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ARTICULO ESPECIAL

Boletin para Profesionales

INVESTIGACION CLINICA FARMACOLOGICA EN PEDIATRIA: CONSENTIMIENTO
INFORMADO Y ASENTIMIENTO.¢ QUE LUGAR TIENE LA VOLUNTAD DEL
PACIENTE PEDIATRICO? (Parte 2)

Dres. Patricia C. Cardoso**y Pablo D. Calabro*

* Unidad de Toxicologia. Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez.
* ANMAT. Direccion de Evaluacién de Medicamentos.

INTRODUCCION

El respeto por las normas éticas en un proyecto
de investigacion comprende la hipétesis, el disefio y
también el proceso de consentimiento informado (CI)/
asentimiento (A), del que la redaccién del formulario
es sblo una parte. Los principios enunciados en la
Declaracion de Helsinki'y algunas herramientas como
la Guia en Investigacién Clinica de Productos Medici-
nales en Poblacién Pediatrica del 2000 (ICH E 11)
son insumos que facilitan el avance de las investiga-
ciones dentro de un marco ético y legal aceptable,
cuando se trata del desarrollo de productos medici-
nales.?

El CI/A es un desafio, puesto que a través de él
no sélo toma conocimiento el paciente/tutor sino
también los comités de ética, con lo cual es posible
sumar la voluntad del paciente/tutor y de los comités
para el impulso y perfeccionamiento del proyecto,
desde su inicio hasta la obtencién de resultados.

Sin el motor que representa la voluntad del
paciente/tutor, no es posible alcanzar resultados en
casi ningun proyecto. La interpretacion cabal del Cl,
no sélo como un documento Sino comMo un proceso,
es un punto de inflexién fundamental en la
investigacion clinica.?

La Guia de Buenas Practicas Clinicas de la
Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH E6)
provee, desde 1996, un estandar unificado para la
Unién Europea, Japén y los Estados Unidos, en
cuanto a la realizacion de estudios clinicos en
diferentes paises. Define al Cl como un proceso por
el cual un sujeto confirma voluntariamente su
disposicion a participar en un ensayo clinico, luego
de haber sido informado de todos los aspectos
relevantes para la decision de participar, y establece
que debe documentarse en un formulario escrito, con
firmay fecha.®

La Directiva 2001/20/EC de la Unién Europea se
aplica a todos los ensayos clinicos (fase | a IV) y
también define al Cl como la decisién por escrito,
fechaday firmada, de participar en un ensayo clinico,
adoptada voluntariamente, tras haber sido quien la
adopta debidamente informado de su naturaleza,
importancia, implicancias y riesgos y adecuadamente
documentado, por una persona capaz de dar su
consentimiento o, si se trata de una persona que no
esté en condiciones de hacerlo, por su representante
legal. Si la persona no esta en condiciones de escribir
podra dar, en casos excepcionales, su consentimiento
oral en presencia de al menos un testigo, tal como se
encuentre estipulado en la legislacion de cada pais.®

En nuestro pais, la Disposicién 5330/97, denomi-
nada “Buenas Practicas de Farmacologia en Investi-
gacion Clinica”, sancionada por la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) en 1997, establece al Cl como “re-
quisito indispensable para la autorizacién de un en-
sayo clinico”, el cual “seré firmado por el paciente en
presencia de por lo menos un testigo (...) indepen-
diente (...) imparcial no influido por ninguna de las
personas involucradas en el estudio clinico que asis-
te al proceso (...), firmando y fechando dicho consen-
timiento”.®

¢ Como se obtiene el consentimiento informado?

Desde hace varios afos, y aun hoy, existen
iniciativas para mejorar la elaboracion o desarrollo del
Cl.

La ICH EG6 especifica como obtener y documentar
el CI” (véanse Tablas 1y 2).
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TABLA 1. Lineamientos para las Buenas Précticas Clinicas (GCP) de la Conferencia Internacional de Armoniza-
cién (International Conference on Harmonisation), (ICH), (E6)

4.8. Consentimiento Informado (CI) de los sujetos de investigacion:

20

4.8.1: Para obtener y documentar el consentimiento informado el investigador debe cumplir con los requeri-
mientos regulatorios aplicables y debe adherir a las Buenas Practicas Clinicas (GCP) y a los principios
éticos de la Declaracién de Helsinki. Antes de comenzar el ensayo clinico, el investigador debe obtener la
aprobacion escrita/opinién favorable del Comité de Etica Independiente (CEI) en cuanto al Cl escrito y
cualquier otra informacion escrita que se provea a los participantes.

