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ABREVIACIONES




AR: Artritis Reumatoidea

PCR: Proteina C Reactiva

ESD: Eritrosedimentacion

TBC: Tuberculosis

CRF: Case Report Form

IVRS: Interactive Voice Response Sistem

ACR: Americam College of Rheumatology

RESUMEN

Introduccion:

La perspectiva del sujeto investigado frente a los ensayos clinicos es motivo de
estudio y discusion en paises centrales. La vision de los pacientes involucrados en
protocolos farmacoclinicos no es considerada con frecuencia en los paises con

recursos economicos limitados.




Objetivos:
Evaluar el nivel de satisfaccion de sujetos participantes en ensayos clinicos realizados
en el conurbano bonaerense y comparar sus resultados con los surgidos de estudios

similares en paises centrales.

Material y Métodos:

Fueron evaluados 43 pacientes con Artritis Reumatoidea participantes en tres ensayos
clinicos con la misma molécula, aunque con diferentes disefios. Los ensayos clinicos
se llevaban adelante en una institucion privada del sudeste del conurbano bonaerense
(Quilmes).

Se empleé como modelo un cuestionario semiestructurado utilizado por Madsen y Col
en el que se evaluaron diferentes aspectos tales como la actitud de los sujetos frente a
los ensayos clinicos, randomizacién y ceguera, razones por las que participa, presion
por participar, evaluacién de su intervencién, participacién futura y visién de los
meédicos investigadores. El estudio fue transversal, no experimental y de analisis
cuantitativo aunque al incorporar un area de texto libre en las encuesta permitio cierto
rasgo de evaluacién cualitativa.

Los resultados fueron contrastados con los obtenidos por Madsen y su equipo.

Resultados:

Los pacientes se hallaban involucrados en un ensayo clinico durante un tiempo
excepcionalmente prolongado: mediana 30 meses (DS 9.95). La edad promedio fue de
58 afos, el 86% eran mujeres. Poco mas de la mitad habian completado la educacion
primaria, el 34,9% poseian primario incompleto. Nueve de cada diez sujetos
entrevistados participaba por primera vez de un ensayo clinico.

La opinidn acerca de investigar con farmacos fue muy positiva en el 60.5% y positiva
en el 34.9%, resultado mayor al observado en la encuesta de Madsen la que mostraba
un tercio de respondedores “con reservas’. El empleo del método cientifico en la
evaluacion de nuevos medicamentos fue considerada siempre necesaria en el 76.7%,
resultado similar al obtenido en la encuesta de referencia.

La randomizacion en el disefio del estudio se considerd positivo en el 79.1%, un
sugestivo 20% no comprendié la pregunta tanto en nuestro grupo como en el de
referencia. La opinion positiva de la “ceguera” fue del 76.7%, en tanto que esta opinion
se hallaba presente en poco menos que un tercio del grupo comparador.

El deseo de estar tratado con un nuevo medicamento fue muy importante en el 65.1%.
Estar estrechamente controlado por su enfermedad fue un factor considerado muy

importante al momento de tomar la decision de participar en el estudio en el 88.4% de




los encuestados. El 97.7% consideré muy importante tener una buena relacién con el
equipo médico, en el grupo europeo este porcentaje era francamente inferior: 9.4%. El
deseo de ayudar a futuros pacientes fue considerado muy importante en el 81.4%.

El padecimiento de la AR le generé6 mucha presién al 46.5% y ninguna al 39.5%. La
ausencia de tratamientos no provoco presion en el 44.2% y mucha al 34.9%.

La satisfaccion frente a la informacién suministrada fue del 95.3%, el 90.7% no tuvo
dudas, resultados que se enmarcan en los observados en la literatura internacional. El
65.1% consider6 que el tiempo que le lleva participar en el estudio es el adecuado y el
30.2% tenian mas tiempo disponible, tal como lo esperaban en el 53.5%, el resto se
dividié entre mayor o menor a lo esperado.

La impresion general de su participacion en el estudio fue muy positiva en el 69.8% y
positiva en el 27.9%. El elevado nivel de satisfaccion en la participacion esta en linea
con trabajos publicados previamente en paises centrales. La opinion de los
encuestados cambid de manera positiva (respecto de la opinién al inicio) en el 72.1%.
En el grupo de Madsen tres cuartos de sus entrevistados no habian cambiado de
opinion respecto a la que ya poseian. El 90.7% volverian a repetir la experiencia si
fueran invitados nuevamente a participar y el 97.7% lo recomendaria a un familiar o
amigo cercano.

El 83.7% de los encuestados consider6 que el deseo de hallar nuevos medicamentos
y ayudar a los pacientes motivaban a la participacion de los investigadores. El 69.8%
y el 79.1% consider6 que promover sus propias carreras Yy aumentar sus

conocimientos eran respectivamente los motivos de participacién de un investigador.

Conclusiones:

Se encuestd a un grupo de pacientes involucrado en ensayos clinicos en el conurbano
bonaerense de acuerdo a un modelo propuesto por Madsen. Los resultados fueron
comparados con los obtenidos por este autor.

La opinién favorable respecto de la importancia de investigar con farmacos fue
francamente elevada coincidiendo con la literatura internacional y superior a las
obtenidas de poblacién sana o enferma no participante de ensayos clinicos. La
satisfaccion por el empleo del disefio cientifico fue alta, aunque un sugestivo 20% no
comprendié la pregunta a pesar del tiempo en el que hallaban participando en un
estudio. Aparece en primer término entre los argumentos de participar en un ensayo
clinico la relacion con el equipo médico no observado en otras encuestas lo que podria
responder a factores culturales, sanitarios o afectivos. Si bien no se observé presion
externa por participar el padecimiento de su enfermedad y la ausencia de medicacion

adecuada jugo un papel importante en esta decision.




La cantidad de informacion suministrada fue considerada altamente satisfactoria,
hallazgo similar a los de otras encuestas. Sin embargo, pudo evidenciarse cierta
dificultad en la comprension del tiempo que implicaba participar en el protocolo. En
linea con hallazgos publicados la satisfaccion del sujeto investigado no supondria
comprension de los alcances del estudio.

La satisfaccién general fue elevada, si bien la permanencia prolongada en el estudio y
el estrecho control médico podria explicarlo, la dramatica respuesta terapéutica al
farmaco no puede descartarse como otro factor que contribuye a la positiva percepcién
de los ensayos clinicos de los sujetos encuestados.

La imagen que poseen de los médicos investigadores estuvo fuertemente relacionada
tanto a factores altruistas como de auto-interés.

En general los resultados obtenidos estan en linea con los observados en la literatura
internacional surgida de paises desarrollados avalando nuestra hipotesis.
Considerando la fuerte, constante y renovada influencia mediatica sobre la poblacion
general y la necesidad de estudios clinicos en una poblacion con pautas culturales

diferentes obliga a la exploracion sistematica del sujeto investigado.




INTRODUCCION:

Marco conceptual

El desarrollo de tecnologias terapéuticas o diagndsticas innovadoras es
demandado por la poblacién mundial con el objeto de satisfacer las
necesidades de identificacion rapida y segura de tratamientos para las
diferentes afecciones que la compromete, asi como de resolverlas o, al

menos, mitigarlas, acotando su morbimortalidad.

Las moléculas deben superar con éxito las etapas tempranas de
investigacion, denominadas fases 0 o preclinicas, (en las que son
observadas en estudios in vitro, in vivo o in silice) para luego enfrentar
las fases clinicas que, necesariamente, involucran la participacion de

seres humanos.

Este aspecto, imprescindible e ineludible, asienta sus bases en una
racionalidad que no resiste ser discutida: la informacion recibida en las
fases preclinicas es insuficiente e inadecuada para poner a disposicion

de la comunidad las moléculas alli evaluadas.

Es durante las fases clinicas cuando estas afrontaran su mas
trascendente desafio: enfrentarse por primera vez con un ser humano.
Dicha empresa, que como quedd expresado se construye a partir de las
necesidades de la comunidad y de la racionalidad de su justificacion,

también es concebida a partir de la bioética; y asi lo expresa claramente



el punto 4 de la Declaracion de Helsinki de la Asociacidon Médica
Mundial’.

“El progreso de la medicina se basa en la investigacion, la cual, en dltimo
término, tiene que recurrir muchas veces a la experimentacion en seres

humanos”

La demostracion de que un farmaco es seguro y eficaz se realiza a
través de la metodologia cientifica, cuyos disefos establecen sus propias
reglas, a las que deben ajustarse todos los protagonistas involucrados en
el desarrollo del medicamento. De otra manera, no solamente los
resultados serian cuestionables sino que establecerian una conducta no
ética ', 2. Tal demostracion de eficacia y seguridad se intenta a través de
los ensayos clinicos que definiremos, siguiendo a la Disposicién 5330/97
de ANMAT 2:

“....un estudio sistematico, siguiendo en un todo las pautas del método
cientifico en seres humanos voluntarios, sanos o enfermos realizado con
medicamentos y/o especialidades medicinales con el objeto de descubrir
o verificar los efectos y/o identificar reacciones adversas del producto en
investigacion y/o estudiar la absorcion, distribucion, metabolismo
(biotransformacién) y excrecion de los principios activos con el objeto de

establecer su eficacia y seguridad.”.

Como es de esperar, el objetivo de dichos estudios es el de aproximarse
a la verdad inferencial, esto es, obtener informacién de tal calidad que
permita deducir que el farmaco estudiado tendra una determinada
eficacia y seguridad al ser empleado en toda la poblacion con la
patologia para la que fue desarrollado. Esta claro que debemos
ajustarnos al método cientifico siguiendo sus pautas, las que proponen
diferentes modelos de evaluacion. Uno de ellos es el “estudio clinico en

el curso del cual se compara el resultado terapéutico de un tratamiento



con respecto a un tratamiento de referencia o a un placebo. Un estudio
de este tipo comprende el empleo de un grupo control” 2. Nos referimos a

los estudios clinicos controlados.

Este modelo cientifico busca obtener conocimiento generalizable vy
previsiblemente difiere del modelo convencional de atencién médica *
aunque asienta sus bases en esta. Siguiendo a Chalmers (citado por
Miller *) “La préactica de la medicina es en efecto la conduccién de una
investigacion clinica....Cada médico asistencial conduce ensayos clinicos
diariamente en tanto ve pacientes. La disciplina de la investigacion
conocida como ensayos clinicos es la formalizacion de este proceso

diario”

Sin embargo, la medicina asistencial ayuda a proveer a los pacientes
individuales cuidados optimos. El riesgo de las pruebas diagnédsticas y
terapéuticas esta justificado por el potencial beneficio para el paciente.
En contraste con esto, la investigacion clinica se desarrolla con el objeto
de responder incertidumbres cientificas a fin de de producir conocimiento
generalizable. La primera de ellas intenta beneficiar a un paciente
determinado, en tanto la segunda lo busca en futuros pacientes

mejorando los estandares de diagnostico y tratamiento.

Los ensayos clinicos randomizados difieren fundamentalmente de la
medicina asistencial en su propdsito, métodos y justificacion de riesgos.
Persiguiendo responder una hipotesis planteada, los ensayos clinicos
con frecuencia emplean un disefio que requiere del uso de placebo a fin
de confirmar la accidn terapéutica o eventos adversos de un farmaco en
desarrollo; la técnica del doble ciego y la asignacion aleatoria de la rama
de estudio intentan disminuir la influencia del sesgo; la seleccién del
paciente a través de criterios de inclusion/exclusion (el médico elige al
paciente y no viceversa como ocurre en asistencia) homogeniza la

poblacion a ser estudiada. Con frecuencia se requiere de la realizacion



de periodos de wash-out previos, estudios diagndsticos y de evaluacion
no siempre necesarios, mas alla del propdsito del estudio, o la restriccion
de otras medicaciones concomitantes o un esquema terapéutico estricto.
Se intentd enumerar solo algunas de las caracteristicas mas llamativas
del seguimiento de un protocolo de investigacion pero que claramente

marcan diferencias respecto de la medicina asistencial.

En este contexto es esperable que el paciente se enfrente por primera
vez a un ensayo clinico sin conocimiento previo, no solo de las
caracteristicas metodolégicas del mismo, sino de los conceptos
racionales, cientificos o éticos que lo sustentan. Su autonomia esta
amenazada toda vez que la comprension es el eje central de la misma.
Una persona autbnoma es aquella capaz de deliberar acerca de sus
metas personales y actuar en el sentido de tales deliberaciones °. Para
ello, es imprescindible obtener el consentimiento consciente de los
involucrados en investigacion, pilar fundacional del respeto por las
personas. En los ultimos anos, el interés se ha centrado en la calidad de
la comprensidn por parte del sujeto, desplazando el foco de la obligacion
del investigador a exponer informacién ®. Asi el proceso consciente
puede ser analizado comprendiendo tres elementos: informacion,

comprension y voluntariedad.

Al modelo atipico de atencién médica que representan para los pacientes
los ensayos clinicos debemos sumarle la ausencia de organismos
publicos o privados encargados de divulgar las caracteristicas de los
mismos. Por otro lado, los tragicos sucesos ocurridos en 1999 y 2000,
por citar algunos de ellos, con voluntarios participantes en ensayos
clinicos (ej. Gage Stevens, Jesse Gelsinger, Ellen Roche) tuvieron una
amplia cobertura en los medios de difusion. No solo los investigadores y
la industria farmacéutica se hallan expuestos a la opinion publica, sino
también los organismos regulatorios e incluso los comités independientes

de ética " 8. Nuestro pais no escapd a escandalos de inconducta o fraude
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en ensayos clinicos, también con una profusa cobertura en los medios
publicos de difusién. Tampoco los best seller literarios eluden el atractivo
del thriller farmacéutico, ejemplos de ello son The Constant Gardener o
de John Le Carré o El Cédigo de Nuremberg ° del argentino Alfredo
Abarca. Este género se ha transformado en un clasico de la narrativa
universal. La industria cinematografica también reflejéo en sus guiones la
mala conducta en investigacion farmacoclinica (Ej. El fugitivo, 1993,

dirigida por Andrew Davis y actuada por Harrison Ford).

A pesar de los millones de pacientes que se hallan participando
voluntariamente en ensayos clinicos en todo el mundo, la necesidad
cientifica de que asi sea, la dinamica discusion de bioética aplicada a la
investigacion farmacoclinica, etc; la difusidn publica continua ocupandose
de casos (reales o de ficcion) de aventuras fraudulentas en la conduccion
de pruebas clinicas farmacologicas que involucran a seres humanos. Es
esperable que la noticia impactante sea privilegiada por los medios de
prensa, ora el escandalo, ora la sorprendente droga que cambiara
nuestro futuro. Como fuere, el imaginario publico adquiere forma a partir

de los medios de difusion masiva.

