ha sido la HC3. Recordemos que un tercio de los IEC
estudiados consideré que la HC3 podria contribuir a informar a los MAP sobre
la participacién de sus pacientes en los EC.

Practicamente hubo unanimidad entre los IEC estudiados sobre la convenien-
cia e idoneidad de informar a los MAP en lo relativo a la participacion de sus
pacientes en los EC (vid. §4.6.1). Los motivos argliidos fueron diversos y van
desde el respeto profesional y la buena praxis, pasando por el correcto desa-
rrollo del EC, hasta el mas destacado por la mayoria de los IEC: la seguridad
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relacionada con el paciente, con la finalidad de evitar interacciones farmaco-
|6gicas y/o la incompatibilidad de tratamientos.

En efecto, estd descrita una alta prevalencia de prescripciones de medica-
mentos potencialmente inapropiados en visitas de atencién ambulatoria (Lin,
2008; Lai, 2009), incluso con efectos secundarios fatales (Fralick, 2014; Llor,
2014; Makary, 2016). En este sentido, ya existen trabajos que recomiendan uti-
lizar un sistema de vigilancia informatizada de drogas para evitar prescripcio-
nes inapropiadas o incompatibles a los pacientes (Chen, 2009). Actualmente,
hay sistemas tanto de prescripcion electrénica de farmacos, como de alertas
en relacion con interacciones medicamentosas que contribuyen a mejorar la
seguridad de los pacientes (Weingart, 2009). Estos sistemas estan ya imple-
mentados en APy el 30% de los IEC estudiados los propusieron como un buen
sistema que se podria aplicar a los EC. En Catalunya, el programa informatico
ECAP, utilizado por los profesionales de la sanidad que trabajan en ICS, dispo-
ne de un sistema de alertas similar (Figuras 24 y 25).

Figura 24. Ejemplo de alerta informdtica del ECAP
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Figura 25. Ejemplo de interaccién farmacoldgica
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En los ejemplos mostrados en estas dos figuras puede observarse cémo los
profesionales que los utilizan reciben avisos, por ejemplo, ante alergias me-
dicamentosas conocidas, ante la prescripcion de farmacos redundantes, in-
compatibles, etc. En la Figura 24, el programa avisa al profesional de una inte-
raccion entre los farmacos prescritos (interaccion entre antiinflamatorios), y le
advierte ante una posible toxicidad. En la Figura 25, se muestra un ejemplo de
interaccion farmacoldgica: prescripcion de penicilina en un paciente alérgico.

Ademas, técnicamente es posible, por ejemplo, hacer constar medicaciones
de dispensacion Unicamente hospitalaria (Figura 26).
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Figura 26. Cédigo de colores utilizado en el ECAP
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Este programa también permite visualizar la medicacion prescrita por distin-
tos médicos que atienden a un mismo paciente (vid. Figuras 26 y 27, donde
los distintos médicos que han prescrito algun farmaco aparecen con distinto
color: marrén, para una medicacion de dispensacién hospitalaria prescrita por
el neurélogo; negro, para la medicacion prescrita por el MAP responsable del
paciente; rojo, para la medicacion prescrita por un MAP que no es su médico
responsable. Es, pues, un buen ejemplo de cémo se puede compartir informa-
cién entre distintos profesionales que atienden a una misma persona a través
de herramientas multimedia.

El uso de la tecnologia es, efectivamente, una herramienta de mejora de la AP,
sirviendo para desarrollar sistemas de atencién mas integrada y mejorando la
comunicacion y el trabajo en equipo. Sin embargo, la falta de comunicacién
que todavia existe entre los distintos profesionales parece desempenar un pa-
pelimportante en la propagacion de errores de diagnéstico y tratamiento (vid.
Woolf, 2004). En un estudio realizado por Schoen se observé que un alto por-
centaje de MAP manifestaba no recibir la informacion adecuada y necesaria
de forma rutinaria por parte de los especialistas hospitalarios (Schoen, 2012).
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La comunicacién entre los distintos ambitos podria mejorarse, por ejemplo,
mediante la toma compartida de decisiones sobre el uso de determinados
farmacos (Leblanc, 2011). Con todo, es importante sefalar que no se deter-
mino si la mejora de la comunicacion se traducia en mejores resultados (Tarn,
2013), a pesar de que existen iniciativas innovadoras que han implementado
la tecnologia a la practica clinica diaria con la finalidad de contribuir a mejorar
la calidad de la atencién (Rakotz, 2014).

Figura 27. Cédigo de colores utilizado en el programa ECAP
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4.6.3. AREAS DE MEJORA PARA LOS ENSAYOS CLIiNICOS
PROPUESTAS POR LOS IEC

La importancia del proceso de comunicacion en relaciéon con el ECy, en con-
creto, con el procedimiento de Cl ha sido analizada en varios estudios que
apuntan a que existe una correlacién entre la calidad del proceso comunicati-
vo, la satisfaccion del usuario y el cumplimiento de los tratamientos (Loriente,
2009) y que, ademas, las directrices del Cl deben basarse en factores comple-
jos como la cultura o el nivel de educacién (Nijhawan, 2013).

En general los IEC se mostraron conformes con los Cl, mostraron satisfaccion
y se consideran satisfechos con la informacién que ofrecen a los SI. Ademas,
los IEC se mostraron habituados a informar sobre los Cl y valoraron adecua-
das tanto la extensién de los mismos como la comprensién de los pacientes.
Con todo, este tipo de documentos plantea algunos problemas, entre los que
destaca una sintaxis con frases y palabras extremadamente largas que provoca
dificultades de comprension y que podemos comparar con la de los prospec-
tos de los medicamentos (Barrio-Cantalejo, 2008). Sin embargo, no todas las
iniciativas para mejorar el documento de Cl, basadas en la simplificacion de la
sintaxis y/o terminologia, han comportado una mejor compresién (Paris, 2010).

La aportacion por parte de los IEC con respecto a las posibles dreas de mejora
en los Cl fue mayor cuantas mds negativas a participar habian recibido en sus
EC. A pesar de que la percepcion de més de la mitad de los IEC estudiados fue
que los SI, de manera general, leen, entienden y aceptan participar en los EC
(Pedrazas, 2012), se aportaron las siguientes areas de mejora:

1. La primera propuesta —y mayoritaria—, fue la de su simplificacién
(cf. también Denzen, 2012). Sin embargo, algunos autores piensan
que lo importante es que los pacientes tengan una buena compren-
sion de los riesgos relacionados con los tratamientos y opinan que
simplificar mucho la informacion puede ser percibido por el paciente
como algo demasiado condescendiente y llevarle a subestimar ries-
gos potenciales (Pringle, 2013).

Capitulo 4. Investigadores de Ensayos Clinicos: Opinidn y experiencia

177



178

2. Lasegunda propuesta fue la de dedicar mas tiempo al Cl (cf. también
Korsch, 1968; Barca, 2004).

3. La tercera propuesta ha sido la de adaptar el formato del documento
de Cl a larealidad de los pacientes (también en Gonzalez de Paz, 2014).
En este sentido, algunos de los IEC encuestados se refirié al tema del
idioma, no tan sélo haciendo referencia a las lenguas del pais y al inglés,
sino también a otras lenguas como el drabe o el urdu. Legalmente, se
establece que: “La hoja de consentimiento informado estara redactada
en la propia lengua del sujeto” (RD 223/2004). Sin embargo, parece que
esta regulacion no se cumple. Ademads, es importante personalizar la
informacion y adaptarla también al nivel de estudios de cada paciente
(Sabharwal, 2008; Cleary, 2009; Badarudeen, 2010).

4. La cuarta propuesta ha sido la de informatizar tanto los documentos
como la comunicaciéon entre profesionales. Este procedimiento fue
apuntado como el mejor sistema para informar a los MAP sobre los EC,
explicitdndose, en algunos casos, sistemas o aplicaciones informaticas
como la HC3 (cf. también Marimoén-Sufol, 2010). Esto ya se ha puesto en
practica en el AH, donde el formato electrénico de Cl ha mostrado bene-
ficios respecto al formato convencional (Chahil, 2013). Proporcionar los
Cl por via electrénica supone un nuevo enfoque que aporta beneficios
a los IEC, al mejorar la captacién y la gestion de los propios Cl y puede,
ademas, beneficiar al paciente, mediante la introduccién de herramien-
tas multimedia (vid. Hanberger, 2013; Obeid, 2013; Sanderson, 2013).

Es misién del IEC el asegurar que el paciente recibe la informacién adecua-
da antes de firmar el CI (Simén-Lorda, 2015), siendo la informacién —y no el
consentimiento en si— lo realmente importante (Bonfill, 2007). De hecho, la
propia formulacion de Cl no juega un papel relevante a la hora de la toma de
decisiones de los pacientes concernientes a su participacién en un EC (Pen-
man, 1984). Es mas, parece que la mejora del documento de Cl no aumenta la
comprension de los pacientes sobre el EC (Paris, 2010). De hecho, es la relacién
con el médico la que, habitualmente, hace que el paciente se decida a parti-
cipar o no en un EC (Riordan, 1996; Nievaard, 2004; Sérensen, 2004; Mc Guire,
2005; Sherber, 2009; de Abajo, 2013).
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El Cl es, sin duda, un elemento esencial en el proceso de investigacion clini-
ca. A pesar de los beneficios apuntados sobre la recogida de estos en forma-
to electrdnico, la mayor parte de ellos se hace todavia en papel. En cualquier
caso, aunque la informatica aplicada puede plantear distintos desafios éti-
cos y legales, se trata de una tecnologia que abre nuevas vias para mejorar
el proceso de Cl tanto en la practica clinica diaria (Shuval, 2007) como en la
investigacién (Embi, 2008).

4.6.4. PERCEPCION DE LOS INVESTIGADORES SOBRE
LA INFORMACION QUE COMPARTEN CON LOS SUJETOS
DE INVESTIGACION RELACIONADA CON LOS ENSAYOS
CLiNICOS

Los IEC reconocen que, a pesar de las dificultades que les supone explicar los
EC, deben hacerse esfuerzos para asegurar que los Sl los comprendan de una
manera suficiente antes de que den su consentimiento (Newton, 2007). Al res-
pecto, se establece por ley que la hoja de informacidn al paciente contendra
Unicamente informacion relevante (RD 223/2004), entre la que ha de incluirse
la informacion sobre los riesgos.

A pesar de ello, hemos constatado que Unicamente una cuarta parte de los Sl
analizados conocia la existencia del seguro o péliza de responsabilidad civil, el
cual es obligatorio por ley (vid. §2.6.3). Esto contrasta con el hecho de que la
practica totalidad de los IEC consideraron adecuada y comprensible la infor-
macion ofrecida (Pedrazas, 2012). Al respecto, cabe sefalar que hay estudios
que cuestionan la idoneidad de informar sobre la existencia de este seguro
por las expectativas que puede generar y por las dificultades que el compo-
nente de incentivo econémico podria tener (Gémez-Duran, 2013). Aunque la
evidencia cientifica es escasa a este respecto, podria distorsionar la percep-
cién del riesgo y de los beneficios en la toma de una decision.

En cuanto a la participacién de los pacientes, los IEC estudiados opinaron que,
de manera general, los pacientes colaboran en los EC, observandose pocas
negativas (relacionadas, en general, con EC que presentan algun aspecto pro-
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blematico [también Riordan, 1996]). Los IEC explicaron que las pocas negati-
vas que recibian se debian a que los pacientes confiaban mucho en el trata-
miento que ya estaban recibiendo y se mostraban reticentes frente al (nuevo)
farmaco propuesto en el EC (Pedrazas, 2012).

Finalmente, hay que remarcar que los IEC también refirieron la buena predis-
posicion de los pacientes para participar en un EC cuando era su médico de
referencia quien se lo propuso como IEC (vid. Sherber, 2009). Algun estudio
resalta la importancia de la actitud del médico y del modelo de relacién adop-
tado con el paciente (Mc Guire, 2005; Gonzélez de Paz, 2015). Los IEC estudia-
dos coincidieron en que es la relacién con su médico de confianza la que hace
que el paciente se decida, en muchas ocasiones, a participar o no en un EC
(Riordan, 1996; Nievaard, 2004; Sorensen, 2004; Mc Guire, 2005; Sherber, 2009;
Pedrazas, 2012; de Abajo, 2013).
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CAPITULO 5: LIMITACIONES

“La mayor parte de los errores de los médicos provienen,

no de los malos raciocinios basados en hechos bien estudiados,
sino de raciocinios bien establecidos basados en hechos mal
observados”

(Pascal 1623-1662)







5.1.LIMITACIONES DEACCESOALASPOBLACIONES
ESTUDIADAS

La principal limitacion ha sido la dificultad de obtener la informacién de con-
tacto de la poblacién de Sl'y de MAP, pues, a causa de la ley de proteccién de
datos espafiola (Ley Orgénica 15/1999 y RD 1720/2007), no existe un acceso
directo a estas. Por ello, se contacté con los Sl a través de los IEC, previo con-
sentimiento de los SI. En el caso de los MAP, se hizo a través de los directores
de los centros de AP.En el caso de la DAP Costa de Ponent, el procedimiento se
llevé a cabo a través de un informatico, el cual, de parte del autor del presente
trabajo, envié un mensaje electrénico en el que se explicaba de forma resumi-
da nuestro estudio y les invitaba a participar en él. El no tener acceso directo
a las direcciones de correo electrénico de los profesionales de AP ha compor-
tado una baja participacion (MAP = 40%). Recordemos que una participacién
del 30% es aceptable cuando se solicita por via electrénica (Perreten, 2012).

La via por la cual se solicité la participacién tiene particularidades que han de
ser tomadas en consideracion. Hay una mayor participacién cuando se solicita
por via personal, mientras que es menor cuando se solicita por otras vias (Pe-
rreten, 2012). Con todo, la via electrénica presenta la ventaja de poder llegar
a un numero mayor de personas, aunque el porcentaje de respuestas sea me-
nor. En nuestro estudio contamos con mas cuestionarios recibidos por la via
electronica debido a que el porcentaje de solicitudes fue mucho mayor por
esta via. Con todo, sefalemos que las respuestas afirmativas fueron propor-
cionalmente mayores en la solicitud personal.

Se contacté con los IEC en centros publicos y concertados, por lo que no ofre-
cemos datos de la asistencia privada.

Alos IEC de AP de la red AGICAP se accedid a través de su director y mediante
un cuestionario electrénico. Del total de IEC-AP a los que se les solicito la par-
ticipar en el estudio, un 41% eran de la AGICAP, pero la participacién de estos
fue del 2%, lo cual ha comportado un sesgo y una limitacién importante. En
cambio, la participacion fue del 40% entre los IEC de la AH, con lo que la par-
ticipacion global de los IEC-AP fue inferior al 30%, en concreto del 23% y, por
tanto, baja. Del total de IEC analizados, Unicamente un 17% eran IEC de AP.
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5.2. LIMITACIONES DE SELECCION

La principal limitaciéon en cuanto a la seleccidn ha sido la baja participacién de
pacientes que hubieran realizado los EC en el dmbito de la AP.

Otra limitacion es la relacionada con lo que se conoce como sesgo de seleccién,
debido a que se optd por realizar un muestreo de conveniencia.

Una tercera limitacion puede ser el hecho de que los entrevistados estén con-
dicionados al ser estudiados por miembros del CEIC, generando un efecto si-
milar al Hawthorne (McCarney, 2007; Malo, 2015; Quintana, 2016).

La dltima limitacién a destacar ha sido la de que la mayor parte de los SI que
ha participado en este estudio pertenecia al grupo de pacientes seropositivos
participantes en EC relacionados con el VIH. A esto hay que afadir que una
parte importante de estos pertenecian al servicio de VIH del Hospital Germans
Tries i Pujol de Badalona, por lo que la muestra del estudio refleja una diversi-
dad sociodemogriéfica limitada.
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5.3. LIMITACIONES RELACIONADAS CON LOS
CUESTIONARIOS

Otra limitacién, compartida con otros estudios, ha sido el uso de cuestio-
narios creados ad hoc, utilizando un cuestionario propio y por tanto no hay
un estandar para comparar sus propiedades (Peguero, 2016). Al elaborar los
cuestionarios se busco reflexionar sobre los aspectos fundamentales del Cl
que acompana a los EC, aunque sin pretender ser exhaustivos. Por otra parte,
la implementacién de una prueba piloto nos sirvié para comprobar que los
cuestionarios eran comprensibles.

Otra limitacién es que se promovio el hecho de recoger el maximo nimero de
cuestionarios a expensas de aumentar discretamente el tiempo de recogida
(Gonzalez-de Paz, 2013).
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5.4.LIMITACIONESRELACIONADASCONLASUBJETIVIDAD-
PERCEPCION DE LOS COLECTIVOS ESTUDIADOS

Los resultados de los cuestionarios reflejan la percepcion y la opinion de los
sujetos encuestados, que no siempre coincide con los hechos constatados.
Y puesto que los resultados obtenidos se basan en opiniones subjetivas, no

poseemos mecanismos de control sobre las diferentes respuestas.
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CAPITULO 6. RECOMENDACIONES PARA
FUTURAS INVESTIGACIONES

“Si tu tienes una manzana y yo tengo otra y
nos las intercambiamos, tu y yo seguiremos
teniendo una manzana. Pero si tu tienes una
idea y yo tengo otra y nos las intercambiamos,
cada uno de nosotros tendra dos ideas”

(George Bernard Shaw 1836-1950).






Resultado del estudio realizado, hemos constatado la existencia de dos aspec-
tos susceptibles de ser mejorados en el ambito de la investigacion biomédica:

A. el déficit en el intercambio de informacion relacionada con los pa-
cientes que participan en EC entre los IEC y los MAP;

B. lafalta de adaptacion personalizada de la informacién escrita rela-
cionada con los EC que se proporciona a los S.

En cuanto al primer aspecto, se ha puesto de manifiesto la necesidad de me-
jora en la comunicacién entre los IECy los MAP. En la medicina actual los tra-
tamientos deberian ser cada vez mas un trabajo en equipo entre los distintos
colectivos que atienden al paciente, a saber: entre los médicos de los distintos
ambitos asistenciales y (o también) los IEC. Para ello, y aunque la ley no obli-
gue a hacerlo, seria recomendable que los IEC tuvieran en cuenta a los MAP y
les hicieran llegar la informacion relevante de aquellos pacientes-Sl. Con esto,
se velaria por la seguridad de estos Ultimos a la vez que seria una muestra de
respeto y de consideracion hacia el papel de los MAP.

Por ello, consideramos recomendables dos acciones: 1) que el IEC informe a
los MAP con una copia del Cl en aquellos EC con suficiente entidad (ademas
de hacerlo constar en la HC3); y 2) que el propio paciente aporte una copia del
Cl a su MAP, asegurando que este reciba la informacion relacionada con su EC
y, por consiguiente, que pueda estar al corriente de los eventuales problemas
relacionados con el mismo. Al respecto, parece que la sensibilidad para com-
partir este tipo de informacién estd cambiando en los ultimos tiempos. Yo mis-
mo he podido constatar que los IEC (y también los promotores de EC) tienen
cada vez mas en cuenta a los MAP (valga como ejemplo la Figura 18 [§3.6.5]).
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Proponemos una mayor explotacion de las tecnologias de manera que sirvan
de herramienta para favorecer la comunicacién y las relaciones tanto entre
ambitos asistenciales como entre grupos de investigacion (académicos, in-
dustria, autoridades sanitarias). El uso de las tecnologias debe ayudar, ademas,
a crear un didlogo continuo y a asegurar la coordinacién entre los distintos
niveles asistenciales, siendo esta ultima fundamental para garantizar la conti-
nuidad de los cuidados, claves en la AP.

Con todo, hemos de sefalar que conseguir llegar al equilibrio entre compartir
informacion relacionada con el paciente y preservar el secreto médico no es
tarea fécil. Este equilibrio ha de ser la piedra angular de la confianza y la clave
de la relacion médico/paciente en el dmbito de la AP. Por lo tanto, a pesar de
los desafios éticos y legales que pueda plantear la informatica aplicada tanto
a la practica clinica diaria como a la investigacion, se constituye actualmente
como una magnifica herramienta para facilitar y mejorar la informacion re-
levante a compartir entre los profesionales de los distintos ambitos asisten-
ciales, como hemos podido ver en el caso de la HC3. No obstante, hay que
tener muy presente que los datos que contiene la HC3 son extremadamente
sensibles, de modo que la recogida y tratamiento de estos se justifica en su
eficiencia para proporcionar una asistencia de calidad, pero no solamente en
el centro en el que habitualmente se atiende al usuario sino en toda la red
asistencial publica de Catalunya. En este sentido, quizas habria que redefinir el
secreto médico en la relacion asistencial dentro del marco de la HC3.

En cuanto al segundo punto, creemos necesaria la realizacion de estudios
adicionales que analicen la posible relacion entre el nivel de estudios de los
pacientes y el grado de satisfaccion de estos en relacién con la informacién
recibida, repitiéndolos incluso a lo largo del tiempo. De esta manera, conse-
guirifamos una perspectiva secuencial-temporal complementaria a los resul-
tados obtenidos en este trabajo, en los que reflejamos Unicamente una “foto-
grafia” descriptiva del momento analizado. Piénsese que, por ejemplo, solo el
27% de los Sl tenia constancia de que contaba con una péliza de seguro de
responsabilidad civil (vid. §9.6.2). En el anexo recién citado, hemos mostrado
dos ejemplos paradigmaticos que ponen de manifiesto, nuevamente, tanto
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la extensién como la complejidad del lenguaje y de los términos utilizados,
que dificultan la comprension correcta del Cl por parte del SI. Estos ejemplos
sirven para ilustrar el déficit en la comunicacion al que hemos hecho mencién
a lo largo de nuestro estudio (en este caso, entre el [IECy el S).

Hemos podido observar que, durante el proceso de Cl, los investigadores dan
la informacion relacionada con el EC tanto verbalmente como por escrito y
que tenian la percepcion de informar de manera correcta a los Sl (vid. §4.5.2.3).
Sin embargo, hemos podido comprobar que los SI habitualmente no com-
prenden toda la informacién que se les aporta. Asi pues, es aconsejable que
la informacién proporcionada esté adecuada al nivel de estudios del S, a la
gravedad de su patologia, etc. y que los IEC contemplen como drea de mejora
la cantidad y la calidad de esta informacion y que, posteriormente, revisen el
grado de comprension efectiva de sus SI.

Capitulo 6. Recomendaciones para futuras investigaciones

195






CAPITULO 7. CONCLUSIONES

“Escolar soy muy rudo: non maestro ni doctor:
aprendi e sé poco para ser demostrador:
aquesto que yo dijere entendedlo vos mejor,
bajo vuestra enmendacién pongo yo el mi error”.

[Arcipreste de Hita:(1284-1351)"El libro del buen amor”].







7.1. SUJETOS DE INVESTIGACION

Tienen la percepcién de que son correctamente informados por los
investigadores (han declarado que leen y que comprenden la infor-
macioén) y se han mostrado satisfechos con la informaciéon que reci-
ben relacionada con los consentimientos informados.

En funcién de su nivel de estudios (sin estudios o con estudios basi-
cos/elementales, frente a aquellos con estudios medios/superiores),
los sujetos de investigacion tienen una percepcién distinta del tiem-
po que los investigadores les dedican para informarles. Aquellos con
estudios medios/superiores perciben que los investigadores les dedi-
can mas tiempo para informarles sobre el ensayo clinico.

Sus principales motivaciones para participar en los ensayos clinicos
han sido: 1) la confianza en el equipo médico y el sentirse mejor trata-
dos (por sus médicos de referencia y/o por los mejores expertos con la
tecnologia mas avanzada); 2) el altruismo; y 3) la esperanza.
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7.2. MEDICOS DE ATENCION PRIMARIA

4. Se han mostrado insatisfechos por no disponer de informacién sufi-
ciente relacionada con los ensayos clinicos, lo que les impide propor-
cionar una atencion segura y de calidad a sus pacientes.

5. La percepcion de los médicos de atencidn primaria que son, ademads,
investigadores de ensayos clinicos es distinta a la de los que no lo son.
Los primeros se muestran mas satisfechos con la informacién recibida
por parte de los investigadores de ensayos clinicos.

6. Al revisar la Historia Clinica Compartida de Catalufna hemos constata-
do que la informacién relacionada con los ensayos clinicos que apa-
rece en ella es insatisfactoria e insuficiente, tanto en los antecedentes
de los pacientes como en los informes de alta hospitalaria.
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7.3. INVESTIGADORES DE ENSAYOS CLiNICOS

7. La mayoria son conscientes de la importancia de mejorar la informa-
cién que transmiten a los médicos de atencién primaria. No obstante,
en la préctica clinica, solo la mitad de los investigadores de ensayos

clinicos estudiados ha dicho que les informan.

8. Aquellos investigadores que son, ademds, médicos de atencion pri-
maria tienen mayor sensibilidad con la comunicacién y con el registro

de la informacién relacionada con los ensayos clinicos.

9. Consideran que es importante informar a los médicos de atenciéon
primaria por los siguientes motivos: por evitar interacciones farma-
coldgicas, por un correcto desarrollo del ensayo clinico y por respeto

y cortesia.

10. Tienen la percepcion de que informan correctamente a los sujetos de
investigacion y de que estos comprenden la informacién que se les
transmite. Se muestran satisfechos con la informacién que ofrecen y

con el proceso de consentimiento informado.

11. Proponen para mejorar el documento de consentimiento informa-
do su simplificacion, reduciéndolo en extension y redactandolo en
un lenguaje adaptado a la comprension de los potenciales lectores.
Ademads, consideran como area de mejora el dedicar mas tiempo a

informar verbalmente a los sujetos de investigacion.

12. Opinan que los sujetos de investigacion tienen buena disposicién a
participar en los ensayos clinicos. En general, se observan pocas nega-
tivas, que suelen estar relacionadas con reticencias a recibir un nuevo

tratamiento cuando el que ya estan tomando les va bien.
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9.1. ACEPTACION DE LOS CEIC

9.1.1. APROBACION CEIC HOSPITAL UNIVERSITARI MUTUA
TERRASSA DEL ESTUDIO (GIMENEZ, 2009)

MatuaTerrassa

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dr. Ramon Pla Poblador, como Presidente del Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Universitari Matua Terrassa

CERTIFICO:
Que ha sido sometido a este Comité en su reunidn del dia 30 de enero de
2008 (Acta 01/0B) para su aceptacion, el proyecto de investigacion titulado:
“Formacion en investigacion: autopercepcion de los profesionales sobre sus
necesidades”,
Que una vez evaluado dicho proyecto, asi como la capacidad del eguipo

investigador y medios disponibles del Centro, este Comité lo considera adecuado
para su realizacion por el Dr. David Pedrazas Lapez y equipo.

Terrassa a 30 de enero de 2008,

ot

Dr. Ramon Pla
Presidente de! CEIC
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9.1.2. APROBACION CEIC HOSPITAL UNIVERSITARI MUTUA
TERRASSA DEL ESTUDIO (PEDRAZAS, 2012)

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
Dr. Ramoén Pla Poblador, como Presidente del Comité Etico de
Investigacién Clinica del Hospital Universitari Mitua de Terrassa
CERTIFICO:

Que ha sido sometido a este Comité para su aceptacion el Proyecto de
Investigacion titulado “Investigacion biomeédica y aspectos éticos: percepcion de los
investigadores sobre sus necesidades v las de sus pacientes”.

Que una vez estudiado dicho protocolo, asi como la capacidad del equipo
investigador y medios disponibles del Centro, este Comité acepta el mismo y su
conduccion en este Centro por el Dr.David Pedrazas Lépez.

Terrassa a 2 de octubre de 2009 .

Dr.Ramon Pla
Presidente del CEIC
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9.1.3. APROBACION CEIC HOSPITAL UNIVERSITARI MUTUA
TERRASSA DEL ESTUDIO (GIMENEZ, 2016)

MudtuaTerrassa

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dr. Ramon Pla Poblador, como Presidente del Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Universitari Matua Terrassa

CERTIFICO:

Que ha sido sometido a este Comité en su reunion del dia 19 de diciembre
de 2012 (Acta 12/12) para su aceptacion, &l proyecto de investigacidn titulado:
“Calidad de la informacion recibida por los médicos de atencion prmaria y por los
sujetos de investigacion, por parte de los investigadores principales de ensayos
clinicos™.

Que una vez evaluado dicho proyecto, asi como la capacidad del equipo
investigador v medios disponibles del Centro, este Comité |o considera adecuado
para su realizacion por el Dr. David Pedrazas Ldpez y equipo.

Terrassa a 19 de diciembre de 2012,

Dr. Ramon Pla
Presidente del CEIC
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9.1.4. APROBACION CEIC IDIAP JORDI GOL | GURINA DEL
ESTUDIO (GIMENEZ, 2016)

VO

IDIAP

JordiGol

INFORME DEL COMITE ETIC D’INVESTIGACIO CLIiNICA
Rosa Morres Pedrds, Presidenta del Comité Etic dnvestigacid Clinica del I'TDLAP Jordi Gal |
Gurina,

CERTIFICA :

Que aguest Comité en |a reunid del dia 28 de novembre de 2012, després d'avaluar per
peticid de ITnvestigador Principal David Pedrazas el projecte d'investigadd (P12/93) titulat:
Calidad de la fnformacidn recibida por los médicos de atencidn primaria y por los
sujetos de (nvestigacidn por parte de los promotores de ensayos clinfcos

Considera que respecta els requisits étics de confidencialitat | de bona practica clinica vigents.

;)’
s o« o>

i

Barcefona a 17 de desembre de 2012,
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9.2. CARTAS DE APOYO INSTITUCIONAL

9.2.1. CARTA DE LA DIRECTORA DE ATENCION PRIMARIA,
DANDO APOYO INSTITUCIONAL AL PROYECTO DE

INVESTIGACION

Dra. Carme Riera Minguet, Directora de la Direccid d'Atencid Primaria (DAP)
Costa de Ponent, de la Geréncia Territorial Metropolitana Sud, de I'Institut
Catala de la Salut

ASSABENTADA que en David Pedrazas Lopez, metge amb plaga a | EAP
Abrera, es investigador principal de I'estudi “Qualitat de la informacié
rebuda pels metges d'atencié primaria | pels subjectes d'investigacio, per
part dels investigadors principals d'assaigs clinics” que es portara a terme
en aquesta DAP, una vegada aprovat pel CEIC de I'IDIAP Jordi Gol, en déna
el seu VISTIPLAU i recolzament per a un correcte desenvolupament.

Aixi ho signa en I'Hospitalet de Llobregat a, 11 de febrer de 2013

Dr. Carme Rigrg’ Minguet

-
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9.2.2. CARTA DE LA GERENTE DEL IDIAP JORDI GOL
DANDO APOYO INSTITUCIONAL AL PROYECTO DE
INVESTIGACION

Y©
ID

JordiGol

Benvolgut, Benvolguda,

En David Pedrazas Lopez, metge de familia del CAP de Abrera, esta realitzant un projecte
d‘investigacic en el context de la seva tesi doctoral titulat * Colidod de o informacidn recibida
por los médicos de atencién primaria y por los sujetos de Investigacion, por parte de los
investigadores principoles de ensayos clinicos”,

Aquest projecte ha estat acceptat pel CEIC de la IDIAP Jordi Gol.