4.8.2: Tanto el Cl como cualquier otra informacion provista deben ser revisadas, cuando se disponga de
nueva informacién que pueda ser relevante para el consentimiento del participante, e informar a éste o asu
representante legal.

4.8.3: Ni el investigador ni el personal de investigacion deben ejercer coercién o influencia indebida en el
sujeto para que participe o continlie participando en el ensayo clinico.

4.8.4: Ninguna de las informaciones orales o escritas concernientes al ensayo clinico, incluida la forma de
Cl escrito, debe contener cualquier lenguaje que cause la renuncia o semejar la renuncia a cualquier derecho
legal del participante o de su representante legal, o que libere o semeje liberar de responsabilidad por
eventual negligencia al investigador, a la institucion, al patrocinante o a sus agentes.

4.8.5: El investigador o una persona designada por él deben informar en forma completa al participante o, si
él esincapaz de proveer el Cl, al representante legal, acerca de todos los aspectos pertinentes del ensayo
clinico, incluida la informacidn escrita, de acuerdo con la aprobacién/opinion favorable otorgada del CEI.
4.8.6: Ellenguaje utilizado en la informacion oral y escrita acerca del ensayo clinico, incluido el formulario de
Cl escrito, debe ser de igual modo no técnico asi como practico, y debe ser entendible para el participante
0 su representante legal y, cuando corresponda, para el testigo imparcial.

4.8.7: Antes de que pueda obtenerse el Cl, el investigador o una persona designada por él deben proveer al
participante o a su representante legal el tiempo suficiente y la oportunidad para preguntar acerca de los
detalles del ensayo clinico y decidir participar o no. Todas las preguntas acerca del ensayo deben ser
respondidas a la satisfaccion del participante o su representante legal.

4.8.8: Previamente a la participacién del sujeto en el ensayo, el formulario de Cl escrito debe ser firmado y
personalmente fechado por el sujeto o su representante legal y por las personas que condujeron la discusion
del Cl.

4.8.9: Si un participante o su representante legal son incapaces de leer, un testigo imparcial debe estar
presente durante toda la discusidn del Cl.

Luego de que el formulario de Cl y cualquier otra forma de informacion escrita sean provistos a los participantes,
leidas y explicadas al participante o0 a su representante legal, y luego de que éstos hayan consentido en la
participacion del ensayo vy, si el paciente es capaz de hacerlo, haya firmado y personalmente fechado el
formulario de Cl, el testigo deberé firmar y fechar ese formulario. Al hacerlo, el testigo da fe de que la
informacion contenida en él y en cualquier otra informacion escrita fue precisamente explicada y
aparentemente comprendida por el participante o su representante legal y que el participante o representante
legal otorgaron libremente el CI.

4.8.10: Qué explicaciones deben incluir tanto la discusion del Cl y su forma escrita como cualquier otra
informacion escrita que seran provistas al participante [véase Tabla 2].

4.8.11: Antes de participar en el ensayo, el participante o su representante legal deben recibir una copia de
la forma escrita del Cl firmado y fechado y de cualquier otra informacidn escrita provista a los participantes.
Durante la participacion del sujeto en el ensayo, el participante o su representante legal deben recibir una
copia del formulario de CI que se actualice, firmado y fechado, y una copia de cualquier enmienda a la
informacion escrita provista a los participantes.
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4.8.12: Cuando un ensayo clinico (terapéutico o no terapéutico) incluye participantes que pueden ser enrolados
en el ensayo sdlo con el consentimiento de un representante legalmente aceptable (por ejemplo: menores o
pacientes con demencia grave), el participante debe ser informado acerca del ensayo de manera compatible
con su entendimiento y, si estuviera capacitado, deberia firmar y personalmente fechar el Cl escrito.
4.8.13: Excepto para lo descripto en el punto 4.8.14, un ensayo no terapéutico (un ensayo en el que no hay
un beneficio clinico directo anticipado para el participante) debe realizarse en participantes que personalmente
otorgan consentimiento, firman y fechan el formulario escrito de consentimiento informado.