Pero también le llega otra informacion por estas vias: la promocion a
través de la radio, television, medios graficos e Internet en los que se
anuncia el enrolamiento a diferentes ensayos clinicos''. De acuerdo a

2 en EEUU en la que se

una encuesta realizada por Harrisinteractive
evaluaron 6000 respuestas el 69% conocia informacion a través de
diferentes medios masivos. Ademas, 1 de cada 7 adultos encuestados
habia sido informado por sus propios meédicos acerca de ensayos
clinicos en los que podria participar. De acuerdo a estos resultados el
94% considerd que la investigacion clinica era importante para la
evolucion del conocimiento cientifico, pero menos del 20 % la consideré
una opcion valida para tratar sus afecciones. En 2004, en Estados

Unidos, menos del 10% de los pacientes que ingresan a un ensayo
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clinico son derivados por médicos; de lo que se deduciria que mas del
90% de los pacientes reclutados llegan de la comunidad solo con la

informacién ofrecida por ella *2.

No sorprenderia, entonces, que entre el 70 y el 90% de los ensayos
clinicos haya extendido sus periodos de randomizacion o fallado en

obtener el numero suficiente de sujetos ™ '*

Un estudio sefalé que la vision, en términos de seguridad, de los
ensayos clinicos se mostré6 con diferencias segun las etnias que se
encuestaban. En tanto alrededor del 17% de los blancos y latinos
opinaba que los estudios clinicos no eran seguros, esta cifra se elevaba
a entre el 25 y 35% cuando los que respondian eran de origen asiatico o
negros respectivamente 2 Otra encuesta, esta vez europea, sobre 2339
respondedores el 69% afirmd que participaria de un ensayo clinico
(aunque solo 6 al 7% lo hizo). El 71% no estaba seguro de la proteccion
de los comités de bioética o del proceso de consentimiento informado,
después de explicarles las medidas de proteccion el 42 % opiné que
seria mas probable que participara de una investigacion '¢,".

Los resultados no sorprenden, el potencial sujeto de investigacion se
enfrenta al complejo mundo de los ensayos clinicos con un bagaje de
informacion contradictoria y confusa. Algunos opinan que el problema es
de tal magnitud que es imprescindible clarificar a la opinion publica
respecto de los alcances de los ensayos clinicos con farmacos en
desarrollo con el apoyo de organizaciones no gubernamentales, el

estado y la industria farmacéutica '®

Se torna indispensable explorar la perspectiva de los sujetos
participantes en ensayos clinicos toda vez que, a pesar de la informacion
que deben recibir previo a su ingreso, a través del proceso de

consentimiento informado, la imagen que ellos poseen de la investigacion
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biomédica puede verse distorsionada por los motivos enumerados mas

arriba.

En el pasado la mayoria de los ensayos clinicos se realizaban en
Estados Unidos y Europa, pero el creciente volumen de productos en
investigacion ha obligado a la industria farmacéutica a poner su atencion
en otras regiones. Recientemente Latinoamérica se ha convertido en un

9. 20 Esta region ofrece

area de interés renovado en investigacion
acceso a pacientes con diversas patologias, ambiente regulatorio y
bioético adecuados e investigadores bien entrenados. En los ultimos 5
afos la inversion en investigacion farmacoclinica en regiones
emergentes ha crecido entre el 45 y 60% anualmente '®. Esta “mirada” de
los patrocinantes a los paises en desarrollo motivd (y continla
haciéndolo) fuertes debates bioéticos vinculados a los estandares de
calidad, las poblaciones vulnerables, la autonomia o la relacion médico

paciente (paternalismo) entre otras cuestiones 2" %*

Surge, entonces, la necesidad de conocer mas acerca de la actitud que
tienen los pacientes involucrados en ensayos clinicos realizados en

nuestro pais.

Con este objetivo se realizé una busqueda bibliografica en Nacional
Library of Medicine (PubMed) % la que abarcé el periodo 1990 — 2005,
utilizando los siguientes descriptores:

Attitudes, perceptions, perspectives, satisfaction, clinical research, clinical
trials, subjects, patients, developing, ascending, emergent, countries,

regions, Latin America, Argentina.

Asimismo, se exploro en el sistema LILACS (Literatura Latino Americana
y del Caribe de Informacion en Ciencias de la Salud) de la Biblioteca
Virtual en salud de BIREME ?* empleando los mismos descriptores en

castellano. Los términos fueron combinados entre si a fin de hacer mas
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exhaustiva la pesquisa. La busqueda no arrojé resultados positivos

respecto de bibliografia de estudios en este sentido.

Racionalidad y justificacién

En resumen, se identifican varios aspectos de interés que conforman el

marco conceptual de la presente tesis, estos incluyen:

a.- La evaluacion del desarrollo de nuevos farmacos involucra

necesariamente la participacion de seres humanos.

b.- La confusa y contradictoria informacion sobre ensayos clinicos a la
que se ve expuesta la poblacion tanto por el mundo cientifico como por

los medios de difusién forma parte de una cultura globalizada.

c.- Existe un interés creciente en efectuar ensayos clinicos en Latino

América.

d.- No se hall6 bibliografia en los buscadores habituales que muestre la
perspectiva de sujetos investigados en nuestra regidon ni su comparacion

con resultados de encuestas realizadas en paises desarrollados.

Hipoétesis:
Los pacientes sometidos a protocolos de investigacion clinica en un
centro de la provincia de Buenos Aires, Argentina muestran el mismo

nivel general de satisfaccion que los descriptos en paises centrales.

Objetivo primario:
e Explorar las diferentes actitudes frente a los ensayos clinicos de
sujetos sometidos a tratamientos con medicacion en desarrollo

que estén actualmente participando en una region del conurbano
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sur de la provincia de Buenos Aires y compararlas con las

descripta en la bibliografia internacional

Objetivos secundarios:
¢ |dentificar informacidn, tales como la presencia de dudas, que nos

permita mejorar nuestra actitud frente a los sujetos investigados

e Conocer mas acerca de la informacidon que los pacientes poseen

respecto de temas tales como ceguera y randomizacion.

METODOLOGIA

Diseflo: no experimental y transversal o transeccional, no existen ni
manipulacion intencional ni asignacion al azar, pues los sujetos
investigados ya pertenecian a un grupo determinado (pacientes
participantes de un ensayo clinico) y se investigan datos en un solo
momento y en un tiempo unico, con el objetivo de describir variables y
analizar su incidencia o interrelacion en un momento dado. La
investigacion es ex post-factum, el disefio se caracteriza por identificar,
observar y describir las variables, sin posibilidad de manipularlas. La
locucion latina significa “a partir de lo ya sucedido”. El estudio es de tipo
cuantitativo, aunque al incorporar libre opiniéon de los pacientes posee
cierto rasgo de analisis cualitativo.

Los resultados fueron comparados con los obtenidos por Madsen y Col
8 Para el analisis comparativo de ambas poblaciones se empled el
meétodo del chi cuadrado y prueba de t, considerando significativo un

valor de p menor o igual a 0.05

Poblacion y muestra:

La muestra fue no probabilistica o dirigida ya que la eleccion de sujetos u

objetos quedd a criterio del investigador. Se encuestd durante los meses
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de marzo, abril, mayo y junio del 2005 un grupo de 43 pacientes con
Artritis Reumatoidea. Estos participan en tres ensayos clinicos (uno fase
Il y dos fases lll) con la misma molécula, un agente modificador de la
respuesta biolodgica de la actividad de la enfermedad. Fueron invitados a

participar la totalidad de pacientes randomizados en los tres protocolos.

Fueron excluidos pacientes con la misma patologia pero que se hallaban
en proceso de seleccion y pacientes randomizados pero en la que se
ensayaban farmacos para otra afeccion. De manera que la poblacién se
hallaba constituida por un grupo homogéneo de pacientes en términos de
compartir la misma patologia, los mismos procedimientos y la misma

molécula.

Los principales criterios de inclusiéon de estos tres protocolos se hallaban
vinculados a la actividad de la enfermedad medida con parametros
clinicos, tales como el numero de articulaciones inflamadas y doloridas,
escalas de dolor o quimicos: presencia de PCR y ESD por encima de
determinados valores; estos, los denominados indices ACR ?°, fueron
reevaluados durante todo el protocolo como parametro de respuesta
terapéutica. La ausencia de respuesta al tratamiento convencional fue
otro de los criterios que debia estar presentes al momento de la
seleccion. Estos iban dirigidos a identificar pacientes no respondedores

al tratamiento habitual de su afeccion.

Asimismo, los criterios principales de exclusién consideraban Ia
necesidad de descartar enfermedades infecciosas activas, en particular
TBC o infecciones crénicas y patologias neoplasicas especialmente de

mama en virtud de los hallazgos de las fases preclinicas.

Los criterios de inclusidn/exclusion obligaban a realizar una serie de

procedimientos semioldgicos y complementarios tales como examen
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fisico, analisis de sangre, reaccién de Mantoux, radiografias de térax y de

manos, electrocardiogramas y mamografias.

La toma del consentimiento informado se realizé siguiendo las pautas
establecidas por lo procedimientos operativos del sitio. Estos establecen,
siguiendo normas regulatorias y guias bioéticas, la discusion de los
alcances del protocolo con el paciente y el testigo, asi como otorgar
tiempo suficiente para la discusion del mismo evacuando todas las dudas
que surgieran. Tal proceso se documentd debidamente con las firmas del

consentimiento y en la historia clinica de los pacientes.

Cabe destacar que el proceso del consentimiento informado comenzé, en
rigor, en reuniones previas con los pacientes que poseian criterios de
seleccién en consultas anteriores. Se los invitdé a participar, junto a un
familiar o amigo, a charlas informativas conjuntas en los que se
discutieron diferentes aspectos de la enfermedad, los tratamientos
disponibles, los ensayos clinicos (conceptos de randomizacién, ceguera,
droga en investigacion, ANMAT, comités de ética, etc), la medicacion a
evaluar y, por fin, el protocolo con los diferentes procedimientos
ajustados a su cronograma. A los que estuvieran interesados en el
estudio se los invitd a participar en una reunion privada a fin de evacuar

mayores dudas.

Los pacientes elegibles para estos protocolos fueron randomizados a
través del sistema computarizado de llamados telefénicos (IVRS). Una
vez incluidos los pacientes fueron asignados a recibir la molécula en
estudio o el placebo. La medicacion (o el placebo) fue infundida por via
intravenosa cada 14 dias el primer mes y posteriormente cada 28 dias.
Las infusiones duran 30 minutos y se realiza control de signos vitales
antes, durante y después de la administracion del farmaco o del
comparador. En cada visita se realiza extraccion de sangre y anualmente

se repiten las radiografias y mamografias.
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Todos estos procedimientos obligan a una visita mensual del paciente, si

perjuicio de las consultas que se consideren necesarias durante del mes.

En un principio los tres protocolos eran doble ciego versus placebo, en
ningun caso se suspendia la medicacion de base (disefio add on).
Pasado un periodo variable, segun el protocolo, todos los pacientes
ingresaron en una fase abierta en la que se elimind la rama placebo. Al
momento de realizarse la encuesta todos los pacientes se hallaban

recibiendo la medicacion activa, esto es, en fase abierta.

Sitio de investigacion y area geografica.

El sitio de investigacion es un establecimiento médico privado,
especialmente disefiado y construido para la asistencia, docencia e
investigacion. Posee areas especificamente destinadas al guardado de
historias clinicas y CRF, droguero, hospital de dia, mini laboratorio para
el proceso de muestras bioldégicas y su posterior envio al laboratorio
central o local, consultorios con los implementos y ambiente necesarios
para el examen fisico y toma del consentimiento informado en

condiciones adecuadas.

El personal que trabaja en el area de investigacion lo hace a tiempo
completo y, de acuerdo a los procedimientos operativos de sitio requieren
capacitarse en forma permanente. Asimismo, cuenta con un Comité de

Etica Institucional “GCP compliant”.
El edificio se halla en un area céntrica del partido de Quilmes, con facil

acceso por transporte publico o privado desde cualquier area de partidos

Vvecinos.
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El partido de Quilmes esta ubicado en el sur este del Gran Buenos Aires
a 17 km de la Capital Federal, recostado sobre el Rio de la Plata y con
una poblacién de 518.723 habitantes en 125 km2 %

Meétodo:

Con aprobacion previa del protocolo y de su consentimiento informado
por el Comité de Etica Institucional todos los pacientes firmaron un
ejemplar de aquel (ANEXO 1) antes de responder el cuestionario. Las
encuestas fueron auto administradas respetando el anonimato y evitando
recibir ayuda o comentarios por parte del personal del sitio a fin de obviar
el sesgo de cortesia o influir sobre sus respuestas.

El cuestionario (ANEXO Il) se realizé adaptando el empleado por Madsen

y col 272829 E| mismo evalua:

1. Datos demograficos: se interrogd acerca de edad, escolaridad,

ocupacion y estado de salud previo al ingreso al ensayo clinico

2. Participacion previa: En caso afirmativo se intentdé explorar si su
participacion no cambid su opinién o bien lo hizo en forma positiva o

negativa.

3. Opinién frente a los ensayos clinicos: se exploré la actitud frente a
la investigacion con farmacos, la necesidad de evaluarlos utilizando
métodos cientificos, la sensacion general de estar participando, la actitud

frente a un familiar cercano que desea participar,

4. Ceguera y randomizacion: se solicitd la opinion de los encuestados

respecto de estos dos aspectos de los ensayos clinicos.

5. Razones por las que decidié participar: se interrogo
especificamente respecto del deseo de mejorar su salud, de estar tratado

con un nuevo medicamento, de estar estrechamente controlado por su
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enfermedad, de tener una buena relacién con el equipo médico o de

ayudar a futuros pacientes.

6. Influencia en la decision de participar: se explord si su enfermedad
o la ausencia de un medicamento adecuado generaron presion al
momento de decidir su participacion en el estudio. Asimismo, se evalud
la posible influencia de otra persona (familiares, médicos, amigos, etc) en

la toma de decision.

7. Evaluaciéon de su participacion: se solicitd que calificaran la
informacion suministrada y la presencia de dudas. También se investigo
si el estudio le insume demasiado tiempo, la impresion general de
participar en este estudio, si su experiencia cambio la opinién que poseia

previa a ingresar y si volveria a participar.