Per portar a terme aquest treball de recerca el Dr. Pedrazas sollicita |la col-laboracié dels
profi perqué ¢ als segil Giestionaris on-line,

Link Q1: (adrecat als investigadors d’assaigs)

hitps./idocs google. com/spreadsheetiviewform Hormkey=dHRxbHdycDJ1Z2StaDMIUmMRLIQmEk
cneMQ

Link Q2: ( adregat a les persones gue participen en Assaigs Clinics o subjectes d'investigacio).

hitps://docs. le.comispreadsheet/aform Phey=0A1Bx330N03widERJNEVGRIhmakBte TVxR2t
BQTFpeHc#invite

Agraim la vostra col-laboracid.

Cordialment,

—
/ =

II' -~
//

Concepcid Violan
Gerent
IDIAP Jordi Gol

Barcelona, 19 de febrer de 2013
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9.2.3. CARTA DEL AUTOR DE LA TESIS SOLICITANDO
COLABORACION A LOS INVESTIGADORES DE LA AGICAP

Aprecials companys,

Soc en David Pedrazas Lopez, metge de familia que actualment treballo al CAP de
Abrera.

Us escric per a demanar-vos col.laboracié en un treball de recerca que estic fent
actualment, el qual esta relacionat amb la meva tesi doctoral. Estic estudiant la qualitat
de la informacid que rebem els metges de atencid priamaria per part dels investigadors
de assaigs clinics,

Si accepteu col.laborar, haurieu de contestar un qlestionari destinat a recollir la opinid
dels investigadors, al qual hi podreu accedir fent click en el link del Q1 que s'adjunta a
continuacio. ( us durd uns 3 o 4 minuts | m ajudareu molt).

Si a més voleu demanar permis a alguna de les persones que participen en els vostres
assaigs podeu enviar-me el seu nom cognom i teléfon i jo els trucaré per a passar-los
unaltre guestionari, adregat a recollir la opinid dels subjectes de investigacion. O si
prefereiu podeu accedir també fent click al link del Q2.
Aquest projecte té I"aprovacio del CEIC del IDIAP Jordi Gol i té també el recolgament
de la Dra, Violan i del Dr.Vinyoles,

Us agraeixo per endevant el temps que dediqueu a complimentar-lo i en garanteixo la
confidencialitat, aixi com que la informacid s’utilitzara dnicament per a la recerca.

Per a qualsevol dubte em podeu escriure per mail a d.pedrazas@gmail, com o be em
podeu trucar al 660186126,

Gracies per endevant i resto a la vostre disposicid per a qualsevol cosa.

Ben cordialment.

David Pedrazas Lopez
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9.3. CUESTIONARIOS

9.3.1. CUESTIONARIO DEL CAPITULO DE SUJETOS DE
INVESTIGACION

CUESTIONARIO SOBRE LA INFORMACION RECIBIDA PARA PARTICIPAR EN UN
ENSAYO CLINICO (EC).

(A CUMPLIMENTAR POR LA PERSONA QUE PARTICIPA EN EL ENSAYO CLINICO COMO
SUJETO DE INVESTIGACION).

Fecha del cuestionario

Entrevistador.

Los Comités Eticos de Investigacion Clinica (CEIC) de los hospitales evaltan todos los proyectos de
investigacion que se llevan a cabo en los centros. Es funcion de este comité la defensa de los derechos de los
sujetos de investigacion asi como también asesorar a los investigadores. Lo que pretendemos analizar con
esta iniciativa es estudiar la informacion recibida por las personas que participan en un ensayo clinico y su
grado de comprension, asi como conocer si los médicos de familia responsables de dichas personas estan
informadas o noy la repercusion en la relacién asistencial. Esta informacion nos ayudara a mejorar algunos
aspectos de la investigacion que realizamos en nuestros centros. Agradecemos por adelantado el tiempo que
dediquéis a cumplimentarla, garantizamos la confidencialidad y que esta informacidn se utilizarad Unicamente
con fines de investigacion.

). DATOS SOCIO DEMOGRAFICOS PERSONAS QUE PARTICIPAN EN LOS (EC).
Edad:

Sexo: 0 Hombre O Mujer

Nivel de estudios:

[ Sin estudios

[ Basicos/elementales

O Medio

O Superiores

Il. INFORMACION SOBRE LA CANTIDAD, CALIDAD Y LEGIBILIDAD DEL (CI).
1.- ¢Estd usted participando en un estudio de investigacion?

Osi O No [ No estoy seguro

2.-;Como le dieron la informacion?

[ De palabra O Por escrito [0 Ambas [ Otras: (video, CD,):
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3.- (Cémo puntuaria las molestias / inconvenientes personales de su participacion en el ensayo
clinico (EC)?

Escala de Valoracién (del 1 al 10 de menos a mas):

b o s Ja s Je 7 Js [o Jwo |

Ninguna — - — Muchas

Grado de molestias/inconvenientes en el ensayo clinico (EC): (01 (02 (03 4 05 Oe 7 08 09 10
4. - ;Leyo usted el consentimiento informado entero antes de firmarlo?

asi CNo [OINo estoy seguro

5.- ;Le ha explicado alguien el estudio en palabras o de una forma que usted pudiera comprender?
asi CNo [ONo estoy seguro

6. - Puntue la informacion recibida sobre la hoja de consentimiento informado (Cl) en cuanto a su
legibilidad y comprensién.

Escala de Valoracion (del 1 al 10 de menos a mas):

b2 Js Ja s Je 7 fs o Jw |

Nada — ——— — Mucha
Informacién recibida en el consentimiento informado: (11 (02 [J3 04 05 Oe 7 08 (19 10
7.- Puntue el grado de satisfaccion con la informacion recibida.

Escala de Valoracion (del 1 al 10, de menos a mas):

b2 fs Ja s Je |7 Js fo [0 |

Nada — ——— — Mucho
Grado de satisfaccion con la informacion / explicacion recibida: (11 (02 (03 (4 5 e (7 8 [J9110

8.-;Quién le propuso participar en el Ensayo Clinico (EC)?

9. - ;{Fue la misma persona que le dio el consentimiento informado (Cl)?

asi

ONo - O ;Quién fue?: O (IP) [J2 Otro Investigador [IData manager [ Otro:
10. - ;De cuanto tiempo dispuso para firmar el consentimiento informado?

O Minutos [ Horas [Dias [ Otros
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11. - Puntue el grado de satisfaccion del tiempo que tuvo para firmar el consentimiento
informado (Cl).

Escala de Valoracion (del 1 al 10 de menos a mas):

b o s Ja s Je 7 Js [o Jwo |

Nada — ——— — Mucho
Grado de satisfaccion del tiempo para firmar el (Cl): 01 02 03 4 O5 Oe 07 8 9 010

12. - ;Cudl es la enfermedad por la que le han incluido en el Ensayo Clinico?

13.- En caso de que tuviera algun problema durante el estudio, ¢le informaron de dénde podia
acudir o a quién podia llamar si le ocurria algo?

O si O No [0 No estoy seguro

14. - El promotor del ensayo clinico (EC) debe contratar un seguro que se ajuste a los
reglamentos vigentes y que serviria para indemnizarle econémicamente, en caso de que sufriera
algun dafio en su salud o alguna lesién como consecuencia de su participacion en el estudio. ;Le
informaron de que existia ese seguro?

[ Si (si lo leyo en la hoja informativa es Siy [ No [No estoy seguro

Ill. INFORMACION SOBRE LAS CAUSAS QUE MOTIVAN LA PARTICIPACION O NO EN
UN (EC). (VENTAJAS E INCONVENIENTES).

15. - ;Usted considera que participar en el estudio le ha comportado algun riesgo/beneficio?
Osi O No [0 No estoy seguro

16. - ;Le informaron sobre los beneficios de participar en el Ensayo Clinico (EC)?
si CINo [ONo estoy seguro

17.- {Le informaron sobre los riesgos de participar en el Ensayo Clinico (EC)?
asi CNo [INo estoy seguro

18. - ;Cumplio sus expectativas la participacion en el Ensayo Clinico (EC)?. (;Pasé lo que usted
esperaba?).

Osi O No [ONo estoy seguro
19. - ;Tuvo alguna sorpresa durante la participacion en el (EC)?

O No Osi> ;Cual?

20. - Puntue la comodidad de participar en un Ensayo Clinico.

Escala de Valoracion (del 1 al 10 de menos a mas):

b le s Ja s Je f7 Js [o w0 |

Nada — EENEENEN —  Mucho

Grado de comodidad en la participacién en un EC: (01 02 (03 (04 O5 e 07 08 09 J10
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21. - ;Puede decidir no participar en el estudio o abandonarlo en cualquier momento
diciéndoselo al médico del estudio, sin ser penalizado y sin perder ninguno de los beneficios a
los cuales tiene derecho?

Osi O No [0 No estoy seguro
22. - ;Volveria usted a participar en otro Ensayo Clinico en las mismas condiciones?
O si O No [J No estoy seguro

23.- ;Por qué le parece a usted que las personas participan en los Ensayos Clinicos o, en su caso,
qué le animé a participar?

IV. PLACEBO
24.- ;A usted le consta que en el Ensayo Clinico (EC) en el que participa pueden utilizar placebo?
O si O No [0 No estoy seguro

25. - Si usted recibe placebo, ;piensa que la informacion obtenida del estudio podria ayudar a
otras personas en el futuro?

Osi O No O No estoy seguro

SUGEIENCIAS. . ettt ettt ettt et et et ettt ettt ettt e e e e e e ettt et e e e e e e et eaeae

Gracias por responder a estas preguntas
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9.3.2. CUESTIONARIO DEL CAPITULO DE MEDICOS DE
ATENCION PRIMARIA

CUESTIONARIO SOBRE LA INFORMACION RECIBIDA POR LOS MEDICOS DE
ATENCION PRIMARIA POR PARTE DE LOS INVESTIGADORES DE ENSAYOS
CLINICOS
(A CUMPLIMENTAR POR LOS MEDICOS DE ATENCION PRIMARIA)

Fecha del cuestionario

Entrevistador

Los Comités Eticos de Investigacion Clinica (CEIC) de los hospitales evaltan todos los proyectos de
investigacion que se llevan a cabo en los centros. Es funcion de este comité la defensa de los derechos de

los sujetos de investigacion asi como también asesorar a los investigadores. Con esta iniciativa pretendemos
estudiar la informacion recibida por las personas que participan en un ensayo clinico y su grado de
comprension, asi como conocer si los médicos de familia responsables de dichas personas estan informados o
noy su repercusion sobre la relacion asistencial. Gracias a la informacion obtenida esperamos poder mejorar
algunos aspectos de la investigacion que realizamos en nuestros centros. Agradecemos por adelantado el
tiempo que dediquéis a cumplimentarla, garantizamos la confidencialidad y que esta informacion se utilizara
unicamente con fines de investigacion.

). DATOS SOCIO DEMOGRAFICOS:
Edad:

Sexo: O Hombre O Mujer
Afios de experiencia en atencién primaria:

Centro de trabajo:

Especialidad: 0 Medicina General [ MFyC [ Pediatra [ Otros:

Perfil investigador: [0 Doctor/a [ Licenciado/a

I1). CALIDAD Y CANTIDAD DE INFORMACION RECIBIDA

1. - ;Recibes habitualmente informacién sobre los pacientes asignados a tu cupo que participan
en Ensayos Clinicos por parte de los investigadores principales o de los promotores?

O si O No O Aveces

2. - ;Consideras que deberias estar informado, cuando un paciente asignado a tu cupo participa
en un Ensayo Clinico con farmacos?

O si 0 No
3.- ;Por qué consideras que deberias estar informado?

O Porrespeto [ Buenapraxis [1Ambas [ Otros:

4, - ;Cémo valoras la informacion recibida por parte de los investigadores de ensayos clinicos/
promotores de Ensayos Clinicos?

Escala de Valoracion del 1 al 10 (de menos a mas)

|1 |2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |1O

Ninguna — - — Mucha
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Informacién recibida de los Investigadores /Promotores de Ensayos Clinicos (EC):
01020304 05 06 O7 8 9 10

5. - ;{Qué informacion considerarias que es la apropiada recibir por parte de los investigadores/
promotores de Ensayos Clinicos (EC)?

[0 Una hoja de consentimiento informado
O Uninforme
O Ambas

[ Otras:

6. - ;Has sido alguna vez el Investigador Principal de un Ensayo Clinico (EC)?
O si O No

7.- ¢{Has informado a tus compareros de atencién primaria sobre dichos Ensayos Clinicos?

O si O No O Aveces
8. - ;Como les has informado?
[ Verbalmente
O Por escrito
O Ambas
O Otras:
lll. INFORMACION RECIBIDA POR LOS MEDICOS DE ATENCION

PRIMARIA SOBRE PACIENTES DE SU CUPO INCLUIDOS EN ENSAYOS
CLINICOS (EQ).

(A CUMPLIMENTAR SOLO POR MEDICOS QUE TIENEN PACIENTES INCLUIDOS EN ENSAYOS CLINICOS.)

9.- {Como supiste que tu paciente participaba en un Ensayo Clinico EC?
[0 Me informé el propio paciente
[0 Yo mismo le pregunté al paciente sobre su participacion en un EC
O Me informé el promotor del Ensayo Clinico o el Investigador Principal

[ Otras:

10.- ;Qué informacion recibiste para ese paciente en concreto?
[ El paciente aporto el Consentimiento Informado Cl
[0 Mediante un informe médico del promotor o Investigador Principal
[0 Ambas

[ Otras:
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11.- Bajo tu punto de vista ;Fue adecuado el proceso de informacion recibida por parte de los
Investigadores/ promotores de ensayos clinicos?

0 si O No
12. - Bajo tu punto de vista ;Deberias haber recibido mas informacion?
O si O No

Sugerencias para mejorar el proceso de informacion por parte de los promotores de (EC) a los
médicos de atencién primaria:

Gracias por vuestra colaboracion
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9.3.3. CUESTIONARIO DEL PRIMER ESTUDIO
RELACIONADO CON LA PERCEPCION DE LOS IEC

Entrevistador

QUESTIONARI SOBRE CONSENTIMENT INFORMAT | PARTICIPACIO ALS ASSAIGS
CLINICS. PERCEPCIONSDELS INVESTIGADORS

El Comité Etic d'Investigaci6 Clinica (CEIC) de I'hospital avalua tots els projectes d'investigacié que es porten
a terme al centre. Es funcié d’aquest comite la defensa dels drets dels subjectes d'investigacio aixi com també
assessorar als investigadors.

Una part important d’aquestes tasques i d’acord amb la Declaracié de Helsinki passa per I'analisi del
consentiment informat (Cl).

El Comité d'Etica Assistencial (CEA) ha col-laborat diverses vegades amb temes que sén comuns amb el CEIC.

El que pretenem analitzar amb la iniciativa que us proposem és la proporcié de negatives a participar com a
subjectes d'investigacié per part dels pacients i relacionar-ho amb una série de variables.

Agraim que ens dediqueu uns minuts i ens ajudeu a emplenar les fitxes que us presentem. Aquesta informacio
pretén millorar alguns aspectes de la investigacié que fem al centre.

). DADES SOCIO-DEMOGRAFIQUES

Investigador:

Servei clinic:

Assaig clinic (hnombre i titol):

Codi: 239

Medicament:

Via administracio:

Posologia:

Efectes adversos previsibles

Durada de I'assaig:

Pacient ingressat o ambulatori

;Es tracta d’un assaig competitiu? (1 Si [0 No Comentaris
Respecte al nombre de pacients:

Quants pacients amb aquesta patologia veuen a I'any candidats a aquest assaig
clinic?

Quants pacients s’han compromés incloure en |"assaig amb el
promotor?
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Quants pacients s’han inclds a l'estudi?

Quantes negatives han tingut en el periode de reclutament. Especifiqueu al maxim possible ___

). PERCEPCIONS DELS INVESTIGADORS PRINCIPALS SOBRE ASPECTES RELACIONATS
AMB EL CONSENTIMENT INFORMAT

1 Nombre d’investigadors que demanen el consentiment informat en aquest assaig a més de
I'investigador principal (queda exclos)

2 Qui demana el consentiment informat?

O Sempre I'investigador principal

O Linvestigador principal o el seu representant o delegat
[0 Data Manager

O Altres. Especificar

3 Disposa d’un espai adequat per passar el consentiment informat?
0O sid No

4 ;Quin és aquest espai?

O Llit/Hospitalitzat

[ Dispensari/Ambulatori/ CCEE

[0 Despatx

[ Passadis

[0 Altres

5 Ofereix al participant un temps de reflexié abans de recollir el consentiment informat?

0O si No O Altres

6 Quant temps dedica aproximadament, en mitjana, durant el reclutament a la recollida del
consentiment informat de cada participant?

O Minuts 0 Hores [0 Dies [ Altres

7 Quin percentatge dels subjectes que participen en aquest estudi s’han llegit el consentiment
informat abans de signar-lo?

0010% [£20% 030% [140% [150% [160% [170% [180% [190% [1100%

Escala de Valoracié

|1 |2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10

Gens ——— ——— ——— Molt
8 Percepcio de l'investigador sobre el full de consentiment informat?

Llegibilitat [1 0203 04 05 Oe O7 08 9 010
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9 Detecta arees de millora respecte al consentiment informat:

I11). PERCEPCIONS DELS INVESTIGADORS PRINCIPALS SOBRE AQUEST ASSAIG CLINIC

1 Complexitat per a reclutar pacients en aguesta patologia concreta amb els criteris d inclusié i

exclusio d aquest assaig.

01 0203 040506 070809010

2 Complexitat del reclutament condicionat pels recursos disponibles.
O1 0203 040506 0708 09010

3 Percepci6 de l'investigador sobre si troba adequada la relacié
dedicacié /remuneracié en aquest assaig clinic.

O1 0203 040506 0708 09010

4 Complexitat global d'aquest assaig clinic.

O1 0203 O4 0506 07 O8 9 010

IV). COMENTARIS INVESTIGADOR PRINCIPAL:

ANEXI
V). DADES SOCIO-DEMOGRAFIQUES

Investigador:

Edat:

Sexe

Perfil investigador: [ Doctor [J Llicenciat.
Perfil investigador:
[0 Recerca propia [J Recerca industria farmacéutica 1 Ambdues.

Experiencia en Investigacio (N° assaigs des de 1999):

VI). CARACTERISTIQUES DE ’ASSAIG

1 Finangament:

O Projecte competitiu [ Industria farmacéutica [ Recerca propia

2 Financament d“aquest Assaig:

[0 Fons Public [ Fons Privat [ Mutua de Terrassa [J Sense Finangament

3 Fase: [J Fase Il (0 Fase lll O Fase IV I Altres
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4Tipus pacient: [ Hospitalitzat I Ambulatori/ CCEE [J Atencié Primaria [J Altres

5 Aspecte economic € /pacient

6 Quants pacients s’han compromés incloure en |"assaig amb el
promotor?

7 Quants pacients s’han inclds a l'estudi?

ANEXIII

VII). PERCEPCIONS DELS MEMBRES DEL CEIC.

1 Percepcio de l'investigador sobre el full de consentiment informat?

Legibil-litat 01 2 03 04 05 06 07 08 09 10 CINS/NC (No Sabe/No Contesta).
2 Complexitat Assaig Clinic: 1 Alta O Mitja [ Baixa

3 ndex llegibilitat en word

VIIl). COMENTARIS NOSTRES:

Gracias por vuestra colaboracion
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9.3.4. CUESTIONARIO DEL SEGUNDO ESTUDIO
RELACIONADO CON LA PERCEPCION DE LOS IEC

Fecha del cuestionario

Entrevistador.

Los Comités Eticos de Investigacién Clinica (CEIC) de los hospitales evaltian todos los proyectos de
investigacion que se llevan a cabo en los centros. Es funcion de este comité la defensa de los derechos de

los sujetos de investigacion asi como también asesorar a los investigadores. Con esta iniciativa pretendemos
estudiar la informacién recibida por las personas que participan en un ensayo clinico y su grado de
comprension, asi como conocer si los médicos de familia responsables de dichas personas estan informados o
no 'y su repercusion sobre la relacién asistencial. Gracias a la informacién obtenida esperamos poder mejorar
algunos aspectos de la investigacion que realizamos en nuestros centros. Agradecemos por adelantado el
tiempo que dediquéis a cumplimentarla, garantizamos la confidencialidad y que esta informacion se utilizara
Unicamente con fines de investigacion.

CUESTIONARIO SOBRE LA INFORMACION RECIBIDA PARA PARTICIPAR EN UN
ENSAYO CLINICO.

(A CUMPLIMENTAR POR EL INVESTIGADOR QUE LLEVA A CABO EL ENSAYO CLINICO)
Investigador:

Sexo: L1 Hombre [ Mujer

Perfil investigador: [ Doctor [ Licenciado.

Centro donde se realiza el ensayo clinico:

Servicio clinico:

Farmaco/s:

Via administracion:

Efectos adversos previsibles

Duracién del ensayo:

Tipo de investigacion realizada:
O Investigacion propia [0 Investigacion industria farmacéutica [ Ambas.
Financiacién de este ensayo clinico:
O Fondo Publico [ Fondo Privado [ Sin financiacién
Promotor del ensayo clinico:
[ Proyecto competitivo  [J Industria farmacéutica  [J Investigacion propia
Fase del Ensayo Clinico:

O Fasel OFasell OFaselll [Faselv [ Otras

Disefio del ensayo clinico

Objetivos del ensayo Clinico
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Se utiliza placebo en el ensayo clinico:

O si O No [ Nosabe

Tipo de paciente:

[ Hospitalizado [0 Ambulatorio/ CCEE [0 Atencion Primaria [ Otros:__
Pidio el Consentimiento Informado (Cl):

O En persona [ Por teléfono I Otros

Idioma utilizado para administrar el (Cl):

[ Castellano [0 Catalan O Otro:

1. - Percepcion sobre la hoja de consentimiento informado, en cuanto a su legibilidad.
(Escala de Valoracion del 1 al 10 de menos a mas):

Escala de Valoracién

[1 |2 |3 | 4 E E |7 E E |10

Nada > > > Mucho
Legibilidad (01 2 O3 04 05 Oe O7 8 9 10 ONS/NC (No Sabe/No Contesta).

2.- ;Cree que resulta adecuada y comprensible la informacién que usted dio sobre el
consentimiento informado (Cl)?

Osi O No [J No sabe

3.-;Como le parece que se podria mejorar?

4. - Usted como Investigador Principal de Ensayos Clinicos, ;considera conveniente informar al
médico de atencién primaria acerca de aquellos pacientes que participan en sus ensayos por
posibles implicaciones sobre la asistencia médica que puedan recibir?

Osi O No [ No sabe

{Quiere anadir algun comentario sobre la conveniencia de informar a los médicos de atencién
primaria sobre la participacion de los pacientes en sus ensayos?

5.-En los ensayos Clinicos en los cudles usted ha sido el investigador principal, ;Ha informado al
médico de atencién primaria responsable del paciente incluido en su estudio?

Osi O No [ No sabe

6. - ;Como informd a los médicos de atencidn primaria de la participacién de los sujetos de
investigacion en sus ensayos clinicos?

O Una hoja de consentimiento informado
O Uninforme
O Ambas

[ Otras:

Gracias por vuestra colaboracion
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9.3.5. CUESTIONARIO UTILIZADO POR S. JOFFE PARA
REALIZAR SU ESTUDIO

If you are not currently participating in a clinical trial for your cancer,
and you believe this questionnaire was sent to you by mistake, please
check this box. Then please skip to Section C and answer the remaining
questions as best you can.

I am not participating in a clinical trial (skip to Section C)

SECTION A: Below you will find several statements about cancer clinical
trials (otherwise known as cancer research studies). Thinking about your
clinical trial, please read each statement carefully. Then tell us whether you
agree with the statement, you disagree with the statement, or you are unsure
about the statement by circling the appropriate response. Please respond to
each statement as best you can. We are interested in your opinions.

When | signed the consent form for my current Disagree, Unsure, Agree,
cancer therapy, | knew that | was agreeing to
participate in a clinical trial.

The main reason cancer clinical trials are done is to Disagree, Unsure, Agree,

improve the treatment of future cancer patients.

I have been informed how long my participation Disagree, Unsure, Agree,

in this clinical trial is likely to last.

All the treatments and procedures in my clinical Disagree, Unsure, Agree,

trial are standard for my type of cancer. 245

In my clinical trial, one of the researchers’ major Disagree, Unsure, Agree,
purposes is to compare the effects (good and bad)

of two or more different ways of treating patients

with my type of cancer, in order to see which is

better.

In my clinical trial, one of the researchers’ major Disagree, Unsure, Agree,
purposes is to test the safety of a new drug or

treatment.

In my clinical trial, one of the researchers’ major Disagree, Unsure, Agree,

purposes is to find the highest dose of a new drug
or treatment that can be given without causing
severe side effects.

In my clinical trial, one of the researchers’ major Disagree, Unsure, Agree,
purposes is to find out what effects (good and
bad) a new treatment has on me and my cancer.

The treatment being researched in my clinical trial Disagree, Unsure, Agree,
has been proven to be the best treatment for my
type of cancer.
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In my clinical trial, each group of patients receives
a higher dose of the treatment than the group
before, until some patients have serious side
effects.

After | agreed to participate in my clinical trial, my
treatment was chosen randomly (by chance) from
two or more possibilities.

Compared with standard treatments for my type
of cancer, my clinical trial does not carry any
additional risks or discomforts.

There may not be direct medical benefit to me
from my participation in this clinical trial.

By participating in this clinical trial, | am helping
the researchers learn information that may benefit
future cancer patients.

Because | am participating in a clinical trial,
it is possible that the study sponsor, various
government agencies, or others who are not
directly involved in my care could review my
medical records.

My doctors did not offer me any alternatives
besides treatment in this clinical trial.

The consent form | signed describes who will pay
for treatment if | am injured or becomeiill as a
result of participation in this clinical trial.

The consent form | signed lists the name of the
person (or persons) whom | should contact if |
have any questions or concerns about the clinical
trial.

If I had not wanted to participate in this clinical
trial, | could have declined to sign the consent
form.

| will have to remain in the clinical trial even if |
decide someday that | want to withdraw.

Disagree,

Disagree,

Disagree,

Disagree,

Disagree,

Disagree,

Disagree,

Disagree,

Disagree,

Disagree,

Disagree,

Unsure,

Unsure,

Unsure,

Unsure,

Unsure,

Unsure,

Unsure,

Unsure,

Unsure,

Unsure,

Unsure,

Agree,

Agree,

Agree,

Agree,

Agree,

Agree,

Agree,

Agree,

Agree,

Agree,

Agree,

SECTION B: When you signed the consent form to participate in your clinical trial, how well did
you understand the following aspects of your clinical trial? If you didn’t understand the item at all,
please circle 1. If you understood it very well, please circle 5. If you understand it somewhat, please

circle a number between 1 and 5.

| Didn't > | Understood
Understand This Very Well
This at All

The fact that your treatment involves research 1 2 3 4 5
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I Didn't = | Understood

Understand This Very Well
This at All
What the researchers are trying to find out in 1 2 3 4 5
the clinical trial
How long you will be in the clinical trial 1 2 3 4 5
The treatments and procedures you will 1 2 3 4 5
undergo
Which of these treatments and procedures are 1 2 3 4 5
experimental
The possible risks and discomforts of 1 2 3 4 5
participating in the clinical trial
The possible benefits to you of participating in 1 2 3 4 5
the clinical trial
How your participation in this clinical trial may 1 2 3 4 5
benefit future patients
The alternatives to participation in the clinical 1 2 3 4 5
trial
The effect of the clinical trial on the 1 2 3 4 5
confidentiality of your medical records
Who will pay for treatment if you are injured 1 2 3 4 5
or become ill because of participation in this
clinical trial
Whom you should contact if you have 1 2 3 4 5
questions or concerns about the clinical trial
The fact that participation in the clinical trial is 1 2 3 4 5
voluntary
Overall, how well did you understand your 1 2 3 4 5

clinical trial when you signed the consent form?

DOMAIN MAP OF & SCORING GUIDE TO QuIC

DHHS QuIC Domain Correct Relevant for Scoring (# points)
Domain Response Phase...

Phase| | Phasell | Phaselll

1. The Study Involves Research

A1.When | signed the consent Agree All 1 1 1
form for my current cancer
therapy, | knew that | was agreeing
to participate in a clinical trial.

The Purposes of the Research
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DHHS

Domain

QuIC Domain

Correct
Response

Relevant for

Phase...

Scorin

# points

Phase |

Phase Il

Phase Il

A2.The main reason cancer clinical
trials are done is to improve

the treatment of future cancer
patients.

Agree

All

1/3

1/2

1/2

A5. In my clinical trial, one of the
researchers’' major purposes is to
compare the effects (good and
bad) of two or more different
treatments on patients with my
type of cancer, in order to see
which is better.

Agree

n/a

n/a

A6. In my clinical trial, one of the
researchers’ major purposes is to
test the safety of a new drug or
treatment.

Agree

1/3

n/a

n/a

A7. In my clinical trial, one of the
researchers’ major purposes is to
find the highest dose of a new
drug or treatment that can be
given without causing severe side
effects.

Agree

1/3

n/a

n/a

A8. In my clinical trial, one of the
researchers’ major purposes is to
find out what effects (good and
bad) a new treatment has on me
and my cancer.

Agree

n/a

1/2

n/a

The Duration of the Subject’s
Participation

A3. | have been informed how
long my participation in this
clinical trial is likely to last.

Agree

All

A Description of the Procedures to
be Followed

A10. In my clinical trial, each
group of patients receives a higher
dose of medication than the
group before, until some patients
have serious side effects.

All*

1/2

1/2

1/2

A11. After | agreed to participate
in my clinical trial, my treatment
was chosen randomly (by chance)
from two or more possibilities.

All*

1/2

1/2

1/2

Identification of Any Procedures
Which Are Experimental
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DHHS

Domain

QuIC Domain

Correct

Relevant for

Scoring (# points)

Response

Phase...

Phase |

Phase Il

Phase Il

A4. All the treatments and
procedures in my clinical trial are
standard for my type of cancer.

Disagree

All

A Description of Any Reasonably
Foreseeable Risks or Discomforts
to the Subject

A12. Compared with standard
treatments, my clinical trial does
not carry any additional risks or
discomforts.

Disagree

All

Benefits to the Subject

A9.The treatment being
researched in my clinical trial
has been proven to be the best
treatment for my type of cancer.

Disagree

All

1/2

1/2

172

A13.There may not be direct
medical benefit to me from my
participation in this clinical trial.

Agree

All

1/2

1/2

172

Benefits to Others

A14. By participating in this
clinical trial,  am helping the
researchers learn information
that may benefit future cancer
patients.

Agree

All

A Disclosure of Appropriate
Alternatives

A16. My doctors did not offer me
any alternatives besides treatment
in this clinical trial.

Disagree

All

A Statement Describing
Confidentiality

A15. Because | am participating
in a clinical trial, it is possible
that the study sponsor, various
government agencies, or others
who are not directly involved in
my care could review my medical
records.