4.8.14: Los ensayos no terapéuticos pueden llevarse a cabo en participantes con el consentimiento de un
representante legal, a condicion de que se cumplan las siguientes condiciones:

a. Los objetivos del ensayo no pueden ser alcanzados por medio de un estudio con participantes que
pueden otorgar el Cl personalmente.

b. Los riesgos previstos en el participante son bajos.

c. El impacto negativo sobre el bienestar del participante se reduce al minimo y es bajo.

d. Se solicita expresamente la opinién favorable/aprobacion del Comité de Etica Independiente (CEI) para la
inclusién de estos pacientes, y este aspecto es cubierto en la opinion favorable/aprobacién escrita. Tales
ensayos, a menos que se justifique una excepcioén, deben realizarse en pacientes que portan una enferme-
dad o condicién para las que el producto ha sido propuesto. Los sujetos de estos ensayos deben monitorearse
estrechamente, con cancelacion del estudio si parece indebidamente peligroso.

4.8.15: En situaciones de emergencia, cuando no es posible el Cl previo del participante, debe solicitarse el
consentimiento de su representante legal, si se encuentra presente. Cuando no es posible el Cl del participante
y su representante legal no se encuentra disponible, el enrolamiento del participante requiere medidas
descriptas en el protocolo y/o por otra parte, con la aprobacion/opinién favorable documentada del CEl, para
proteger los derechos, seguridad y bienestar del participante y asegurar la adecuacioén a los requerimientos
regulatorios aplicables. El participante o su representante legal deben ser informados acerca del ensayo tan
pronto como sea posible dar el consentimiento para continuar, lo que requiere un Cl apropiado.*

TABLA 2. Lineamientos para las Buenas Préacticas Clinicas (GCP) de la Conferencia Internacional de Armoniza-
cion (International Conference on Harmonisation) (ICH), (E6)

4.8. Consentimiento Informado (Cl) de los sujetos de investigacion:

4.8.10: Tanto la discusion del Cl y su forma escrita, como cualquier otra informacion escrita que seran
provistas al participante, deben incluir explicaciones acerca de lo siguiente:

Que el ensayo implica investigacion.

El propdsito del ensayo.

Los tratamientos en el ensayo y la probabilidad de asignacion aleatorizada para cada tratamiento.

Los procedimientos a realizar en el ensayo, incluidos los procedimientos invasivos.

Las responsabilidades del participante.

Aquellos aspectos del ensayo que son experimentales.

Los riesgos previstos razonables o inconvenientes para el participante y, cuando sea aplicable, a un

embridn, feto o nifio que lacta.

h.  Los beneficios esperables razonables. Cuando no hay beneficios clinicos propuestos para el
participante, él debe estar enterado de esto (véanse los puntos 4.8.13y 4.8.14).

i Las alternativas de procedimientos o cursos de tratamiento que pueden estar disponibles para el
participante y sus potenciales e importantes beneficios y riesgos.

j- La compensacion o tratamientos disponibles para el participante en la eventualidad de una lesion

relacionada con el ensayo.

@ ooo0oTw
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k. Elpago prorrateado anticipado, si es que hay uno, al participante por participar en el ensayo.

I Los costos anticipados, si es que hay alguno, para el sujeto por participar en el ensayo.

m. Que la participacion del sujeto en el ensayo es voluntaria y que puede rehusar a participar o
abandonar el ensayo en cualquier momento, sin ninguna penalidad o pérdida de beneficios a los

cuales, por otra parte, él tiene derecho.

n.  Que los monitores, auditores, el Comité de Etica Independiente (CEI) y las autoridades regulatorias
tendran permitido el acceso directo a los registros o archivos médicos originales para verificacion de
los procedimientos o datos del ensayo clinico, respetando la confidencialidad en la medida que lo
permitan las leyes y regulaciones aplicables y que, al firmar un formulario escrito de consentimiento
informado, el participante o su representante legal esté autorizando tal acceso.