8. Motivaciones del investigador: se interrogé acerca de su opinion
respecto de las siguientes afirmaciones relacionada con los
investigadores: “deseos de hallar nuevos medicamentos”, “deseos de
ayudar a los pacientes”, “deseos de promover sus propias carreras” y

“‘deseos de aumentar sus conocimientos”

En todos los casos se emplearon opcion de respuestas multiples
(escalas de intervalos o intervalares) Las opciones de afirmacion fueron

del tipo de:

Muy importante
Importante
Menos importante

No importante

Si bien, no se utilizé el método de entrevistas personales con el objeto de

mantener el anonimato, si se permitié el empleo de “free text” expresado
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como: “si lo desea amplie su respuesta”. Se intenté con ello incluir algun

elemento de evaluacion cualitativa de las respuestas.

Caracteristicas de la poblacion de referencia:

Los resultados de la presente tesis se compararan con los obtenidos por
Madsen y Colaboradores % durante los afios 1995 — 1998 en una
poblacion de pacientes de consultorio externo del Hospital de la
Universidad de Copenhagen en Herlev, Dinamarca. Se trataba de 32
pacientes (19 varones, 13 mujeres) afectados con Colitis Ulcerosa en el
que se comparaba una administracion de interferon — a — 2A subcutanea
durante 12 semanas versus enema con prednisolona durante 30 dias. El
estudio fue invasivo dado que implicaba la realizacion de colonoscopias
e insumia una considerable cantidad de tiempo a los pacientes
participantes.

Para evaluar los resultados de las razones por los que el paciente
considera que el médico participa como investigador se tomo otro estudio
del mismo autor ?° en el que encuestd a 41 pacientes (20 varones, 21
mujeres) participantes en diferentes protocolos oncoldgicos en la misma
institucion sanitaria. Las razones de tomar este estudio como poblacion
de referencia se basan en la ausencia de estas preguntas en el

cuestionario del estudio previo.
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RESULTADOS:

Demograficos

Los 43 pacientes accedieron a contestar el cuestionario, todos en forma
completa con excepcion de uno quien lo realizdé parcialmente. La edad
promedio de los participantes fue de 58 anos (DS 10.44, rango: 34-76

afnos). El 86.0% fueron mujeres. Grafico 1
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O Varones
W Mujeres

Escolaridad: en el nivel educacional de la muestra se pudo constatar que

mas de la mitad habia accedido solamente al primario completo, seguido

por el primario incompleto. Repartiéndose la misma frecuencia el

secundario incompleto, completo y los estudios universitarios (4.7%).

Tabla 1, Grafico 2

Primario Incompleto
Primario Completo
Secundario Incompleto
Secundario Completo

Universitario

Tabla 1: Escolaridad

15
22

%
34,9
51,2
4,7
4,7
4,7

23



@ Primario
Incompleto

B Primario
Completo

[0 Secundario
Incompleto

[0 Secundario
Completo

B Universitario

SN

Grafico 2

Condicion laboral: el 72.1% referia no hallarse trabajando al momento de

la encuesta.

Participacion previa

El 90.7% (39 sujetos) era la primera vez que participaba en un ensayo
clinico. Solo un paciente utilizé la opcidon de ampliar la respuesta: “es la
primera vez que participo y estoy contenta de haber llegado a tiempo”
escribio De los 4 pacientes que habian participado previamente uno
refirid que su opinidn cambié desfavorablemente, otro que no cambid en
tanto que dos respondieron que su opinion habia cambiado

favorablemente.

Estado de salud previa y al encuestar
Al momento de ingresar al protocolo el tiempo de evolucion promedio de
su AR era de 124 meses (mediana 88 meses, rango 31 — 420), el tiempo

promedio en el que se hallaban participando al momento de encuestarlos
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fue de 30.35 meses (mediana de 27 meses, DS 9.95, rango 22 — 50,) y
estan en periodo “abierto”, es decir solo con la medicacion de estudio

desde 18.33 meses en promedio (mediana 15 meses, DS 9.95, rango 10
- 38,)

Los pacientes se hallaban participando en un protocolo en el que se
evalua seguridad y eficacia de un nuevo agente biolégico para la A.R..
Uno de los criterios de evaluacidn de refractariedad y de respuesta al
farmaco es el numero de articulaciones doloridas y el numero de
inflamadas. Estos parametros (ademas de otros) conforman el
denominado indice ACR ?°. El promedio de articulaciones doloridas al
inicio del tratamiento fue de 19.33 (mediana 19, DS7.15, rango 7 — 39,),
en tanto que el promedio de articulaciones inflamadas fue de 13.21,
mediana 12, DS 6.53, rango 5 — 33,). Al momento de ser encuestados el
promedio de articulaciones doloridas fue de 2.09 (mediana 2, DS 1.78,
rango 0 — 8,) y el promedio de articulaciones inflamadas fue de 1.47
(mediana 1, DS 2.35, rango 0 — 13) Tabla 2, grafico 3:

doloridas inflamadas
Pre-tratamiento 19.33 13.21
Al encuestar 2.09 1.47

Tabla 2: promedio de articulaciones doloridas e inflamadas al inicio del

Ensayo clinico y al momento de realizar la encuesta.
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doloridas inflamadas

Grafico 3

@ Pre-tratamiento
B Al encuestar

El numero de articulaciones doloridas e inflamadas al inicio del protocolo

se ven reflejada, probablemente, en las respuestas cuando se exploro la

salud previa en el cuestionario. La mayoria (81.4%) referian poseer una

mal estado de salud al ingreso del ensayo clinico. Tabla 3, grafico 4.

n %
Mala 35 81,4
Regular 5 11,6
Buena 1 2,3
Muy Buena 2 4.7

Tabla 3 .En términos generales ;como calificaria su salud antes de

ingresar al ensayo clinico?
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Grafico 4. Opinion del estado de salud previo al ingreso.

Opinién frente a los ensayos clinicos:

Al encuestarse acerca de su opinion frente a la investigacion con
medicamentos se les presentaban cinco opciones: muy positiva, positiva,
positiva con reservas, negativa y sin opinién; 26 sujetos optaron por
considerarla muy positiva (60.5%), positiva 15 sujetos (34.9%), positiva
con reservas 1 (2.3%) y sin opinidon 1 (2.3%). No se observaron opiniones

negativas. Tabla 4. Grafico 5

(n) %
Muy positiva 26 60.5
Positiva 15 34.9
Positiva con reservas 1 2.3
Negativa 0 0
Sin opinion 1 2.3
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Tabla 4: ;Cual es su opinibn frente a Ila investigacion con

medicamentos?

@ muy positiva

B positiva

O positiva c/reserv.
O negativa

B sin opinion

Grafico 5

Se interrogd acerca de su opinion de evaluar nuevos medicamentos,
empleando métodos cientificos, antes de que se hallen a disposicidon del
publico en general. Se otorgaba la posibilidad de elegir entre cuatro
opciones. Esto es: siempre, la mayoria de las veces, solo en ocasiones y
nunca. Treinta y tres de los encuestados (76.7%) se incliné a opinar que
siempre es necesario, la mayoria de las veces: 5 (11.6%), solo en
ocasiones: 4 (9.3%) vy, finalmente un paciente opt6 por la opcion nunca
(2.3%) Tabla 5, grafico 6.

n %
Siempre 33 76.7
Mayoria de las veces 5 11.6
Solo en ocasiones 4 9.3
Nunca 1 23

Tabla 5: ¢Considera necesario evaluar los nuevos medicamentos,
utilizando métodos cientificos, antes de estar a disposicion de las

personas?
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@ Siempre

W Mayoria de las
veces

0 En ocasiones

[0 Nunca

Grafico 6

Al enfrentar a los encuestados a la pregunta: ;cual es su sensacion
general respecto de su participacion en una investigacion clinica?
otorgandoles tres opciones: positiva, dudosa y negativa, los 43
encuestados afirmaron poseer una opinidén positiva de los ensayos con

farmacos.

El dltimo de los items evaluados acerca de la opinion frente a la
investigacion con farmacos fue su actitud frente a un allegado que desee
participar. En este caso también fueron enfrentados a tres posibilidades:
Positiva, dudosa, negativa. El 97.7% (42/43) se decididé por la respuesta

positiva, en tanto el 2.3% (1/43) lo hizo por la dudosa. Tabla 6, grafico 7

n %
Positiva 42 97.7
Dudosa 1 2.3
Negativa 0 0
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Tabla 6: ;Cual seria su actitud frente a un familiar o un amigo cercano

que desee patrticipar de una investigacion clinica?

O Positiva
B Dudosa

O Negativa

Grafico 7

Se obtuvieron comentarios en el renglon que permitia ampliar la
respuesta del tipo de “estoy completamente conforme”, “estoy muy
conforme con el trato”, “siempre que sean profesionales confiables”,

“‘desde que empecé el tratamiento me siento mejor”, “mi actitud seria

aconsejarlo de manera positiva”.

Randomizacion y ceguera

Se intentd explorar la opinion frente a la asignacidén aleatoria de las
ramas del estudio permitiendo que el sujeto elija una entre 4
posibilidades: positivo, dudoso, negativo, no entiendo la pregunta. Tenian
formada una opinién positiva el 79.1% de los sujetos (34/43), 4.7%
(2/43) tenia una opinion negativa, los mismos hallazgos para la respuesta

dudosa. El 11.6% (5/43) no entendieron la pregunta. Tabla 7, grafico.8

n %
Positivo 34 79.1
Dudoso 2 4.7
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Negativo 2 4.7

No entiendo la pregunta 5 11.6

Tabla 7: ¢scual es su opinion de la asignacion al azar de los tratamientos
en investigacion?

@ Positivo

B Dudoso

O Negativo

O No entiendo la pregunta

Grafico 8

Se exploro la opinion de los sujetos frente a la ceguera del tratamiento a
partir de cuatro opciones de respuesta: influencia positiva, sin influencia,
influencia negativa, no entiendo la pregunta. La mayoria de los
encuestados manifesté una respuesta positiva (73.7%) el resto de las

respuesta recibieron similar adhesion. Tabla 8, grafico 9.

n %
Influencia positiva 33 76.7
Sin influencia 3 7
Influencia negativa 3 7
No entiendo la pregunta 4 9.3

Tabla 8: ;Como influencia en su opinion de la investigacion que ni usted

ni su médico conocian la medicacion que recibia?
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@ Influencia positiva
B Sin influencia
O Influencia negativa

O No entiendo la
pregunta

Grafico 9

Dos pacientes utilizaron la opcion de libre expresion y lo hicieron en
estos términos: “influencia positiva porque uno lo acepta por la confianza
que da el médico” y “considero positivo porque permite evaluar el

resultado”

Razones por las que decidié participar

Se evaluaron a través de cinco items cada uno de los cuales se evaluaba
a través de 4 posibilidades de respuesta: muy importante, importante,
poco importante, sin importancia. El primero de los cinco posibilidades
que se presentaban para evaluar las razones de participar (deseo
mejorar mi salud) todos los sujetos encuestados (100%) afirmaron que

era una razon muy importante.

El segundo item hacia referencia al deseo de acceder a una nueva
medicacion. La mayoria de los encuestados opind que esta razén era
poco importante (65.1%, 28/43), importante el 32.6% (14/43) y solo un
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paciente opinG que era muy importante, en tanto no se observaron

respuestas en la opcién sin importancia. Tabla 9, grafico 10

n %
Muy importante 28 65.1
Importante 14 32.6
Poco importante 1 2.3
Sin importancia 0 0

Tabla 9: Deseo estar tratado con un nuevo medicamento.

@ Muy importante
W Importante

O Poco importante
O Sin importancia

Grafico 10

Estar controlado estrechamente por su artritis como razén para participar
fue considerado como muy importante por 38 de los 43 sujetos (88.4%) e
importante por 5 (11.6%). Tabla 10, grafico 11

n %
Muy importante 38 88.4
Importante 5 11.6
Poco importante 0 0
Sin importancia 0 0
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Tabla 10: Deseo estar estrechamente controlado por mi enfermedad

@ Muy importante
B Importante

0 Poco importante
O Sin importancia

Grafico 11
El cuarto de la serie hace referencia a la posibilidad de una buena
relacién con el equipo médico. La enorme mayoria, el 97.7% (42/43)
opind que era una razén muy importante y el resto (2.3%) que era

importante. Tabla 11, grafico 12

n %
Muy importante 42 97.7
Importante 1 2.3
Poco importante 0 0
Sin importancia 0 0

Tabla 11: Deseo tener una buena relacion con el equipo médico
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@ Muy importante
B Importante

0 Poco importante
O Sin importancia

Grafico 12

El ultimo de los puntos considerados en la exploracion de las razones por
la que participa fue el altruismo. ElI 81.4% (35/43) lo consider6 muy
importante, el 16.3% (7/43) importante, un paciente lo considerd sin

importancia y ninguno le parecioé poco importante. Tabla 12, Grafico 13

n %
Muy importante 35 814
Importante 7 16.3
Poco importante 0 0
Sin importancia 1 2.3

Tabla 12: Deseo ayudar a futuros pacientes a través de ensayar nuevos

farmacos.
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Grafico 13

Hicieron uso de la opcion de libre expresion 4 pacientes. Sus opiniones
fueron vertidas las siguientes: “mi idea es que si no sirve para mi salud

” 113

que sirva para otras personas”, “si, vale muchisimo la buena relacién con

todo el equipo médico y con toda las personas que nos atienden y
participan de esta investigacion”, “no todos tienen la posibilidades de
ensayar nuevos medicamentos por costos” y “he mandado mucha gente

por el trato de los médicos”.

Mejorar Tto. con Control Altruismo
salud nueva enfermedad
droga
Muy importante 100 65.1 88.4 814
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Importante 0 32.6 11.6
Poco importante 0 2.3 0
Sin importancia 0 0 0

Resumen de las razones por las que decidié participar

Influencia en la decision de participar:

16.3

2.3

Solo pudo identificarse una encuesta en que respondi6 afirmativamente a

la presion por participar en la que la manifestaba como “mas o menos

presionado” y atribuido a algun miembro de la familia. La gran mayoria,

esto es el 97.7%, refirid no sentir presiones por participar en el ensayo

clinico. Cuando se intenté ser mas especifico y se inquirié respecto de la

presidbn que podria ejercer la enfermedad los resultados fueron mas

heterogéneos. Eligieron la respuesta no senti presién 17/43 (39.5%),

una pequefia cantidad: 3/43 (7%), una cantidad moderada 3/43 (7%) y

mucha presion 20/43 (46.5%) Tabla 13, grafico 14

n
No senti presion 17
Pequena cantidad 3
Cantidad moderada 3
Mucha presién 20

Tabla 13: ;Qué tanta presion sintié por su enfermedad?