Agree

All
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DHHS QuIC Domain Correct Relevant for Scoring (# points;

Domain Response Phase...
Phase| [ Phasell | Phaselll
6. Injury/Compensation Statement
A17. The consent form | Agree All 1 1 1

signed describes who will pay
for treatment if | am injured

or becomeiill as a result of
participation in this clinical trial.

7. Contact Person(s)

A18. The consent form | signed Agree All 1 1 1
lists the name of the person (or
persons) whom | should contact if
| have any questions or concerns
about the clinical trial.

8. Voluntary Nature of Participation

A19. If  had not wanted to Agree All 172 1/2 1/2
participate in this clinical trial, |
could have declined to sign the
consent form.

A20. | will have to remain in Disagree All 1/2 1/2 1/2
the clinical trial even if | decide
someday that | want to withdraw.

DOMAIN MAP OF & SCORING GUIDE TO QuiC

*Questions A10 & A11 are scored for all three phases, as follows:

*  Phase | trials: the correct answer to A10 is “agree” and the correct
answer to A11 is“disagree”

*  Phase ll trials: the correct answers to both A10 & A11 are “disagree”

*  Phase lll trials: the correct answer to A10 is “disagree” and the correct
answer to A11 is“agree”
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Figura 28. Respuesta del Dr. Joffe a la peticion del cuestionario utilizado en su
estudio

De: Joffe, Steven,M.D. Ocultar

Para: d.pedrazas@gmail.com > Weeks, Jane Carrie,M.D.

Re: Quality of informed consent &
16 de junio de 2012 21:58

Dear Dr. Pedrazas,

Thanks for your interest. |'ve attached a copy of the questionnaire, as well as of the
scoring guide.

Sincerely,

Steve Joffe

Steven Joffe, MD, MPH

Associate Professor of Pediatrics, Global Health and Social Medicine
Dana-Farber Cancer Institute

450 Brookline Ave., D1115A

Boston, MA 02215

617-632-5295

617-632-2270 (fax)
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9.3.6. CUESTIONARIO UTILIZADO POR CARMEN SILVESTRE
BUSTO PARA REALIZAR SU ESTUDIO, Y EN EL QUE NOS
BASAMOS PARA ELABORAR EL NUESTRO

CUESTIONARIO SOBRE LA INFORMACION RECIBIDA PARA PARTICIPAR
EN UN ENSAYO CLINICO

Nombre médico
107723 4o T T Lo

Hola, buenosdias/tardes, jeseldomiciliodeDon/DAa..........cccevvviiiiniininnnn

me llamo ........... , le llamo porque estamos haciendo un estudio para el
Departamento de Salud del Gobierno de Navarra con el fin de valorar
la informacion que reciben los pacientes.

iRecuerda que le hemos enviado una carta en la que le deciamos que le
ibamos a llamar por teléfono para realizar una encuesta sobre si habia
participado en un estudio médico o sigue algun tratamiento que
estuviera a prueba? Le llamaba por ese motivo.

La encuesta es breve dura unos 7 minutos, ;le parece bien contestarnos a unas
preguntas? ;Y le viene bien ahora o prefiere otro momento?

Le recuerdo que lo que conteste es confidencial y que nadie mas que yo sabra
que usted me ha contestado.

Si no recuerda o no quiere: Bueno, pues perdone las molestias y muchas
gracias por atenderme.
Sino entienden algo repetir la pregunta

Le voy a hacer una serie de preguntas en relacion a la informacion que le
dieron sobre ese estudio y le leeré las posibles respuestas, casi todas
son Si/No, excepto unas pocas que tienen opciones.

1. LLe explicaron para qué era el estudio?

(1S

(2)N

(3) No recuerda

LY entendié las explicaciones tal y codmo se las dieron?

1

2)N

3 No recuerda

No claramente

(
(
(
(

D = —

4

LLe explicaron qué le harian o qué tendria que hacer usted, si participaba?
(1S
(2)N

(3) No recuerda
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4. ;Fue informado/a de que podia abandonar el estudio en el momento que
usted quisiera y seguir el tratamiento normal o habitual?

(1) Si,

(2) No

(3) No recuerda

5. iEntendié qué ventajas tendria para usted participar? (qué tendria de bueno
para su salud)

(1) Si,

(2) No,

(4) No claramente

6. ;Le dieron informacion acerca de si su participacion en el estudio podia
suponer algun riesgo para usted?

(1) Si,

(2) No

(3) No recuerda

7. En caso de que tuviera algun problema durante el estudio, le informaron de
dénde podia acudir o a quién podia llamar si le ocurria algo?

(1) Si,

(2) No

(3) No recuerda

8. En este tipo de estudios es necesario tener un seguro para cubrir posibles
danos, ;le informaron de que existia ese seguro?

(1) Si, (siloleyé en la hoja informativa es Si)

(2) No

(3) No recuerda

9. ;Cémo le dieron la informacion:
(1) de palabra
(2) o también por escrito?

10. ;Le explicaron qué otro tratamiento seguiria si no queria hacer el que le
proponian? (;Si tenia otras alternativas?)

) Si,
2) No
3) No recuerda
6) No aplicable por el tipo o fase del estudio

1

— o~ o~ —~

11. ;Cuando le dieron la informacién: en qué momento de su enfermedad:
(1) al inicio, cuando fueron a decidir el tratamiento, o
(2) ya estaba en tratamiento?
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1.1
Y estaba ingresado o
fue en la consulta,
oenUC|, Urgencias........cooevvvvnnennnnn

12. ;Y ese momento le parecié oportuno?
(1) Si,

(2) No,

(4) No lo tiene claro

13. ;Considera que la solicitud para participar en el estudio y la informacién
que le dieron se hizo manteniendo su intimidad, se sintié cémodo/a?

(1) Si,

(2) No,

(4) No lo tiene claro

14. ;Tuvo tiempo para pensar antes de decidir? y para leer, si le dieron
informacion escrita.

(1) Si,

(2) No

(3) No recuerda

15. {Pudo aclarar las dudas que le surgieron con la persona responsable del
estudio o con quien le di6 la informacion?

(1) Si,

(2) No

(3) No recuerda

16. ;Pudo consultar con alguien mas antes de contestar? (su familia, amigos...)
(1) Si,

(2) No, = 16.2 ;Y le hubiera gustado?

Si,

No

Regular o Indiferente

17. ;Firmd alguna autorizacién para participar, algin papel?
(1) Si,

(2) No

(3) No recuerda

18. ;El acudir a consulta, pruebas, andlisis..., se ha hecho de acuerdo a como
se las habian explicado, a la idea que usted se hizo?

1) Si,

(2) No

—_

18.2 ;Entendio los cambios?
(1)Si
(2)No —
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19. ;Participar en el estudio le ha resultado incémodo?: (acudir a consulta,

pruebas, andlisis..., si se lo han facilitado)
(1) si,
(2) No >
(3)Regular

20. ;Ha hablado mas veces con el médico a cerca de ese tema, le han ido

explicando como iba el estudio?
(1) Si, 20.1 ;Esas explicaciones le dejaron satisfecho/a?
—> (1) Si,
(2) No
(3) Regular

(2) No 20.2 ;Le hubiera gustado?

(1) Si,

(2) No

(3)Regular/Indiferente
21. En general, ;cdmo valora la informacion que le han dado?
(1) Muy bien
(2) Bien
(3) Regular
(4) Mal
(5) Muy mal

22. El trato que recibié durante el estudio, ;cémo le parecié?:
(1) Muy bien
(2) Bien

(3) Regular
(4) Mal

(5) Muy mal

23. jHa terminado su estudio?

(2) No

(1) Si,

(5) Nosabe —> 23.1;Se ha sentido satisfecho/a?
(1) Si,
(2) No

(3) Regular/Indiferente

24. ;Volveria a participar en un estudio igual?
(1) Si,

(2) No,

(5) No sabe

(7) Dependeriadealgo ........ccevviivinninnnnn
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25. ;Por qué le parece a usted que las personas participan en
estos estudios, o en su caso qué le animé a participar?

26. ;Cree usted que se podia mejorar la informacion que recibié y la forma en
que se la dieron?
(1) Si, =>26.1 ;Cémoleparecequesepodriamejorar? .......ccevveerenninennennnennn

(5) No sabe

27.Y ya para terminar, ;Quiere anadir algo que no le haya preguntado y a
usted le parece importante?

AREAS O DIMENSIONES A EXPLORAR SOBRE LA INFORMACION RECIBIDA PARA
PARTICIPAR EN UN ENSAYO CLINICO

1. Derivadas de la Declaracion de Helsinki

CONOCIMIENTO

1. Le explicaron para qué era el estudio

2.Y entendi6 las explicaciones tal y como se las dieron

3. Le explicaron qué le harian o qué tendria que hacer usted, si participaba

5. Entendié qué ventajas tendria para usted participar (qué tendria de bueno
para su salud)

9. Como le dieron la informacion de palabra, o también por escrito,

10. Le explicaron qué otro tratamiento seguiria si no queria hacer el que le
proponian (Si tenia otras alternativas)

15. Pudo aclarar las dudas que le surgieron con la persona responsable del
estudio o con quien le dio la informacién.

17. Firmé alguna autorizacién para participar, algun papel

18. El estudio se desarrollé6 como se lo habian explicado

18.2Y si no, entendid los cambios

20. Ha hablado mas veces con el médico a cerca de ese tema, le han ido
explicando cémo iba el estudio

20.2Y si no, Le hubiera gustado

23. Sabe si ha terminado su estudio

LIBERTAD

4. Fue informado/a de que podia abandonar el estudio en el momento que
usted quisiera y seguir el tratamiento normal o habitual
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11.1 Dénde estaban cuando le dieron la informacién

12.Y ese momento le parecié oportuno

14. Tuvo tiempo para pensar antes de decidir, y para leer, si le dieron
informacion escrita.

16. Pudo consultar con alguien mas antes de contestar (su familia, amigos...)

16.2Y sino, le hubiera gustado

13. Considera que la solicitud para participar en el estudio y la informacién
que le dieron se hizo manteniendo su intimidad, se sintié cémodo/a

PROTECCION

6. Le dieron informacion acerca de si su participacién en el estudio podia
suponer algun riesgo para usted

7. En caso de que tuviera algun problema durante el estudio, le informaron de
dénde podia acudir o a quién podia llamar si le ocurria algo

8. En este tipo de estudios es necesario tener un seguro para cubrir posibles
danos, le informaron de que existia ese seguro

11. Cuando le dieron la informacion: en qué momento de su enfermedad, al
inicio, cuando fueron a decidir el tratamiento, o ya estaba en tratamiento

19. Participar en el estudio le ha resultado incomodo

22.Qué le parecié el trato que recibié durante el estudio

2. Motivacion
25. Por qué le parece que las personas participan en estos estudios, o en su
caso qué le animo a participar

3. Satisfaccion con la informacién y con la participacion en el ensayo

20.1 Las explicaciones le dejaron satisfecho/a (acerca de cémo iba el estudio)

En general, cdmo valora la informacion que le han dado

23.1 Después que ha acabado, se ha sentido satisfecho/a de haber participado

24.Volveria a participar en un estudio igual

26. Cree que se podia mejorar la informacidn que recibié y la forma en que se
la dieron

26.1 En caso positivo, cdmo le parece que se podria mejorar

27. Quiere anadir algo que no le haya preguntado y a usted le parece

importante
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Figura 29. Respuesta de Carmen Silvestre a la peticiéon del cuestionario utilizado por
ella en su estudio

I 1 de julio de 2012 13:07, CARMEN SILVESTRE BUSTO

Hola David,

El trabajo sobre los Ensayos Clinicos lo hicimos porque mi jefe, Javier Gost,
ha sido el presidente del comité de ensayos clinicos de Nawvarra desde su
creaciéon. Estudiamos distintas facetas, su mayor interés era estudiar si los
protocolos de estudio se correspondian con la informacion de los
consentimientos informados y la que se entregaba a los pacientes, para hacer
recomendaciones de mejora, perco tambien preguntamos a los pacientes
sobre la informacién que recibieron. El estudio es de 2000-2001, osea,
anterior al Real decreto de 2004.

Los resultados finales de la encuesta solo los hemos presentado en
comunicaciones a congresos y en las memorias de la Universidad:

Silvestre C, Gost J, Astier P, Ezpeleta P. Ensayos Clinicos: ¢;por quée
participan los pacientes y a qué aspiran). Libro de ponencias XX Congreso de
la Sociedad Espanola de Calidad Asistencial. Rev Calidad Asistencial,
2002;17(7):58.

- Silvestre C, Gost J, Ezpeleta P, Astier P. Disefio de cuestionario para
conocer la informacion y satisfaccion de los participantes en ensayos clinicos.
Libro de ponencias XIX Congreso de la Sociedad Espanola de Calidad
Asistencial. Rev Calidad Asistencial, 2001;16(7): 593.

- Silvestre C, Gost J, Ezpeleta P, Astier P. Diaz de Rada O, Artazcoz
M. T CoOmo perciben los participantes en un ensayo clinico la informacion que
reciben de los investigadores?. Libro de ponencias XIX Congreso de la
Sociedad Espafnola de Calidad Asistencial. Rev Calidad Asistencial,
2001;16(7): 592.

- Ezpeleta P, Gost J, Silvestre C, Astier P, Diaz de Rada O, Artazcoz M.T
Legibilidad formal de Ila informacion escrita (consentimiento informado)
facilitada a los participantes en ensayos clinicos. Libro de ponencias XIX
Congreso de la Sociedad Espanola de Calidad Asistencial. Rev Calidad
Asistencial, 2001;16(7): 619.

Figura 30. Respuesta de la Dra. Bergenmar a la peticién del cuestionario utilizado por
ella en su estudio

Dear David Pedrazas Lopez,

Thanks for your request. In the article: Quality of informed consent: a new measure of understanding
among research subjects, by: Steven Jofie, E Francis Cock, Paul D Cleary, Jeffrey W Clark and Jane C
Weeks (J Natl Cancer Inst 2001;93:139-47), you will find the guestionnaire in English.

As my studies were performed at the Department of Oncology, Karolinska University Hospital in
Sweden, the questionnaire was translated into Swedish. Your e-mail address does not reveal in what
country you will perform your studies but if your research participants are speaking Swedish | will be
happy to mail you my translation.

Good luck with your study!
Best regards.
Mia

Mia Bergenmar, associate professor
Department of Oncology-Pathology
Karolinska Institutet

Karolinska University Hospital
SE-171 76 Stockholm

SWEDEN
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9.4. PROTOCOLO DEL PROYECTO

Protocolo y Hojas de informacién para los S, relacionados con el capitulo 2
Protocolo del Estudio presentado al CEIC IDIAP

“Calidad de la informacion recibida por los médicos de atencion primaria y por
los sujetos de investigacion por parte de los promotores de ensayos clinicos”.

Investigador Principal: Dr. David Pedrazas Lépez
Centro: CAP Abrera (Barcelona).
Direccién: C/ Manresa n° 15, 08630 Abrera

Teléfono de contacto: 93 770 25 61

El presente trabajo de investigacién, forma parte de mi tesis doctoral, le da continuidad a los
trabajos previos'?, los cuales estan relacionados con la misma y los complementa.

Solicito que valoren el protocolo que les adjunto a continuacion.

Introduccion vy justificacion: la investigacion biomédica se realiza con la participacion, tanto
de investigadores como de los sujetos de investigacion, y ambos con intereses y motivaciones
diferentes. Partimos de la hipdtesis de que un porcentaje elevado de sujetos de investigacion
(S), no saben que estdn participando en un ensayo clinico (EC), ni las consecuencias que
comporta el formar parte de este tipo de estudios. Pensamos que los (SI), que participan en
un (EC) no reciben informacion adaptada para su comprensién, participan en los estudios por
distintas motivaciones, sin leer ni comprender el consentimiento informado (Cl). Las razones, o
motivaciones para participar en los (EC) son diversas (confianza en el médico, altruismo, mayor
control del tratamiento y mejor seguimiento de la patologia), y existen varios trabajos publicados
en la literatura®’ sobre este tema. También hay diversas publicaciones que se han centrado en la
percepcién tanto de los investigadores como del paciente sobre la informacién relacionada con
la participacion en los ensayos clinicos #'* Los médicos de atencion primaria se caracterizan por
dar atencién global, y entre otras actividades se promueve la participacion de los pacientes en
investigaciones clinicas. La otra hipdtesis de este trabajo, es que la informacién que reciben los
médicos de atencion primaria por parte de los promotores de ensayos clinicos es muy deficiente,
y posiblemente repercute en la relacién asistencial médico-paciente. Segun una revision
reciente, Este es un tema poco estudiado hasta el momento. Analizaremos si los promotores de
ensayos clinicos tienen en cuenta a los médicos de atencion primaria, informéndoles adecuada
y regularmente sobre la participacion de pacientes de su cupo que participan en (EC). Ademas
pretendemos evidenciar la importancia de adaptar la informacion a cada paciente. Por eso este
trabajo resulta interesante, tanto por la tematica que aborda como por el enfoque novedoso que
se le ha dado.

El objetivo general es analizar la opinion de las distintas personas implicadas en la investigacion
biomédica. Mas concretamente, lo que estudiaremos con esta iniciativa, es lainformacion recibida
por las personas que participan en un ensayo clinico como sujetos de investigacion, y su grado
de comprension. Y ademas, la calidad de la informacién que reciben los médicos de atencion
primaria por parte de los promotores de ensayos clinicos, y su posible repercusion en la relacion
asistencial médico-paciente, para definir la situacién actual de los médicos de atencion primaria
respecto a la investigacion en general, y en concreto en los ensayos clinicos.
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Método: Estudio observacional multicéntrico.

El nexo comun de los distintos trabajos de esta tesis es el estudio de opiniones y percepciones de los
implicados a través de los cuestionarios.

La metodologia comun seguida en los diferentes estudios se basara en la utilizacién de cuestionarios
disefiados especificamente para estudiar los objetivos del estudio, mencionados anteriormente.

Respecto a los cuestionarios, una vez realizada la busqueda bibliografica, se han disefiado unos
cuestionarios adaptados de los ya existentes en la literatura'*'8. Se trabajara mediante el uso de
cuestionarios, las percepciones de los sujetos de investigacion; nivel de informacion que tienen vy si
estd adaptada para su comprension. Y respecto a los médicos de atencion primaria, desde cual es
su opinion sobre la informacion recibida por parte de los promotores hasta las repercusiones a nivel
asistencial para ambos colectivos de la informacion recibida.

Para ello, esta previsto actuar a tres niveles con muestras, los mas representativas posible, de la
poblacién de investigadores o promotores de ensayos clinicos, de los sujetos de investigacion y de
los médicos de atencién primaria de Catalunya.

Analisis estadistico:

Se realizard un analisis univariado y bivariado, en el cudl las variables cualitativas se expresaran
como numero y porcentaje, y las variables semicuantitativas se puntuaradn con una escala del
1 al 10 (de menos a mas) y se expresaran, al igual que las variables cuantitativas, con medias y
desviacion estandar (DE) o medianas y rangos cuando sigan una distribuciéon no paramétrica. Para
la comparacién de variables cualitativas se utilizara la prueba de x?o la prueba exacta de Fisher y
para la comparacion de medias, la prueba t de Student, o su equivalente no paramétrico la U de
Mann-Whitney. Eventualmente se realizara un analisis multivariante. La significacion estadistica
se establecera en un valor p inferior a 0.05 con un enfoque bilateral.

Conflicto de intereses: Este trabajo no recibe ningun tipo de financiacién ni de soporte
econdémico.

“Calidad de la informacién recibida por los médicos de atencién primaria y por
los sujetos de investigacion por parte de los promotores de ensayos clinicos”.

Apreciado/ participante:

Le agradecemos el interés mostrado en el estudio “Calidad de la informacién recibida por los
médicos de atencién primaria y por los sujetos de investigacion por parte de los promotores de
ensayos clinicos"”.

Objetivos del estudio: analizar la opinion de las distintas personas implicadas en la investigacion
biomédica. Mds concretamente, lo que estudiaremos con esta iniciativa, es la informacion recibida
por las personas que participan en un ensayo clinico como sujetos de investigacion, y su grado
de comprension. Y ademads, la calidad de la informaciéon que reciben los médicos de atencion
primaria por parte de los promotores de ensayos clinicos, y su posible repercusién en la relaciéon
asistencial médico-paciente, para definir la situacion actual de los médicos de atencién primaria
respecto a la investigacién en general, y en concreto en los ensayos clinicos.

Participacion voluntaria: Su participacion es totalmente voluntaria. Usted es libre de participar

0 no en este estudio sin que por ese motivo se vea afectada su atencién o relacién con sus
profesionales sanitarios de referencia.
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Procedimientos del estudio: Se solicitara la colaboracion en este estudio a personas mayores de
edad que en la actualidad o en el pasado hayan participado en un Ensayo Clinico.

Si usted participa en este proyecto de investigacion, o bien el investigador principal del estudio,
lo citard en su centro de atencidn primaria, para administrarle un cuestionario que consiste en
responder a 25 preguntas. Si lo prefiere, el cuestionario se puede realizar por teléfono.

Este procedimiento no comporta ningun riesgo para su salud.

Confidencialidad: Todos los datos recogidos sobre su participacion seran considerados como
confidenciales. En las listas de trabajo sélo constara el nimero que se le haya asignado en el
estudio. En el informe final o en caso de comunicar estos resultados a la comunidad cientifica
permanecera su identidad en el anonimato.

Tal como contempla el articulo 5 de la Ley Organica 15/1999 de la regulacion del Tratamiento
Automatizado de los Datos de Caracter Personal, se le informa de que sus datos pueden ser
objeto de tratamiento automatizado y de los derechos que asisten como participante del estudio
a consultar, modificar o eliminar del fichero sus datos personales.

Responsabilidad del estudio: El equipo investigador asume la responsabilidad del estudio. Si
desea hacer alguna pregunta o aclarar algun tema relacionado con el mismo, o si precisa ayuda,
por favor, no dude en ponerse en contacto con:

Dr. David Pedrazas Lépez
CAP Abrera
C/Manresa n°15
08630 Abrera

Correo electrénico: admabre.bin.cp.ics@gencat.cat

Teléfono: 93 770 25 61 (de 8:00 a 21h de lunes a viernes)

Le agradecemos sinceramente que acepte colaborar con nosotros en este proyecto

Hoja para el profesional

“Calidad de la informacion recibida por los médicos de atencion primariay por
los sujetos de investigacion por parte de los promotores de ensayos clinicos”.

Apreciado/ participante:

Le agradecemos el interés mostrado en el estudio “Calidad de la informacién recibida por los
médicos de atencion primaria y por los sujetos de investigacion por parte de los promotores de
ensayos clinicos”

Objetivos del estudio: analizar la opinion de las distintas personas implicadas en la investigacion
biomédica. Mas concretamente, lo que estudiaremos con esta iniciativa, es la informacion recibida
por las personas que participan en un ensayo clinico como sujetos de investigacion, y su grado
de comprension. Y ademas, la calidad de la informacion que reciben los médicos de atenciéon
primaria por parte de los promotores de ensayos clinicos, y su posible repercusion en la relacion
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asistencial médico-paciente, para definir la situacion actual de los médicos de atencién primaria
respecto a la investigacion en general, y en concreto en los ensayos clinicos.

Participacién voluntaria: Su participacion es totalmente voluntaria. Usted es libre de participar
0 no en este estudio sin que por ese motivo se vea afectada su atenciéon o relacién con sus
profesionales sanitarios de referencia.

Procedimientos del estudio: Se solicitara la colaboracion en este estudio a personas mayores de
edad que en la actualidad o en el pasado hayan participado en un Ensayo Clinico.

Si usted participa en este proyecto de investigacion, o bien el investigador principal del estudio,
lo citara en su centro de atencion primaria, para administrarle un cuestionario que consiste en
responder a 25 preguntas. Si lo prefiere, el cuestionario se puede realizar por teléfono.

Este procedimiento no comporta ningun riesgo para su salud.

Confidencialidad: Todos los datos recogidos sobre su participacién seran considerados como
confidenciales. En las listas de trabajo sélo constara el nimero que se le haya asignado en el
estudio. En el informe final o en caso de comunicar estos resultados a la comunidad cientifica
permanecera su identidad en el anonimato.

Tal como contempla el articulo 5 de la Ley Organica 15/1999 de la regulacion del Tratamiento
Automatizado de los Datos de Caracter Personal, se le informa de que sus datos pueden ser
objeto de tratamiento automatizado y de los derechos que asisten como participante del estudio
a consultar, modificar o eliminar del fichero sus datos personales.

Responsabilidad del estudio: El equipo investigador asume la responsabilidad del estudio. Si
desea hacer alguna pregunta o aclarar algin tema relacionado con el mismo, o si precisa ayuda,
por favor, no dude en ponerse en contacto con:

Dr. David Pedrazas Lépez
CAP Abrera
C/Manresa n°15
08630 Abrera

Correo electrénico: admabre.bln.cp.ics@gencat.cat

Teléfono: 93 770 25 61 (De 8:00 a 21h de lunes a viernes)

Le agradecemos sinceramente que acepte colaborar con nosotros en este proyecto.
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Hoja de consentimiento informado para la participacién en la
investigacion
Titulo del Proyecto: “Calidad de la informacion recibida por los médicos de

atencion primaria y por los sujetos de investigacion por parte de los promotores
de ensayos clinicos”.

Investigador Principal: Dr. David Pedrazas Lépez
Centro: CAP Abrera (Barcelona).
Direccion: C/ Manresa n° 15, 08630 Abrera

Teléfono de contacto: 93 770 25 61

Marque todas las casillas

O Confirmo que he leido la hoja informativa como participante en el presente estudio, asi
como la hoja de consentimiento informado.

O Entiendo que no tengo la obligacién de participar en este estudio, que puedo retirarme
en cualquier momento sin dar explicaciones del motivo y que la decisién de no participar
no tendrd ninguna consecuencia desfavorable para mi, ni tampoco afectara a ninguno de
los servicios que recibo.

O Entiendo que la informacién obtenida serd introducida en una base de datos para su
posterior analisis informatico y sera tratada de manera estrictamente confidencial por sus
investigadores.

[J Entiendo que no me identificaran en el informe escrito del estudio.

[0 Confirmo que he entendido la informacién recibida y estoy de acuerdo con participar en
este estudio.

Nombre y apellidos del participante Firma Fecha

Nombre y apellidos del profesional sanitario Firma Fecha
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9.5. PRODUCCION CIENTIFICA

9.5.1. ARTICULOS ORIGINALES

9.5.1.1. Articulo original (Giménez, 2009), relacionado con §1.3

Med Clin (Barc) 2009, 132(3),112-117
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Articulo especial

Formacion en investigacion: autopercepcion de los profesionales sobre
sus necesidades

Research training: autoperception of professionals about needs

Nuria Giménez Gémez **, David Pedrazas Lopez b Elizabeth Medina Rondén €, David Dalmau Juanola“®y
Grupo de Estudio sobre la Formaci6n en Investigacion'

* Unidd de mvesnigacidn. Fundacion pare l investignddn, Mulug de Terrassa, Terrassa, Universidad de Barcelong, Barcelona
" CAP Volldoreix, Valldurelx, Mutua de Terrassa, Tersassa, Universidod de Burcelona, Farcelona
© CAP Terrassn Sud, Tersassa, Unidod Docente de Medicing Familiar y Comunitarie de Sant Cegar del Vallks, Murua de Terrassa, Ternossa, Universidad de Barcelona, Bareelona, Espadin

Introduccién El presente estudio se ha realizade en el grupo Mutua de
Terrassa, del que forman parte un hospital universitario de tercer

La finalidad principal de los centros sanitarios, independiente- nivel, 8 centros de atencién primaria. 2 centros sociosanitarios y
mente del mivel asistencial, es mejorar la salud de la poblacién y una Fundacién de Investigacién, que potencia y gestiona toda la
proporcionarle asistencia médica. Ademds, para los centros que investigacidn. Su objetivo ha sido conocer la autopercepeidn de los

buscan la excelencia, la asistencia se encuenira intimamente profesionales sanitarios del grupo Mutua de Terrassa. en 2007,
unida a la docencia v a la investigacifn. La integracifn de estos 3 sobre sus necesidades en relacién con la formacidn en investiga-
aspectos constituye un reto y una oportunidad para mejorar la cion, asi como analizar las caracteristicas diferenciales de los
calidad de los servicios prestades. Muchos profesionales sanita- diversos grupos profesionales segln el lugar de trabajo, la
rios, en sus diferentes ambitos, aspiran a compaginar la faceta formacion académica v la experiencia en investigacion.
asistencial con el desempefio de funciones docentes ofe invesri-

gadoras'® Estas 3 actividades son complementarias y mutua-

mente enri a la ia en docencia o
5 e - Métodos
en i6n de los p ac a asociarse a una
mayor calidad de la asistencia que prestan®® Una buena iz
R TAE AR 18 % y cientifica & para que los En 2007 se disefid un cuestionario especifico de caracter

autocumplimentado. La encuesta iba dirigida a la poblacidn de
prafesionales sanitarios del grupo Mutua de Terrassa relacionados
con la investigacifn biomédica. Dicho grupoe consta de un hospiral
universitario acreditado para la decencia pre y posgraduada, 8
centros de atencién primaria (Sant Cugat, Valldoreix, Rubi, Olesa
de Monrserrat, Rambla, Terrassa Sud, Oest v Can Trias) y 2 centros
soriesanitarios (Fundacién Vallparadis y Atmella del Vallgs). Se
incluyeron las respuestas de rodos los profesionales que aceptaron
participar voluntariamente ¥ que trabajaban en Mutua de Terrassa
durante los meses de junio a octubre de 2007, periodo de tiempo
durante el que se distribuyd la encuesta
Se decidit elaborar este cuestionario porgue en la revision
bibliografica no se enconfraron encuestas gue se adaptasen
completamente a los objetives de este estudio. En su elaboracién
participaron profesionales de los diversos grupos estudiados v se
consulti con expertos. Se realizaron una validacidn técnica y una
prueba piloto (n = 40).
El cuestionario se componia de 7 secciones fedricas y 28
¥ Auor pana:carmeanondine, variables {tabla 1). Los profesionales se clasificaron en 6 grupos
Cr.ure‘elcrmr:‘éwlc;:p:gu:nlm\ezs‘mum..m|.\ss.|es[N. Giwénez Gomez) principales seglin.du formaciin: acadimiea (Ticceclados . dipho:
! Grupo de Estudio subre s Formacian en nvestigacin: C Arieaga . Daliay mados) y lugar de trabajo (hospital, atencion primaria y socio-
M. Gavagnach, N. Giminez, M. Kuperstein. D. Pedrazas y E Medina. sanitario). Ademds, se analizaron subgrupes formados por

profesionales puedan mejorar la asistencia clinica diaria. Ademads,
facilita poder analizar con eriterie la gran cantidad de informacin
que reciben e incluso dar el salto que separa la recepecion de
conocimientos de la generacién de éstos. Sin embarge. en la
practica, para una gran mayoria de profesionales la asistencia
ocupa la totalidad de la jornada laboral y desplaza a las facetas
docente e investigadora”.