0. Que los registros que identifican al participante se mantendran confidenciales y, en la medida que lo
permitan las leyes o regulaciones aplicables, no estaran disponibles publicamente. Si los resultados
del ensayo son publicados, su identidad permanecera confidencial.

p. Que el participante o su representante legal seran informados de manera oportuna si luego existe
disponible una informacidn que pueda ser relevante en cuanto a la disposicién del sujeto para

continuar su participacion en el ensayo.

g. Las personas a contactar para posterior informacion acerca del ensayo y los derechos del
participante, y a quién contactar en la eventualidad de una lesion relacionada con el ensayo.
r. Las circunstancias previstas o razones por las que puede finalizar la participacion del sujeto en el

ensayo.

s. Laduracion esperable de la participacion del sujeto en el ensayo.
t.  Elndmero aproximado de participantes comprendidos en el ensayo.*

El Instituto Nacional de Céancer de los Estados
Unidos publicé, en 1998, recomendaciones para efectuar
el documento de Cl para ensayos clinicos en cancer.
Estas guias fueron desarrolladas por representantes de
la Oficina para la Proteccion del Riesgo en Investigacion
(OPRR) del Instituto Nacional de Salud (NIH), de la
Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA),
médicos investigadores y enfermeras, abogados de
pacientes, miembros de Comités de Etica, expertos
en comunicacion y leyes, eticistas y representantes
de laindustria farmacéutica.®

En el mismo afio, se publicé una guia de
consentimiento desde el Comité del Centro para el
Control y prevencion de enfermedades (CDC) de los
Estados Unidos, para dar respuesta a la necesidad de
detallar los puntos del Cl, con el fin de que contenga
toda la informacion acerca del estudio y que los
participantes puedan comprender tal informacién y
decidir voluntariamente su participacion.

La guiatiene por objetivo hacer al Cl mas entendible
(f&cil de leer y comprender), informativo y no coercitivo,
explica cémo redactar el formulario y discutir su conte-
nido y utiliza ejemplos de consentimientos aprobados
en el CDC. Las principales recomendaciones a consi-
derar fueron las siguientes:
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Escribir a un nivel que sea
semejante a la capacidad de
lecturade los futuros participantes

Tendemos a asumir que si nuestros colegas pue-
den entender lo que hemos escrito, entonces otros tam-
bién podran. Muchas veces esto es falso y en la mayo-
ria de estos estudios también participan poblaciones
gue econdmicamente y educacionalmente se encuen-
tran en desventaja. Su capacidad de lectura mostro ser
equivalente o inferior a la correspondiente a 8° grado.

¢Para qué nivel de lectura
debe escribirse el CI?

La Encuesta Nacional sobre el grado de alfabetiza-
cién en adultos (National Adult Literacy Survey/NALS),
realizada en los Estados Unidos en 1993, hallé que
casi la mitad de todos los adultos norteamericanos solo
son capaces de leer y comprender lecturas de nivel
muy basico. Este porcentaje fue mucho mas elevado
entre los receptores de beneficencia, adultos méas an-




cianos, minorias raciales y étnicas, poblaciones en
desventajay del “interior” del pais. Como agravante, la
mayor parte de las personas que se encuentran en los
niveles mas bajos no perciben su problema, describién-
dose a si mismos como capaces de leer bien o muy
bien. De esta encuesta se concluye que el promedio
del nivel de lectura es de 8° grado o menor, lo que co-
rresponde a un nifio de 13 afos.

¢,Como se determina la “legibilidad”
de un formulario de consentimiento?

Se desarrollé una formula de legibilidad electrénica
(paraidioma inglés) que utiliza la prueba de “legibilidad”
de Flesch-Kincaid, o dos férmulas manuales: “SMOG”
e indice de nivel de “legibilidad” Fry Graph. Se basan
en el nimero de palabras por oracion y el promedio del
namero de silabas por palabra. El CDC también reviso
férmulas de legibilidad en idioma espafiol: Crawford
(1984), William, Pena and Mountain (1980), Garcia
(1976) y Spaulding (1956 y 1951).°

Otras fuentes diferentes al CDC sostienen que la
informacion relacionada con la salud ha demostrado
ser mas dificil de comprender que otros tipos de
informacion. La capacidad de lectura de los pacientes
varia ampliamente y, en general, corresponde a un nivel
mas bajo que la escolaridad que han alcanzado.

Para determinar la legibilidad de un documento
podemos proceder a:

1. Administrar una prueba de comprension, basada
en el documento de interés, a un grupo de lectores
con nivel de capacidad de lectura conocido.