%
39.5

46.5
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No senti Pequefa Cantidad Mucha
presion cantidad moderada presion

Grafico 14

La siguiente pregunta se dirigia a evaluar la presiéon que el sujeto

percibia por la ausencia de tratamientos efectivos para su Artritis

Reumatoidea. Las opciones eran idénticas al item anterior, referia no
percibir presion el 44.2% (19/43), mucha presion el 34.9% (15/43),
moderada 15% (6/43) , pequefia presion 4.7% (2/43) y un paciente no

contest6 a la pregunta propuesta. Tabla 14, grafico 15

No senti presion
Pequefa cantidad
Cantidad moderada
Mucha presién
NS/NC

Tabla 14: ;Qué tanta presion

enfermedad?

n %
19 44.2
2 4.7
6 14
15 34.9
1 2.3

sintio6 por la falta de tratamientos para su
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No senti Pequefa Cantidad Mucha NS/NC
presion cantidad moderada presion

Grafico 15

Solo un paciente utilizé la opcidn de libre expresion para ampliar sus
respuestas: “entré al protocolo para tener una buena calidad de vida

poniendo voluntar y creyendo en lo que iba a hacer”

Evaluacién de su participacion

Este sector de la encuesta iba dirigido a conocer la opinién de los
pacientes frente a diferentes aspectos de la investigacién con drogas a la
que estaban sometidos. El primero de los items intentaba valorar la
informacién suministrada por los médicos investigadores. Asi es que el
95.3% (41/43) la considerd altamente satisfactoria, un paciente (2.3%) lo
considerd imperfecta, pero aceptable y un paciente no contest6. Tabla
15, Grafico 16.

n %
Altamente satisfactoria, responde a todas mis dudas 41 95.3
Imperfecta, pero aceptable 1 2.3
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Inadecuada 0 0
Totalmente inadecuada 0 0

NS/NC 1 2.3

Tabla 15: ;como calificaria la informacion que le dan sus médicos en

respuesta a sus dudas?

@ Altamente satisfactoria, responde a
todas mis dudas

m Imperfecta, pero aceptable

O Inadecuada

O Totalmente inadecuada

m NS/NC

Grafico 16

Se exploraron, entonces, la presencia de dudas otorgando tres opciones.
El 90.7% contestdé que no tenian dudas, una duda el 4.2% (2/43),

muchas dudas un paciente (2.3%). Un encuestado no contestd. Tabla 16,

grafico 17

n %
Si, muchas dudas 1 2.3
Si, una duda 2 4.7
No, ninguna duda 39 90.7
NS/NC 1 2.3
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Tabla 16: ¢ Tuvo alguna duda que le hubiera gustado preguntar y no lo

hizo?

NS/NC

No, ninguna
duda

Si, una duda

Si, muchas
dudas

0 20 40 60 80 100

Grafico 17

Para evaluar el tiempo empleado en el estudio se brindaron 3 opciones.
El 65.1% (28/43) eligid la opcion adecuado, refirieron tener mas tiempo
disponible 13 pacientes (30.2%), n paciente opind que le insumia

demasiado tiempo. Un paciente no contestd. Tabla 17. Grafico 18.

n %
Demasiado tiempo 1 2.3
Adecuado 28 65.1
Tengo mas tiempo disponible 13 30.2
NS/NC 1 2.3

Tabla 17: ;Como considera la cantidad de tiempo que le lleva participar

en el estudio?

41



@ Demasiado tiempo

B Adecuado

O Tengo mas tiempo

disponible

ONS/NC

Grafico 18

Nuevamente se volvio a evaluar la informaciéon suministrada, en esta
ocasion vinculandola al tiempo empleado en el estudio. Se otorgaron 5
opciones, el 53.5% (23/43) opind que era el tiempo esperado, mayor a lo
esperado el 14% (6/14), menor a lo esperado el 18.6% (8/43), mucho
mayor a lo esperado 9.3% (4/43), un paciente lo consider6 mucho menor

a lo esperado. Un paciente no contestd. Tabla 18, Grafico 19

n %
Mucho mayor a lo esperado 4 9.3
Mayor a lo esperado 6 14
Como lo esperaba 23 53.5
Menor a lo esperado 8 18.6
Mucho menor a lo esperado 1 2.3
NS/NC 1 2.3

Tabla 18: Segun lo que le habian informado, la cantidad de tiempo que

usted necesita para participar en el estudio es:
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Mucho menor a lo
esperado

Menor a lo esperado

Como lo esperaba

Mayor a lo esperado

Mucho mayor a lo
esperado

Grafico 1

Las siguientes cuatro preguntas se dirigian a evaluar la sensacion

general de los sujetos frente a los ensayos clinicos. La primera de esta

serie preguntaba directamente la impresion general de participar en un

estudio. El 69.8% es decir, 30 de los 43 sujetos evaluados dijeron tener

una impresion muy positiva. El 27.9% (12/43) tenian una opinion positiva.

Un paciente no contestd. Tabla 19 Grafico 20

Muy positiva

Positiva

Positiva y negativa

Negativa
Muy negativa

NS/NC

30

o O O

%
69.8
27.9

2.3

Tabla 19: ;Coémo es su impresion general de participar en un estudio?
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@ Muy positiva

W Positiva

O Positiva y negativa
[0 Negativa

B Muy negativa

@ NS/NC

Grafico 20

Cuando se los interrogd acerca de si su opinibn cambié una vez
ingresado al estudio 31 (72.1%) opinaron que cambio positivamente y 11

(25.6%) que no cambid. Un paciente no respondio. Tabla 20, grafico 21

n %
Si, en una direccion positiva 31 721
Si, en una direccion negativa 0 0
No cambio 11 25.6
NS/NC 0 0

Tabla 20: ;Su experiencia durante el estudio cambié la opinién que tenia

antes de iniciarlo?
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@ Si, en una direccion positiva

B Si, en una direccion negativa

O No cambid

O NS/NC

Grafico 21

La tercera cuestion era averiguar si participaria nuevamente en un
ensayo clinico. Las opciones eran sencillas: si, tal vez, no. El 90.7%
(39/43) afirmd que volveria a participar, tal vez lo harian el 7% (3/43). Un

paciente no contesté. Tabla 21, grafico 22.

n %
Si 39 90.7
Tal vez 3 7
No 0 0
NS/NC 0 2.3

Tabla 21: Si en el futuro fuera nuevamente invitado a participar en el

estudio ¢;lo haria?
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100

Si Tal vez No NS/NC

Grafico 22

El dltimo cuestionario de la serie preguntaba acerca de la inclinacion a
aconsejar ingresar a un ensayo clinico a un allegado. La respuesta fue
practicamente unanime. Con excepcion de un paciente, que no
respondid, el resto contestaron que probablemente lo recomendarian.
Tabla 22, grafico 23

n %
No, de ninguna manera 0 0
Probablemente no 0 0
Tal vez, pero depende de muchas cosas 0 0
Si probablemente 42 97.7
NS/NC 1 2.3

Tabla 22: Si un familiar o amigo cercano fuera invitado a participar en un

estudio ¢usted lo recomendaria?
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O No, de ninguna manera

B Probablemente no

O Tal vez, pero depende de muchas cosas
O Si probablemente

B NS/NC

Grafico 23

Cinco pacientes decidieron ampliar sus respuestas: “antes de iniciarlo era
una enferma con carencias, hoy soy otra persona con un cambio total a
mis posibilidades fisicas y laborales, las posibilidades de mejoras son
muchas”, “cambidé totalmente mi vida, estaba muy mal. Lo haria
nuevamente si lo necesitara como me pasé con la artritis porque me
siento muy bien”, “no cambio por que estoy muy bien a lo que comencé”,
“si, lo recomendaria sin ninguna duda” y “recomiendo a mis familiares y
amigos que participen en estudios clinicos por el valor humano del

centro”.

Motivaciones del investigador:

A través de la pregunta general: ;qué cree usted que motiva a su médico
a conducir una investigacion? Fueron explorados cuatro items: deseos
de hallar nuevos tratamientos, de ayudar a los pacientes, de promover
sus propias carreras y de aumentar sus conocimientos. En cada uno se
otorgaban cuatro posibilidades. En el primero de ellos 36/43 pacientes
(83.7%) consideraron como importante el deseo de hallar nuevos

medicamentos, 5 pacientes (11.6%) lo interpretaron como muy
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importante, uno (2.3%) menos importante. Dos sujetos no contestaron.

Tabla 23. Grafico 24

Muy importante
Importante

Menos importante
No importante

NS/NC

Tabla 23: Deseos de hallar nuevos tratamientos

Grafico 24

%
11.6
83.7

2.3

4.6

O Muy importante

B Importante

O Menos importante
O No importante

B NS/NC

Enfrentados a la opcidon de ayudar a los pacientes el 83.7% (36/43) lo

consideré muy importante y. el 14% (6/43) importante. Un paciente no

contesto. Tabla 24. Grafico 25

Muy importante
Importante

Menos importante
No importante

NS/NC

%
83.7
14

2.3
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Tabla 24: Deseos de ayudar a los pacientes.

@ Muy importante

B Importante

O Menos importante
O No importante

B NS/NC

Grafico 25

La tercera opcion solicitaba definirse por los deseos de los médicos de
promover sus propias carreras. Lo consideré6 muy importante el 69.8%
(30/43), importante el 23.3% (10/43), menos importante 4.7% (2/43). Un

paciente no contestd. Tabla 25. Grafico 26

n %
Muy importante 30 69.8
Importante 10 23.3
Menos importante 2 4.7
No importante 0 0
NS/NC 1 2.3

Tabla 25: Deseos de promover sus propias carreras
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@ Muy importante

B Importante

O Menos importante
O No importante

B NS/NC

Grafico 26

La ultima de las opciones proponia enfrentarlos a la opcién del médico
deseoso de aumentar sus conocimientos a partir de la investigacion. El
79.1% (34/43) lo considerdé muy importante y el 18.6% (8/43) importante.

Un paciente no respondio. Tabla 26. Grafico 27

n %
Muy importante 34 79.1
Importante 8 18.6
Menos importante 0 0
No importante 0 0
NS/NC 1 2.3

Tabla 26: Deseo de aumentar sus conocimientos.
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@ Muy importante

B Importante

O Menos importante
O No importante

B NS/NC

Grafico 27

Dos pacientes emplearon la posibilidad de utilizar la opcién de ampliar su
respuesta: “estoy conforme, me siento muy bien” y “pienso que aumentar

sus conocimientos nos ayudan”.

Hallar Ayudar a los Auto- Aumentar
nuevos ttos. ptes. promocion  conocimientos
Muy importante 11.6 83.7 69.8 79.1
Importante 83.7 14 23.3 18.6
Menos importante 2.3 0 4.7 0
No importante 0 0 0 0
NS/NC 11.6 2.3 2.3 2.3

Resumen motivaciones del investigador

Comparacion con la referencia bibliografica.
A continuacidén se muestran las tablas en los que se enfrentan nuestros
resultados con los observados en la poblaciéon de referencia. Se

realizaron los calculos de diferencias estadisticas empleando el método
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del chi cuadrado y la prueba de t, considerando un valor estadistico
significativo a una p menor o igual que 0.05

Numeros absolutos seguidos de porcentajes entre paréntesis.

Madsen Tesis
Si 14 (43.8) 4 (9.3)
No 18 (56.3) 39 (90.7)
Tabla 27: Ademas de esta ¢ participé alguna vez en una investigacion
clinica?
(p=0.097)

Al ampliar su respuesta los pacientes que contestaron afirmativamente

se obtuvieron los siguientes resultados comparativos. Tabla 28

Madsen Tesis
Si, mi opinion cambid favorablemente 9 (64.4) 2 (50.0)
Si, mi opinién cambid desfavorablemente 5 (35.7) 1(25.0)
No, mi opinién no cambid 0 (0.0) 1(25.0)

Tabla 28: En caso afirmativo ¢ su participacién le hizo cambiar la opinion

que tenia antes de comenzar?

(p=0.156)

Madsen Tesis
Muy positiva 5(15.6) 26 (60.5)
Positiva 17 (53.1) 15 (34.9)
Positiva con reservas 10 (31.3) 1(2.3)
Negativa 0 (0.0) 0 (0.0)
Sin opinion 0 (0.0) 1(2.3)

Tabla 29 ;Cual es su opinion frente a la investigacion con
medicamentos?
(p=0.727)
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Madsen Tesis

Siempre 21 (65.6) 33 (76.7)
La mayoria de las veces 9 (28.1) 5 (11.6)
Solo en ocasiones 1(3.1) 4 (9.3)
Nunca 1(3.1) 1(2.3)

Tabla 30 ¢considera necesario evaluar los nuevos medicamentos,

utilizando métodos cientificos antes de estar a disposicion de todas las

personas?
(p=0.339)

Madsen Tesis
Positiva 24 (75.0) 43 (100)
Dudosa 8 (25.0) 0 (0.0)
Negativa 0 (0.0) 0 (0.0)

Tabla 31 4 cual es su sensacion general respecto de su participacion en

una investigacion clinica?

(p=0.830)

Madsen Tesis
Positiva 24 (75.0) 42 (97.7)
Dudosa 7(21.9) 1(2.3)
Negativa 0 (0.0) 0 (0.0)

Tabla 32 ¢ cual seria su actitud frente a un familiar o un amigo cercano
que desee participar en una investigacioén clinica?
(p=0.181)

Randomizacion y ceguera

Madsen Tesis
Positiva 23 (71.9) 34 (79.1)
Dudosa 6 (18.8) 2(4.7)
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Negativa 3(9.4)

No entiendo la pregunta No formulada

Tabla 33: ;Cudl es su opinion de la asignacion al azar de los

tratamientos en investigacion?