Para investigar se requiere formacién cientifica, recursos,
tiempo, espacio y apoyo institucional®™ " En general, la formacitn
de los profesionales sanitarios en investigacion es variable y
depende de miltiples factores. El periodo de formacion del futuro
especialista se considera una etapa clave para la adquisicion de las
habilidades en investigacion™-'%, y lat carencias formativas
figuran entre las principales limitaciones para el desarrollo de
proyectos de investigacidn®.

0025-7753{5 - see front martel & 2008 Elsevier Espaiia, 51 Todos los derechng neservados,
dai 10 1086/ | medeli 2008 09.001
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t investigadores a los

investigadores y residentes. S¢ o
profesionales gue tenian el ttulo universitario de doctor yio que
durante los dltimos 7 afos habian sido investigadores principales
de proyectos con financiacion externa yfo de ensayos elinicos. A su
vez, se subdividieron en 3 grupos: investigadores principales de
proyectos con financiacion externa y de ensayos clinicos (IP),
investigadores principales exclusivamente de ensayos clinicos
patrocinades por la industria farmacéutica (IPEC) y doctores. Este
dltimo subgrupo estaba constituido por investigadores con el
titulo académico de doctor que no reunian requisitos para formar
parte de los otros 2 grupos.

Tabla 1
Seceines y variables del cusstinnario sobre foemnaciin en et
e componentes principales [ACF) con soiucidn de 5 companentes

adn Andlisis

Secricnes Fabilidad:  Porcentaje de
Al de variacitn
Crimbach explicadn (ACP)

Secricnes | a ¥ aais a5

Seceifin L Opiniést sobre tecesidad 0572 [

de formacin en investigacicn
1. Formactin general
2, Formacidn tedrica
3. Formacién practica

Seceitn Il Necesidad de cursas sobre o801 £
meindologia y epidemiclogla

1. Egidemialogla clinica bisica

2. Epideminlogla clinica avanzada

3. Fuentes de informacin y estrategias
e bdsqueda biblicgrafica

4. Gestar perseaal de citas bibliograficas

5. lectura critica de articubos clenificos ¥
medicing busada en la evidenciz

6. Conmp escribir y publicar artfeulos
entificos

7. Disefio de cuestionarios

8. Tecnicas de imvestigaciin cualitativa

8. Elaberacian de un proyects de
ivestigacin

140, Conocer L imvestigecidn que realizan
los deris profesicoales del grups

Seccitn 111 Necesidad de cursos sabre 0856 &

estadlistica

1. Estadistica bdsica

2. Estaddistica avanzada

3. Andlisis y gestitn de dasos can
programas tipo SIS

4. Misefic y gestldn de hases de datos con
PIORFAMAS Hpo Access

5. Hajas de cilcula tipo Excel

Secifin IV, Necesidad de cussos schre o5 7
hahélidades gemerales relacionadas con
la lnvestigacion
1. Aprender 3 hablar en pilblico ¥ 3
realizar presentacinaes orales
2. Inglés cientifico
3. Aprender 2 preparar presentaciones
van prograsttes Lipa PowerPaint
Seccia V. Satisfeccitn con la propia 0831 5
farmacion e investigacitn
1. Formacién propia
2. lnvestigacion propis
Seceifin VI, Sugerencias (pregunts abiesta) - -

Secciin VIL Datas sociademogrificos - -
1. Edad
2. Sexa
3. Categoria profesionsl
4. Centro de trabajo

El cuestionario se distribuyd de forma personal, tras solicitar la
colaboracion veluntaria, ofreciendo informacion sobre el estudio
en ese momento. Se garantizaron la confidencialidad ¥ la
utilizacidn de los dates dnicamente con fines docenles o de
investigacion. Este estudio disponia de la conformidad de las
diferentes direcciones y de la aprobacién del Comité Etico de
Investigacion Clinica de Mutua de Terrassa

Andlisis estadistico

Con respecto a las pruebas estadisticas utilizadas, se evalud la
validez de contenido mediante un analisis de componentes
principales con rotacidn varimax. Previamente se comprobé que
se cumplian los reguisitos para realizarlo. Se analizaron la
distrib de las respuestas 2 cada variable, la medida de
adecuacidn muestral de Kaiser-Meyer-Olkin v la prucba de
esfericidad de Barlett. La fiabilidad se evalud mediante el
cocficiente alfa alfa de Cronbach. Las vanables cualitativas se
EXPIEsAron como ndmero ¥ porcentaies, y las variables semi-
cuantitativas se puntuaron con una escala del 1 al 10 {de menos a
mas) y se expresaron de forma cuantitativa, con medias ¥
desviacion estindar Para la comparacién de variables cualitativas
se utilizé la prueba dee 1a ¥ v para la comparacion de medias, la
prucha de la t de Student y el ANOVA, La significacion estadistica
se pstablecid en un valor p inferior 2 0,05, con un enfoque
bilateral. Se utilizd el paguete estadistico SPSS version 12.0.

Resultados

Respondid la encuesta el 38% de la poblacién (n =534
profesionales]. Se cumplian los requisitos para realizar un analisis
de componentes principales. La matriz de correlaciones presentd
una medida de adecuacion muestral destacable, con un indice de
Kaiser-Meyer-Olkin de 0,879, El indice de esfericidad de Barlett
fue muy significativo (p<0,001). En el analisis de componentes
principales se encontrd gue la mejor solucdn fue la de 5
componentes, tanto tedricamente comoe por los criterios estadis-
ticos de Kaiser y del diagrama de sedimentacidn, Las variables
ineluidas en cada una de estas 5 seceiones del cuestionario, tras
depurar las escalas por criterios de consistencia interna, se
muestran en la tabla 1 Ademas, el cuestionario constaba de otras
2 secciones: datos sociodemograficos y sugerencas. La solucion
factorial de 3 componentes principales con rotacion varimax
explic el 65% de la variancia total. El coeficiente alfa de Cronbach
fue de 0,915

las caracteristicas sociodemogrificas y el porcentaje de
participacion se exponen en la tabla 2. Se observd un predominio
femening [59%) v la edad media fue de 37 2fios. No se encontraron
diferencias, ni por edad ni por sexo, entre quicnes participaron cn
la encuesta y los gue se abstuvieron. Por orden de participacion,
colaboraron residentes (82%), investigadores [54% ), médicos [52%)
y diplomados universitarios de enfermeria (DUE; 21%) Los
investigadores  fueron, de media, 17 afios mayores gue los
residentes {intervalo de confianza [IC] del 95%, 15-19) Predomi-
naron las mujeres en los colectivos de médicos {59%) y DUE {B9%),
pero entre los investigadores se observd un equilibrio de sexos. La
relacion entre el sexo vy oser investigador fue significativa
(p=0001} Entre los investigadores habia un 26% mas de varones
que entre los profesionales (IC del 95%, 12-41%),

Respecto 4 la calidad de la informacion obtenida, no facilitaron
sus datos personales el 12% de los encuestados (n=G4). Sin
embarge, este grupo no puntud de forma diferente de la muestra
total. Todas las preguntas fueron respondidas por mas del 95% de
los participantes, exceptuando 5 variables: las 2 sobre satisfaccion
y otras 3 sobre cursos de formacién. Concretamente, el 22% de los
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Tabla 2
Caracteristicas soi ificas ¥ fcipacicn por grupos
GCrupa profisiaal Edad [afies) Sext: mjeres ) pabslacita tatal
%) (% participaciin)
Media {DE) Minizma-mixima
Tatal [ = 534) 7 19) 21-62 63 534/1.437 [38%)
Migdicas (n = 338} 3 (9] 24-62 5 338658 [52X)
Hospital (1= 245) 38 (10) 24-62 56 227/431 {53%)
Prirrtaria (0 — 87) 77 26-56 65 87213 [41%)
Sorigsanitario (o = 6] 36 (8] 3145 83 612 [50%)
Enfermeria {n = 173) 37 (103 21-60° &3 165/782 (21%)
Hospital (n = 102) 3610} 21-60 S 05/554 {18%)
Primaria (n = 49] 40(10] 23-54 7 A8 (1956 (24%)
Socicsandtario (n = 22} (5] 21-41 55 22{30 (74%)
Investigadores (n = 49); 4 (7" 30-58" 45 49194 (53%)
P{n=13) 47 (5) 3B-55 50 1314 (03%)
TFEC (0= 18} 45 (8) 30-56 37 1946 (42%)
Dectores (1 = 17) # (7] 34-58 41 17131 [55%]
Residentes (0 =52 m 24-45" =] 92(113 (82%)
Atencién primaria {n = 23] 3 (51 2645 71 23{25 (92}
Hospltal (n = B8] Ele 243 6 888 (75%)
Especialidades midicas (n = 43] () 24-30 64 43 (50 [86%]
Especlalidades quirfirgicas (n = 18] 7 (3 25-30 34 18126 (70%]
Servicios centrales (n - 8] 282 26-3 B2 8{12 [67%]

DE: desviacin estinelar: 1P irvestigadar principal de proyectes cen fnancicion exterma v de enayos cliniens: IPEC: investigador principal silo de ensayes elnicas,
# p=0n {para & comparacidn dentro de cada grupo se ucllizé la prueba de AROVAL
" p=0,0 (para la comparacifin entre iovessigadores ¥ residences se utilizd la prucha de 1a t de Sdens),

Tabla 3

Sumatorio de Ls puntudcionss de las principales seccones del cuestianaria, par grupas profesionales

Crupa professional

E seccidin |: opinidn E seccitn Il epidemickogia T seccidn [I1: estadistica E secciGn V: habilidades generales E secritn V: satishaccion

Total {1 = 534] 818 721
Midicas (n - 138) &1y 724
Hospital (i = 245) 509 716
Primaria (n — 87) 834 736
Soricsanitario (1 = 6) 272 751
Enfermeda (n = 173} 824 741
Hospizal (n = W2} 219 7.6
Frimaria (n = 49) #44 7487
Socicsanitario (n = 22} 204 7.58
Investigadores (n = 49) 82z 733
IPin=13) a7 75

IPEC {0 =19} 777 733
Dectoses (a1 = 17) 833 7.6
Residentes (0 = 92] 7 T
Atencién primaria {n = 23] 784 706
Hespital (n = 69] Ta6 723
Especialidades midicas (n-43] 782 716
Esperialidades quirisgicas 824 TET

(n =18
Setvicios cetrales (n - 8] T (113

743 7.78 4z
7564 TEE 446
785 76 445
734 T8 458
737 747 325
788 B3t 186
699 747 391
781 165 389
752 757 353
TE4 T8 49

162 737 42
762 753 478
THG T 53

FAr B 467
655 508 481
7.39 511 45K
02 814 A48
B A1 425
658 747 581

- sumatario de las purtuaciones de las varizbles que integran cada secciin entre el nimers de variables, expresado como medias; 1P investigader principal de proyectos
con franciasian externs v de ersayos clinias: P50 investigades princinal silo de ensayos chnsoos, Para L comparscin deatre de cada grups se utifiz L praebs de

ANCVA,

El contenido de las secciones estd detallado en la Tabla 1,
“pe001 tiferencias entre medices,
U e 0,00 diferencias entre diplomados. de enfermeri.
* 00 diferemcias entre invessigadares.
e 0,01 diferencias entre residentes.

profesionales (n= 113) no contestd a la pregunta sobre satisfac-
cidn con la investigacidn propia y el 18% (n = 94) no opind sobre
su formacion en investigacidn, En cuanto a log cursos pr

dejo sim contestar la pregunta relativa a téenicas cualitativas de
investigacion,
Losr fos de las autovaloraciones globales se muestran en

el 15% {n = 77} no respondié & la pregunta sobre necesidad de
formacion en programas de gestores personales de citas biblio-
grificas, el 12% (n=61) no se pronuncid sobre la necesidad de
formacidn en programas estadisticos tipo 5PSS y el 6% (n=31)

Aspectos Eticos De La Investigacion Biomédica

la tabla 3. La seccidn 1 [necesidad de recibir formaciin
en investigacion) fue puntuada, en conjunio, por encima de
7.9 por todos los grupos. Se puntud mas alto la formacidn practica
gue la tedrica, destacando ¢l apredo por la vertiente practica
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Tabla 4

I

Autovaloraciin de los profesionales sanitarios sobze su mecesidad de recibi formachn espectfica en investigacian

Cuzso de formaciin

Tatal {n-= 534} Médicos [0 - 338) Hin=245) AP{n~87) 5C(n~6) DUE(n~ i73]) H{n= 102} AP{n-49) SC{n=22)

1 Inglés cientifics 819 B30{1] Baz(1)
2 Publicar srticulos® 8,06 B21 {2} B (2)
3. Hablar en pibilico® 737 757 (8} 7.50 (&)
4. Access™* 767 T4 TA5(3)
5. Progecte* ™ 7,66 751 {10] 733(10)
B PowerPaint® 7,59 726 (11} T4 (13)
7. Excel 7,58 753 (9} TA4(9)
B. Lecra critica y MBE® 157 786:(3) T79.5)
0. Estadistica bisica 751 T (5] BI04
10. SPSS 747 756 (7] TH6 (6)
1. Bisgueda biblingrafics 740 7.56 (8] 7.52 (7]
12, Disefin de cupstionarins* == 7.23 B (16 BT [17)
13, Thenlcas cualitativas® 8 708 (13} 5,99 (14)
M. Estadistica avanzada’ 633 T (12) AT
15 Gestor de citas bibliogrificas” 693 703 (14} 639 (12)
6. Epidemialogia clinica bisica G40 687 (15} 682 (15)
17. Conoeer investigacion de gropa’ 6,61 638 (18} 632 (18]
18. Epidemiologia clinica svanzada® 6,58 6,75 (17) 6,65 [16]

B28{1)  T6T(7] 8AT(1) T84(Z)  BAL(S)  TEG(S)
B23 (2}  800(5 8O1(5) TS (4)  BE2(2)  7E2(E)
777(6)  7331{a] E22[1) 817(1]  B5T(4)  TEE(E)
764(7)  GEI(1S] 737(8) 691(14)  7S4(8)  800(2)
754 (4) 804 [4) 174(5)  BBO0(3)  BOS(1)
761 (8] Bi4[2) TTW(3)  BER(1) TG ()
T84 (5] 780 (7] 724 (8] 8,23 (7) T (7]
803 {(3) 723 013) TIG(9)  TS0(14]  635(18)
F31{12) 932 [10) TLE (W) RTO(IX 759(9)
737 (11) 725 (11} 689 (N] AN 7IILW)
772 1) 05 [14) BET (03] REE(13) RO0(13)
742 (10) 7286 [5) TE0(6)  B3B(6)  795(3)
22 (13) 748 (8) 7341(7) TH3 (9] 741 (0]
635 (17) 635 [17) BT (7] BSR(17] GG (13
71915} 670 [16) 646 (16] 745015 622018
109 {16} 685 (15) 683 (15) 13(16) 663 (16)
645 (18)  TET(H] 724012) 6E7(12]  T79(10)  Ta8[12)
7A6{14) 7 {1] 630(18) 612(18] GBO(18) 6I6(17)

Puntuaciones expresadas come medias, Preguntas valoradas conuna escala de T.a M de menor a mayor importancia, APz atencidn pimaria: DUE: diplomado universitario

pital; MDE: medicing basara en L evidenc
* pe (01 m’crcrv.'.as entre medicos,

SC: socusanitario.

" p< 01 diferencias entre DUE {para la comparacién dentra de cada grupa se uriliaé 13 prusha de ANDVA)L
£ p=007 (para fa comparackin entre médicos ¥ DUE se urilizé 13 prueba de Ja t de Ssudent),

especialmente en el grupe de residentes. Los investigadores
puntuaron la necesidad de recibir formacion tedrica, de media
0.9 puntos mas alto gue los residentes [IC del 95%, 0,2-1,5) Por
otra parte, la seccion V [solm. sal[sl'ac.cmn «con la propia formacién
e investigacidn) se puntud en todos los grupos, con excepeidn de
los doctores, por debajo de 5. En satisfaccidn, las puntuaciones
mas bajas correspendieron a DUE y al sociosanitario. Los diversos
colectivos puntuaron de forma diferente las 3 secciones sobre
cursos especificos, observandose las mayores diferencias en las
secciones de habilidades generales y estadistica. Entre los DUE
hubo unanimidad en priorizar la formacion en habilidades
generales, seceidn gue también obtuve la puntuacién mas alta
en ¢l conjunto de la muestra. Por el contrario, entre los
investigadores Esta fue la seccion que obtuve menor puntuacion.
Los investigadores fucron los gue mas alto puntuaron las
secciones sobre estadistica y epidemiologia. Tambiién se observar-
on diferencias entre las pn'crldadcs de midicos y DUE. Estos
altimes puntuaron la seccion IV (sobre habilidades generales) una
media de 04 puntos mas alto gue los médicos {IC del 95%,
01-0,7}. quienes, en cambio, puntuaron de media la seccion 01
[sobre estadistica) 04 puntos mas alto gue los DUE [IC del 95%,
0,1-07) Por otro lado, el lugar de trabajo influyo en las
preferencias de los médicos en formacion: los de hospital
puntuaron mas alto la estadistica: los de atencidn primaria, las
habilidades generales, y los del sociosanitario, 1a epidemiologia.

La puntuacién de los diferentes cursos especificos se detalla en
la tabla 4. Los 3 cursos mejor puntuados fueron, por este orden:
mnglés cientifico, come publicar articulos dentificos y como hablar
en pablico. El curso gue ocupd la primera posicidn, el inglés
cientifico, fue especialmente priorizado por el colectivo de
méidicos. Los 3 cursos mejor puntuados por los DUE pertenecian
a la seccion de habilidades generales,

Las puntuaciones de los investigadores $e¢ muestran en la
tabla 5. El 10% de los profesionales {n = 49) se incluyd dentro de
esta categoria. El 98% eran médicos de hospital. Las puntuaciones
de este grupo fueron diferentes de las del resto de colectivos. Se
diferenciaron 3 subgrupos: IPEC [39%), doctores (35%) e IP [(26%).
En total participaron 28 doctores en esta encuesta, De ellos, ¢l 402
{n =11} se incluyd en el grupo de IF (n= 10} 0 IPEC (n=1) y el
B0% {n = 17} tenia formacidn acadiémica de doctor pero no habia

obtenido ni proyectos propios con fnanciacidn externa ni oen
ensayos de la industria farmactutica durante los dltimos 7 afos.
Destaca gue el subgrupo de [F puntud en primera posicion el curso
de epidemiologia avanzada. Este mismo curso fue el gue quedd en
dltima posicidn en la muestra completa. La seccién mejor valorada
por los investigadores, en conjunto, fue la de estadistica. Por su
parte, los IPEC veloraron en dlima posicion la seccon de
epidemiologia. Las puntuadiones de los residentes, agrupados
por cspecialidades médicas, se muestran en la tabla 6. Los
residentes priorizaron la seccion de habilidades generales y
puntuaron los cursos de esta seccidn, de media 08 puntos mas
alto que los investigadores (IC del 95%, 0,2-1,4). Los residentes de
especialidades médicas fueron los que mds alto puntwaron la
seceion de estadistica: por el contrario, los de medicina de Familia
dieron las menores puntuaciones {p =0009). De media, los
residentes de especialidades médicas puntuaron con 1,3 puntos
mas que los de medicina de familia dicha seceidn {1C del 95%,
03-22).

Finalmente, respondid a la seccidn de sugerencias el 17% de los
encuestados (n=90), que principalmente se centraron en el
aumento de los recursos,

Discusion

Entre las principales aportaciones de este estudio destaca el
amplio abanico de profesionales estudiado y su diversidad con
respecto a la formacion, el lugar de trabajo ¥ la experienda en
investigacion. Aungue hay numerosos estudios, tante nacionales
como internacionales'™ ¢, sobre la situacion general de la
investigacién biomédica, el terma de la percepeidn sobre necesi-
dades de formacidn en investigacion estd poco estudiado y, en
general, los estudios sobre formacion en invr:atlga:ifm 5@ centran
principalmente sobre los médicos en formacian™

Entre las conclusiones de este estudio destaca qu: 5 ha
detectado una gran molivacion hacia este tipo de formacidn,
acompafiada de insatisfaccion por el escaso desarrollo de la faceta
investigadora. Asi pues, parece generalizada, en nuestro medio, la
cultura de aprecio por la investigacidn cientifica. Muchas veces el
problema reside en gue la situacion ideal no logra alcanzarse par
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Tabla 5

Autowaloracidn de los iovestigadores sobre su necesidad de secibir formacan especifica en investigacion

Cuirso die farmaciia Toeal [ = 48] P 13) IPEC {21 = 19) Dactares i = 17}
1. Inglés cientificn 800 (1) 750 (8) B37{2) 758 (2}
2. Publicar articulos 765 (1) 783 (5) B16{3) 7,06 {11
3. Hablar en piblicc® 692 [14) 667 [16) 689 {13) 742 (10}
4 Access® E23[1) £33 {4) 853 {1} 782 (3]
5. Projecto 754 (5) 725 (10} 737 {10} 7.4 (1)
6. PowerPuing® G5B (15) 667 [15) 654 (15) 624 {17)
7. Excel” L TE 845 [2) B0 (4] 676 (13)
8 Lectura critia y MBE 68 (1) 77 [11) 795 (5) T.7% (4]
8, Estadistica hisica 756 (4) .75 [6) 796} 747 (B}
0, 5755 T47(T) 708 (13 250 {8) T {5)
15, Sdsqueda hitliogrifica 791} 708 (12) 537 6,58 (12)
12. Disefa de cuestionanios” 71 (12) B36(3) 672 {17} 668 (14)
13, Investigacidin cualitativa 753 (6) 773 (4] 739{9) 7,56 (7]
14, Estadistica avanzada 735 (8) 7,75 (6) BE4 (M) 765 (6]
15, Gestor de citas hiblogrificas 729 (0} 767 (T) 700 (1) 7.29 (9}
16, Epsdemisiogla clinica hdsica 700 (13) 742 [9) 705 {11} .65 (15]
17. Conoces Envestigacion de grupo 635 (16) 625 [17) 6A7 (18} 6,29 (16)
18. Epsdeniniogia clinics avarseada®® 734.(9) E50 (1) 674 {16} 7.29 (8}

Pumteacioaes expresadas coma medias. Freguatas valaradas can una escala de 1a 10, de menac 3 mayer impartancia. I investigados principal de proyecias con
financiaciin externa y de ensayus dinicos; PEC: investigadlor principal sdlo de ensayos clinicos: MOE: medicina basada en 1a evidencia.

* <01 [para 3 comparacian denma de cada grupa se utilizé |3 prueha de AROVA],

U p0um (para la comparacifin entre investigadores ¥ residentes se utilizé 1 prueha de 13 t de Smdent),

Tabila &

Autevalaracitn de los residentes sobre su pecesidad de rechin formacsin especifica en investigacian

Curso de formacion

Total [o= 82] AP =23) Hospital {n = 65) Midicas [~ 43] Quirirgicas (n = 18) Servicios centrales (n - 8]

1. Inglés cientifice 871 (1) 8359(1) E72{1)
2. Publicar artieulis® BA3{2) 786 [4) 861 {2}
3. Hablac en piblico 826 (1) 823(2) 827{1)
4. Access? 738 (1) 662(14) 766 (8]
5. Proyecto 746 (9] TA3(T) 748 (10}
6, Powerfoing B0} B05(3) 172 (6)
7, Excel 7578} 745 (@) 741 (90
8, lectura critica y MBE 7004} 778 (5] 096 (4]
9, Estadistica hisica® 763 (7} 682(12) 705 (4]
10, 5P5ET 741 (10} 633 (15) 779 (5)
11, Bisqueda hibliogrifica® 764 6] 743 (7) TH0(7)
12, Disefia de cusstionarios 654(15) 730 (8] GG (15)
13, Investigacsin cualitariva 595 (13} 646 (10) 57 (12)
14, Estadistica avanzada® 703 {12) 541 (14) 230 (1)
15. Cestor de citas bibEogrificas 676 [16) 677 (13) 676 {14}
16, Epidemiviogia clinica bisica 6,95 {14} 7.04(3) 6.96 (13}
17. Conoces fvestigaciin de grupo  624(18) 586 (16) 633 (17}
18, Epidemivlogia clinica avarada 654 (17} 683 (1) 6.49 (16}

B58{1) 9,28 (1) 850(1)
851 {2) 854 (2) 838(2)
B21 (3) 233 (4) 250(1)
750{10) 822 (5) 6,86 (5]
TED [9) 7.58 (10} 6.29 (9]
786 {5) 779 T0 (4]
777 (8) 800 (7} 588 (11}
2797 8,50 (3] 750 (3)
793 {4} 4,17 (&) 700 (4]
TEO6) 8.7 (6] 43 (5]
3T 8) 800 (7) .75 (6]
663 {15) 718 (12) 586 (12
B92{12) 722 (1) 6,75 (5]
7 1) 743 (8) 625 (10)
678 [13) 747 (13) 553 (14)
B.65 {14) 7.72 (9) 650(7)
6.26 [16) 6,78 (14) 5,75 [13)
623 {17) 722(11) 588 (1)

Puntativnes expresadas coma medias, Pregurias valoradas con uma sseala de § a 10, de menoe @ mayor porlancia, AR atensiin primasia; MBE: medizing basada en la

Eﬂllﬂln.l.

la falta de diferentes recursos: tiempo, infragstructuras, apoyo
institucional, etc.”. Las exigencias del trabajo asistencial, junto
con otras limitaciones a gue se enfrentan los profesionales,
conducen en la prictica a que, pese al deseo de investigar, no se
superen los obsticulos y se renuncie a esta facera™.

En la percepcidn de los profesionzles influyen la propia
experiencia, el nivel asistencial en gue trabajan y la formacion
académica de base. Enm este estudio, la propia experiencia
investigadora ha sido determinante sobre la percepcion de
necesidades de formaddn en cursos especificos. Los investiga-
dores priorizaron de forma distinta que el resto de grupos tanto
las diferentes secciones como los cursos concretos. Esto explica la
paradoja de que el curso mejor valorado por guienes mas
investigan, la epidemiologiz avanzada, ocupase la dltima posicidn
en la clasificacién general. Bl lugar de trabajo también marcd

Aspectos Eticos De La Investigacion Biomédica

= D01 {jpara la comparacion entre nesidentes de hospital y stencitn primaria se utifizd la prueba de o @ de Sutens).
0 (para la comparacidn dentrs del grupe de residentes de hospital se utilizh T prueba de ANOVAL

diferencias de opinidn eetre los médicos, pero influyd algo menos
entre los DUE, que priorizaron, por unanimidad, las habilidades
generales, Esta prioridad de la formacidn en habilidades generales
caracterizd a los grupos que se inician en investigacion, en tanto
gue los investigadores expertos pedian profundizar en la forma-
cidn epidemioldgica y estadistica. En general, el curso mesjor
valorado fue el de inglés cientifico.

Respecto al colectivo de médicos internos y residentes, son
conocidas la importancia que conceden a la faceta investigadora y
su interés por participar en proyecios de investigaciin durante su
formacién®™, En este estudio los residentes mostraron como
caracteristicas propias mas destacadas la priorizacion de los
cursos sobre habilidades generales y la notable predileceion por la
formacién practica. El hecho de gue tengan la formacion en
investigacion integrada dentro de su programa de formacion pudo
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influir en gue fueran el grupo que puntud mas bajo la necesidad
de formacitn en investigacion™. Asimismo, la mayor inguietud
por la formacidn en estadistica entre los residentes hospitalarios
respecto a los residentes de medicina de familia podria estar
relacionada con el mayor desarrollo de la cultura investigadora en
el hospital™®,

En general, la insatisfaccion que mostraron los profesionales
respecto a su formacion dentifica y la propia investigacion fue un
resultado esperado, ya detectado en estudios previos'S530 Los
grupos mas insatisfechos, DUE y médicos del sociosamitario,
coincidieron con los de menor produccion cientifica. Sin embargo,
sorprende que, entre los investigadores, el subgrupo de los mas
activos, los IF, coineidid con los que mostraron mayor insatisfac-
cidn. Probablemente esto guarde relacion con lz alta autoexigen-
cia gue caracteriza a este colective.

Entre las limitzciones del estudio destaca la participacion del
36% de la poblacion, Esta participacion fue desigual y mayor entre
los mitdicos, en especial residentes ¢ investigadores. Probable-
mente influyeron en ella factores como la motivacion hacia la
investigacidn y la experiencia. Por otra parte, los cursos relacio-
nados con la formacion en investigacion Son DUIMErosos; en este
estudio se ha buscado gue hubiera una representacidn de las
facetas principales, aungue sin pretender gue el contenido de
todas las secciones fuera exhaustivo. Asi, por ejemplo, se decidio
excluir de la seccion de habilidades generales cursos sobre
lideérazgo, habilidades comunicativas y otros,

En cuanto a las recomendaciones futuras, consideramos
importante continuar potenciando, pese a las dificultades, la tan
deseada investigacion y la formacion esencial para poder
realizarla, En nuestra mnstitucion la mayoria de profesionales
manifestaron su interids por una mayor implicacién en proyectos
de investigacidn. Tambifn los investigadores mostraron insatis-
faccitn.

En resumen, los profesionales que trabajan en Mutua de
Terrassa constituyen un colectivo joven, predeminantemente
femenino, que manifiesta una alta motivacion por formarse en
investigaciin y mejorar su produccién cientifica. En la percepeifn
de la necesidad v de las prioridades en relacion con la formacién
en investigacidn influyen la propia experiencia como investiga-
dores, los estudios de base v el lugar de trabajo. En general, los que
se inician en investigacidn priorizan la formacion en habilidades
generales. Por su parte, los investigadores expertos forman un
grupo de mayor edad y predominio masculino, con inguictud por
profundizar en su formacion epidemiologica y estadistica.
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9.5.1.2. Articulo original (Pedrazas, 2012), relacionado con §4
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Introduccién

El propasito final de la investigacion en biomedicina es contribuir a mejorar la salud de la poblacion. La infor-
macion oblenida al investigar permite ampliar el conocimiento sobre la salud y la enfermedad, asi como mejo-
rar los aspectos de diagndstico, cuidado y tratamiento de los enfermos. Miantras que la investigacion médica
acumula anos de experiencia, la bioética en biomedicina es una disciplina tan reciente come necesaria.

Histéricamente, la mayoria de declaraciones y codiges éticos sobre investigacion se han formulado en res-
puesta a hechos concretos que fueron motivo de perplejidad v escandalo en su momento. Todos estos
estandares éticos se han elaborado y adoptado con la intencién de proteger adecuadamente a los sujetos
participantes en investigaciones. Destacan primero, en 1947, el cadigo de Nuremberg, que recoge las con-
clusiones del procese judicial contra los responsables de la experimentacion nazi durante la Segunda Guerra
Mundial y que pretende proteger los derechos y la dignidad de las personas. Este cadigo recoge por prime-
ravez la necesidad de que las personas que participan en una investigacion den su consentimiento de forma
libre e informada. Posteriormente, en 1864 la Declaracion de Helsinki', consensuada por iniciativa de la
Asociacion Médica Mundial, redundd en universalizar la necesidad del consentimiento y de infermar sobre
los riesgos y beneficios a los pacientes. Esta declaracién se va actualizando periddicamente, disponiéndo-
se como version mas reciente la de Sedl en 2008. En 1979, se publicé el informe Belmont®, en respuesta a
los dilemas éticos planteados por los casos Tuskegee y Willowbrook” entre otros. Este informe esta consi-
derado como un pilar de la bioética al formular por vez primera sus tres principios basicos: Autonomia,
Beneficencia y Justicia. Ademas, posteriormente se han elaborado diferentes normas coma CIOMS (Council
for International Organizations of Medical Sciences)’ y las Juntas de Revisién Institucional (IRBs)**,

En la actualidad todavia se producen polémicas por transgresiones de los canones éticos® y por conflictos
de interés’. Para garantizar |a transparencia en la realizacion y comunicacion de los resultados de los ensa-
yos clinicos (EC) los editores de las principales revistas biomédicas acordaron publicar exclusivamente
aquellos ensayos previamente registrados en EEUU o Europa y que ademas tengan presente la declaracion
CONSORT:.

En Espafa los EC estan regulados por el Real Decreto 223/2004°. ¥ también por la Ley de Investigacion
Biomédica 14/2007", que en su articulo 4 regula de manera especifica el consentimiento informado y el
derecho a la informacion. En la practica se dispone de Comités de Etica Asistencial (CEA) para ayudar a
resolver los dilemas éticos que surgen durante el ejercicio de la medicina, y en investigacion biomédica los
comités éticos de investigacion clinica (CEIC), velan por mejorar |a calidad de los estudios y garantizar la
proteccion de los sujetos que participan en los ensayos™ .

R oalap ion del ir jor hay algunos estudios sobre el respeto de los derechos de las per-
sonas que participan en EC'™*". Otro factor a considerar es la cantidad y la calidad de las negativas de los
pacientes a participar, ya gue pueden conslituir una fuente de sesgos. Diversos factores influyen sobre estas
negativas, pero hasta el momento actual se dispone de poca informacion y generalmente se centra en el
punto de vista de los pacientes™,

El presente estudio se ha realizado en el grupo Mutua Terrassa, la poblacion del area de influencia inmedia-
ta del Hospital Universitario Mitua Terrassa es de 315.000 habitantes y el centro dispone de 481 camas, El
CEIC de Mitua Terrassa se encuentra en una pasicién intermedia entre los CEICs espafioles. Cada afio de
media, se evalian en Muatua Terrassa 40 EC y 28 estudios observacionales.

Los abjetivos de este estudio fueron conocer el perfil de los investigadores principales de EC de Mutua
Terrassa en el periodo comprendido entre 2005 y 2009, asi como las caracleristicas de estos ensayos y la
opinién de los investigadores sobre estos estudios y sus cor imientos inft dos. Y ad analizar la
percepcion del investigador sobre las causas que motivan la participacion de los pacientes.
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Métodos

En 2009 =& disefio un cuestionario especifico dirigido a investigadores principales de EC aprobados por el
CEIC del grupo Mutua Terrassa. Dicho grupo incluye un hospital universitario, ocho Centros de Atencidn
Primaria y dos centros Socio-sanitarios. El cuestionario se distribuyd entre mayo y septiembre de 2009, de
forma personalizada por los cinco autores del estudio tras consensuar Ios criterios para las entravistas. Se
incluyeron los investigadores principales de EC aprobados por el GEIC y se excluyaron los estudios obser-
vacionales por no recoger la variable “negativas a participar” por parte de los pacientes.

Durante el periodo 2005 a 2002 cumplian criterios de inclusion 36 profesionales de 15 servicios diferentes
que incluyeron pacientes en 109 EC. Se solicitd colaboracion voluntaria y se garantizé confidencialidad.
Cada entrevistador realizd entre 10 (9%) v 30 (27 %) entrevistas. La unidad fue el EC por lo que cada inves-
tigador era encuestado tantas veces como EC tenia, dado que cada EC tenia sus propias particularidades.

Se decidio elaborar un cuestionario propio especifico al no encontrar en la revision bibliogréfica ninguna
encuesta que se adaptase a los objetivos de este estudio. La validacion técnica del cuestionario la realiza-
ron expertos en metodologia de cuestionarios y en bioética (miembros de los comités éticos del centro). El
cuestionario constaba de 5 secciones gue pusden observarse resumidas en la tabla 1. junto a las principa-
les variables estudiadas. Cualguier lector interesado puede solicitarlo al autor de correspondencia. Algunas
variables, como la remuneracion, se obtuvieron a partir de bases de datos propias de la entidad.

Tabla 1. Detalle de las secciones y variables del cuestionario sobre percepciones de los investigadores
Secciones

Seccidn |: Datos Socio-demograficos de los Investigadores Principales
1. Edad.
2. Sexo.
3. Titulacién.
4. Servicio Clinico.
5. Fuentes de Financiacicn.

Seccion Il: Percepciones de los IP sobre aspectos relacionados con el Consentimiento Informado
1. Numero de Investigadores que lo solicitan,
2. Persona que o solicita.
3. Lugar o espacio destinado.
4, Adecuacion del espacio,
5. Tiempe de reflexion ofrecido para su lectura.
6. Tlempo dedicado al reclutamienta,
7. Porcentaje de pacientes que |o leen.
8. Percepeion del IP sobre la hoja del CI*.
4, Deteccion de dreas de mejora.

Seccion lll: Percepciones de los IP sobre su EC*
1. Complejidad de |a patolagia.
2. Complejidad del reclutamiento condicionado por los recursos disponibles.
3. Complejidad global de este EC.
4. Adecuacion entre la dadicacién al EC y su remuneracidn.

Seccion IV: Cor /ap del IP: ( pregunta abierta)
1. Areas de mejora del Cl y del EC.
S V:C jos/ap i de los del trabajo: ( abierta)

“Escala del 1 al 10 jde menos a mds).
IP: investigador Principal; CI: Conseniimiento Informade; EC: Ensaye Clinico,

Los investigadores principales (IP) se clasificarcon en dos grupos segln la fuente de financiacion de sus pro-
yectos de investigacion: los que disponian de proyectos con financiacion publica (IPP) v los que reciblan
exclusivamente financiacion de la industria farmaceéutica (IPIF)".

La variable negativa a participar fue dicotémica (si/na) cuando el IP informaba de al menos una negativa en
el EC. Los EC se clasificaron por su reclutamiento en competitivo o no competitivo. Los primeros cuando se
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competia en el tiempo por el nimero de pacientes a incluir en cada centro, En este caso el numero de suje-
tos que incluyd el centro sanitario variaba segin el ritmo glabal de inclusion del centro en relacion al ritmo del
conjunto de centros participantes en el estudio. En los no competitivos el nimero de pacientes a incluir en el
estudio era pactado de antemano y fijo. Este estudio disponia de la conformidad del CEIC de Mutua Terrassa.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron como nimera y porcentajes, v las variables semicuantitativas se
puntuaron con una escala del 1 al 10 {de menos a mas) y se expresaran, al igual que las variables cuantita-
tivas, con medias y desviacion estandar (DE) o medianas y rangos cuando seguian una distribucion no para-
matrica. Para la comparacion de variables cualitativas se utilizé la prueba de la %2 o la prueba exacta de
Fisher y para la comparacion de medias, la prueba de la t de Student, o su equivalente no paramétrico la U
de Mann-Whitney, Se realizé un analisis multivariable con regresion logistica para la variable dependiente
negativa a participar, utilizanda el métoda introducir para el ajuste de las variables y seleccionando aquellas
variables que tenian significacidn estadistica en el analisis bivariable. La significacion estadistica se estable-
cid en un valor p inferior a 0,05 con un enfoque bilateral. Se utilizd el paguete estadistico SPSS version 17.

Resultados

Participaron en el estudio e 100% de los investigadores principales de EC {n=36). El 58% (n=21) fueron
mujeres. La edad madia (DE) fue da 46 (8) afics, El 31% de los investigadores (n=11) tenian el grado de doc-
tor. El 100% de los |PP fuaron doctores y el 100% de los IPIF fueron licenciados. El perfil de los investiga-
dores principales, ss-gdn la fuente de financiacion de la investigacién puede observarse en la tabla 2,

Tabla 2. Perfiles de los investigadores segiin la fuente de financiacién de los EC (piiblica y/o
industria farmacéutica).

Caracteristicas IPP IPIF Total P
Financiacian Publica  Financiacion Industria
+Industria {n = 11) n = 25) {n = 386)

Sexo

Mujeres n (%) 5 (45%) 16 (64%) 21 (58%) 0.491
Edad

Afos media (DE) 49 (1) 45 (10} 46 (9) 0,238
Estudios

Licenclades n (%) 0 (0%4) 25 (100%) 25 (69%)

Doctaras n (%) 11 (100%) 0 [09) 11 (31%) <0,001
N°® investigadores por Areas de investigacion

Digestivo 4 1] 4

Medicina interna 4 0 4

Oneologia a 4 4

Medicina familiar 0] 4 4

Hematologia 0 4 a

Meurologia [u] 3 3

Endocrinologia a 3 3

MNeumologia 2 a 2

Psiquiatria 1 1 2

Otros (u] (1 B 0,001
N°EC 31 78 109
N® EC mediana (rango) 101-7) 1(1-18) 1(1-18) 0,324
Investigadores que recibieron 5 (50%6) 11 [44%6) 16 (44%%) 0.989
negativas n (%)

PR Investigedar Pancips! con fnanciacion pibliea + Industrda; IPIF; fnvestigador Principal con financlacidn de la industaa dnicamente;
DE: Desviacion estandar; EC: Ensayo Clinico.

El 67% de los investigadores trabajaban en proyectos exclusivamente para la industria farmacéutica y el
resto tenian una financiacion publico-privada. El 97% de los investigadores principales de EC estudiados

B 77, mayo de 2012 - 5

Capitulo 9. Anexos

273



pertenecian a especialidades médicas. El 70% de los estudios tenia entre 4 y 12 individuos comprometidos.
El 98% de los estudios estaba financiado por Ia industria farmacéutica y el 60% fueron fase |Il.

Las caracteristicas de los EC, segun la aceptacion o negativa de los pacientes a participar pueden obser-
varse en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas de los EC segun la aceptacion o negativa de los pacientes a participar

Caracteristicas EC sin negativas EC con negativas Total P
n= 66 n=43 n=108
P

Dactor 16 (B9%) 9 (36%) 25 (28%)

Licenciado 50 (57%) 34 [43%) 84 (82%) 0,588
Megativas x Especialidad

Oncologia 25 (21%) 10 (9%} 33 (30%)

Neurologia 14 (13%) 7 (B%6) 21 (199)

Medicina Interna 9 (8%) 0 {0%) 9 (B%)

Digestivo 3 13%0) 5 (5%) 8 (B8%)

Hematologia 3 (3%) 5 (5%} 8 (8%)

Neumologia 4 [4%%) 3 (3%) T ([7%)

Endocrinologia 3 (3940} 3 (3%) 6 (B%)

Medicina Familia 1 (1%} 3(3%) 4 {4%)

Psiquiatria 1 (1%) 3 {39) 4 (496}

Cardiologia 3 (3%0) 0 {0%) 3 (3%)

Cirugia 01024} 2 (2%%) 2 (2%)

Medicina Intensiva 0103} 1 (196) 1 (1%}

Paliativos 1 (1%) 0 {0%) 1 (1%}

Pediatria 01024} 1 (1%%) 11546}

Reumatologla 1 (1%} 0(0%) 1(1%) 0,075
Via administrada

Oral 36 (33%) 25 (23%) 61 (56%)

Parerteral 24 (22%) 12 (129) 36 (34%)

Inhalada 4 (4%} 2 (2%) 6 (6%)

Ctras 2 (29) 4 (49%) 6 (B%) 0,520
Tipo paciente 6B (B2%) 43 (38%) 109

Hospitalario B12%) B (5%) 14 [13%)

Ambulatorio 58 (BB} 35 (3206) 95 (B7%) 0,665
Pide CI

Slempra P 26 (26%) 16 (15%) 42 (40%)

IF 0 representante 40 [34%) 27 (26%) 67 (B0%) 0,592
Disponibilidad espacio adecuado 54 (62%) 33 (38%) 87 (83%) 0519
Candidatos por afio con criterios 76 (153} 44 (166) 87 (154)
de inclusion (DE) frango) {1-800) (2-800) (1-800) 0,562
Pacientes comprometidos Ti13) 10015 9(14)

(DE) (ranga) fa-100) o100 {0-100} 0270
Pacientes incluidos & (14) 5(18) 514

(DE} (range) {0-100) {0-28) {0-100) 0,697
EC

Competitivos 32 (51%) a1 (daus) 63 (62%)

Mo competitivos 34 (74%) 12 (26%) 46 (38%) 0,004
Duracion (meses) del EC (DE) 22 (18) 32 (28) 26 (23) 0025
Areas de Mejora del CI

Si 22 [21%) 24 (22%) 46 (43%})

No 44 [3B%) 19 (18%) 63 (57%) 0,047
Brazo Placebo

Si 11 (14%) 11 (26%) 22 (20 %)

No 55 (B6%) 32(74%) 87 (B0%) 0,157

EC Ensayo Clinico. IP investigador Principal. DE desviacidn estandar. Cf consantimiento informado
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Mo se observo influencia ni del sexo, ni de la edad, ni de la formacion académica del investigador principal
sobre la participacion en los EC. El 44% {n=16), de los investigadores recibid negativas a participar en los
ensayos por parte de sus pacientes. Se obtuvieron mas negativas de los sujetos a participar cuanto mayor
fue la duracian del ensayo clinico (p=0,034). También fue significativa (p=0,018), la relacion entre el tipo de
EC competitivo o no. Entre los EC competitivos hubo un 24%% mas de sujetos que se negaron a participar
(IC 95%: 5% a 42%). El 42% de los investigadores (n=15) especificod dreas concretas de mejora en los Cl.
Con respecte a la percepcicn de los investigadores, |a relacion entre las negativas que reciben los investi-
gadores principales y su aportacion en el apartado de areas de mejora mostrd tendencia a la significacion
{p=0,053). Entre los investigadores gue recibieron negativas hubo un 19% méas gue aportaron areas de mejo-
ra (IC 95%: 0% a 38%). En este sentido. el 41% de los investigadores (nimero de EC=45) especificod areas
concretas de mejora en los Cl, el 100% de ellos IPR Se observd una tendencia no significativa a dar mas
negativas a participar por parte de los sujetos cuando el consentimiento informado no lo solicitaba el inves-
tigador principal. En el analisis multivariado se hallaron 3 variables significativas: dreas de mejora (mas nega-
tivas en los EC en gue los investigadores detectaron areas de mejora OR = 0,32 (IC95%: 0,12-0,84); duracidn
{a EC mas largos, mas negativas OR = 1,04 (1IC95%: 1,01-1,06); y reclutamiento competitivo {mas negativas
para los EC competitives OR = 0,23 (IC26%: 0,08-0,68). La percepcion de los investigadores principales sobre
los Cl se observa detallada en la tabla 4. A |a totalidad de pacientes se les ofrecid un tiempo de reflexion para
decidir si querian participar y 2 oncdlogos comantaron que tuvieron pacientes que aceptaron participar sin
leer el Cl. El 81% de los investigadores declard que los sujetos de investigacian leyeron el Cl entero v el 82%
disponia de un espacio adecuado para ello. En el 100% de los ensayos clinicos con nifios (n=3) se obtuve
alguna negativa a participar. Los investigadoras puntuaron la legibilidad del CI con 6,5 puntos.

Tabla 4. Percepcién de los investigadores principales sobre los consentimientos informados
diferenciando entre los ensayos clinicos de oncologia del resto de servicios

Consentimiento Informado Oncologia Otros servicios Total 2]
n=232 n=77 n=109
Nuamero investigadores (DE) 1,6 (0.8) 2,1 (1.4 2,0 (1-8) < 0,001
Dispone espacio Adecuado 32 (100%) 57 (75%) B9 (B2%)
Inadecuado 0 (0%) 20 [25%) 20 (18%)
0.002
Espacio Gama hospital 0 (0%) 4 (5%) 4 (490}
Dispansario/ambulatorio/CCEE 32 (100%) 30 (39%) 62 (5794
Despacho 0 i0%) 30 (39%) 30 (27 %)
Pasillo 0 (0%) 2 (3%) 2 (2%)
Sala de espara 0 (o) 11 (149%) 11 (10%)
0,794
Tiempo de reflexién  Minutos 17 (55%) AG (B29%) B3 (BB%)
Horas 0(0%) 14 (19%) 14 (13%)
Dias 12 (399%) 14 (19%) 26 (24%)
Otros 3 (8% 3 (0%) B (5%}
0,03
% Cl leidos por los pacientes 71(33) B85 (26) 81 (29) 0,02
Legibilidad 6,8 (2,1) 6,0 (2.1) 6,5 (2.1) 0,07
Areas de mejora i 10 (31%) 35 (46%) 45 (41%)
No 22 [B9Y%) 42 (54%%) 64 (58%)
0172
Fase del EC I 16 (B29%) 10 (1494) 26 (24%)
il 14 (42%) 50 (54%) 65 (55%)
I 2 (6%) 16 [22%) 18 (14%)
<0,001
Financiacion del EC Fondos plbklices 0 ({0%) 2 (3%) 2 (2%)
Fondas privados 32 (100%) 75 (97%) 107 (98Y%)
0,350
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Reclutamienta EC competitiva 12 (37 5) 53 (72%) 85 (B1%)

EC na competitivo 20 (63%) 24 (28%%) 44 (30%)
0,002
Pide Gl Solo IP 22 (68%) 22 (29%) 44 (41%)
IP o tepresentants 10 {32%) 55 (71%) 85 (53%)
<0,001
Placebo No 30 (94%) 57 (T4%) 87 (B0%)
8 2(8%) 20 (26%) 22 (20%)
0,020
Comentarios de los IP S/ 2 (6%) 31 (40%) 33 (30%)
Mo 30 (94%) 46 (60%) 76 (F0%)
0,00

DE: Dasvigeidn astdnaar; CCEE: Cansuitas Extemas; IP: Investigadaor Princips!.

En la tabla 5 se muestra |a percepcion de los investigadores principales respecto a los EC por sexos,
Globalmente, la complejidad de la patolegia la puntuaron con un 5,2, La percepcion de si encontraban ade-
cuada la remuneracion recibida fus puntuada con un 6,2 y la percepcidn de la complejidad global del estudio
con un 5,8, Las mujeras puntuaron significativarmente mas alto la complgjidad de patologia, recursos v global
¥ mas bajo la remuneracion.

Tabla 5. Percepcion de los investigadores principales sobre la complejidad de los EC
¥ Su remuneracion por sexos

Caracteristicas EC Hombres Mujeres Total p
n="15 n=21 n=236
media (DE) media (DE) media (DE)

ECn B3 46 109

Complejidad Patologia® 4,5 (2,5) 6.2 (2,9) 52 (2.8 0,001
Complajidad Recursos* 36 (2.8 6.6 (3,1) 449 (2.2) <0,001
Complejidad Global* 5.4 (2,5) 6.4 (2,01 5.8 (2.3 0,030
P pelén Remi fan® T4 2.0 5.2 (2.6) B2 (2.5) <0.001
Remuneracion recibida 3.845€(4.000) 4.496€ (7.485) 4.106€ (5.657) 0,573

“Escala del Tal 10 (de mencs a rmds)
OE: Deswiacidn estandar, £0; Ensawo Glinco,

Discusion

Entre las aportaciones de este estudio, destaca la diversidad de profesionales que participaron, ya gue estu-
vieron representados varios niveles asistenciales y diferentes especialidades médicas. Se analizd la percepcion
del investigador respecto a las negativas de los pacientes a participar en un ensayo clinico, otros estudios
se han centrado en el punto de vista del paciente’™ o en investigadores de una Onica especialidad madica™.
La impresion dal investigador fue que los pacientes colaboran en los ensayos clinicos, observandose pocas
negativas y que acostumbran a estar relacionadas con ensayos gue presentan algun aspecto problemati-
co™. En este caso, se observd alguna negativa a participar Unicamente en menos de la mitad de los ensa-
yos clinicos. Resultados que coinciden con lo esperado, puesto que esta descrita la buena predispasicion
de los paciantes para participar en EC cuando su medico se lo propone como investigador™. Y contrastan-
do con los resultados de otros estudios sobre las negativas de los participantes en los ensayos clinicos
donde la influencia de las propias caracteristicas del ensayo clinico fueron determinantes mientras que la
influencia de las caracteristicas del investigador principal tuvieron un impacto minimo™'. Algin estudio
resalta la importancia de la actitud del médico y del modelo de relacian adoptado con el paciente™, Otros

ICB 77, mayode 2012 - 8

Aspectos Eticos De La Investigacion Biomédica



factores que influyen sobre la colaboracion del paciente son la comunicacion, la confianza vy la familiaridad
con los profesionales y con el sistema de asistencia médica. Y también hay autores que sugieren gue la
gente participa en EC sobre todo por maotivos altruistas y que el beneficio o la ventaja personal es una con-
sideracion secundaria, aungue los pacientes tambigén valoran las ventajas de ser atendido por un equipo de
especialistas experto y un seguimiento mas frecuente e intenso™. Otro aspecto importante es la edad del
sUjeto de investigacion, es conocido que en pediatria la negativa es mas frecuente.

Entre las limitaciones de este estudio cabe resaltar que los resultados reflejan Unicamente la opinién v per-
cepoion de los encuestados v o ideal hubiera sido contrastarla simultdneamente con la percepcién de los
pacientes scbre su comprension sobre el Cl y la importancia que le conceden™.

Los investigadores percibian comeo un aspecto fundamental el vinculo establecido con el paciente y la infor-
macicn que se le ofrece. Los investigadores principales acostumbran a delegar |a peticion del Gl en algun
colaborador en el 60% de los ensayos clinicos, mientras que en EC oncoldgicos hay mayor tendencia a pedir
personalmente el investigador el Cl, probablemente por tener un vinculo mas estrecho. Esta descrito gue la
optimizacién de la informacién relacionada con el consentimiento informado, la forma en la que se propor-
ciona la informacion y la actitud de la persona que solicita el consentimiento informado es importante y a
menudo determinante para la participacion en un EC*.

Respecto a los cansentimientos informados, los investigadores estdn conformes con ellos, consideraron que
los sujetos de estudio mayoritariamanta los leen entaros, Ademas, los investigadores encuestados se mos-
traron familiarizados y habituados a infarmar log Cl y valoraron como adecuada tanto la extension de los mis-
mos como la comprension de los pacientes, Este tipo de documentos plantea algunos problemas entre los
que destaca que la sintaxis empleada en la redacecion acostumbra a usar frases y palabras largas. Los pros-
pectos de los medicamentos presentan similares dificultades de comprension por su baja legibilidad linglis-
tica y gramatical®™, Sin embargo no todas las iniciativas para mejorar el documento del Cl, simplificando la
sintaxis, han comportado una mejor compransion™,

En este estudio influyeron sobre las negativas de los pacientes a participar el tipo de reclutamiento compe-
titive o no, la deteccion de dreas de mejora del Cl y la duracion del EC. El tipo de reclutamiento mas frecuen-
te fue el competitive v se asocio a mayar numere de negativas a participar sin que se conozca el motive,
existiendo la posibilidad de que el mayor interés por reclutar pacientes en ensayos competitivos se relacio-
ne con una mayor presion sobre los pacientes. Respecto de la duracion del EC ne nos queda muy clara la
relacion como no sea el cansancio o la falta de interés. La percepcion declarada por los investigadores fue
que el impacto ecandmico no les influys. En general se dispuso de espacios considerados adecuados para
solicitar el consentimiento, pero ocasionalmente se tuvo gue pedir en la sala de espera o en el pasillo sien-
do valorados como espacios inadecuados para ello. Ademas cuantas mas negativas a participar habia reci-
bido el investigador mayor fue su aportacién con respecto a las posibles areas de mejora de los Cl. Las
mujeres como investigadores fueron mas exigentes que los hombres, o al menos manifestaron una percep-
cidn diferente a |a de ellos unida a una mayor sensacion de complejidad de los EC a su cargo.

En nuestro medio la gran mayoria de EC estén financiados por la industria farmacéutica, siendo conocida la
importancia de declarar los conflictos de interés. Los ensayos clinicos financiados por la industria tienen
mayor probabilidad de resaltar los hallazgos favorables al financiador v no publicar los desfavorables™.

En una quinta parte de los ensayos clinicos se utilizd un brazo control con placebo. Como era de esperar, el
brazo placebo se observd en general en patalogias menores y ocasicnalments en otras patologias sin far-
macos de probada utilidad, comao en pacientes oncoldgicos desahuciados con las alternativas farmacoldgi-
cas agotadas™®. La invastigacion biomédica con frecuencia se encuentra con dilemas éticos, coma la difi-
cultad de pedir el Cl en detarminados ensayos clinicos realizados con enfermos graves en diversas situacio-
nes de emergencia, como pacientes con infarte agudo de miocardio (IAM) y otros™,

En definitiva, los investigadores principales de ensayos clinicos acostumbran a ser profesionales con experian-
cia en investigacion, que participan en varios ensayos clinicos generalmente financiados por la industria farma-
céutica. Ademas una mineria de investigadares cuenta con financiacion publica, estando formado ese subgru-
po en su totalidad por doctores. En general los investigadores mostraron satisfaccion con los consentimientos
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informados y su percepcion fue gue, en su mayoria, los pacientes se muestran muy colaboradores. El sexo
influyd sobre |a percepcion del investigador. No hubo diferencias en la remuneracion global por sexos, pero las
mujeres percibian gue sus ensayos clinicos eran mas complejos vy estaban peor remunerados.

Los EC se aglutinaron en especialidades médicas joncologia, neurclogia, medicina interna y otras), desta-
cando que oncologia ¥ neurologia son servicios con pacientes especialmente fidelizados. En general los
investigadores se mostraron sorprendentemente satisfechos con los consentimientos informados, aungue
considerarcn que algo mas de la mitad de ellos podrian mejorarse. Su percepcion fue gue los pacientes
mayoritariamente leen, entienden vy aceptan participar en EC. Observaron sdlo en la mitad de los EC alguna
negativa y las relacionaron con ensayos gque presentaban algun aspecto problematico concreto,
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PALABRAS CLAVE Resumen

; Objetivo: En on es informar adec a los pacientes y respetar
Principlo de el principio de autonomia. El objetivo de este estudio fue explorar Lla percepcion de médices
autonomia; de familia, investigadores y pacientes sobre el proceso del consentimiento informado (Cl) en
Ensayos clinicos; los ensayos clinicos (EC), y el papel que desempedia el médico de familia.
Consentimiento Disefto: Estudio 3 y revision de Cl, historias clinicas e infor-
informado; mes de alta hospitalaria.
Percepciones; Emplazamiento: Médicos de familia, i d ¥ pacientes en EC.
Atencién Primaria Participantes: Quinientos cuatro médicos de familia, 108 investigadores y 71 pacientes.

Resultados: En el 50% de los Cl se recomendaba consultar con el médico de familia. Constaba
la participacion en un EC en el 33% de las historias clinicas de atencién primaria y en el 3%
de informes de alta hospitalaria. Los médicos de familia suspendieron, con 3,54 puntos, la
informacion recibida a traves del investigador principal. La legibilidad del CI fue puntuada
con 8,03 puntos por los investigadores y con 7,68 por los pacientes (rango: 1-10 puntos). La
satisfaccion de los pacientes se relaciond positivamente con el tiempo de reflexion concedido.
Conclusiones: Los médicos de familia mostraron insatisfaccion con la informacion que reciben
sobre la participacion de los pacientes de su cupo en EC. Los investigadores son conscientes de
la necesidad de mejorar la informacian que reciben los médicos de familia, aunque estan satis-

fechos con la informacién ofrecida a los pacientes. Los pach se ¥
satisfechos con la i6n blomedica y los relacionados con
la participacion.

© 2015 Elsevier Espafia, 5.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
{http:/ fereativecommons. org/ licenses/ by-nc-nd/4.0/ ).
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KEYWORDS Informed consent process in clinical trials: Insights of researchers, patients
Bioethics; and general practitioners
Personal autonomy;
Clinical trials; Alrtact
Infermed consent: Objectiver Adequate informaticn for patients and respect for their autonomy are mandatory

Perceptions: in research. This article examined insights of researchers, patients and general practitioners
Primary health care (GPs) on the informed consent process in clinical trials, and the role of the GR.
Design: A cross-sectional study using three questionnaires, infarmed consent reviews, medical
records, and hospital discharge reports.
Setting: GPs, researchers and patients involved in clinical trials.
Participants: Incleded, 504 GPs, 108 researchers, and 71 patients.
Resuits: Consulting the GF was recommended in 50% of the informed consents. Participation in
clinical trials was shown in 33% of the medical records and 3% of the hospital discharge reports.
GPs scored 3.54 points (on a 1-10 scale) on the assessment of the information received by the
principal investigator. The readability of the fnformed consent sheet was rated 8.03 points by
researchers, and the understanding was rated 7.6€ points by patients. Patient satisfaction was
positively associated with more time for reflection.
Conclusions: GPs were not satisfied with the information received on the participation of
patients under their in clinical trials. Researchers were satisfied with the information they
offered to patients, and were aware of the need to improve the information GPs received.
Patients collaborated greatly towards biomedical research, expressed satisfaction with the
overall process, and minimised the difficulties associated with participation.
© 2015 Elsevier Espana, 5.L.U. This is an open access article under the CC BY:-NC-ND license
{http:/ fcreativecommons. org/licenses fby-nc-nd/4.0/ ).

Introduccion

Los ensayos clinicos (EC) constituyen un disefio esencial
para mejorar los tratamientos médicos. Para poder reali-
zar un EC, los investigadores tienen la obligacian, legal y
ética, de obtener el consentimiento informade (C1) de los
pacientes’. Con él, se pretende garantizar el respeto del
principio de autonomia del paciente, aungue evidentemente
es complejo’ .

Investigadores y pacientes son los protagonistas del pro-
ceso del O en EC. Los investigadores deben asegurarse de
ohtener un Cl apropiado, cumpliends la legislacion y los prin-
cipios eticos que protegen los derechos v el bienestar de los
participantes’, Ello requiere un considerable esfuerzo, en
ocasiones insatisfactoric por exceso de burocracia®. Por su
parte, los pacientes acostumbean a valorar positivamente
la investigacion y los beneficios asociados”. Indirectamente,
estdn implicadas otras personas. Con frecuencia los pacien-
tes solicitan la opinidn del médico de familia antes de
wotorgar su Cl. Aungue sobre todo es evidente que, para
proporcionar una adecuada atencién médica, el médico de
familia necesita disponer de un minime de informacion sobre
la participacian de sus pacientes en EC y sobre los farmaces
implicadas’,

La simple sospecha de que, probablemente sea frecuente
que, los participantes en EC tengan una comprension y un
conocimiento insuficiente basta para explorar alternativas
gue mejoren el proceso del requerido CIY. Hasta ahora,
los estudios se han centrado principaimente en la per-
cepcidn de pacientes o investigadores. Considerarnos Gtil
canocer, ademnas, la percepcidn del médico general y com-
pararla, simultineamente, con la del resto de implicados.
Muestra hipdtesis es que contrastar sus experiencias puede

enriguecer la comprension del C| y permitir detectar areas
de mejora.