(p=0.778)

Madsen
Influencia positiva 9(28.1)
Sin influencia 12 (37.5)
Influencia negativa 11 (34.4)

No entiendo la pregunta No formulada

Tabla 34: s como influencia en su opinion de la investigacidon que ni usted

ni su médico conocian la medicacién que recibia?
(p=0.740)

Razones por las que participa

Madsen
Muy importante 13 (40.6)
Importante 15 (46.9)
Poco importante 3(9.4)
Sin importancia 0 (0.0)

NS/NC 1(3.1)
Tabla 35: Deseo estar tratado con un nuevo medicamento
(p= 0.203)

Madsen
Muy importante 21 (65.6)
Importante 6 (18.8)
Poco importante 4 (12.5)
Sin importancia 0 (0.0)

2 (4.7)
5(11.9)

Tesis
33 (76.7)
3(7.0)
3(7.0)
4 (9.3)

Tesis
28 (65.1)
17 (32.6)

1(2.3)

0 (0.0)

0 (0.0)

Tesis
38 (88.4)
5(11.6)

0 (0.0)

0 (0.0)



NS/NC 1(3.1) 0 (0.0)
Tabla 36: Deseo estar estrechamente controlado por mi enfermedad
(p=0.086)

Madsen Tesis
Muy importante 3(9.4) 42 (97.7)
Importante 8 (25.0) 1(2.3)
Poco importante 12 (37.5) 0 (0.0)
Sin importancia 8 (25.0) 0 (0.0)
NS/NC 1(3.1) 0 (0.0)

Tabla 37: Deseo tener una buena relacién con el equipo médico
(p=0.804)

Madsen Tesis
Muy importante 10 (31.3) 35 (81.4)
Importante 14 (43.8) 7 (16.3)
Poco importante 5(15.6) 0 (0.0)
Sin importancia 2 (6.3) 1(2.3)
NS/NC 1(1.3) 0 (0.0)

Tabla 38: Deseo ayudar a futuros pacientes a través de ensayar nuevos
medicamentos
(p=0.767)

Evaluacién de su participacion

Madsen Tesis
Altamente satisfactoria, responde a todas mis dudas 29 (90.6) 41 (95.3)

Imperfecta, pero aceptable 3(9.4) 1(2.3)
Inadecuada 0 (0.0) 0 (0.0)
Totalmente inadecuada 0 (0.0) 0 (0.0)
NS/NC 0 (0.0) 1(2.3)
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Tabla 39: ;coémo calificaria la informacion que le dan sus médicos en

respuesta a sus dudas?

(p= 0.845)

Madsen Tesis
Si, muchas dudas 0 (0.0) 1(2.3)
Si, alguna duda 4 (12.5) 2(4.7)
No, ninguna duda 28 (87.5) 39 (90.7)
NS/NC 0 (0.0) 1(2.3)
Tabla 40: ;Tuvo alguna duda que le hubiera gustado preguntar pero no
lo hizo?
(p= 0.820)

Madsen Tesis
Demasiado tiempo 1(3.1) 1(2.3)
Adecuado 31(96.9) 28 (65.1)
Tengo mas tiempo disponible 0 (0.0) 13 (30.2)
NS/NC 0 (0.0= 0 (0.0)

Tabla 41: ;Cémo considera la cantidad de tiempo que le lleva participar

en el estudio?

(p=0.812)

Madsen Tesis
Mucho mayor a lo esperado 0 (0.0) 4 (9.3)
Mayor a lo esperado 6 (18.8) 6 (14.0)
Como lo esperaba 26 (81.3) 23 (53.5)
Menor a lo esperado 0 (0.0) 8 (18.6)
Mucho menor a lo esperado 0 (0.0) 1(2.3)
NS/NC 0 (0.0) 1(2.3)

Tabla 42: Segun lo que le habian informado, la cantidad de tiempo que
usted necesita para participar en el estudio es:
(p=0.742)
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Madsen Tesis

Muy positiva 8 (25.0) 30 (69.8)
Positiva 19 (59.4) 12 (27.9)
Positiva y negativa 4 (12.5) 0 (0.0)
Negativa 0 (0.0) 0 (0.0)
Muy negativa 0 (0.0) 0 (0.0)
NS/NC 1(3.1) 1(2.3)

Tabla 43: ;Cual es su impresion general de participar en un estudio?
(p=0.758)

Madsen Tesis
Si, en una direccion positiva 8(25.0) 31(72.1)
Si, en una direccion negativa 0 (0.0) 0 (0.0)
No, no cambid 24 (75.0) 11 (25.6)
NS/NC 0 (0.0) 1(2.3)

Tabla 44: ; Su experiencia durante el estudio cambio la opinion que tenia

antes de iniciarlo?

(p=0.774)

Madsen Tesis
Si 17 (53.1) 39 (90.7)
Tal vez 14 (43.8) 3 (7.0)
No 1(3.1) 0 (0.0)
NS/NC 0 (0.0) 1(2.3)

Tabla 45: Si en el futuro fuera nuevamente invitado a participar en un
estudio ¢4 lo haria?
(p= 0.800)
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Madsen Tesis

No, de ninguna manera 1(3.1) 0 (0.0)
Probablemente no 2 (6.3) 0 (0.0)
Tal vez, pero depende de muchas cosas 13 (40.6) 0 (0.0)
Si, probablemente 16 (50.0) 42 (97.7)
NS/NC 0 (0.0) 1(2.3)

Tabla 46: Si un familiar o amigo cercano fuera invitado a participar en un
estudio ¢4 usted lo recomendaria?
(p=0.813)

Motivaciones del investigador:
Madsen y Col publican una encuesta entre pacientes oncologicos
participantes de ensayos clinicos a los que se los interrogo respecto de

2% Se comparan las respuestas

las motivaciones del investigador
obtenidas en dicho trabajo con los hallazgos de nuestra muestra. (Tablas

47, 48, 49, 50)

Madsen Tesis
Muy importante 24 (59.0) 5(11.6)
Importante 15(29.0) 36 (83.7)
Menos importante 0 (0.0) 1(2.3)
No importante 0 (0.0) 0 (0.0)
NS/NC 5(12.0) 2 (4.6)
Tabla 47: Deseos de hallar nuevos medicamentos
(p= 1.000)

Madsen Tesis
Muy importante 20 (49.0) 36 (83.7)
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Importante 13 (32.0)
Menos importante 5 (5.0)
No importante 0 (0.0)
NS/NC 6 (15.0)
Tabla 48: Deseos de ayudar a los pacientes
(p= 0.980)

Madsen
Muy importante 8 (20.0)
Importante 12 (29.0)
Menos importante 10 (24.0)
No importante 1(2.0)
NS/NC 10 (24.0)
Tabla 49: Deseos de promover sus propias carreras
(p=0.974)

Madsen
Muy importante 24 (59.0)
Importante 10 (24.0)
Menos importante 1(2.0)
No importante 0 (0.0)
NS/NC 6 (15.0)

Tabla 50: Deseos de aumentar sus conocimientos
(p=0.864)

DISCUSION

6 (14.0)
0 (0.0)
0 (0.0)
1(2.3)

Tesis
30 (69.8)
10 (23.3)

2(4.7)

0 (0.0)

0 (0.0)

Tesis
34 (79.1)
8 (18.6)
0 (0.0)
0 (0.0)
1(2.3)

El universo de los ensayos clinicos se mueve entre las necesidades

meédicas de la poblacion y los intereses econdmicos de la industria
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farmacéutica. Ambas demandas (necesidades e intereses) no
deberian forzosamente colisionar. Mas aun, progresivamente
pareciera establecerse una suerte de equilibrio entre la comunidad vy
sus representantes (sujeto investigado, agencia regulatoria, comités
de bioética, comités de seguridad, equipo de investigacion) y la

industria farmacéutica.

Sin embargo, la percepcién publica aparenta no coincidir con esta
idea, lo que seria esperable considerando la tortuosa relacion entre
los medios de comunicacion y la investigacion farmacoclinica, en
especial cuando es patrocinada por empresas privadas. La noticia
debe impactar, y lo consigue tanto a partir de las actitudes
fraudulentas de cualquiera de los protagonistas que intervienen en el

» 7.8 como con los extraordinarios

“circuito de los ensayos clinicos
avances en las ciencias biomédicas y en particular en lo vinculado al

campo del diagnostico y la terapéutica.

El punto de vista de los medios de comunicacion es un tema mayor al
momento de formar opinidén en el publico no participante en ensayos
clinicos. De acuerdo a una encuesta, en la que participaron 5822
respondedores, para el 44% el medio por el cual se informaban
acerca de ensayos clinicos fue TV, radio, revistas, diarios *°. En otra
encuesta tanto como el 69% de 6000 entrevistados conocian algo de
informacién de los ensayos clinicos a través de los medios masivos

de difusion 2.

El ciudadano se enfrenta, entonces, al complejo mundo de los
ensayos farmacoclinicos a través de la informacion ofrecida por los
medios masivos de comunicacion y esta, como queda claro, no
siempre es independiente, objetiva o carente de la necesidad de

impactar.
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No sorprende, entonces, que en las encuestas de poblacion no
participante en ensayos clinicos se hallen resultados llamativos.
Recientemente se encuestd a 2261 adultos en los Estados Unidos
en la que se observd que la mayoria de ellos (86%) creian que los
pacientes que intervienen en ensayos clinicos estan haciendo una
contribucion a la ciencia. El 83% de 2031 encuestados en el 2002
opind que era esencial (43%) o muy importante (40%) que toda nueva
medicacion sean ensayadas en seres humanos 3> El mismo reporte
mostré que los encuestados el 32% estaban muy confiados en que
recibirdn buena atencién médica, solo el 24% creyd que no serian
tratados como conejillos de indias, el 25% que se les hablara con total
honestidad y tan solo el 13% estaba confiado en que los sujetos de
investigacion no sufririan mas dolor o efectos colaterales en
comparacion con los tratamientos estandares. Solamente 1 de cada 4
personas se hallaba confiada en que los sujetos investigados seran
sometidos a ensayos clinicos con medicamentos después de haber
sido cuidadosamente testeados. En una encuesta realizada en
diferentes paises europeos (Espafia, Inglaterra, Francia,
Checoslovaquia, Alemania y Polonia) aproximadamente el 30% no
participarian en ensayos clinicos, la mitad de ellos por considerarlos
riesgosos y 1 de cada tres por que tienen la percepcion de ser

tratados como conejillos de indias .

A pesar de ello, la percepcion acerca de los ensayos clinicos cambia
significativamente cuando son los sujetos investigados quienes opinan

al respecto ?" % %

El sujeto investigado como emergente de la
comunidad (con la influencia mediatica descripta en parrafos
anteriores) estaria expuesto a diversos factores que modificarian su
opinién previa respecto de los ensayos clinicos: patologia en la que se
ensayan nuevas drogas (sintomaticas, crénicas, discapacitantes, con
riesgo de muerte, etc), molécula en estudio (innovadora, unico recurso

terapéutico, via de administracién, seguridad, eficacia, etc),
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procedimientos del protocolo (numero y frecuencia de visitas, estudios
de laboratorio o de imagenes, ceguera, randomizacién, etc.),
calificacién del equipo de investigacién, sistemas de salud,
caracteristicas fisicas del sitio, aspectos culturales de la poblacién en

estudio, etc.

A pesar de observarse un incremento en el numero de moléculas en
desarrollo que requiere ensanchar la “geografia” de los ensayos
clinicos a regiones emergentes tales como Europa del Este, India,
China y Latino América (tales regiones sufriran un incremento en el
numero de investigaciones con farmacos que trepara desde el 15% en
1998 al 30% en el 2008 -citado por Glanczspigel %°) y de hallarnos en
una sociedad fuertemente influenciada por los medios de
comunicacion, la perspectiva del sujeto investigado no ha sido

estudiada en nuestra region

Una de las caracteristicas mas singulares de los ensayos clinicos es
su caracter “globalizador” en términos de procedimientos del protocolo
y, fundamentalmente, en relacion a los estandares de calidad. Resulta
dificil transferir los resultados obtenidos en las encuestas de sujetos
de investigacion de paises centrales a nuestra region teniendo
presente los multiples factores que influirian en la transculturalizacion
de los resultados. Sin embargo, precisamente por su caracter
globalizado (tanto como caracteristica de los ensayos clinicos como
de los medios de difusién) podriamos arriesgar como hipotesis que la
percepcion de los sujetos investigados es similar en nuestra poblacion

que en la de referencia obtenida en un pais europeo (Dinamarca)
La busqueda bibliografica resulté infructuosa al consultar motores de

busquedas tales como PubMed o Lilacs para intentar demostrar la

perspectiva del sujeto investigado en una comunidad con recursos
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economicos limitados y enfrentarla a los hallazgos en paises

desarrollados.

Nuestra encuesta es contemporanea y realizada en nuestro medio
(sudeste del Gran Buenos Aires) e incluyd 43 sujetos con patologia
cronica (Artritis Reumatoidea) todos participantes de ensayos clinicos
randomizados en los que la ceguera, aleatorizacion y empleo de
placebo se hallaban contemplados en el disefio del protocolo. La
poblacion de Madsen incluia a 32 pacientes portadores de Colitis
Ulcerosa en una de las encuestas y 41 pacientes oncoldgicos en la

otra.

La edad promedio de los participantes fue de 58 afios (DS 10.44,
rango 34-76). El 86% mujeres. Mas de la mitad (51.2%) accedieron al
primario completo, 34.9% poseian el primario incompleto y se observo
proporciones similares (4.7%) en el secundario completo, incompleto
y universitario. La proporcién de sujetos sin ocupacion formal fue alta:
72.1%. La edad promedio de los pacientes participantes en el estudio

de Madsen fue menor: 40 anos.

Si bien la mayoria de nuestros pacientes (90.7%) era la primera vez
que participaba de un ensayo clinico, al momento de ser encuestados
el tiempo promedio de participacion en el estudio fue de alrededor de
30 meses. Esta ultima caracteristica es interesante a tener presente
considerando que no se hall6 bibliografia que encuesten a pacientes
con tanto tiempo de exposicion a un ensayo clinico. Al momento de
ingresar al protocolo padecian su enfermedad desde hacia 10 afios
en promedio (124 meses, mediana 88 meses, rango 31 — 420).
Inversamente a lo hallado en la presente tesis la poblacion de
referencia tenia mayor experiencia en ensayos clinicos si se
considera que poco menos de la mitad (43.8%) de los pacientes ya

habian participado previamente. Considerando al grupo de pacientes
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que contestd afirmativamente no se aprecia una marcada diferencia
entre los pacientes que cambiaron su opinién después de iniciar su

participacion en los ensayos clinicos.

Aproximadamente 9 de cada 10 encuestados refirieron poseer un
estado de salud malo o regular al momento de ingresar al estudio.
Esta observacion es coherente con los parametros de compromiso
articular (numero de articulaciones doloridas e inflamadas) hallados al
momento de ingresar a los diferentes protocolos: 19 articulaciones

doloridas y 13 inflamadas en promedio.

Por lo tanto, al considerar los resultados de nuestra encuesta
debemos tener presente que se trata de una poblacidn con una
patologia articular inflamatoria crénica e invalidante y que cuya salud
la autoconsideraban regular o mala al ingresar al estudio y que la
misma habia mejorado significativamente al momento de la encuesta.
Otro elemento a tener presente es la prolongada permanencia de los
sujetos en los diferentes ensayos clinicos lo que lleva a tener un

dilatado, estrecho y frecuente contacto con el equipo de investigacién.