[El objetivo de este estudio fue conocer las percepciones,
opiniones y experiencias de médicos de atencidn primaria,
investigadores y pacientes sobre el proceso del CI en los
EC, ¥ el papel desempenado por el médico de familia. Se
contrastaron los cuestionarios con la informacidn que consta
en las hojas informativas gue acompanan al Cl en EC, en
las historias clinicas de los pacientes de atencidn primaria
wio en los informes de alta hospitalaria de los pacientes
ingresados.

Material y métodos

Se disefiaron 3 cuestionarios especifices, en 2012, dirigidos a
médicos de familia, investigadores y pacientes. Para facili-
tar el acoeso, se incluyd a médicos de familia, investigadores
principales responsabies de EC y pacientes gue trabajaban
en los centros sanitarios de los autores del estudio (Insti-
tuto Cataldn de la Salwd y Mitua Terrassa). Se garantizd
confidencialidad y anonimato.

Los cuestionarios se distribuyeron entre septiembre del
2012 y junio del 2013, La participacion esta detallada en
el esquema general del estudio. Cuando se disponia de
los datos de contacto, se ofrecit la posibilidad de respon:
der personaimente o a través de Google Drive. Cuando se
desconocia como contactar con los profesionales, para cum-
plir con la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Dates de Cardcter Personal, se optd por la
peticion electronica, Con los pacientes se contactd a traves
del investigador principal o del médico de familia.
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Tras revisar los cuestionarios existentes™”, y comprobar
gue no se adaptaban completamente a los objetives de este
estudio, los autores desarrellaron 3 cuestionarios especificos
para ser autccumplimentados. Cada cuestionario constaba
de 3 secciones: datos seciodernograficos, informacion sobre
EC y sobre el Cl. Se realizd una primera validacidn tée-
nica [comprension y pertinencia) de los 3 cuestionarios,
consultande con expertos en biogtica v en metodolo-
gia de cuestionarios. Seguida de una prueba piloto con
30 participantes de cada grupo [médicos, investigadores y
pacientes).

Les investigaderes eran médicos del sistema plblico de
salud, gue hubieran sido investigadores principales de algin
EC durante los Ultimos 5 afios. Se incluyd a pacientes parti-
cipantes en algln EC o gue hubieran participade durante el
Uitime ane. Se considerd come meédice de familia aguel que
trabaja en atencidn primaria: medicos generales, especia-
listas en medicina de familia y pediatras.

Se revisaron las hojas de Cl para averiguar cudnkas hacian
referencia al médico de atencion primaria y qué papel se le
asignaba. Concretamente, se revisaron las hojas de infor-
macion del €l gue los pacientes entrevistados entregaron a
los autores de este estudio. ¥, ademas, se selecciond una
muestra aleatoria representativa de 45 hojas de informa-
cidn correspondientes a los B4 EC presentados en el CEIC
de Mitua Terrassa, en 2011-2014, en los que se considerd
que, por sus caracteristicas, tenia interés clinica informar

al medico de familia sobre la participacion de pacientes de
su cupa. Se excluyeron del analisis aguellos EC de duracian
breve y limitada a la estancia hospitalaria. Para el calculo
del tamano muestral se utilizd: alfa 0,05, precisién 10% y
proporcion estimada del 50%. Ademas se revisaron les infar-
mes de alta de los pacientes participantes en EC con ingreso
hospitalario, para comprobar s ello constaba en la histo-
ria clinica compartida. ¥ también se revisaron las historias
clinicas de los pacientes participantes en EC de atencidn
primaria, sin ingreso hospitalario.

Este estudio dispone de la conformidad de las diferen-
tes direcciones y de la aprobacion de los Comités éticos de
investigacion clinica de Mitua Terrassa y del Instituto
de Investigacion en Atencién Primaria Jordi Gol.

Analisis estadistico

Se realizd un andlisis descriptiva uni y bivariade. Para
las variables significativas se establecieron intervalos de
confianza (IC} del 95%. En el modelo multivariado de regre-
sion miltiple, se considerd como variable dependiente la
satisfaccion del meédico de familia con la informacion reci-
bida sobre la participacion de sus pacientes en EC y como
variables predictivas se incluyeron aguellas gue mestraron
significacion estadistica en el analisis bivariado. ElL nivel de
significacion estadistica se establecio en 0,05, Se wtilizd el
paguete 5PS5 17.0 (5PS5 Inc., Chicago, EE. UU.).
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Esquema general del estudio: Estudio cbservacional transwersal con participacion de 3 colectives implicados en
consentimientos informados en investigacion biomedica.
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Tabla 1 Caracteristicas generales y sociodemegraficas de los 3 grupes estudiados implicados en el proceso de €l en EC:

investigadores, pacientes y medicos de familia

Variable Investigadores n - 108 Pacientes n =71 Médicos Familia n = 504
Edad, afios, media + DE 4BL£9 48 =15 45+9
Sexo: hombre 64 [60E) 51 (72%) 160 [32%)
Estudios
Primarios 30 (42%)
Medios-superiores 41 [58%)
Licenciodes en medicing 31 (30%) 462 (92%)
Doctores 7L (70%) 42 [B%)
Especialidad
Madico de familia 19 (18%) 434 (B5%)
Pediatra - 70 [14%)
Madicos de hospital 8& (BI%) =
Afios de ejercicio, media £ DE 0+ 8 1719
Titularidod
Piblico 48 (4TE) 411 (83%)
Institucién privada o concertada 55 (53%) 83 [17%)
imvestigadores principales de EC 106 | 100%) - 81 [16%)
Solicitud del cuestionario
On-line 85 1 79E) = 416 (83%)
Personal 23 (I1E) 41 (58%) BB (17%)
Por teléfono - 30 (42%) B

DE: desviacidn estindar.

* Calculado exclusivaments en el subgrupo de investigadores que ademas eran médicas de familia.

Resultados

La participacion se detalla en el esquerna general del estu-
dio y las caracteristicas generales de cada grupo en la
tabla 1. Sobre el proceso del Cl, los resultades de las varfa-
fbles cuantitativas se muestrian en la tabla 2. Los pacientes
participantes en EC puntuaron su satisfaccion con el procese
del €1 con 8,59 puntos, mientras gue los médicos de familia
puntuaron con 3,54 puntos la informacidn recibida por los
investigadores acerca de los pacientes de su cupo.

De 11 hojas de €1, de distintos EC, entregadas por los
71 pacientes participantes, dnicamente una hacia referencia
al medico de familia y recomendaba al paciente consultar
con l, i lo deseaba, antes de decidir su participacion en el
[EC. 5in embargo, en la muestra aleatorizada de 45 hojas de
Cl, en el 47% {n = 21) se recomendaba al paciente tomarse
tanto tiempo como necesitase, hasta estar absolutamente
seguro de su decisién de participar, y que consultase con
sus familiares o su médico de familia si lo consideraba ade-
cuado. De los 71 pacientes, 68 participaron en EC con ingreso
hospitalario ¥ 3 en EC en atencidn primaria. Esta participa-
cion constaba en el 3% (n = 2) de los 6B informes de alta
hospitalaria y en el 33% (n = 1) de las 3 historias clinicas de
atencidn primaria,

Investigadores principales de ensayos clinicos

Las caracteristicas de los investigadores y su percepcidn
sobre los EC, el procese de € y la comunicacion eon

los meédicos de familia se muestran en la tabla 3. Los
investigadores puntuaron la comprensidn de la hoja del Ci,
de media, con 8,03 puntos. EL 92 de los investigadores
considerd apropiade, por razones asistenciales, informar al

Tabla2 Percepcidn de investigadores, pacientes y meédicos
de familia sobre el proceso del Cl. Variables cuantitativas,
escala de 1 a 10 puntos

Percepcidn sobre el proceso del Cf Media £ DE
puntos
Percepcion del fnvestigador (n = 108)
Cl: legibilided y comprensidn 8,03+£1,42
Percepcion del paciente (n = 71)
Ci: legibilidad y comprensidn 783222
Satisfoccion con el proceso del Cf 8.59+1,63

Satisfoccion segin tHempo disponible para reflexionar
antes de firmar el €1

Dispusieron de uncs minutos (52%) 5,62+ 3,06
Dispusieron de horas [14%) 7.89£2,47
Dispusieron de dias (34%) 8,59+1,94
Global (100%) 7.53+2.73
Comodigdad com su participacian 7.30£2,29
Inconvenientes de participar en EC 2,79+2,15
Percepcion del médico de familia jn = 504)
Informacidn recibida de los 3,54+2.53

investigodores sobre los pocientes
de su cupo que participan en EC
DE: desviacion estandar,

Comao citar este articulo: Giménez N, et al. Ensayos clinicos y consentimiento infoermada: vision de investigadores,
pacientes y meédicos de familia. Aten Primaria. 2016, hitp://dy.dolorg/ 10,1016/ .aprim. 2015,10.008

Capitulo 9. Anexos

283



284

+Muodel
APRIM-1264; No.of Pages¥

Ensayos clinicos y consentimiento informado: vision de investigadores, pacientes y médicos de familia

Tabla 3 Perspectiva del investigador sobre los principales aspectos bioéticos del proceso del Cl en EC segin su puesto de

trabajo
Frincipales variables Investigadaores
Atencion primaria n = 20 Hospital n = 8B Total m = 108
Seccion |: Caracteristicas sociodemograficas
Edad, anos, media £ DE 487 48 410 489
Sexo: hombre 11 (55%) 58 (6T%) 69 (54%)
Seccion I: Calidad del proceso del CI
Ci: {egibilidad y comprensidn {puntos) B,45 [1,15) 7.99 (1,45) 8,03 (1,42)
Jlonsidera adecuedn la informacidn dada por el 19 (95%) 86 (95%) 105 (98%)
investigador sobre el Ci? §i
Seccion lll: Conveniencia de que los investigadores informen al médico de familia
JComo investigador principal de un EC, informa al 15 (75%) 37 (43%) 52 {49%)
médico de familia sobre lo participocion de sus
pocientes? S
J0dmao e informa?
Informe 1 [10f) 29 (33%) 31 (29%)
Copia del CI 0 |0%) 16 [15%) 16 {15%)
Ambos 4 [20%) 313%) 7(7E)
Historia clinica compartida 14 (70%) 17 (20%) 31 (29%)
Mo contestan 0 (0%) 27 (25%) 22 (21%)
lonsidern conveniente informar al médico de fomilia 19 (95%) 80 (92%) 99 (92%)

sobre lo participacidn de pecientes de su cupo en EC
por las implicociones asistencigles? 5§

iQuiere afiadir algin comentario sobre la conveniencia de informar al médico de atencion primaria? Respuestas: 53%

{57/108)

«E5 necesario que el hospital informe a los médicos de atencion primarias-. (Investigador médico de atencidn primaria)

«Desgraciadamente, con frecuencia informamas al médico de familia a traves de los pacientes, cuando los profesionales
sanitarios deberiamos comunicarnos directamentes. (Investigador médico de hospital)

«Los médicos de atencidn primaria tienen acceso a la participacion en ensayos clinicos a través de la historia clinica

compartidas. {Cinco investigadores)

«Es imprescindibrle. Suele hacerses. «Primordials. . .. (Tres investigadores)

DE: desviacidn estandar.

A p = 0,05 diferencias estadisticamente significativas entre investigadores de atencidn primana y del hospital.

medico de familia sobre los pacientes participantes en EC, y
el 49% declard hacerlo. Cuando el investigador era, ademas,
médico de familia, hubo un 32% més de investigadores que
afirmaron informar al médico de familia con respecto a
cuando el investigador trabajaba en un hospital (IC del 95%,
11-54%). El 48% (n = 52) respondio a la pregunta abierta
sobre como mejorar el Cl: 28 investigadores propusieron
simplificario, 6 dedicarle mis tiempo, para 3 ya era correcto
¥ 15 hicieron otras propuestas.

Pacientes participantes en ensayos clinicos

Su percepcion se muestra en la tabla 4. EL 93% compren-
dia el Cl, y 72% dijeron haberlo leido. EL 73% afirmd haber
recibide informacion sobre los beneficios de participar en
el EC y el 66% sobre los riesgos. La satisfaccion con el pro-
ceso del Cl fue puntuada, de media, con 8,59 puntos v los
fncomwenientes de participar con 2,79 puntos.

Se gbservd una asociacion positiva entre los pacientes con
estudios universitarios ¥ (a percepcion de que el investiga-
dor dedicaba mas tiempo a informarles (p = 0,034), Entre

aguellos con estudios primarias hubo un 25% mds de pacien-
tes gue declararon que el investigador dedicd unes pocos
minutes al Cl (IC del 95%, 3-4B%). Los pacientes con estu-
dios primarios puntuaron, de media, su satisfaccion con el
tiempo concedido para firmar el Cl con 1,43 puntos menos
gue aquellos con estudios medios-superiores (IC del 95%,
0,21-2,65).

Médicos de atencidon primaria

Las caracteristicas generales de los médicos de atencidn
primaria y su percepeion sobre la informacian gue deberfan
recibir v que reciben en realidad sobre los pacientes de su
cupo participantes en EC se muestran en la tabla 5. Sobre
esta percepcian influia su condician como investigador de
EC. EL 96% de les medicos de familia considerd que deberian
recibir informacion sobre las pacientes de s cupe invels-
crados en EC y la recibia el 33%. Adernas, entre los médicos
de famnilia, cuande eran investigadores hubo un 14% mas de
medicos que se consideraron insuficientemente informados
comparado con los gue no eran investigadores (IC del 95%,

Chma citar este articulo: Giménez N, et al. Ensayos clinicos y consentimiento informade: visidn de investigadores,
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Tabla 4 Perspectiva del paciente participante en EC sobre el procese del I segin su formacion

Principales variables Estudios del pacienta
Elementales n = 30 Medips-superiores n = 41 Total n = 71

Seccidn I: Caracteristicas sociodemograficas

Edod, media = DE {afos)’ 55+ 14 41+14 48 = 14

Sexo, hombre, n 19 (63%) 32 (TBE) 51 (72%)
Seccién Il: Calidad, cantidad y legibilidad de la informacidn

Consciencia sobre la participacion en EC 30 (100%) 40 (98%) 70 [59%)
Como recibic (o informacidn

Verbalmente 9 (30%) 6 (15%) 15 (21%)

Por escrito 1 (TE) 5 (12%} T (10f)

Ambas 19 (63%) 30 (73%) 4% [69%)
éLeyd el consentimiento informado? 5i 1% [BIE) 37 (TER) 51 [72E)
Jle parecio comprensible el CI7 5i 2B [54%) 38 (93%) 66 [53%)
Legibilidad y comprensidn del proceso del C1 (puntos) 760 (2,53) 8,00 {1,97) 7.83 (2,22)
Satisfoccidn con el proceso (puntos) B.70 (1,49) 8,51 {1.75) B.5% (1,63)
Persona que propone participar en EC

Investigador principal 13 [43%) 10 (24%) 23 (32%)

Otra persona 17 (57E) 31 (76R) 4B [68T)
iLa misma persona gue propone participar 3 la que 20 (67T%) 17 (41%) 37 (52%)

estd presente en la firma? 5i
Tiempo ofrecido para firmar el C

Minutos 0 [6TE) 17 (41%) 37 [52%)

Horas 1(TE) B [20®) 10 [14E)

Dias B [27E) 16 (35%) 4 [34%)
Satisfaccion con tiempo para firmar (puntos) 6,65 (3,07} 8,11 (2,08) 7,53 (2,60
Disponian de una copia de la hojo del Ci: sf 11 (T3%) 36 (BBE) 5B [B2%)
Entregaron una copio del i a los autores: si 12 (40%) 19 (46%) 31 [44%)
Seccidn Il Motivacion sobre la participacién en EC

sCanoce [os beneficios? 5i 19 (B3%) EENCIES] 52 (73%)

JConoce [os riesgos? 5i 16 (33%) 31 (76%) 47 [B65%)

Comodidad con (g participacidn [puntos) T.13 (2,54) 741 (2,11) 1.30(2,29)

Inconvenientes de participar {puntos) 2,93 (2,27) 1,68 (2,08) 2,79 (2,15)

sConoce que tiene lo posibilidod de retirar su 14 (BO%E) 33 (B0%) 57 (B0%)

consentimienta? 5i

JParticiparia en otro ensayo clinicof 5i 25 [B3%) 35 (86%) &0 [B4E)

DE: desviaciin estandar,

" p = 0,05 diferenclas estadisticamente significativas entre los pacientes segin su formacidn académica.

2-16). Los medicos de familia evaluaron la informacion
que reciben del investigador por debajo de 5 puntes. 5e
observo una relacion positiva entre las percepciones sobre
la informacidn recibida y la condicién de investigador. Los
médicas de familia investigadores puntuaren, de media, con
1,7 puntos mas la informacidn recibida que los que no eran
investigadores {IC del 95%, 1,12-2,29). EL 82% de los médicos
de familia investigadores comsiderd que frecuentemente
informaban a sus colegas medicos de atencion primaria. EL
&0% de los médicos de familia eran conscientes de tener
pacientes en su cupo participantes en EC y, en el 76% de los
cases, esa informacidn la recibieron a traves del paciente.
El 85% comsiderd insuficiente la informacion disponible.

En relacion con la valoracidn de los meédicos de familia
sobre la infarmacidn recibida de parte del investigador sobre

los pacientes gue participaban en EC, se obtuve una dnica
variable significativa en el andlisis multivariado, ajustando
por sexo y anas de ejercicio profesional. Concretamente, se
encontrd una asociacion positiva entre la informacidn reci-
bida y la condicidn de investigados del medico de familia:
OR = 1.B (IC del 95%, 1,1-2,3}.

Discusion

Este estudio proporciona una foto sobre las percepciones
de investigadores, pacientes y médicos de familia involu-
crados en el proceso del Cl en EC y las contrasta con la
informacion contenida en las hojas de informacion de los
EC, en los informes de alta hospitalaria y en las historias

Como citar este articulo: Gimeénez N, et al. Ensayes clinicos y consentimiento informado: vision de investigadores,
pacientes y meédicos de familia. Aten Primaria. 2016, http://dx.dol.org/ 10,1016/ {.aprim.2015.10.008
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Tabla 5 Percepcion del médico de familia sobee &l proceso del €l en EC segun su experiencia profesional

Principales variables Médicos de familia
Mo imvestigadores n = 423 Iveestigadores n = B1 Total n = 504
Seccion [ Caracteristicas sociodemograficas
Sexo, hombre, n 117 (28%) 43 (33%) 160 (3ZE)
Afios de ejercicio profesional, media + DE® 169 RS 1749

Seccidn |I: Percepcion del médico de familia sobre la informacitn recibida sobre los pacientes de su cupo que participan

en EC

(El imvestigodor deberia informar ol médico 412 (57%) 75 (93%) 487 (96%)
de famifia? 5

Principales razones para recibir informacion sobre sus pocientes
Buena practica clinica 105 (26%) 22 (27%) 131 {26%)
Respeta 2 [1%) 111%) 3%
Ambas 291 (69%) 54 {58%) 347 (69%)

ZEl investigador informa af médico de familia? 5 129 [(31%) 35 (45%) 165 (33F)

Puntuscion sobre i@ informocion recibida del 3,26 (2,41) 4,96 (2,56) 3,5412.53)
inwestigodor sobre los pacientes’ {puntos)

Informacidn gue serio apropiado recibir gel investigador
Un infarme del investigador® 187 [44%) 28 (35%) 215 {43%)
La hoja del CI B [2%) & (7%) 14 {3%)
Ambos 205 (49%) 42 (5ZE) 247 (9%)
Otros 12 (3%) 111%) 13 13%)

Comao investigadar, ;usted infarmo af medico - &b (8ZF) &4 (BZ%)
de famifia? S

Principales vigs de informacion
Verbalmente 13 (41%) 33 (41%)
Por escrito 9(11%E) 9 {11%)
Ambas 30 (37%) 30 (37%)

Seccion Il Médicos de familia que tenian pacientes participando en EC {n = 304)

Medicos de familic con pacientes participando en EC 247 (58%) 57 (0%} 304 (60%)

Fuente gue informo al médico de familio sobre o participocion de sus pecientes en un EC
El propio paciente 206 (B3E) 34 (60%) 240 (79%)
Inwestigador 24 (10%) 9 (16%) 33 11K
Historia clinica 17 (T%) T (12%) 24 (8%)
Médico de familia lo pregunta 3 (1%} 0 3INE

Inadecuacidn de lg informacion proporcionada por el 204 (E3%) 44 (78%) 204 (83%)
investigodor. 57

JConsidera que deberia haber recibido mds 211 (B5E) 47 (83%) 211 (85%)

informacian? 5i

DE: deswiaciin estandar.

4 p o« 0,05 diferencias estadisticamente significativas entre médicos de familia investigadores y no investigadores.

clinicas de atencidn primaria. Se evidencia la insatisfac.
cidn de los médicos de atencidn primaria, que consideraron
gue deberfan recibir mas informacidn del investigador sobre
los pacientes de su cupo participantes en EC, para poder
garantizar una asistencia clinica adecsada y la seguri-
dad del paciente, evitando interacciones entre farmacos
wo detectando posibles reacciones adversas que podrian
pasar desapercibidas.

Esta insatisfaccién contrastd con la satisfaccion de los
investigadores de EC con el proceso del Cl, ya conocida
por un estudio nuestre anterior'. Los pacientes, en gene-
ral, estaban satisfechos [aungue algo menos), valoraron su

participacidn positivamente y minimizaren los inconvenien-
tes. Aun asi, la satisfaccidn de los pacientes auments cuante
mis tiempo les dedicaron los investigadores al explicar el CI
¥ cuanto mas tempo les ofrecieron para reflexionar. Asf,
contrastar sus punteos de vista y necesidades especificas
permitio detectar dreas de mejora en el 1. Los investisado-
res deberian encontrar tiempo para discutir en profundidad
la informacidn sobre el EC y ofrecer al paciente tiempo
suficiente para reflexionar y consultar con guien considere
oportunc {amigos, familiares y/o meédico de familia).

Con este estudio pretendiamos debatir sobre el papel
del médico de familia en el proceso del Clenlos EC y la

Como citar este articulo: Gimeénez W, et al. Ensayos clinicos y consentimiento informado: vision de investigadores,
pacientes y médicos de familia. Aten Primaria. 2016. http:/ /dx.dol org/ 1001016/, aprim. 2015.10.008
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circunstancia de gue no siempre disponen de informacidn
suficiente sobre los pacientes de su cupo que participan en
EC”. Con frecuencia es el paciente quien informa al médico
de famnilia; los propios investigadores reconocen informarles

Entre las limitaciones, resalta que los resultados de los
cuestionarios refiefan la percepeion y la opinién de los
encuestados, y ne necesariamente una realidad objetiva.
Esto podria explicar, por efemplo, gue la percepcion del
médico de familia varfe cuando, ademas, es investigador,
Por otra parte, la implicacion de los distintos colectives fue
desigual, con mayor participacidn de los pacientes y menor
de los profesionales, Destacd especialmente la dificultad
para acceder a pacientes y médicos cumpliendo con la Ley
de Proteccion de Datos, gue no permite el acceso directo.
Para respetar esta ley, se contactd con los pacientes a través
del médice de familia y con los médicos de familia a través
del director del centro de atenion primaria. En cambio,
el acceso a los investigadores si gue fue directo, por ser
profesionales conecidos con datos de contacto plblicos. En
conjunto, consideramas aceptable la participacién en este
estudio, aungue evidentermnente fue mayor al selicitarlo en
persona y menos par via electrénica. Finalmente, al elabo-
rar los cuestionarios se bused reflexionar sobre los aspectos
fundamentales del Cl gue acompana a los EC, aungue sin
pretender ser exhaustivos.

EL C| del paciente que participa en EC es un reguisito
legal. EL inwvestigador debe proporcionar al paciente infor-
macion clara y completa sobre el EC propuesto para que
este libremente pueda decidic’”. EL Cl deberia ser un con-
sentimientnmmp!endido':_ Reflexionar sobre coma mejorar
el C1 favorece la proteccién de los derechos del paciente
v su seguridad’ ', Existe controversia sobre los beneficios
y los riesgos asociados a la simplificacién del Cl. Simpli-
ficarlo facilita comunicar la informacion’’, con el peligre
de gue tras una simplificacian excesiva los pacientes infra-
sgos potenciales”. Coincidiendo con otros
los pacientes confiaban en los médicos y
mostraron satisfaccion con el Cl, en ocasiones incluse sin
llegar a leer la hoja de informacion.

Preocupa averiguar que cuande el médico de familia dis-
pone de informacion sobre la participacion de un paciente
de su cupe en un EC, lo mas frecuente es gue haya sido
el propio paciente guien directamente ha informado al
médica, principalmente verbalmente. Los médices de fami-
lia mastraren su insatisfaccidn y consideraron necesario
recibir un informe del investigador, por respeto y por buena
practica medica. Al igual que el investigador de un EC
necesita conocer si el paciente esta tomando otros farma-
cos, el midico de familia necesita, por la seguridad de sus
pacientes’, conocer qué farmacos les estan siendo adminis-
trados. En la practica, fue excepcional gue el meédico de
familia recibiese alain informe del investigador, pese a que
\os investigadores estuvieron de acuerdo en gue deberian
informarles. Scbre esta percepcion del médico de familia
influia su condicion como investigador. Entre los médicos de
familia predomind la insatisfaccidn con la informacidn que
reciben del investigador, pero aguellos gue, ademds eran
investigadores, mastraren menor insatisfaccidn, quizas por
su mayor familiaridad con el funcionamiento de los EC.

Las percepciones de investigadores, pacientes y médicos
de familia nos permiten concienciarmaos de las necesidades y

expectativas de cada grupo’’. Resulta beneficioso contras-
tar puntos de vista y experiencias de pacientes, medicos
de familia e investigadores, y podria enriguecer la com-
p»'ensmn del proceso del CI, m\:jcrar la comunicacion entre
ellos™ 2y crear sinergias™

Tormar la decisidn de par{lcu:lar en un EC es un asunto
importante, y las necesidades v expectativas del paciente
ne siempre coinciden con las de investigadores y médicos.
Mientras tanto, el medico de familia precisa poder acceder
a la informacion bédsica sobre el EC para proporcionar una
asiskencia sanitara segura y de calidad. Por lo tanto, pese a
gue la ley no obligue a hacerlo, consideramos gue facilitar
la participacidn del médico de familia en el proceso del CI
beneficia a todos.

Aprobacion ética

Este estudio dispone de la conformidad de las diferentes
|:I1rl:cc|c|ne'5 y 5e ha realizade con la dpraha.cmn de os Comi-
tes eticos de investigacidn clinica de Mitua Terrassa y de
IDIAP Jordi Gol i Gurina.

Lo conocido sobre el tema

= La necesidad de investigacion biomédica y de ensa-
yos clinicos estd bien establecida.

= Obtener el consentimiento informade es una piedra
angular de la bicética.

Qué aporta este estudio

= Este estudio analiza el punto de vista de pacientes,
investigadores y medicos de familia que participan
en el proceso del consentimiento informade.
Mientras que los investigadores y los pacientes
expresan satisfaccidn con el procese, los médicos de
familia declaran sentirse insatisfechos con la infor-
macion que reciben sobre la participacidn de log
pacientes de su cupo en ensayas clinicos.

Facilitar la participacion del médico de familia en el
proceso del consentimiento informado beneficiaria a
todos Los implicados.

Conflicto de intereses

Ninguno gue declarar.
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9.5.2. POSTER PRESENTADOS EN CONGRESOS

9.5.2.1. Péster 1. Presentado en el Congreso Nacional de Medicina
Familiar y Comunitaria Zaragoza, Junio 2011

H = D: 419
- une
Sved o [
Ba Lisbragat et

COLABORAN LOS PACIENTES EN LOS ENSAYOS CLINICOS?. PERCEPCION DEL MEDICO.
123David Pedrazas Lopez, “Nuria Giménez Gomez, SSusana Redondo Capafons, SRoser Font Canals, SSalvador Quintana Riera.
‘Doctorando del Departamento de Medicina de la Universidad Autonoma de Barcelona .2 Cap Valldoreix..Mitua Terrassa. Universidad de Barcelona.
2 EAP Abrera . SAP Baix Llobregat Nord.* Fundacion de Investigacion. M\'JluEa Terrassa. Universidad de Barcelona. 5Comité Etico de Investigaciones Clinicas.
SComité Etica Asistencial

INTRODUCCION

La investigacion clinica es necesaria y los ensayos clinicos requieren la colaboracion informada y consentida de los pacientes.
OBJETIVO
Conocer la percepcion del médico sobre los factores que influyen en las negativas de los pacientes a participar en ensayos clinicos

MATERIAL Y METODOS
Ambito de izacion: Hospital Uniy itario y Atencion Primaria.

Estudio

Criterios de seleccion: Investigadores principales (IP) de ensayos clinicos activos desde 2005 hasta 2008. Se recogieron datos sociodemogréficos de los

caracteristicas y ji de los i y otras variables. Variables semicuantitativas escaladas del 1 al 10.

Se dispone de la aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica.

RESULTADOS

36 médicos participaron en 109 ensayos clinicos. El 11% de los investigadores eran médicos de atencion primaria (n=4). EI 98% de los estudios estaba financiado
por la industria farmacéutica y el 60% era fase Ill. E 70% de los estudios tenia entre 4 y 12 individuos comprometidos. E| 55% de los médicos no recibié ninguna
negativa a participar, 12% recibi6 una, 12% dos y 21% mas de dos. EI 50% de los médicos declararon que los pacientes leyeron el Cl entero y el 80% considerd

disponer de un espacio adecuado para ello. Los i puntuaron: la jidad de la patologia con 5,2 (IC 95% 4.71 - 5.77), Complejidad de los recursos

4.88 (IC 95%: 4.27- 5.49) y la global del ensayo con 5,8 (IC 95% 5.36-6.26) puntos; la remuneracion recibida en relacion al tiempo dedicado con 6,2 (IC 95%: 5.76

—~6.72) puntos y la legibilidad del CI con 6,5 (IC 95%: 6.13 - 6.95). No se i por niveles

[e——
i

CONCLUSI TR

ON
Los médicos consideran que los pacientes colaboran en los ensayos clinicos y perciben la complejidad y la remunet

ademas mani su con los Las negativas de los pacientes fueron escasas y los médicos las relacionaron con
ensayos concretos con algin aspecto especialmente problematico.

2 ‘ nF
Congreso de la Sociedad Espaiiola 8, 9y 10 de junio de 2011 oo e
) de Medicina de Familia y Comunitaria Auditorio - Palacio de Congresos de Zaragoza | © " MIFADADISTINTA semFYT
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9.5.2.3. Péster 3. Presentado en el XXXIIl Congreso Nacional de
Medicina Familiar y Comunitaria, Junio 2013

€) PACIENTES QUE PARTICIPAN EN ENSAYOS CLINICOS:
¢ ESTA INFORMADO SU MEDICO DE FAMILIA?.

Spexii Sahador Roara 12 Huna Camanez Glmez * -
“Doctorande del Depataments 8 G 4 & URaion Amicion bt Bl SEAP Abrers (IC5) SAP Baix Liskregat Nord “Fundiacitn S

INTRODUCCION

Los médicos de atencidn primaria (AP) preci disp de la infor ién necesaria
para a a sus paci Esto incluye tanto si sus p

rticipan en 'y lini (EC) como las posibles interacciones con los tratamientos
prescrms desde AP,

Analizar |la percepcion sobre la informacion recibida por los médicos de (AP) de los

investigadores de (EC).

Eshicllo observaci Ambito de izaci 118 Centros de Atencion Primaria y 17
Criterios de sel Médi de AP en activo que voluntariamente accedieron

parh:lpar Numero de sujetos In:luldos {n = 485). Se disefiaron cuestionarios para ser auto

Fueron di entre octubre de 2012 y marzo de 2013,

La variable principal del estudio fue di de infi ion sobre la p ién de

pacientes en (EC) El io tenia 4 i ¥ 20 tabls Sa ha lizado un

analisis P ¥ U Las fueron de 1 a 10 ( de menos a mas).

Entre las limitaci la participacion del 37% de la poblacién. La pamcpamn fue

desigual por centros (rango: 7-100%). Las fueron la d

geografica de los sujetos y cuando no se iamﬁlo el acceso a los profesicnales para no vulnerar
la ley de proteccion de datos.
Se dispone de la aprobacién de 2 Comités Eticos de Investigacién Clinica,

RESULTADOS

Los médi tri fueron mujeres: 69% (n = 320), Edad media de estos fue de
45 +9 afios. La experiencia media en atencion primaria (AP) fue de 15,55 afios (DE 8,7).
El 8% (n = 36) de los médicos de AP eran Doctores. El 15% (n = 68), de los médicos

de AP habian sido el Investigador Principal de EC en alguna ocasidn.

El 98% (n = 459) considers importante recibir i ion de la participacion de sus
pacientes en EC. Recibian informacion habituaimente sobre los pacientes de su cupo
que pamcipan en EC un 6% (n = 30) de los médicos de AP, Esta informacion les llego a
los medi ién primaria diados, a través del propio paciente en un 47% de
las ocasmnes. Los médicos de (AP)p on la i n por parte de los
investigadores de EC con 3,56 = 2,53 puntos.

Valoracion de los médicos de AP de la Quil édico de AP sobre la
Informacion recibida por los IP desus pacientes en EC
s - . o .
i} —
il N -
i wl?x. lnﬂl G-WI = 284
Genera
B3 pec iabclad p=ns
= Paciontes ® Propso meisdico ® lnves thgador ® Orres (o CAP) @ Pénd idas
= 222) =3 [n=32) in=17) in = 153

CONCLUSIONES

Los médicos de (AP), consi 1 iente la infor ion que reciben sobre los

pacientes que participan en (EC) por sus implicaciones. Cuando reciben esta

informacion, suele ser a través del propio paci y solo excepcionalmente a través

del investigador principal del (EC).
‘Palabras Clave: Physicians, Prmary Care, Clinical investigators, Clinical Trials.

L_ur.ILHE 0 semFYC

S GRANADA 2013
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9.6.EJEMPLOSDECONSENTIMIENTOSINFORMADOS

9.6.1. EJEMPLO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO AP

APENDICE 10. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO

ENSAYO CLINICO DE EFICACIA Y NO INFERIORIDAD, CRUZADO,

ALEATORIZADO Y MULTICENTRICO ENTRE DOS FORMULACIONES TOPICAS |

DE CAPSAICINA PARA EL ALIVIO DEL DOLOR MODERADO A SEVERO EN LA
| NEUROPATIA DIABETICA DOLOROSA

Su médico le ha explicado que padece neuropatia diabética dolorosa, Le invitamos a que participe
en un estudio de investigacidn de una nueva formulscién farmacéutica de Capsaicina en solucion
tipica aplicable en "roll-on" (dispensador de bola “tipo desodorante™), que represemta un
producto similar al medicamento ARAFARMADOL® 0,075% CREMA (capsaicina 0.075%),
actualmente comercializado en Espaita por ARAFARMA GROUP, S.A. desde el aiio 2007. Las
indicaciones de LA NUEVA FORMULACION DE CAPSAICINA 0.75 MG/G SOLUCION
TOPICA APLICABLE EN “ROLL-ON" serin las mismas que [las aprobadas para
Arafarmadol® 0,075% crema: alivio del dolor moderedo & severo en la neuropatia diabética
dolorosa que interfiere con las actividades diarias ¥y que no haya respondido e otros
tratamientos.

Uno de los mis importantes y frecuentes problemas que presentan las formulaciones topicas de
capsaicina en crema es la manipulacidn del producto. Dado que cualquier minime contacto con
la mucosa o en los ojos producen uma picazén intensa o sensaciin de quemadura, el
cumplimiento del tratamiento prescritc se ve seriamente comprometide. La NUEVA
FORMULACION resolverd este problema, ya que se trata de una solucidn que se aplica sobre
la piel a través de un "roll-on". De esia manera no es necesario ningdin contacto para la
eplizacion del medicamento y una vez que el disolvente se ha evaperado, se forma una pelicula
transparente silida que se puede tocar con las manos sin ninguna precaucidn especial.

El ensayo se esta llevando a csbo en el Servicio de Endocrinologia y Nutricidn del Hospital
Universitario de la Princesa y en Centros de Atencién Primaria, y se espera la participacicn de 160
pacientes. Este estudio de investigacitn ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigazion
Clinica correspondiente y |2 Agencia Espafiels d¢ Medicamentos y Productos Sanitarios, de
acuerdo a Ia legislacidn vigente, el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero de 2004, por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos.

CARACTER VOLUNTARIO DE SU PARTICIPACION

Su participaciin cn este estudio es voluntaria. Si decide participar, pero posteriormente cambia de
opinicdn, es libre de hacerlo y no tiene que aducir ningiin motive. Sin embargo, debe informar a su
médico de su decision, de manera que pueda indicarle ¢l procedimiento que se debe seguir para
evaluar adecuadamente su patologia clinica y, a continuacion, proseguir con los cuidados médicos,
Lz asistencia médica que reciba de su médico no se vers afectada por su decisida.

Depende de usted tomar la decision de si quiere o no participar en este estudio. Par fuvor, lea este
formulario de consentimiento y timese su tiempo para decidir. Le animamos a gue hable con su
miédico, su familia y/o sus amigos antes de tomar una decision.

Si decide incluirse ea este ensayo clinico, usted estard participando en el estudio durante 22
SEMANAS.
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OBJETIVO

El objetivo principal de este estudio es demostrar que la nueva formulacién de Capsaicina 0,75
me/g solucidn topica splicable en “roll-on” es al menos tan eficaz como la formolacién
actualmente comercializada en crema (Arafarmadol® 0.075% creme). Los objetivos
secundarios son evaluar la seguridad, la calidad de vida, la adherencin al tratamiento y el grado
de cumplimiento/compl fa de [os pacientes en ambas formulaciones.

DESARROLLO DEL ESTUDIO
8i decide participar en el estudio recibird tratamiento con ambas formulaciones: Capsaicina

0.075% crema {Arafarmadol® 0.075% crema) y Capsaicina 0.75 mg/g solucidn tépica aplicable
en “roll-on” y se le asignard una de las dos secuencias de tratamiento:

Secuencia A:

- Primer Tratamicnto: Capsaicina 0.075% crema (Amfarmadol® 0.075% crema), 4
aplicaciones /dia durante § semanas

- Segundo T: i Capssicina 0.75 mg/g solucion topica aplicable en "roll-on", 4
aplicacicnes/dia durante § semanas,

Secuencia B:

- Primer Tratamiento: Capsaicina 0.75 mg/g solucion topica aplicable én “roll-on", 4
aplicaciones/dia durante § semanas.

- Scgundo Traamiento: Capsaicina 0.073% crema (Arafurmadol® 0.075% crema), 4
aplicaciones /dia durante 8 semanas

La secuencia del ratamiento que va a recibir se decidird al azar. Se incluirin aproximadamente

160 pacientes en este estudio.

Antes de recibir el tratamiento se le realizardn unas valoracienes para determinar si puede
participar en ¢l cstudio, Estas valoraciones ineluirin  historia complets, medicacion
concomitante, exploracitn flsica, exploracion extremidades inferiores, identificacién de las
areas dolerosas y de aplicacitin del producto, evaluacion dermatolégica del drea dolorosy, escala
visual analdgica del dolor (i idad), y ionario de calidad de vida,

Tanto si se le asigna la secuencia A como la B, estard en tratamiento durante § semanas eon
cada formulacién. Tras concluir el primer tratamiento (crema o solucién topica en “roll-on™)
descansard durante 4 semanas, o que se denomina periodo de lavado. A continuacidn, estard
offas § semanas con el ofro tratamiento y posteriormente se ha establecido un periedo de
seguimiento de 2 semanas una vez finalizado el segundo tratamiento. Si presenta dolor a lo large
del estudio podrd tomar paracetamol o ibuprofeno en cualquier momento.

Mientras reciba el tratamiento tendra que acudir a la consulta a las 2, 4,6y & semanas desde ¢l
inicio del ratamiento con cada una de las formulaciones. A las 2, 4, 6 y § semanas desde o]
inicia del watamiento, s¢ le realizard una evaluacién dermatologica del area dolorosa, se

gerd infe i6n de la medicacidn concomitante, de los posibles acontecimientos adversas
¥ se evaluard su nivel de dolor, A las 4 semanas desde la visita de inicio, se le realizars ademis
exploracidn fisica y exploracion de extremidades inferiores.
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8o le pedird que rellene un cuestionario de calidad de vida anies del inicio del tratamiento y a [as
8 semanas de tratamiento con cada formulacidn, antes del cambio de formulacidn y al final de
tratamiento, Este cuestionario nos sirve para saber qué piensa del tratamiento administrado para
su enfermedad. Este procedimiento ayudard a sus médicos a determinar la eficacia, evaluads por
medios clinicos, frente al beneficio que usted experimenta.

La evaluacion final de cada formulacién se realizard a las 8 de iniciar el t

Los procedimientos incluirdn: exploracion flsica, exploracidn de extremidades inferiores,
evaluaciin del dolor, evaluacion dermatoldgicn del drea dolorose, registro de la toxicidad y
medicacién concomitante,

A continuacidn, €l médico realizard seguimiento a las dos semanas de finalizado ] tratamisnio
con ambas formulaciones para evaluar [a respuesta a la medicacidn. Los procedimientos
Lrwlurmn uxp]m'ul:mn fisica, exploracion de extremidades inferiores, evaluacidn del dolor,

logica del drea dol registro de la toxicidad y medicacién concomitante.
E.n esta visita se le pedind que rellens, con ayuda de personal cualificado, un cuestionario del
prado de cumplimiento/complacencia del tratamiento.

POSIBLES ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, ARAFARMADOL® 0,075 % crema puede tener efectos
adversos, aungue no todas las personas los sufran,

Durante los primeros dias de ila.Iﬂ.mlth puede presentarse, en una proporcidn proxima al 50%
de los una de g on o escozor cutdneo en la zona de ipllcamdn del
producto. Esta reaccion, conocida, es consecuencia de la accién farmacaoldgica de la capsaicina
y suele desaparecer o disminuir con el tiempo s medida que prosigoe el tratamiento a la dosis
recomendada, sin necesidad de interrumpirio. Su duracion e intensidad son variables pero
pueden prolongarse si ARAP&RMADDL Crema se aplica menos de 3 & 4 veces al dia. El agua
caliente, 1a 00 o la oclusidén pueden intensificas dicha sensacidn,

Otros posibles efectos adversos a nivel cutdneo pueden ser el enrgjecimiento y la sequedad de
piel en el lugar de aplicacion.

Durant el tratamiento, también pueden aparecer, en mucha menor proporcicn, estormudos,
lagrimeo © tos (menos del 2%), como consecuencia de la inhalacidn de residos de crema seca.
Por ello es importante aplicar la minima cantidad necesaria de crema y evitar dejar restos en la
piel, asi como el lavado de las menos con agua fria y jebdn tras su uso. Si considera que alguna
de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionade
en este prospecto, informe & su médico.

Las reacciones adversas de la mueva formulacion desarrollada por ARAFARMA GROUP, 5.4,
capsaicina 0.7% mg/g sclucitn topica aplicable en "roll-on", no se conocen en la actualidad, Por
tanto, se le recomienda que comunique a su médico cualquier sintoma que presente desds el inicio
de] tratamiento, 1o considere o no relacionado con la medicacion.

BENEFICIOS ESPERADOS

El medicamento que se propone come solucidn topica aplicable en "roll-on” creemos que
resolverd los problemas de cumplimiento y seguridad de las formulaciones clasicas en forma de
crema, con [as mismas indicaciones de uso.
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TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS DISPONIBLES

El tratamisnto altemative disp varjard dep do de sus isticas, Usted puede
tomar todos Jos tratamientos que su médico le prescribe, Debe estar preparado para permanecer
en tratumiento con los mismos medicamentos para el dolor en fns mismas dosis que antes del
inicio del estudio, durante el esrudio y en la fase de seguimiento (un toml de 22 semanus).

m

SEGURO DEL ESTUDIO

Para el caso de que se le ocasione algin perjuicio durante el estudio, LA FUNDACION
TEOFILO HERNANDO, § A, ba suscrito una poliza de seguros con Is compadia HDI Hannover
Internasions| (Eapafia) Seguros y Reaseguros, S.A., nimero de pdliza 130001006939, que edbre
In respansabilidad civil de los purticipantes en el estudio, en los témmines que se establzcen en el
Real Decrsto 223/2004, que regula la realizacidn de ensayos clinicos con medicamentos en
Espafla

No debe tomar parte en este estudio si picnsa que estd embarazada o que existe Ia posibilidad de
que pueda gquedarse embarazada durents ol estudio. Por consiguiente, antes de iniciar el
tratumiento, su médico comprobard que estd utilizando un método anticonceptivo eficaz.

Su médico puede decidir su exclusion del estudio si es perjudicial para usted, =i no sigue las
instrucciones del tratamiento, se descubre que no cumpls los requisitos del ensayo o si el estudio
se suspende segin los supusstos que contempla el artieulo 26 del RD 22372004 de 6 de febrero
que regula les Ensayos elinicos.

ASPECTOS ECONOMICOS
Na esti previsto que se e sbonen a usted honorarios por su propia participacion.

PERSONAS CON ACCESO A SUS DATOS Y PROTECCION DE LA
CONFIDENCIALIDAD

El tratemiznio, I comunisasitn y 12 cesion de los datos de caricter personal de todas las pacientes
pasticipantes se sjustari a lo dispuesto en fa Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembro de
proteceitn de datos de casdoter personal. De acuerdo a ko que establece la legislacion menci d
usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para
Io cual deberd dirigirse a su médico del estudio. Los datos recogidos para el cstudio estarin
identificados mediante un cédigo v sdlo su médico del estudin/colaboradores podran relcionar
dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no serd revelada 2
persona alguna salvo peiones, en caso de urgencia médica o requerimiznto legal.

En el easo de que se plantee alaiin problema o pregunta con relacian a este estudio, sus derechos
como parficipante en unz investigazidn clinica o cuslquier perjuicio relacionndo con b
investigaciin, debe contactar con:
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CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE POR ESCRITO

ENSAYO CLINICO DE EFICACIA Y NO INFERIORIDAD, CRUZADO,

ALEATORIZADO Y MULTICENTRICO ENTRE DOS FORMULACIONES TOPICAS

DE CAPSAICINA PARA EL ALIVIO DEL DOLOR MODERADO A SEVERD EN LA
| NEUROPATIA DIABETICA DOLOROSA

Yo

O He leido la hoja de informacion que s= me ba entregado
0O He podido hacer preguntas sobre el sstudio

0 He recibido resp satisfactorias a mis

O He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

O He habladn con
O Comprendo que mi participaciin es voluntaria.
O Comprendo que puedo retirarme del estodio;
1. Cuando quiers
I Sin tener que dar explicaciones
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

O Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio,

Fecha Firma del participante:

Fecha: Firma del investigador
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9.6.2. EJEMPLO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO AH

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO

| INFORMADO
Médico del estudio: Dr. Daniel Podzamczer
Direccidn del centro: Hospital Universitar de Bellvitge
| €/ Feixa Llarga, s/n 08907 Hospitalet de Liobregat
Mimero de teléfone: 32607667
Promotor del estudio: Gilead Sciences, Inc.
333 Lakeside Drive
Foster City, CA 94404
Titulo del protocolo: Estudio de fase 3 abierto para evaluar la seguridad del tratamiento
en un solo comprimido de
elvitegravir/cobicistat/emtricitabinatenofovir  alafenamida  en
pacientes infectados por el VIH-1 con insuficiencia renal leve o
moderada
Nimero del protocolo: G5-U8.292-0112
Fecha del protocolo: 5 de febrero de 2013

INTRODUCCION AL ESTUDIO DE INVESTIGACION

Se le ha pedido que participe en un estudio clinico de investigacion de un medi
experimental  para ¢l tratamiento de la  infeccion  por el VIH-1 llamado
clvitegravir/cobicistat'emtricitabina/tenofovir  alafenamida en un tratamiento de uwn solo
comprimido (TSC de E/C/F/TAF). Un medicamento experimental es aquel que no ha sido
aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos o la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) para uso por el piblico general.

En este documento de informacion para el paciente y consentimicnio informado se le informa
sobre el estudio, El médico del estudio lo repasari con usted y responderd a todas las preguntas
gue tengn al respecto. Pida al médico del estudio que le explique los términos o la informacidn
de este documento de consentimiento informado que no entienda bien. Debe entender cudl es la
finnlidad del estudio, como puede ayudarle su participacitn, culles son los posibles riesgos y qué
se espera de usted durante el estudio.

Si acepta participar, se le pedird que firme y feche este documento de consentimiento informado,
del que se le entregard una copia firmada y fechada para que la conserve. Nadie puede obligarle a
participar en este estudio. Aun cuando acepte participar, podrd cambiar de opinidn v retirarse en
cualquier momento sin sancién alguna y sin pérdida de los beneficios a los que tenga derecho.

FINALIDAD DEL ESTUDIO

El tratamiento de la infeccién por ¢l VIH requiere una combinacidn de varios firmacos para
reducir la cantidad de virus presenie en el organismo, mejorar la funcidn inmunitaria y retrasar la
progresion de la enfermedad, Para ello ha sido generalmente necesario que los pacientes tomen
un gran nimero de comprimidos todos los dias y, en muchas ocasiones, la pauta de medicacion
pierde eficacia con el tiempo o produce efectos secundarios inaceptables. Por consiguiente, es
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importante desarrollar nuevos tratamientos farmacolégicos, Ademds, la combinacién de varios
fiirmacos en un solo comprimido reduce el nimero de pastillas que ha de tomar el paciente v
hace mis edmodo el cumplimiento del tratamiento preserito.

El objetivo de este estudio es comprobar si el comprimido combinado de E/C/F/TAF es seguro y
eficaz para reducir las concentraciones de VIH-1en la sangre de los sujetos que padecen
insuficiencia renal o, en otras palabras, problemas de rifion. Se le ha pedido que participe en este
estudio porque padece infeccidn por el VIH y tiene insuficiencin renal. La seguridad y la
tolerabilidad se determinarin mediante exploraciones fisicas, andlisis de lsboratorio,
gammagrafias dseas y preguntas sobre cualquier problema que pueda presentar durante el
estudio.

Este estudio incluird también una parte de farmacocinética. La “farmacocinética” es el estudio de
las distintas acciones de un firmaco en el organismo, por ejemplo, cdmo es absorbido (a través
de 1a boca, el estdmago o el intestino), como se distribuye (o se mueve) en el organismo, cémo
es metabolizado (procesado, transformado y utilizado) v cémo es excretado (eliminado) por el
organismo. Como parte de este estudio, se determinaran las concentraciones de VIH-1 en sangre
(“carga viral") y las concentraciones de los farmacos del estudio en diversos momentos.

DISENO DEL ESTUDIO

Si acepta participar, serd uno de los aproximadamente 150 participantes del estudio. Alrededor
de 100 sujetos ya habrén recibido previamente tratamiento para ¢l VIH y unos 50 no lo habrin
recibido nunca. Los pacientes se reclutardn en unos 150 centros de estudio de Norieamérica,
América Latina/del Sur, Europa v Asia-Pacifico,

Se trata de un estudio abierto, lo que significa que usted recibird la medicacion del estudio. Tanto
usted como su médico del estudio sabran exactamentc qué medicacion esta tomando.

Una vez que se haya confirmado que usted cumple los requisitos para participar en el estudio v
manifieste su deseo de hacerlo, se le asignard un nimero de sujeto.

Si ya ha recibido previ te tratamiento para el VIH, se le cambiara su medicacion por el

tratamiento del estudio.

Si nunca ha recibido tratamiento para ¢l VIH, comenzari el tratamiento con la medicacion
del estudio.

Todos los medicamentos del estudio serén suministrados por Gilead Sciences Inc., gue también
es el promotor de este estudio. El médico o la enfermera del estudio repasardn con usted la
comrecta conservacion de todos los farmacos utilizados en este estudio. El farmaco del estudio
deberd tomarse una ver al dia, a la misma hora todos los dias, con _comida. Fs muy
importante gue tome la medicacidn del estudio todos los dias conforme a las instrucciones del
médico del estudio. Hay una visita (en |a semana 2, 4w 8) en la que posiblemente tenga gque
tomar la medicacion del estudio en el propio centro, pero todos los demis dias se la tomard en
casa. Deberia llevar los frascos de la medicacidn del estudio, incluide toda la medicacién que no
se haya tomado, en cada visita a la consulta.
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DURACION DEL ESTUDIO

El periodo de seleccién (liempo transcurrido entre la visita de seleccion y la visita del dia
1 [hasal]) puede durar hasta 30 dias. Una vez que s¢ haya confirmado que cumple los reguisitos
para participar y que manifieste su deseo de incorporarse al estudio, su participacitn en este
estudio durard alrededor de 96 semanas, sin contar la visita de seleccion. Tras confamar su
elegibilidad, se le pedird que acuda al centro del estudio al menos en 14 ocasiones (en las
semanas 1, 2, 4, 8, 12, 16, 24 y posteriormente cada 12 semanas hasta la semana $6).

Después de estas 96 semanas en el estudio, seguird tomando ¢l firmace del estudio y acedicndo
a visitas cada 12 semanas hasta que dicho firmaco se comercialice o el promotor del estudio,
Gilead, dé por finalizado el estudio. Una vez ¢l estudio haya finalizado no se le pucde garantizar
que pueda continuar recibiendo la medicacion del estudio,

GUIAS A SEGUIR POR EL PACIENTE

Si decide participar en este estudio, tendrd que cumplir una serie de normas antes, derante v
después del perfodo de estudio. Algunas se recogen a continuacién, pero puede haber otras que el
médico del estudio comentard con usted:

» No debe quedarse embarazada o si es un paciente vardn, no dejar embarazads a una
mujer durante cste cstudio.

* Fs muy importante que comunique al médico del estudio toda la informacén que
conozca sobre su salud y los medicamentos que esté tomando durante todo €] perodo del
estudio. Si no le dice al médico del estudio todo lo que sepa, podrie estar poniendo en
peligro su salud.

+ Deberia devolver toda la medicacion del estudio utilizada v no utilizada o los frascos
vacios al centro en cada visita,

» Deberia seguir todas las instrucciones que se le indiquen mientras participe en ¢l estudio.
De no hacerlo, se le podra retirar del cstudio, Si no estd seguro de lo que se espera que
haga, pregunte ol médico del estudio,

* Deberia informar al meédico del estudio de cualquier problema o posible efecto
secundario que note durante el estudio.

¢ Algunas compafilas de seguros exigen a los asegurados que renucvan una pbliza o
contratan una pdliza que les informen si van a panticipar en un estudio clinico. Debe
ponerse en contacto con su compafiia de seguros para averiguar i la participacion en este
estudio afectard a su poliza de seguro vigente,

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
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Visita de suspension prematura del firmaco (SPFE).

§i termina la medicacion de estudio en cualquier momento prematuramente antes de que el
estudio sea completado, tendrd que regresar al centro a lus 72 horas siguientes de terminacion de
la medicacion de estudio. Los procedimientos de esta visita estin indicados en la tabla anierior.
Vi segu as

Tendrd que asistir a la visita de seguimiento a los 30 dias en el siguiente caso: si suspeade Ia
medicacion de estudio, y no desea conlinuar con ¢l esquema de visitas, s le pedira que regrese al
centro 30 dias después de completar la visita de suspensidn prematura del farmaco. Los
procedimientos de esta visita estdn indicados en la tabla anterior.

Restricciones durante el estudio

Se le indicard que no coma ni beba nada, excepto agua, desde por lo menos § horas anies de la
extraccion de sangre y de la recogida de orina en las visitas del din 1 y de las semanas 1,2, 4, 12,
24,48, 72 y 96, y cada 24 semanas a partir de ln semana 96,

No pedri tomar antigeidos que contengan calcio, magnesio o aluminio (por ejemplo, Tums® o
Rolaids™), Carafatc® (un firmaco antiulceroso) ni suplementos de vitaminas‘minerdes que
contengan calcio, hierro o cine durante un minimo de 2 horas antes ¥ 2 horas después de tomar
cunlquier dosis de medicacion del estudio. Deberd consultar al médico del estudio antes de tomar
cualquicr medicamento o suplemento para la salud durante todo ¢l estudio.

sangre periférica (CMSP)

Se levard a cabo un estudio de FC/FDVCMSP en la visita basal (FD solamente) ¥ en lns visitag
de las semanas 2, 4, 8 y 24 (FD solamente), o entre dichas visitas, en unos 30 sujetos en algunos
centros de estudio, Este subestudio consistird en la extraccion intensiva de muestrs para
FC/FD/CMSP, ¥ los sujetos que decidan participar y cumplan los requisitos deberdn leer y firmar
otro documento de consentimiento distinto,
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RIESGOS

EVG/COBUFTC/TAF (E/C/ETAF)
E/C/F/TAF es un tratamiento de un solo comprimido (TSC o primido de binaci

que contiene cuatro medicamentos: elvitegravir (EVG), cobicistat (COBI), Emtriva® {FTC) v
tenofovir alafenamida (TAF).

Hasta noviembre de 2012, 112 pacientes infectados por el VIH han recibido el comprimido de
combinacién con E/C/F/TAF en un estudio de fase 2 para evaluar la seguridad v la capacidad de
1a medicacion para suprimir la carga viral del VIH hasta niveles indetectables (cficacia). Después
de 6 meses de tratamiento, el 87% de los sujetos presentaban una carga viral indetectable (ARN
del VIH-1 < 50 copias‘ml). El tratamiento fuc bien lo]cmdo. en general, ya que la mayoria de los
AA fueron leves v no obligaron a susp ol . No sc produj acontecimientos
adverses nuevos ni incsperados. Los pacientes que tomaron EJ‘C-'F-‘TAF PTESENianon vanaciones
mis pequefias en los marcadores de la funeitn renal y la densidad mineral dsea que los pacientes
que recibieron un tratamiento basado en TDF. Las diferencias fueron estadisticamente
significativas v podrian tener una gmn mscmd:nc:a climca para de(mmuios paciutes La
frecuencia y ¢l tipo de t ¥ {as de lab facron a
los observados con el tratamiento con TDF

Ademids, mis de 100 sujetos seronegativos para el VIH han tomado el comprimido con la
combinacion E/C/F/TAF como parte de un estudio de fase 1 para determinar la concentracion de
cada firmaco en la sanpre (farmacocinética). Durante ¢l estudio no se produjeron muertes ni
cfectos secundarios graves. Un sujeto abandond el estudio debido a un acontecimiento adverso
no grave que consistio en un aumento de las concentraciones de creatina fosfocinasa (CPK) en la
sangre y que se considerd relacionado con la medicacién del estudio. El efecto secundario
notificado con mds fi ia fue ¢l estrefiimi . Otros efectos secundarios fucron néuscas,
mareo, dolor de cabeza, tension cn las mamas ¥ erupcion papulosa. Ningin sujeto de ningim
grupo de tratamiento presenté anomalias clinicamente significativas en el ECG a lo largo del
estudio.

Elvitegravir (EVG)
Hasta el 17 de junio de 2012, un total de 327 sujetos infectados por el VIH y 907 sujetos sanos
han recibido EVG en apia en dios clinicos de fase 1 y 2. Ademis, aproximadamente

354 sujetos infectados por el VIH-1 previamente tratados han recibido tratamiento en un estudio
enmascarado de fase 3 actwalmente en curso. Por otra parte, 194 sujetos sanos v 48 sujetos
infectados por el VIH no tratados previamente con ARV han recibido EVG en un tratamiento de
un solo comprimido con elvitegravir (EVG), emtricitabina (FTC), tenofovir disoproxil fumarato
(TDF) y cobicistat (COBI) en estudios clinicos de fase 1 y 2, Hasta ¢l 10 de abrl de 2012, 916
adultos infectados por el WIH-1, tratados y no tratados prevismente con ARV, han recibido
tambicn elvitegravir como parte de un TSC de E/C/F/TDF en los dios de fase 3 actual

en curso,

Mo se han observado otros efectos darios en los i fini de EVG en mor pi
aparte de los citados anteriormente con el TSC de E/C/F/TDF.

bi t (COB
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Hasta el 10 de julio de 2012, se ha administrade COBI en monoterapia a unos 635 sujetos sanos
como parte de 19 estudios en fase 1 y a 69 sujetos infectados con VIH que no habian recibido
tratamiento previo con ARV en un estudio de fasc 2 enmascarado actualmente en curso.
Aproximadamente 344 sujetos infectados por el VIH no tretados previamente con ARV han
recibide COBI en monoterapia en un cstudio de fase 3 enmascarado actualmente en curso.
Ademés, ¢l TSC de E/C/F/TDF s¢ ha administrado a 194 sujefos sanos como parte de cinco
estudios clinicos de fase 1y a 48 pacientes infectados por el VIH que nunca antes habian
recibido tratamiento con antirretrovirales (ARV) en un estudio de fase 2 enmascarado
actualmente en curso. Hasta el 10 de abril de 2012, 916 sujetos infectados por el VIH-1, tratados
y no tratados previamente con ARV, habian recibido también COBI come parte de un TSC de
E/C/F/TDF en varios estudios de fase 3 actualmente en curso.

No sc han observado cambios significativos en las inmunoglobulinas séricas (anticuerpos), el
ECG, las concentraciones de hormonas tiroideas ni las caracteristicas de la orina en los estudios
clinicos realizados hasta la fecha. En dos cstudios actualmente en curso en los que
aproximadamente 100 sujetos infectados por el VIH estin recibiendo COBI, se ha observado un
leve deterioro de la funcién renal estimada. Un estudio de seguimiento realizado en sujetos sanos
mostré que la funcién renal real no varia. Este fenémeno se observa con otros dos firmacos
autorizados por la FDA de uso habitual, la trimetoprima (un antibidtico) y la cimetidina (un
antidcido). Se vigilari estrechamente su funcién renal durante su paricipacidn en este estudio
por medio de andlisis de sangre y de orina.