En este contexto se les preguntd acerca de su opinién general frente
a la investigacion con medicamentos: mas del 95% contestd muy
positiva (60.5%) o positiva (34.9%). Solamente el 2.3% contesto
positiva con reservas. Estos resultados difieren llamativamente con
los publicados por Madsen y Colaboradores en encuestas en las que
consideran distintos tipo de poblacion ?”* % % Cuando encuestaron a
pacientes de consultorios externos (no participantes en ensayos
clinicos) de servicios de Gastroenterologia y Reumatologia la
respuesta positiva con reservas fue superior al tercio de los
encuestados. Mas de la mitad respondieron de manera similar cuando
se tratd de pacientes con cancer. Sin embargo, este porcentaje

diminuyd al 24 % al considerar a los pacientes que estaban incluidos
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en ensayos clinicos. Las opiniones positivas en todos los casos
estuvieron alrededor del 50 %. Estos resultados modifican sus
porcentajes cuando es poblacion sana la considerada 8 en la que el
6.2% poseia una opinion muy positiva, 33.5% positiva y 49.5% una
opinidn positiva con reservas. Aparece un pequefio, pero significativo
0.9% (3 individuos) con respuestas negativas en el grupo de
poblacion sana, dato no observado en los demas reportes. Es
evidente que los sujetos que se hallan participando poseen una
informacion diferenciada del resto de la poblacion la que muy
probablemente se halle fuertemente influenciada por los medios

masivos de difusion.

Quisimos saber que opinaban nuestros pacientes respecto de la
necesidad de evaluar nuevos medicamentos utilizando métodos
cientificos. Mas de tres cuartos de las respuestas de nuestros
entrevistados sefialaban que siempre es necesario hacerlo. En la
poblacion de referencia los resultados fueron similares, en particular

cuando se considera las opciones “siempre”, “la mayoria de las veces”

La sensacidon general de participar en un ensayo clinico fue maxima
(100%) en nuestro grupo, apreciandose también una sensacion
altamente positiva en el grupo de Madsen. En este ultimo se aprecio
un 25% de encuestados con opinion dudosa. En ninguno de los
grupos estudiados se hallaron opiniones negativas respecto de la
sensacion de participar. Al preguntarseles cual seria su opinion si un
familiar cercano desease participar en un ensayo clinico las
respuestas estuvieron en linea con las de la pregunta anterior. De
hecho las diferencias con la poblacion de referencia se mantuvieron
en una proporcion similar. La gran mayoria (97.7%) contest6 en forma
positiva en nuestro grupo y 75% en la poblacion de Madsen. Lo que
supone cierta loégica en la relacion entre sensacion general de

participar y actitud frente a un familiar o amigo cercano que desee
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participar. La poblacién general no opind en forma similar: 44% opiné

positivamente y 46% con dudas 2" % Si

bien, las poblaciones no
podrian ser comparables por la presencia de sesgos insalvables, los
resultados son esperables considerando la influencia del equipo de

investigacion en un caso y la mediatica en el otro.

De acuerdo al diseio utilizado en los tres protocolos en los que
participaban los pacientes encuestados se utilizd la aleatorizacién a
través del sistema interactivo de voz, se empled placebo y la
evaluacién “doble ciego” durante un periodo variable de tiempo que,
en promedio fue de aproximadamente un afo. Al momento de
realizarse la encuesta los pacientes llevaban un periodo “abierto”, es
decir con droga activa, sin empleo de placebo y con conocimiento de
esta circunstancia, tanto los pacientes como los investigadores, de 18
meses. Por lo tanto, todos los encuestados habian participado del
disefo doble ciego y droga de investigacién versus placebo. Se
buscd, entonces, conocer cual era su opinion respecto de este modelo
de investigacion biomédica, haciendo énfasis en el tema de
aleatorizacion y ceguera. Casi el 80% tenian una opinidn positiva del
meétodo de asignacion al azar de la rama de estudio, resultado muy
similar al hallado en el grupo de Copenhagen. Sin embargo, un 11.6%
no comprendieron la pregunta y mas del 9% tenian una opinion
dudosa o negativa. Madsen no incluyé el item “no entiendo la
pregunta”, sin embargo hallaron un 18.8% de opiniones dudosas. En
general podriamos decir que los resultados fueron similares. Tal vez
el hecho de que los pacientes de nuestra poblacidon se hallaron mas
tiempo expuesto a la explicacion del consentimiento informado
continuo equilibra el conocimiento que la poblacion de Madsen tenia
por mayor numero de pacientes participantes en anteriores
protocolos. En otros términos, tanto en nuestro grupo como en el de
referencia, 2 de cada 10 encuestados parecerian no comprender la

importancia del empleo de la asignacion al azar de la molécula en
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estudio o su comparador. En un estudio publicado en el 2003 en el
que se evaluaron 30 pacientes con Artritis Reumatoidea participando
en un estudio de corta duracion (16 semanas) al enfrentarlos a la
afirmacion “los sintomas de mi artritis ayudaran a determinar cual de
los medicamentos del estudio recibiré” un 33% no sabian y un 13 %
respondieron incorrectamente **. Un 36% entre pacientes con Cancer
participantes de un ensayo clinico expresaron una respuesta dudosa
0 negativa respecto de la randomizacion, este porcentaje se elevaba
al 72% en pacientes con Cancer pero que no se hallaban participando
en estudios clinicos  En una encuesta realizada a 111 pacientes
participantes en ensayos clinicos a los que se les examiné el nivel de
conocimiento de diferentes aspectos de los ensayos clinicos el 90%
falld en responder correctamente como era el método de asignacion
aleatoria de la rama de estudio *. Recientemente Sabik L* en una
encuesta dirigida a investigadores de un estudio multicéntrico pudo
inferir que los encuestados eludian el tema de la randomizacion al
momento de explicarles los detalles del ensayo clinico a los pacientes.
Pareceria que la dificultad de los pacientes en aprehender el tema de
la aleatorizacion podria estar relacionada tanto a un concepto
demasiado técnico como a cierto desinterés del médico en

transmitirlo.

Se explord la influencia que podria tener para los pacientes que ni
ellos ni sus médicos conocieran que medicacion recibian. Casi el 77%
consideré que la influencia era positiva, pero un cuarto de los
encuestados lo consider6 sin influencia (7%), influencia negativa (7%)
o0 no comprendieron la pregunta (9.3%). En la encuesta de Madsen
los resultados fueron casi exactamente inversos observandose
respuestas positivas en el 28.1% y mas del 70% tenian una opinién
indiferente o negativa del empleo del disefio doble ciego. Debemos
tener presente que esta pregunta inquiere acerca de la influencia que

el disefio doble ciego tenia sobre ellos y no si acuerdan con la esta
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técnica. En este sentido convendria, entonces, considerar las
respuestas negativas observandose en el grupo de referencia mayor
numero de respondedores en este sentido. En un estudio citado
previamente el 40% contestd incorrectamente acerca de la ceguera
de los pacientes y 75% fallaron en contestar correctamente respecto
de la ceguera del médico investigador **. En otro estudio en el que
involucraban sujetos de estudio en especialidades tan diversas como
la Reumatologia, Oftalmologia y Cardiologia también hallaron un
porcentaje sorprendentemente alto de respuestas incorrectas (desde
el 33 al 55%) cuando se pregunto si conocian la rama del estudio a la

que fueron asignados.

Diversos estudios muestran un pobre entendimiento de elementos tan
basicos del disefo de los ensayos clinicos como la randomizacion,

33, 3436 on los que fallaron en correlacionar

ceguera o placebo
satisfaccion con comprension. Nuestra encuesta fue dirigida a evaluar
el grado de satisfaccién pero alrededor del 20% de los respondedores
tuvieron una opinién dudosa, negativa o no comprendieron la
pregunta al evaluar randomizacion y ceguera lo que no estaria
hablando de insatisfaccidén sino, tal vez, de desconocimiento, lo que
estaria en linea con otros estudios. Con los resultados obtenidos es
dificultoso establecer una visidn clara de la comprension de los
sujetos encuestados, en especial por que, a diferencia de otros
estudios los pacientes llevan un tiempo prolongado participando en
las investigaciones (promedio 30 meses) y si bien ello podrian realzar
la satisfaccién hacia los ensayos clinicos, y sus disefios, también
tendrian mas tiempo para preguntar y, de hecho, se hallaron mas
expuestos al proceso de consentimiento informado a lo largo de la

investigacion.

Se han identificado diferentes razones por las que el publico general

12, 31

participaria de un ensayo clinico si fuera invitado , la mayoria de
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ellos los haria si tuvieran una enfermedad terminal, si la medicacion
pudiera curarlos, si no tuviera otra opcién y si supiera que no hubiera
riesgos para su salud. La misma encuesta interroga a sujetos que
alguna vez habian participado de un ensayo clinico. Las opiniones
cambian significativamente: en primer lugar participaron para ayudar
al avance de la ciencia, en segundo lugar para obtener mejor
tratamiento para su afeccion y en tercer lugar para ayudar a otros con
la misma enfermedad. En un estudio publicado recientemente se
encuestd acerca de las motivaciones para participar en un ensayo
clinico, la situacion fue simulada 37 Los encuestados padecian Artritis
Reumatoidea y la mayoria eran de origen hispanico dado la alta
concentracion de esta etnia en la region del estudio (San Diego,
California, USA). Las razones por las que participarian fueron: la
oportunidad de ayudar a otros, acceso temprano a otros tratamientos,
potencial de mejorar su salud y acceso gratuito a los tratamientos. Al
encuestar pacientes con la misma patologia pero que si se hallan
participando en ensayos clinicos las tres razones principales por las
que participaban fueron: tener una nueva esperanza para el
tratamiento de su enfermedad, ayudar a otros pacientes con la misma
enfermedad y ayudar al avance de la ciencia *. Los resultados son
similares al evaluar otras patologias en las que se ensayaban nuevos
farmacos: ayudar a la ciencia, ayudar a otros con la misma
enfermedad y ayudarse a si mismo ** En nuestra encuesta la razén
esgrimida con mayor frecuencia fue la de tener una buena relacion
con el equipo médico (97.7%), estar estrechamente controlado por su
enfermedad (88.4%), ayudar a otros pacientes (81.4%) v,
curiosamente, en cuarto lugar la de estar tratado con un nuevo
medicamento (65.1%). En el grupo europeo de referencia el
porcentaje de pacientes que considerd optar por el ensayo clinico
para tener una buena relacion con el equipo médico fue claramente
inferior (9.4%). Esta diferencia probablemente se explique por el

dificultoso acceso a la salud en nuestro medio y la oportunidad a
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través del ensayo clinico de mantener una buena relacion con el
equipo de salud, lo que se correlacionaria con la segunda razon, esto
es estar estrechamente controlado por su afeccion. Debe también
considerarse que el prolongado tiempo de exposicion al ensayo
clinico y a todo el equipo interviniente crearia lazos de afectos que
podrian conducir a estas respuestas. Empero, por la misma razén no
se puede descartar sesgo de cortesia. Otra alternativa es que esta
respuesta esté vinculada con las caracteristicas culturales
predominantes en nuestro medio en que la relacion médico-paciente
se da de una manera mas “paternalista” y habitualmente con vinculos
mas estrechos entre los pacientes y los profesionales que en los
paises centrales, ya sea en asistencia o en investigacion clinica.
Asimismo, la forma en que esta formulada la pregunta no permite
descartar que los pacientes sientan algun tipo de temor a represalias
por parte del médico investigador, a pesar de la informacion brindada
en el proceso de obtencidn del Consentimiento en cuanto a que
pueden rechazar participar en el ensayo sin penalidad alguna por
parte del profesional. EI tema del altruismo al igual que en otras
encuestas se halla fuertemente presente y se opone a los resultados
observados cuando se interroga a la poblacion general. Uno de los
pacientes hizo uso de la opcién de respuestas libres en la que
consignd “mi idea es que si no sirve para mi salud que sirva para otras
personas”, esta respuesta es elocuente y, tal vez, una expresion
representativa del pensamiento altruista de los pacientes participantes

en ensayos clinicos.

Se intentd explorar la presién que este grupo de pacientes sintié por
participar. Con excepcion de un paciente que refirié sentirse “mas o
menos presionado” por “algun miembro de la familia” (las otras
opciones fueron “su médico de cabecera”, “su médico investigador”,

“amigos cercanos”, “miembros de la clinica”, “otro paciente”, “ninguna

persona en particular”) el resto de ellos, lo que corresponde al 97.7%,
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refrid no sentir presiones “externas” por participar en el ensayo clinico.
Sin embargo, al intentar evaluar la presion que podria ejercer su
enfermedad los resultados fueron heterogéneos. Basicamente, la
mayoria de las respuestas se repartieron en dos grupos: “mucha
presion” (46.5%) y “no senti presion” (39.5%). Similarmente, al
solicitarles su opinidon acerca de la presion que pudieran experimentar
por la falta de tratamiento efectivo para su enfermedad, se
diferenciaron dos grupos: “mucha presion” (34.9%) y “no senti
presion” (44.2%). Los resultados de este sector de la encuesta son
contradictorios al menos en este grupo de pacientes y con esta
patologia en particular. Si bien la mayoria de ellos refirio su deseo de
participar por estar estrechamente controlados por su enfermedad vy
ser tratados con un nuevo medicamento, estas razones no parecerian

correlacionarse con la presion experimentada por participar.

La informacion suministrada al momento de ingresar al estudio es una
de las piedras angulares de la autonomia del sujeto °. El punto
primero del Cédigo de Niiremberg ** ya lo establecia en 1946 y es, sin
dudas, un requisito ineludible cuando se establecen los atributos
éticos que permiten conducir un ensayo clinico en seres humanos 2.
De alli que la opinion de los sujetos investigados respecto de la
informacion suministrada cobra un extraordinario valor al momento de
considerarse una encuesta para evaluar su perspectiva. Ferguson en
un estudio sobre 104 pacientes participantes en 14 diferentes estudios
% halld que el 94% consideré que la cantidad de informacion
suministrada era correcta. Los datos de los estudios revisados estan
en linea con estos resultados en los que los pacientes afirman, en
altos porcentajes, haber recibido la cantidad de informacion que ellos
consideraron adecuada 2% 3* 3% En el presente estudio el 95.3% de
los pacientes refirid que la informacion brindada era “altamente
satisfactoria, responde a todas mis dudas”, enmarcandose en los

mismos resultados obtenidos de trabajos publicados en la literatura
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internacional. De hecho, el 90.7% refiri6 que no tenia dudas a la
requisitoria de “4tuvo alguna duda que le hubiera gustado preguntar y
no lo hizo?”. Madsen hall6é un resultado similar (87.5%) en el estudio
en el que utilizé una encuesta semejante a la empleada en la presente

tesis.