Mo se han observado efectos secundarios adicionales en los estudios clinicos de COBI en
monoterapia, aparte de los citados anteriormente con el TSC de E/C/F/TDF.

Tenofovir alafenamida (TAF)

El tenofovir alafenamida (TAF) es una forma nueva del antirretroviral tenofovir. Se ha
administrado TAF en monoterapia a mas de 40 sujetos infectados por ¢l VIH en dos estudios
diferentes. En el estudio 120-1101, los sujetos recibicron una dosis més alta de la medicacion del
estudio (150 mg) que la administrada en este estudio. Los efectos secundarios observados en més
de un sujeto fueron dolor de cabeza, ni gases (flatulencia) fiimiento, dificultad para
respirar (disnea) y dolor en las extremidades. En el estudio 120-0104, no se notificd ningin
acontecimiento adverso grave relacionado con TAF. Ademis, se ha administrado TAF a mis de
90 sujetos no infectados por el VIH. En un estudio realizado con perros se detectaron problemas
oculares (uveltis posterior) cuando se udministrd TAF en las dosis mds altas; si presenta
trastornos visuales o dolor de ojos, comuni ) inmediatamente a su médico para que lo
evalie. TAF es un firmaco similar al lenoﬁw:.r disoproxil fumarato (TDF), Viread®, un
medicamento aprobado por la FDA para ¢l tratamiento de la infeccién por el VIH y la hepatitis
B. Aunque los efectos secundarios de TAF no se conocen todavia, s espera que sean similares a
las de Vircad. A continuacién se indican los efectos secundarios de Vircad®.

Tenofovir DF (TDF. Viread™)

El tenofovir DF se ha estudiado en aproximadamente 12.000 adultos infectados por el VIH
durante hasta 480 semanas en algunos pacientes, Los posibles efectos darios frecuentes
identificados en pacientes que rccubleron al menos una dosis de 300 mg de tenofovir DF son
di nd vmitos, flatul (gasecs intestinales) y mareo. Estos efectos secundarios a
menudo fueron de intensidad leve o moderada y no motivaron la retirada del tenofovir DF.
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Ademas de los efectos secundarios notificados en los ensayos clinicos, sc han identificado los
siguientes efectos secundarios tras la aprobacion del tenofovir DF en pacientes infectados por el
WVIH tratados con politerapia que incluye tenofovir DF y otros firmacos contra el VIH: dehilidad,
dolor abdominal, reaccién alérgica con hinchazdn potencialmente grave de la cara, los labios o la
lengua, con o sin erupeion cutdnea, pancreatitis (inflamacion del pancreas), concentraciones altas
de amilasa en la sangre, disnea, erupcion cutinea, anomalias en las pruches de funcion hepitica y
hepatitis (inflamacion del higado).

Ademis, se registraron casos de acidosis lictica (concentraciones altas de dcido lactico en la
sangre), problemas hepdticos con sumento del tamafio del higado y acumulacion de grasa en el
higado, incluidos casos mortales, en pacientes infectados por ¢l VIH tratados con firmacos
antirretrovirales similares al tenofovir DF. Los sintomas de la acidosis lictica son: debilidad,
delor ebdominal inesperado e infrecuente, néuseas y vomitos. Los sintomas de problemas
hepiticos son: coloracién amarillenta de la picl o del blanco de los ojos, orina ascura, heces de
color claro, pérdida del apetito, ndusess y dolor en la regién inferior del abdomen. Si nota
cualguiera de estos sintomas, solicite ayuda médica inmediatamente,

Se han comunicado casos de dafio renal en pacientes tratados con tenofovir DF que ya padecian
una enfermedad circulatoria o una enfermedad renal especifica y en pacientes que, durante el
tratamiento con tenofovir DF, tomaron medicamentos que pucden causar lesiones en los ffones.
También se han descrito lesiones renales en pacientes que no presentaban ninguno de estos
factores. Por ejemplo, algunos pacientes han sufrido lesiones en la estructura v la fancion de los
rifiones, lo que puede ocasionar anomalias musculares, debilidad muscular, destruccion del tejido
muscular, dolor y fracturas dseas por debilitamiento de los huesos y concentraciones bajas de
potasio y fosfato en la sangre. También se han notificado necrosis del tejido renal, insuficiencia
renal crénica o aguda, anomaelias de la funcidn renal, inflamacidn de los rifiones, presencia de
proteinas en la orina, miccidn excesiva, diabetes insipida nefrigena (excrecion de omnna que
causa deshidratacidn y sed} y elevacion de la creatinina en sangre en pacienles tralados con
tenofovir DF.

Se observo toxicidad dsea, incluida una disminucion de la densidad mineral dsea, en animales
tras ¢l tratamiento con tenofovir DF. Se han observado dismineciones de la densidad mineral
osca en sercs humanos. Sc desconoce ¢l riesgo de fracturas dseas asomado a cstos tipos de
cambios.

Como estos efectos se han notificado voluntariamente a partir de una poblacion de tamafio
desconocido, no pueden realizarse cdlculos de la frecuencia.

Si estd usted infectado por el virus de la hepatitis B (VHB), cabe la posibilidad de un
empeoramiento inesperado de la hepatitis B si deja de tomar tenofovir DF.

Hable con su médico del estudio si desea informacion mas detallada sobre los efectos
secundarios o consulte ¢l prospecto de tenofovir DF para obtener mis informacion.

FTC,E v
Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en menos del 10% de los pacientes tratados
con FTC son dolor de cabeza, diamrea, nduseas, cansancio, marco, depresion, dificultad para
dormir, sucfios anormales, erupcion cutdnea, dolor abdominal, debilidad, aumento de la tos v
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moqueo. Los efectos secundarios mis frecuentes observados en mis del 10% de los pacientes
tratados con FTC en combinacién con otros medicamentos contra el VIH son dolor de cabeza,
diarrea, nduseas y erupcin cutdnea.

Otros efectos secundarios frecuentes observados en mis del 1% v menos del 10% de los
pacientes tratados con emiricitabina son: vomitos, indigestion, cambios de color de la picl
principalmente en las palmas ¥/o las plantas, elevacion de los trighcéndos (un tipo de grasa en la
sangre), aumento de la bilimubina en sangre (indicacién de posible lesién hepdtica), sumento del
aziicar en la sangre, reaceion alérgica, elevacién de las enzimas hepiticas en la sangre
(indicacién de posible lesién hepdtica), elevacién de las enzimas pancredticas en la sangre
(indicacitn de posible lesién del pincreas) y bajo recuento de glébulos blancos. Una disminucién
de los glébulos blancos puede hacer que sea mas propenso a las infecciones. También es posible
que presente delores musculares ¥ aumento de las enzimas musculares en la sangre (indicacion
de posible lesion muscular).

Ademas, s¢ han notificado casos de una grave cnfi jad d mnad idosis lactica
{concentraciones altas de acido lactico en la sangre) y de problemas hepdticos con aumento del
tamaiio del higado y acumulacién de grasa en el higado, algunos de ellos mortales, en pacientes
infectados por el VIH que recibieron tratamiento con firmacos contra el VIH similares a la
emtricitabina. Los sintomas de problemas hepdticos son coloracién amarillenta de la piel o del
blanco de los ojos, orina oscura, heces de color claro, pérdida del apetito, niuseas y dolor en la
region inferior del abdomen, Si presenta cualquicra de estos sintomas, avise inmediatamente al
médico o al personal del estudio.

5i su funcién renal (filtracién glomerular) disminuye por debajo de 50 ml/min, el intervalo de
administracion aprobado de emitricitabina serd cada 48 horas; en este fsmdm se le 1.nd|m que
tome emtricitabina cada 24 horas. En estas ci ancias, las de na
serdn probablemente mayores, lo que posiblemente aumente el riesgo de presentar los efectos
secundarios de emtricitabina,

Cambio de tratamiento después de una pauta estable

Si esth tomado medicamentos gue estin siendo eficaces para la infeccién por el VIH, sustituird
este tratamiento estable y que funciona bien por otro nuevo durante el estudio. Cuando sc pasa de
un tratamiento antiviral a otro, existe el riesgo de que el virus no se controle con la nueva
medicacién, de que el virus pueda generar resi ia a los medi y de que el nuevo
tratamiento cause efectos secundarios nuevos. Durante el estudio se vigilarin con frecuencia y de
forma minuciosa la carga viral, la posible resistencia y los efectos secundarios para reducir al
minimo estos riesgos,

Algunos pacientes con infeccion por el \-’IH d tSIDA] pr un  trastormno
denominado sindrome de reconstitueion i i cumda p a recibir un tratamiento de
combinacién contra el VIH. Pueden ap: signos v si de infl ion por infecciones
oportunistas que la persona padezea o haya pndemdo, ¥a que los medicamentos actian
controlando la infeccidn por el VIH y fortaleciendo el si 0.
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Se han notificado también algunos casos de trastornos anipinmunes como enfermedad de Graves
(enfermedad en la que el tiroides produce hormonas tiroideas en exceso), polimiositis
{enfermedad provocada por inflamacidn que origing debilidad muscular) y sindrome de Guillain-
Barré (enfermedad que se produce cuando el sistema inmunitario del organismo ataca & parte del
sistema nervioso, lo que da lugar a la inflamacidn de los nervios que causa debilidad muscular),
en el contexto de la reconstitucion inmunitaria; sin embargo, el tiempo hasta su aparncion es
variahle y puede ocurrir muchos meses después de comenzar el tratamiento. Llame al médico del
estudio inmediatamente si observa algin signo o sintoma de infeccion después de comenzar o
tomar la medicacion del estudio,

Riesgo de reacciones alérgicas

Como sucede con cuelguier medicamento, existe cierto riesgo de sufrir reacciones alérgicas. Si
sufre una reaccidn alérgica muy grave, podria correr el riesgo de morir. Algunos de los sintomas
de las reacciones alérpicas son: erupcidn cutinea, dificultad para respirar, sibilancias (pitidos en
el pecho), reduccidn sibita de la presidn arterial, hinchazon de los labios, garganta u ojos, pulso
acelerado v sudoracidn,

Solicite tratamiento y avise inmediatamente al médico v al personal del estudio si presenta
alguno de estos sintomas o cualquier otro efecto secundario durante el estudio.

EXTRACCIONES DE SANGRE

La extraccion de sangre de una vena puede causar dolor local, hematomas, marco ocasional,
desmayos vy, muy rara vez, infeccion en el lugar de la extraceion. Se extraerd entre 4-21 ml de
sangre para ser analizadas.

ECG

Después de un ECG, puede presentar una leve irmitacidn, un ligero enmojecimiento y picor en las
zonas de la piel donde se hayan fijado los electrodos para el registro. Es posible que lengan que
afeitarse algunas zonas del torax para este procedimiento.

DEXA

Se han observado disminuciones de la densidad mineral dsca en los pacientes infectados por el
VIH. Le harin un tipo de tadiografia, denominada absorciometria radiologica de doble energia. o
DEXA, en la columna y la cadera para determinar las variaciones de la densidad mineral ésea.
Durante ¢l estudio DEXA, estard expucsto 8 radiacion. Sin embargo, esta exposicion seri menor
que la producida con una radiografia de térax. Los estudios DEXA se consideran, cn general,
menos perjudiciales que las radiografias convencionales.

Riesgos del anslisis de la hepatitis By C

En la visita de seleccion se le hard un andlisis de las hepatitis B v C, cuyos resultados podrian
notificarse a las autoridades sanitarias locales. Se le informard en persona de los resultados de
estas prughas. Dispondrd de asesoramiento en caso necesario.

Ecografia renal

Le realizardn una ccografia renal en la visita basal. El téenico, o ecografista, empleard una
pequefia cantidad de un gel acuoso v no irritante para que ¢l transductor se deslice suavemente
sobre la piel. Sentird frio en la piel cuando se aplique el gel v una ligera presién con el
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movimiento del transductor, pero no deberia notar molestia alguna durante la prucha. En esta
prueha no se emplea radiacion.

TI E PERADOS

Ademés de los riesgos mencionados, existen otros que se desconocen o que no Se presentan con
frecuencia cuando se administran los firmacos del estudio, emtre los que se encuentran las
reacciones alérgicas graves o potencialmente mortales y las interacciones entre los firmacos del
estudio © con otros medicamentos. Se le comunicard 2 la mayor brevedad posible, tanto
verbalmente como por eserito, cualquier nueva informacion, asi como resultados o cambios en la
forma en que se realizard la investigacién y que puedan influir en su disposicién a seguir
participando en este estudio.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Los efectos de TAF y TDF no se han evaluado exhaustivamente en el feto en desarrollo en el ser
humano. Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos ni indirectos de TAF
ni de TDF en el embarazo. Se desconocen los efectos de TAF v TDF en un fieto en desarrollo, asi
como en lactantes expuestos, por lo que las mujeres en edad fértil (es decir, una mujer en edad
fértil es una mujer no menopéusica que no sc ha sometido a una histerectomia v ovariectomia
bilateral, ni presenta insuficiencia ovarica documentada médicamente. Esta definicion incluye a
una mujer joven que todavia no ha comenzado a tener la menstruacidn) se deberfa obtener un
resultado negativo en la prueba de embarazo en sangre para poder participar en el estudio; las
mujeres lactantes no podran participar en este estudio.

Es muy importante que, mientras participe en este estudio, no se quede embarazada o que no deje
embarazada a una mujer. La Gnica forma segura de evitar el embarazo s no mantener relaciones
scxuales. Si es una mujer sexualmente activa, tendrd que utilizar un método anticonceptivo
recomendado en el protocolo desde la visita de seleccitn, durante todo el estudio y durante
30 dias después de recibir la dltima dosis del firmaco del estudio. Si es un vardn sexualmente
activo, tendrd que utilizar un método anticonceptivo recomendado en el protocole desde la visita
de reclutamiento, durante todo ¢l estudio y durante 30 dias después de recibir la (ltima dosis del
farmaco del estudie.

Los métodos anticonceptivos recomendados en el protocolo son: (1) combinacion de un método
hormonal y un método de barrera; (2) dos métodos de barrera, siendo uno de cllos ¢l preservativo
masculino (sin espermicida); o (3) DIU o ligadura de trompas (véase la siguicente tabla). Son
métodos  hormonales aceptables los llgulmtu progesterona  inyectable, implantes de
progesterona, a.nil.cnnnq:ﬂvos orales de combi parche dérmico y anillo vaginal. Si es
usted una mujer y usa anticonceptivos hormonales como uno de sus métodos anticonceptivos,
debererfa haber usado el mismo método durante al menos 3 meses antes de la administracién de
la medicacién del estudio. Comao se desconoce el efecto de los firmacos del estudio sobre los
anticonceptivos hormonales, si usted utiliza anticonceptivos he les deberia der a usar
un mélodo de barrera ademis de seguir con sus anticonceptives hormonales actuales, Son
métodos de bamera accptables los siguientes: diafragma, capuchon cervical y preservativo
masculine (sin espermicida). Si es usted mujer, deberia utilizar un método hormonal o un método
de barrera si su pareja se ha hecho una vasectomia.

Métodos anticonceptivos recomendados en el protocolo
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Métodes combinados
Métodos de barrera (usar
Métodas hormonales ambos O elegir uno de ellos ¥
Métodos que se utilizan | (elegir uno y utilizarlo con un | utilizarlo con un método
por si solos método de barrera) hormenal)
Estrogeno v progesterona s [hafragma
. * Anticonceptivos orales o
Dispaositives . .
intrauterinos (DIU) s Parche transdérmico Capuchdn cervical
» DIU de cobre T 380A »  Anillo vaginal » Preservativo masculino (sin
espermicida)
« DIU de LNg 20 Progesterona
* [Inyeccidn
Ligadura de trompas * Implante
La vasectomia de la parcja deberia wtilizarse junto con un
método hormonal o de barrera.

8i es usted una mujer sexualmente activa v puede quedarse embarazada, debe hablar con el
médico del estudio para determinar cudl es el mejor método anticonceptivo que puede utilizar
durante este estudio. Los anticonceptivos hormonales pueden no ser eficaces para la prevencion
del embarazo cuando se utilicen con los firmacos del estudio,

Aun cuando utilice un método anticonceptive recomendado en el protocolo, sigue cabiendo la
posibilidad de gue se quede embarazada. Existe una ligera posibilidad de que la prucba de
embarazo dé un resultado ermimeo. i la prueba de embarazo cs cmonea y usted Tocibe el
medicamento del estudio estando embarazada, podria perjudicar al feto.

8i es usted mujer y se queda embarazada o sospecha que se ha quedado embarazada durante su
participacion en el estudio o en los 30 dias siguientes a la Wltima dosis de la medicacion del
estudio, tendra que dejar de tomar todos los medicamentos del estudio e informar al médico del
estudio de inmediato. Serd retirada del estudio. El médico del estudio le pedird permiso para
hacer un seguimiento de su embarazo e informard del embarazo y de su desenlace a Gilead.

8i se queda embarazada mientras participa en ¢l estudio o después de haberlo completado, usted,
el embrién o el feto podrian sufrir otros efectos secundarios aln no identificados.

USO DE PRESERVATIVOS

Se ha comprobade que el uso de preservativos disminuye el riesgo de transmision del VIH y del
wirus de 1a hepatitis B entre personas sexualmente activas. Para reducir ¢l riesgo de gue transmita
el virus a ofras persomas y para reducir el riesgo de infectarse por otra cepa del VIH, le
recomendamos usar preservativos (salvo los de piel de cordero) para toda actividad sexual que
incluya contacto sexual oral, vaginal y anal. Es recomendable utilizar preservativos ademis de la
forma habitual de anticoncepeion. No se recomienda el uso de espermicidas si usted o su pareja
estén infectados por el VIH. Los varones deberian comprometerse a utilizar preservativos cuando
Gilead Sciences, Inc. GS-US-202-0112 Page 12 of 19
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mantengan relaciones heterosexuales y a evitar donar semen durante su participacion en el
estudio y hasta 30 dias después de la administracién de la altima dosis de la medicaciin del
estudio.

POSIBLES BENEFICIOS DEL ESTUDIO

No le podemos garantizar que vaya a beneficiarse p imente de la participacidn m csic
estudio. No se espera que los medicamentos del estudio curen la infeccidn por ¢l VIH. No
ohstante, con estudios de investigacidn clinica como éste los médicos pueden determinar si un
‘medicamento resulta Gtil para combatir una enfermedad. Con su participacidn en este estudio,
usted y ¢l promotor, Gilead Sciences, Inc,, podrian beneficiarse en caso de que el TSC de
E/C/F/TAF resulte eficaz para tratar la infeccidn por el VIH-1. Su participacidn en este estudio
podria beneficiar al conjunto de la sociedad y a los cientificos y médicos que trabajan con el
VIH, al ampliar los conocimientos v |4 informacion sobre el tratamiento de su enfermedad.

OPCIONES DE TRATAMIENTO

Podri comentar con el médico del estudio la posibilidad de no recibir tratamiento o de elegir
otros medicamentos contra el VIH para tratar su enfermedad. Entre estos se cuentan los
medicamentos comerciales. El médico del estudio comentard con usted las opciones de
tratamientos contra el VIH y cudl es el apropiado para usted, basado en su condicidn médica
actual y atendiento a los tratamicntos habituales. Se le comunicara toda la informacidn nueva que
se conozca durante el estudio y que pueda influir en su deseo de participar en esta investigacion.

RETIRADA DEL ESTUDIO ¥ NEGATIVA A PARTICIPAR

Se tendrd especial cuidado a la hora de decidir si es necesario que suspenda la medicacion del
estudio. El médico del estudio supervisari toda suspension de la medicacion del estudio
considerando su salud como primera prioridad. Podrin poner fin a su participacidn e este
estudio en cunlquier momento a) el médico del estudio, b) Gilead Sciences, Inc., ) la FDA, d) el
comité ético de investigacitn clinica (un grupo evaluador que otorga su autorizacidn al médico
del estudio para que lleve a cabo este estudio) y €) otros organismos reguladores pertinentes.

Su participacion en este estudio de investigacion es voluntana y podré negarse a partidpar o
retirarse en cualquier momento sin necesidad de dar ninguna explicacién. Su retirada no afectard
a 5u acceso a la asistencin médica de cunlquier otro tipo.

El médico del estudio podri retirarle del estudio si considera que es unpommn para su seguridad
médica, §i se descubre gue no ha proporcionado unos | o que no ha
seguido lus instrucciones del estudio facilitadas por ¢l médico o el enfermero del estudio, podri
ser retirado del estudio en cualquier momento, $i se le retira del estudio, dejard de regbir la
medicacion del estudio,

COSTE DEL TRATAMIENTO

Recibird ¢l firmaco utilizado en este estudio de forma gratuits. No comrerd con ninguno de los
gastos de la clinica, honorarios profesionales o costes de servicios, pruebas y procedimientos de
diagndstico y laboratorio que formen parte de este estudio.

RETRIBUCION POR PARTICIPAR
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No recibird ninguna remuneracién por participar en el estudio, Es posible que se reembolsen los
gastos de desplazamicnto/comidas razonables derivados de la participacién en este estudio previa
presentacitn del recibo correspondiente,

Gilead Sciences, Inc,, ha contratado una pdliza de seguro de responsabilidad civil (ACE
European Group limited, ESCANO0OT248) que cubre todos los dafios que pucda sufrir como
resultado de su participacion en este estudio, de conformidad con las normas vigentes (Ley
29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de [os medicamentos y productos sanitarios,
y Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero).

Si desea mas informacidn sobre ln indemnizacion por los posibles dafios relacionados con s
investigacion, pongase en contacto con el médico del estudio (puede encontrar sus datos en la
pagina n" 1),

Al acceder a participar en este estudio no renuncia 4l derecho legel a3 una reparacion que pudiera
asistirle en relacion con una lesion o enfermedad causada por ¢ medicamento o los
procedimicntos del estudio.

Pongase inmediatamente en contacto con el médico del estudio si experimenta cualguier
enfermedad o lesidn relacionada con ¢l estudio.

FUENTES DE INFORMACION ADICIONAL

Durante el estudio, estard al cuidado del médico del estudio. Si en algin momento entre las
wigitas cree que alpuno de sus sintomas le estd causando problemss o s sufre alguna lesién
relacionada con el estudio, pongase en contacto con su médico del estudio (véanse los detalles en
la paginam.® 1.

Este documento de conscntimiento voluntario v este estudio han sido antorizados por un comité
ético de investigacion clinica (CEIC). El CEIC es un grupo autogobemado de personss que
revisan los estudios de investigacion pars garantizar que la seguridad vy los derechos de los
participantes estén protegidos, aunque cllo no significa que el estudio esté exento de riesgos. El
CEIC de este estudio ha aprobado su inicio o emitido un dictamen favorable sobre el mismo.
‘También continuari supervisando ¢l cstudio mientras dure. Ademis, el estudio ba sido revisado
y aprobado por la Apencia Espafiola de Medicamentos (AEMPS) de conformidad con el Real
Decreto 223/2004 de la legislacion espafiola.

DECLARACION GENERAL DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

Durante este estudio, el médico del estudio y demés personal del centro registrarin informacién
relativa a usted, a su salud y a su participacion en ¢l estudio en impresos facilitados por el
promotor. Estos impresos se denominan evadernos de recogida de dates. No podra participar en
este estudio si no accede a que se recopile esta informacion sobre usted,

La informacion recogida sobre usted serd costodiada por el centro, ¢l promotor y sus
representantes autorizados de acuerdo con lo cstablecido en la Ley Orgimica 15/1999 de
proteccion de datos de cardeter personal v, en particular, se seguirdn las medidas de seguridad
establecidas en la citada Ley Orgdnica y los reglamentos que la desarrollan. . Solo se procesarin
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los datos que sean relevantes para el estudio v, en cualquier caso,
confidencialidad mas estricta. Para aseguramos de que la informacion person
confidencial, no se incluird su nombre ni ninguna otra informacion que p
directamente en los cuadernos de recogida de datos ni en los registros o mue
proporcione al promotor o & sus represcntantes autonizados. Em su lugar
unicamente por su fecha de nacimiento y un codigo. El codige se emplea |
puecda identificarle en caso necesario.

El promotor v sus representantes autorizados analizarin v utilizardn la info
que reciban para los ines de este estudio. Tales fines son:

+  Comprobar que cumple los requisitos para participar en el estudio.
+  Vigilar su tratamiento con €l farmaco del estudio.

+  Comparar vy agrupar los resultados de su tratamiento con los de ofras
participado en estudios clinicos.

+  Determinar si el firmaco del estudio cumple las normas de seguridad ade
por las autoridades.

*  Establecer si ¢l farmaco del estudio es eficaz.
*  Respaldar el desarmrollo del firmaco del estudio.

+  Apoyer la solicitud de autorizacion administrativa del fimmaco del estudi
del mundao.

*  Apoyar la comercializacion, distribucion, venta y uso del firmaco del e
lugar del mundo,

*  Loque exija o autorice la ley.

Si fuera necesario para tales fines, ¢l promotor puede comunicar informa
promolor, personas y cmpresas con las que trabaja ¢l promotor, v orgar
oficiales de otro tipo. Estas personas, empresas v organismos pucden s
Espafia, otros paises del Espacio Econdmico Europeo (EEE), los Estados L
fuera del EEE. Es posible que algunos paises no perienecientes al EEE no o
niveles de proteccidn de la intimidad que Espafia. No obstante, el promot
medida de lo posible la confidencialidad de la informacidn gue reciba, dentn
establece I legislacion local. Aungue se hard todo lo posible para proteg
puede garantizarse la confidencialidad absoluta de sus registros. El prom
conjuntamente ¢on otros investigndores, puede publicar o presentar los res
basados en sus registros ¥ en los de todos los sujetos de este estudio; no
identificard personalmente en ninguna publicacién ni presentacidn.

También es posible que representantes de organismos oficiales, ¢l comité
promotor o sus representantes autorizados necesiten acceder a sus registros m
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Le asisten ciertos derechos a aceeder, rectificar, cancelar y oponerse a ln informacién sobre
usted, Al firmar el impreso de consentimiento, acepta que no podrd tener acceso o la informacion
sobre su participacion en el estudio hasta que éste haya terminado y podamos saber si estaba
tomando ¢l firmaco del estudio o de comparacidn, A partir de ese momento, podri acceder a su
informacion a través del médico del estudio,

Como se explica en este documento de consentimiento, su participaciin en este estudio es
voluntaria y podrd abandonarlo en cualquicr momento informando al médico del estudio, Si se
retira, terminard su participacion y el personal del estudio dejara de recopilar informacién médica
sobre usted, Puede solicitar que se destruyan las muestras obtenidas previamente, pero el
promotor necesita conservar v utilizar todos Ios resultados de la investigacian que ya se hayan
obtenido, El promotor deberia obrar de este modo para cumplir con sus obligaciones legales ¥
para maniener |a integridad cientifica del estudio,

Si desea realizar alguna pregunta sobre la recopilacion y el wso de informacién sobre usted,
dirjuse ol médico del estudio.

REGISTRO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION

En limiento de la legislacion estadounidense, se publicard una descripeidn de este estudio
clinico en htip:'www, Clinieal Trials.gov. Esta pigina web no contendrd informacion que permita
su identificacion, Incluird, a lo sumo, un resumen de los resultados. Podrd consultar esta pagina
web en cualguier momento, Usted tiene derecho & conocer los datos del estudio, en caso que lo
solicite,

CONSERVACION ¥ u [!L‘[E&EIQN DE LAS MUESTRAS DE ORINA

Una parte de las mucstras de orina obtenidas en cada visita, cxeepto en la visita de scleccion, sc
congelara y s¢ conservard, Las muestras de orina conservadas podrin ser utilizadas por el
promaotor o por sus socios de investigacidn para posibles andlisis clinicos adicionales, solo en la
medida permitida por este consentimiento y de conformidad con la Ley 14/2007, de 3 de julio, de
Investigacion Biomédica. Al finalizar este estudio, Gilead Sciences, Inc. podra conservar estas
muestras durante un periodo maximo de 10 afios antes de destruirias,

CONSERVACION Y UTILIZACION DE LAS MUESTRAS DE SANGRE

Una parte de la muesira de sangre exiraida en cada visita, exceplo en la de seleccidn, se
congelard y sc conservard. Las muestras conservadas se utilizardn con fines de investipacion
inicamente segin lo permitido en este consentimiento y se respetard la Ley 14/2007 de 3 de julio
sobre investigacidn biomédica. Estas muestras de sangre almacenadas y la informacién recabada
sobre usted durante el estudio podrdn ser utilizadas por el promotor o por sus socios de
investigacion para el andlisis de genotipificacién/fenotipificacion del VIH-1 o su desarrollo, para
repetir el andlisis de la cantidad de VIH-1 presente en la sangre, para medir las concentraciones
de firmacos antivirales en la sangre, para futuros analisis que permitan obtener més informacion
sobre ¢l efecto de la medicacion del estudio sobre el VIH-1 o para realizar anilisis clinicos que
faciliten datos clinicos adicionales. Al finalizar este estudio, Gilead Sciences, Inc. podrad
conservar estas muestras durante un periodo méximo de 10 afios antes de destruirlas.

El anilisis de genotipos detecta cambios o “mutaciones™ en determinedas regiones genéticas del
WIH-1. El andlisis del fenotipo se utiliza para determinar si una mutacién del gen del VIH-
1 modifica la forma en que los firmacos contra ¢l VIH afectan al VIH-1. Algunas mutaciones
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Unidos o de otras autoridades competentes que guieran examinarlos o si la investigacion s¢ |
utiliza en apoyo de una solicitud de autorizacién de comercializacion del firmaco del estudio
presentada a la FDA.L

Si retira su consentimiento para participar en el estudio principal o es usted retirado del estudio
principal, la muestra de sangre/orina que haya donado seguird estando disponiblc para su
conservacién y para futuros andlisis, salvo que retire su consentimiento para este fin, como ya se
ha indicado.

Si desea recibir méds informacién sobre la investigacion adicional en la gque se utilizarin Jas
muestras, podrd obtenerla a través del médico del estudio.

Por otra parte, es posible que mas adelante se pongan en contacto con usted para oblener nucvos

| datos o muestras y que le pidan 1z informacién necesaria para estos contacios

Escriba sus iniciales junto a una de las declaraciones signientes para indicar si quiere o no guiere
permitir la conservacion de sus muestras para posibles investipaciones futuras al margen del
estudio de investigacion principal.

8i___ No___ acepto que mis muestras de sangreforina se conscrven para futuras investigaciones
al margen del estudio de investigacion principal.

| Sus muestras biologicas (sangre/orina) se tratarin de manera confidencial, de conformidad con Ia
informacién recogida en ¢l apartado Declaracion general de confidencizlidad y proteccion de
datos de este documento,

Se le pedird que firme una nueva versién de la Hoja de informacién para el paciente y
documento de consentimiento informado si se realizan investigacioncs adicionales/futuras al

margen del estudio principal, . _
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