La medicacion que reciben los sujetos aqui encuestados obliga a su
concurrencia mensual al sitio de investigacidon y su administracion
intravenosa por un lapso de 30 minutos. Antes, durante y después se
realizan controles de signos vitales. Todo este proceso le insume al
paciente aproximadamente tres horas desde que ingresa a la clinica.
En virtud de ello se pretendié averiguar si la informacion suministrada
respecto del tiempo del tratamiento era la que ellos esperaban. Casi la
mitad de los pacientes refirio que el tiempo era diferente al
comunicado previamente ya sea mucho mayor (9.3%), mayor (14%),
menor (18.6%) o mucho menor a lo esperado (2.3%). ElI 53.5%
consideré que la cantidad de tiempo necesario, segun lo informado,
era lo esperado. Si bien al explicar el tiempo que le insume su
participacion lleva una fuerte carga subjetiva de percepcion del
mismo, también estos datos podrian estar expresando cierto grado de
incomprension de la informacion suministrada, en particular cuando,
siempre en opinidon de los sujetos, el tiempo que les insume participar
es adecuado (65.1%) o poseen mas tiempo (30.2%). En cambio en la
poblacién de referencia el 81.3% referia que la cantidad de tiempo
insumida estaba de acuerdo con lo previamente informado. La
poblacion europea con la que comparamos nuestro estudio pareceria
comprender mejor la informacion suministrada al menos en lo que a

tiempo se refiere.

Las siguientes cuatro preguntas fueron dirigidas a conocer la
satisfaccidon del sujeto investigado. La primera de ellas intenta reflejar

la impresidon general de participar en un estudio clinico. Con
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excepcion de un paciente que no respondid el resto consider6é su
participacion muy positiva (69.8%) o positiva (27.9%). Al igual que el
grupo de Madsen un hubo opiniones negativas y las positivas se
hallaron en un rango alto. Al interrogar acerca de si su opinion cambié
respecto de la que tenia al iniciar el estudio casi tres cuartos afirmaron
que cambiod en una direccion positiva y en un cuarto de ellos no habia
cambiado. Estos datos son exactamente opuestos a los recogidos por
Madsen, en el que la mayoria de ellos (75%) no habia cambiado su
opinidn respecto de la que tenia antes de iniciarlo. Una primera
explicacion del tema podria vincularse al numero de pacientes que
habian participado previamente en una investigacion. En el grupo de
Madsen el 43.8% tenia experiencia previa en investigacion, en tanto
que el aqui encuestado no alcanzaba al 10%, por lo que cabria
esperar cierto grado de sorpresa (en este caso positiva) al enfrentarse
por primera vez a un ensayo clinico. El otro de los factores, mas dificil
de establecer, es la experiencia previa que cada paciente experimentd
con el sistema de salud al que tiene acceso y de la informacién previa
con la que concurrian. El contraste con el sistema tradicional de salud
podria estar contribuyendo a formarse una opinidén, mayormente
positiva, del tipo de asistencia médica que conllevan los ensayos
clinicos. Esta opinion positiva es coherente con el siguiente
cuestionario en el que se intentaba conocer si volveria a participar. La
mayoria (90.7%) contesté afirmativamente, nadie se decidié por la
respuesta negativa. Se aprecia diferencia con el grupo de referencia
al considerar la opcion “tal vez volveria a participar’ (una opcioén que
intentaba pesquisar dudas de participar nuevamente). En nuestro
grupo fue del 7% en tanto que en el de Madsen fue del 43.8%,
ademas de 3.1% de respuestas negativas. Se infiere entonces que
nuestra poblacion estda mas dispuesta a volver a participar mostrando
mayor coherencia que los resultados de la pregunta anterior

reafirmando su satisfaccién de participar en un ensayo clinico.
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De igual manera se vio reflejada la satisfaccién de los sujetos al
solicitarles que opinen respecto de la posibilidad de recomendar el
ingreso a un estudio clinico a un familiar o amigo cercano: un
abrumador 97.7% contestd que si. Este sector de las encuestas es el
que despertd6 mas opiniones en el area reservada para la libre
expresion. Cinco de ellos ampliaron sus respuesta con
argumentaciones positivas del tipo “antes de iniciarlo era una enferma
con carencias, hoy soy otra persona con un cambio total a mis
posibilidades fisicas y laborales, las posibilidades de mejora son
muchas”, o bien “lo haria nuevamente si lo necesitara como me pasé
con la artritis porque me siento muy bien”. En el grupo de referencia
no se observaron respuestas tan contundentes en el que la mitad
opin6é que no, probablemente no o tal vez, resultados no registrados

en nuestra poblacion.

En definitiva la satisfaccion de los sujetos investigados es
francamente alta en el grupo en el que se realiz6 esta exploracion.
Como se expresd previamente, la opinion positiva podria estar
vinculada al padecimiento de una enfermedad crénica como el caso
que nos ocupa (Artritis Reumatoidea) con un promedio de evolucién
de su enfermedad de 10 afios al ingresar al estudio, al tiempo de
exposicién al estudio que en nuestros pacientes se ubicd en un
promedio de 30 meses y, fundamentalmente, a la respuesta clinica al
medicamento: al ingresar al estudio el numero de articulaciones
doloridas era de 19.33, en tanto que al encuestarlos este numero se
redujo a 2.09. Lo mismo ocurrié con las articulaciones inflamadas
constatadas por el médico investigador: descendi6 de 13.21 a 1.47 en
promedio. No es dificil, entonces, interpretar la satisfaccion de estos
sujetos. Sin embargo, cuando se preguntd respecto del tiempo que
insumia participar, como vimos, casi la mitad de ellos los considero
mucho mayor, mayor, mucho menor o menor a lo que se le habia

explicado. Si bien no es objeto del presente estudio intentar pesquisar

74



diferencias entre la comprensién y la satisfaccidon podriamos estar
enfrentados a una discrepancia en este sentido. El tema de
comprension versus satisfaccion esta siendo revisado y se duda de si
el sujeto realmente comprende el texto del consentimiento informado
y de los alcances del mismo explicado por el médico investigador *°.
Recientemente, Bertoli y col ** hallaron un indice de satisfaccion alto
(99%) y refirieron haber recibido suficiente informacion (84%) pero los
pacientes fallaron al contestar correctamente temas criticos tales
como: placebo, randomizacibn o ceguera, concluyendo que
satisfaccién y comprension no se correlacionan. Similares hallazgos y
conclusiones fueron publicados por Ferguson P R 38, Criscione L y col
3 Fatherstone K et al *° y Pope J et al *°.
Queda claro que la justificacion de los ensayos clinicos se sustenta en
la necesidad de producir conocimiento generalizable. Sin embargo, la
creencia de que el objetivo primario es el tratamiento del paciente en
forma individual suele ser una forma frecuente de confusién entre
investigadores y pacientes, Applebaum y col lo denominaron

» 41 Desde entonces ha habido mucha

“therapeutic misconception
discusion acerca de por que algunos pacientes confunden
investigacion con el estandar de tratamiento y si los investigadores
comparten o contribuyen a esta vision ** ** Las razones por las que
participan han sido clasificadas en tres potenciales tipos de beneficios
de acuerdo a King **: beneficio por recibir el medicamento de estudio
(beneficio directo), por participar en un ensayo clinico (beneficio
indirecto) y aspiracionales o altruistas. La esperanza por el beneficio
directo ha sido la razdn por la que participan muchos pacientes 2" 2% 2°
3% coincidentemente en nuestra poblacion, que ademas de padecer
una afeccion crénica y prolongada permanencia en un ensayo clinico,
la mejoria observada contribuiria fuertemente a esta percepcion de los

sujetos investigados.
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Se buscaron las motivaciones que llevan a los investigadores a
responsabilizarse en la conduccion de un ensayo clinico. Se
exploraron razones altruistas (deseos de hallar nuevos medicamentos
y de ayudar a los pacientes) y de auto interés (deseos de promover
sus propias carreras y de aumentar sus conocimientos). Alrededor del
95% afirm6é como muy importante o importante que a los
investigadores los motiva el deseo de hallar nuevos medicamentos.
Similarmente, Madsen en un grupo de pacientes oncologicos hallo
una alta adhesion a esta afirmacion. Lo mismo ocurrié cuando se
enfrentaron a la afirmacion “deseos de ayudar a los pacientes”. No
obstante, el numero de respondedores que consideré6 muy importante
ayudar a los pacientes (87.7%) fue sensiblemente mayor que el de
hallar nuevos medicamentos (11.6%). En este aspecto en las
respuestas del grupo de Madsen no parecio prevalecer una opinion
determinada.

Examinadas las respuestas relacionadas al “auto-interés” del médico,
el deseo de promover sus propias carreras fue visto como muy
importante o importante por casi la totalidad de los encuestados a
diferencia de los resultados de Madsen en la que un contrastante 50%
lo consideré menos importante, no importante 0 no supo que
responder. Sin embargo, al enfrentarlos a la afirmacion “deseos de
aumentar sus conocimientos” ambos grupos respondieron de manera
similar considerandolo muy importante o importante. Estas respuestas
aparentarian ser inconsistentes y contradictorias toda vez que tanto
para preguntas sobre altruismo médico como las de auto-interés
tuvieron una altisima adherencia. Dado que las respuestas no eran
excluyentes los pacientes considerarian que los investigadores se
hallan motivados tanto por razones de altruismo como por auto
interés. No es posible descartar que los pacientes consideren el
deseo de promover las propias carreras o el de aumentar los
conocimientos de los investigadores como valores culturalmente

aceptables y relevantes. Es interesante observar la respuesta de
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poblacion no participante en ensayos clinicos, es decir, la percepcion
que la poblacion posee de los médicos que intervienen en
investigacion clinica. En el 2005 se encuestaron 2261 adultos en los

Estados Unidos *'

a los que se los interrogd acerca de las
motivaciones de los investigadores, las razones de altruismo no
fueron tan consideradas como en nuestros resultados y en los
observados en otras publicaciones: hallar nuevos tratamientos lo
consideré muy importante el 72% de los encuestados y ayudar a los
pacientes el 59% (el trabajo no aclara cuales fueron las otras
alternativas de votacion). Interesantemente, no se observd la
contradiccidn evidenciada en nuestro y otros estudios en los que se
involucra a individuos participantes ya que las preguntas vinculadas a
auto-interés meédico, tales como perseguir fama y reconocimiento,
publicar trabajos cientificos o recibir paga de las compafias
farmacéuticas fueron elegidas como muy importantes solo entre el 16
y 27% de los respondedores. Sin embargo, es dificil concluir
comparando ambos grupos debido a que el planteo de las preguntas

fue diferente.

Deliberadamente no se intentd obtener la presencia de diferencia
estadistica con los trabajos de Madsen y Col, de quienes se adopté el
modelo de encuesta, por considerar que la presencia de sesgos lo
transforma en obstaculos insalvables como para obtener conclusiones
cientificamente validas. Tales sesgos incluyen: patologias e
intervenciones francamente diferentes, tiempo de exposicién distinto y

desigual momento histoérico en la toma de muestra.
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CONCLUSIONES

La perspectiva de los sujetos investigados ha sido indagada en el
mundo desarrollado observandose una ausencia de exploraciones en
este sentido en paises emergentes. Considerando la tremenda
implicancia bioética que significa conocer la “vision” de quien se halla
involucrado en un estudio de investigacion farmacoclinica es que se
diseno el presente estudio con el objeto de explorar la perspectiva
local del sujeto investigado enfrentando los resultados con los de una

evaluacion en sujetos de un pais central.
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El presente estudio fue realizado a partir de una poblacién de 43
pacientes con Artritis Reumatoidea, con la particularidad de ser
contemporaneos, de vivir en el sudeste del conurbano bonaerense y
de hallarse involucrados en un ensayo clinico durante un tiempo
excepcionalmente prolongado (mediana 30 meses) lo que lo
constituye el primer trabajo que considera una poblacion largamente
expuesta a un ensayo clinico. Se empleé como modelo el utilizado por
Madsen y Col. cuyos resultados fueron enfrentados a los nuestros a
fin de detectar diferencias y/o coincidencias con una poblacion
expuesta a ensayos clinicos de un pais central (Dinamarca) y

culturalmente diferente.

La poblacién del grupo comparador poseia una notoria mayor
experiencia previa (casi la mitad de ellos ya habia participado con
anterioridad) a ensayos clinicos, aunque el tiempo de exposicion al

farmacos en desarrollo y a las caracteristicas del protocolo fue menor.

La opinion favorable acerca de la importancia de investigar con
farmacos fue elevada (95%). Mayor aun a la recogida en la poblacién
de referencia. No se observaron respuestas negativas, sin embargo,
un tercio de los encuestados por Madsen escogieron la respuesta
“positiva con reservas” como la que mejor representaba su opinion
acerca de la importancia de investigar farmacos. Los resultados de las
encuestas de poblaciones en ensayos clinicos marcan mayor
tendencia a considerar importante o muy importante la investigacion
farmacolégica a diferencia de los sujetos sanos no expuestos. Ello
evidenciaria cierta influencia de los medios de difusién sobre la

poblacion no participante.

Coherentemente tanto nuestra poblacién como la de Madsen los
resultados mostraron adhesion al método cientifico para demostrar la

seguridad y eficacia de un nuevo farmacos.
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La sensacion general positiva de participar en un ensayo clinico fue
maxima en nuestro grupo, no se observaron respuestas negativas,
algo similar se observé en el grupo de control aunque un cuarto de

ellos optd por una opinion dudosa.

La satisfaccion por el empleo de elementos del disefio cientifico
ajenos a la poblacién general tal como randomizaciéon fue alta, pero
un sugestivo 20% no parecié comprender la pregunta tanto en nuestro
grupo como en el de referencia. Esto estaria en linea con diversos
trabajos internacionales y aun uno nacional que demostrarian que los
pacientes no comprenden algunos temas técnicos de la investigacion
clinica. Hubo una sugestiva diferencia cuando el tema a enfrentar era
la “ceguera”. En nuestro grupo la mayoria refiri6 que influia
positivamente, en tanto un cuarto lo considerd sin influencia, influencia
negativa o no comprendieron la pregunta. Los resultados de
referencia fueron casi inversos, en los que la opinion positiva se limitd
a poco menos del tercio de los encuestados. Tal diferencia se
explicaria por el prolongado tiempo de exposicion de nuestros
pacientes a un ensayo clinico en fase abierta, mientras que los de

Madsen aun se hallaban en etapa de ceguera.

Las principales razones que argumentaron por participar de un
ensayo clinico fueron: buena relacion con el equipo médico (97.7%),
estar estrechamente controlado (88.4%), ayudar a otros pacientes
(81.4%) y estar tratados con un nuevo medicamento (65.1%), en este
orden. Como en la mayoria de la encuestas el tema del altruismo se
halla presente, sin embargo, llamativamente aparece en primer lugar
la relacion con el equipo médico, no observado en otras encuestas lo
que podria estar relacionado a factores culturales, sanitarios o

afectivos. En el grupo europeo de referencia el porcentaje de
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pacientes que considero optar por el ensayo clinico para tener una

buena relacion con el equipo médico fue claramente inferior (9.4%).

No se hallé respuestas que indiquen la presencia de presién externa
por participar, pero alrededor de la mitad percibié mucha presidén por

su enfermedad y un tercio por no contar con medicamentos efectivos.

En el presente estudio el 95.3% de los pacientes refirid que la
informacion brindada era “altamente satisfactoria, responde a todas
mis dudas”, enmarcandose en los mismos resultados obtenidos de
trabajos publicados en la literatura internacional. De hecho, el 90.7%
refirid que no tenia dudas a la requisitoria de “¢tuvo alguna duda que
le hubiera gustado preguntar y no lo hizo?”. Madsen hall6é un resultado
similar (87.5%).

Sin embargo, el grado de satisfaccion no asegura que el sujeto
comprenda perfectamente los alcances del estudio. De hecho, la
mitad de los pacientes tuvieron alguna dificultad con la informacion
suministrada relacionada al tiempo que les insume su participacion.
Estos hallazgos serian coherentes con reportes recientes en los que

se afirma que satisfaccion no implica comprension.

Con respecto a la opinion que poseian de participar en un ensayo
clinico (nivel de satisfaccion) fue francamente elevada vy, al igual que

el grupo de Madsen, no se observaron opiniones negativas.

Casi tres cuartos afirmaron que la opinibn que tenian antes de
ingresar cambid en una direccion positiva y en un cuarto de ellos no
habia cambiado. Estos datos son exactamente opuestos a los
recogidos por Madsen, en el que la mayoria de ellos (75%) no habia
cambiado su opinion respecto de la que tenia antes de iniciarlo. Una

primera aproximacion al tema lo vincularia al numero de pacientes
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que poseian experiencia previa en investigacion. Mientras que en el
grupo de Madsen fue del 43.8% el aqui encuestado no alcanzaba al
10%, cabria esperar cierto grado de sorpresa (en este caso positiva)
al enfrentarse por primera vez a un ensayo clinico. Mas dificil de
establecer es la experiencia previa que cada paciente experimentd
con el sistema de salud y de informacion al que tiene acceso. Este
contraste podria estar contribuyendo a formarse una opinién,
mayormente positiva, del tipo de asistencia médica que conllevan los

ensayos clinicos.

Tampoco puede separarse la satisfaccion general de la participacion
de los sujetos en estos protocolos para Artritis Reumatoidea con los
resultados en términos de eficacia terapéutica. Nueve de cada 10
encuestado refirieron poseer mal estado de salud al ingresar al
estudio. Al momento de realizar el cuestionario los resultados de la
molécula ensayada en término de articulaciones doloridas e
inflamadas fue dramatico lo que podria explicar el alto indice de
satisfaccion observado. Asimismo, la prolongada permanencia en el
estudio y el estrecho control de un equipo de investigacion
experimentado podria contribuir a los resultados obtenidos en

términos de percepcion.

La imagen que los pacientes poseen de la participacion de los
médicos investigadores estuvo fuertemente relacionada tanto a

razones altruistas como de auto-interés.

Los resultados obtenidos en el presente estudio estan, en general, en
linea con los observados en la literatura médica. La necesidad de
conservar estandares internacionales en poblaciones culturalmente
diferentes, en un entorno fuertemente afectado por la influencia
mediatica, obliga a la exploracion sistematica de la perspectiva del

sujeto investigado.
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ANEXO I (CONSENTIMIENTO INFORMADO)

CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO: Actitud Frente A Los Ensayos Clinicos: Perspectiva De Los
Sujetos Investigados En Una Comunidad Con Recursos Limitados.

INVESTIGADOR: Dr. Jorge Velasco
INSTITUCION: Instituto Médico CER. Servicio de Reumatologia

INTRODUCCION

Usted esta siendo invitado/a a participar en un estudio de investigacion. Las normas
éticas internacionales requieren que Ud. esté¢ informado/a tan completamente como sea
posible acerca de la naturaleza, el proposito y los riesgos y beneficios de esta
participacion La decision de participar en el mismo es suya y voluntaria.

Este estudio es un proyecto independiente promovido por el Servicio de Reumatologia
del Instituto Médico CER

Le solicitamos que lea integramente este consentimiento y pregunte todo lo que necesita
saber antes de decidir contestar.

PROPOSITO

El propdsito de este estudio es evaluar en alrededor de 45 personas, como Ud. que
estan participando en estudios con nuevos medicamentos, la comprension de la
informacion que el médico da sobre la investigacion, la motivacion de participar en
ensayos clinicos y el nivel de satisfaccion de los pacientes incluidos en ensayos clinicos.

PROCEDIMIENTOS

Si decide responder las preguntas, debera contestar una encuesta de alrededor de media
hora de duraciéon en este mismo lugar.

En la entrevista respondera a cuestiones relacionadas con algunas caracteristicas
sociales, de su enfermedad, su experiencia previa en la investigacion en que estd
participando, su comprension de ciertos contenidos de la informacién incluida en los
papeles que recibié antes y que nosotros llamamos documentos y formulario de
Consentimiento Informado, su nivel de satisfaccion por la participacion en el estudio y
sus motivos para participar.
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Si por alguna razon Ud decide no continuar con la entrevista, o no contestar
cualesquiera de las preguntas de la encuesta, puede hacerlo sin ningun problema y no
recibira ninguna penalidad por ello.

RIESGOS Y BENEFICIOS

RIESGOS: no existen riesgos directos que deriven de este estudio. Como ya hemos
expresado antes, si Ud. se siente molesto o fastidioso con alguna/s de las preguntas que
se le realicen durante la entrevista puede no responderla/s o solicitar que no se prosiga
con la entrevista comunicandoselo al entrevistador.

BENEFICIOS: el beneficio de tomar parte en esta encuesta es indirecto para Ud., y
directo a la sociedad; ya que al participar en el mismo estd contribuyendo a mejorar los
procesos de informacién y de consentimiento informado para futuras investigaciones,
ayudando a otras personas que como Ud. pueden ser sujetos de una investigacion
clinica.

CONFIDENCIALIDAD

Usted tiene derecho a la privacidad, por lo que toda informacién brindada en la encuesta
serd anonima, Su nombre no sera revelado en ningtin informe o publicacién que surja de
este estudio.

DERECHO DE LOS PARTICIPANTES DE ESTE ESTUDIO

Antes de aceptar participar de la encuesta le pedimos que lea integramente estas hojas y
que se le hayan contestado todas las preguntas que desee realizar en relacién con el
estudio ahora o en cualquier momento durante el transcurso del mismo preguntandole al
encuestador o comunicandose con el Dr. Jorge Velasco al TE 4254-0800 de lunes a
viernes de 9 a 18.

Si desea hacer alguna pregunta acerca de sus derechos al responder a esta entrevista o
tiene quejas en relacion a este estudio deberd llamar al Comité Institucional de ética al
TE. 4254-0800 — int. 106

CONSENTIMIENTO

He leido este formulario de consentimiento. He sido informado en un lenguaje claro y
comprensible, han respondido a las dudas que me surgieron respecto de esta
investigacion. Firmo este formulario voluntariamente indicando mi conformidad en
participar en esta encuesta

NOMBRE Y APELLIDO DEL PACIENTE:

FIRMA 'Y FECHA:

ANEXO II - CUESTIONARIO:

ADEMAS DE ESTA ;particip6 alguna vez en una investigacion clinica?
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[ ] No
[ ]si

En caso afirmativo: ;Su participacion le hizo cambiar la opinidén que tenia antes de
comenzar?

[ ]Si, mi opinion cambid favorablemente
[ ] Si, mi opinién cambié desfavorablemente

[ ] No, mi opinidon no cambid

Si lo desea amplie su respuesta:

(CUAL FUE EL NIVEL DE EDUCACION QUE UD. RECIBIO?
[ ] No recibié educacion formal

[ ] No termino la primaria
[ ] Termind la primaria

[ ] No termino la secundaria
[ ] Terminé la secundaria

[ ] No terminé la Universidad
[ ] Terminé la Universidad

(Esté actualmente trabajando?

[ ]si
[ ] No

(Qué¢ edad tiene?

anos

Sexo: Femenino [_]
Masculino [ ]

En términos generales ;como calificaria su salud antes de ingresar al ensayo clinico?

[ ]Excelente
[ IMuy buena
[ ]Buena

[ |Regular

[ ]Mala

(Cuadl es su opinion frente a la investigacion con medicamentos?

[ IMuy positiva
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[ ]Positiva

[ ]Positiva con reservas
[ Negativa

[1Sin opinion

(Considera necesario evaluar los nuevos medicamentos, utilizando métodos cientificos,
antes de estar a disposicion de todas las personas?

[ |Siempre

[ ]La mayoria de las veces
[ ]Solo en ocasiones

[ |Nunca

(Cuadl es su sensacion general respecto de su participacion en una investigacion clinica?

[ ]Positiva
[ ]Dudosa
[ INegativa

(Cuadl seria su actitud frente a un familiar o un amigo cercano que desee participar de
una investigacion clinica?

[ ]Positiva
[ ]Dudosa
[ INegativa

Si lo desea amplie su respuesta:

(Cual es su opinion de la asignacion al azar de los tratamientos en investigacion?

[ ] Positivo

[ ] Dudoso

[ ] Negativo

[ ] No entiendo la pregunta

(Como influencia en su opinion de la investigacion que ni usted ni su médico conocian
la medicacion que recibia?

[ ] Influencia positiva

[ ] Sin influencia

[ ] Influencia negativa

[ ] No entiendo la pregunta

Si lo desea amplie su respuesta:
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/CUALES SON SUS RAZONES PARA PARTICIPAR?
Deseo mejorar mi salud:

[] Muy importante
[ ] Importante

[] Poco importante
[] Sin importancia

Deseo estar tratado con un nuevo medicamento;

[ ] Muy importante
[ ] Importante

[] Poco importante
[ ] Sin importancia

Deseo estar estrechamente controlado por mi enfermedad:

[] Muy importante
[ ] Importante

[] Poco importante
[ ] Sin importancia

Deseo tener una buena relacioén con el equipo médico:

[] Muy importante
[ ] Importante

[] Poco importante
[] Sin importancia

Deseo ayudar a futuros pacientes a través de ensayar nuevos medicamentos:
[ ] Muy importante

[ ] Importante

[] Poco importante

[ ] Sin importancia

Si lo desea amplie su respuesta:

(SE SINTIO PRESIONADO POR PARTICIPAR?

[ ] No me senti presionado
[ ] Me senti poco presionado
[ ] Me senti mas o menos presionado
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[ ] Me senti presionado
(Por quién se sintio presionado?

[ ] Sumédico de cabecera

[ ] Sumédico investigador

[ ] Algin miembro de la familia
[ ] Amigos cercanos

[ ] Miembros de la clinica

[ ] Ninguna persona en particular
[] Otro paciente

(QUE TANTA PRESION SINTIO POR SU ENFERMEDAD?

[ ] No senti presion

[] Una pequefia cantidad de presion
[ ] Una cantidad moderada de presién
[ ] Mucha presion

¢QUE TANTA PRESION SINTIO POR LA FALTA DE TRATAMIENTOS PARA SU
ENFERMEDAD?

[ ] No senti presion

[] Una pequefia cantidad de presion
[] Una cantidad moderada de presion
[ ] Mucha presion

Si lo desea amplie su respuesta

EVALUACION DE SU PARTICIPACION EN ENSAYOS CLINICOS
(Como califica la informacion que le dan sus médicos en respuesta a sus dudas?
[ ] Altamente satisfactoria, responde a todas mis dudas

[ ] Imperfecta, pero aceptable

[ ] Inadecuada

[ ] Totalmente inadecuada

(Tuvo alguna duda que le hubiera gustado preguntar pero no lo hizo?

[ ] Si, muchas dudas

[ ] Si, una duda

[ ] No, ninguna duda

(Coémo considera la cantidad de tiempo que le lleva participar en el estudio?

[ ] Demasiado tiempo
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[ ] Adecuado
[] Tengo mas tiempo disponible

Segtin lo que le habian informado, la cantidad de tiempo que usted necesita para
participar en el estudio es:

[ ] Mucho mayor a lo esperado
[ ] Mayor a lo esperado

[ ] Como lo esperaba

[ ] Menor a lo esperado

[ ] Mucho menor a lo esperado

(Como es su impresion general de participar en un estudio?

[ IMuy positiva

[ ]Positiva

[ Positiva y negativa
[ Negativa

[ IMuy negativa

(Su experiencia durante el estudio cambi6 la opinién que tenia antes de iniciarlo?
[ ] Si, en una direccion positiva
[1Si, en una direccion negativa

[ ] No cambi6

Si lo desea amplie su respuesta:

Si en el futuro fuera nuevamente invitado a participar en un estudio ¢lo haria?

[ ]si
[ ] Tal vez

[ ] No

Si un familiar o amigo cercano fuera invitado a participar en un estudio ;usted lo
recomendaria?

[ ] No, de ninguna manera

[ ] Probablemente no

[ ] Tal vez, pero depende de muchas cosas
[]si, probablemente

Si lo desea amplie su respuesta:
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¢QUE CREE USTED QUE MOTIVA A SU MEDICO A CONDUCIR UNA

INVESTIGACION?:
Deseos de hallar nuevos tratamientos

[ ] Muy importante
[ ] Importante

[ ] Menos importante
[ ] No importante

Deseos de ayudar a los pacientes

[ ] Muy importante
[ ] Importante

[ ] Menos importante
[ ] No importante

Deseos de promover sus propias carreras

[ ] Muy importante
[] Importante

[ ] Menos importante
[ ] No importante

Deseos de aumentar sus conocimientos
[] Muy importante

[ ] Importante

[ ] Menos importante

[ ] No importante

Si lo desea amplie su respuesta:
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