2. Medir “legibilidad”, segun el juicio de un experto
literario.

3. Utilizar férmulas de legibilidad.

Los dos primeros métodos son mas costosos y
requieren mas tiempo, pero son mas precisos que las
férmulas. Estas Ultimas serian una aproximacion
automatica a los otros métodos.

La formula “SMOG?”, sélo aplicable a documentos
eninglés, es la adoptada como método preferido por el
Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos.

La validacion en castellano de estas herramientas
es, al menos, controvertida. Si bien algunos autores
consideran al indice de nivel de “legibilidad” de Fry como
validado para el castellano, el Instituto Navarro de Salud
Laboral estudio el temay considera que su adaptacion
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carece de validez, debido a que toma como punto de
partida el nivel de educacién de la sociedad
norteamericana, el cual no seria comparable, por
ejemplo, al de la sociedad espafiola. Indudablemente,
no es posible abstraer la lengua de las demas
caracteristicas propias de cada sociedad.

La prueba de “legibilidad” de Flesch-Kincaid so6lo
podria validarse realizando grandes modificaciones y
su uso seria so6lo experimental. Con las formulas de
Flesch y SMOG en castellano podrian llegar a obtenerse
valores negativos, cosa que en inglés no sucede.®
Ademas, los indices autométicos de la escala de
Flesch que se obtienen no serian validos por la
utilizacién de frases y palabras més largas que las del
inglés, por lo que tampoco podrian emplearse sin una
adaptacion y validacion previas.

Ninguna de las pruebas de “legibilidad” valora los
documentos que presentan dibujos o informacion
multimedial, hecho cada dia mas frecuente. Uno de los
aspectos mas importantes a tener en cuenta,
independientemente de la correccion gramatical que
pueda presentar una formula, es que el documento puede
ser también complejo en su estructura, léxico y peso
relativo de cada parte, lo que dificulta su
comprensibilidad.**El interés en lo referido a querellas
legales en el marco de la relacion médico-paciente es
mucho mayor en la sociedad norteamericana que en
otras. Ninguna férmula tiene en cuenta la complejidad
de términos médicos que, aungque con pocas silabas,
no resultan familiares, por lo que estas limitaciones
pueden llevar a subestimar el nivel de lectura requerido
para los documentos médicos.?

La familiaridad de las palabras demostré ser un
factor principal para la comprension del material escrito,
por lo que la frecuencia de aparicién de una palabra
seria una buena estimacion de su dificultad de
comprension.

La mayoria de los lectores de habla inglesa
entienden palabras que se repiten en un texto con una
frecuencia de 100 por millon o més. Las palabras poco
comunes, que se repiten menos de 30 veces por millén,
pueden representar serios problemas en la lectura, sobre
todo si el participante no posee habito de lectura.

Ademas de comprender las palabras, el voluntario
debe entender los conceptos vertidos acerca del ensayo
clinico.

Para lograr un maximo de “legibilidad”, Flesch ha
recomendado utilizar oraciones (idioma inglés) que en
promedio contengan de 15 a 17 palabras.
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Ademaés, la escritura en voz activa es mas
entendible que en voz pasiva (por ejemplo: “Se le esta
preguntando si desea tomar parte en este estudio”/ v.a.:
¢ Tomara parte en este estudio?). El uso de pronombres
personales probablemente interesaran mas al lector,
esto es, utilizar “usted” en lugar de “el sujeto”.

En cuanto al tipo de letra, las letras mayusculas
deben utilizarse sélo cuando sea necesario, debido a
que al lector le puede resultar mas dificultoso leer mu-
cho texto en mayuscula; asimismo, colocar demasia-
das palabras por renglén puede provocar que el lector
pierda la linea, y un espacio estrecho entre lineas crea
un texto muy denso para leer.?

¢,Coémo se escribe (o reescribe) un Cl “legible”?

Entre las reglas propuestas —algunas aplicables
s6lo al idioma inglés, como intentar evitar las palabras
con mas de 3 silabas— se recomienda:

» Eliminar palabras polisilabicas, empleando un
sinbnimo o probando con una combinacién de
palabras menos complejas (“personas que realizan
el estudio” en lugar de “investigadores”), etc.

» Otorgar mas importancia al nivel de lecturay
comprension que a la extension.

» Limitar el uso de términos médicos/técnicos.
Utilizar oraciones cortas. Limitar las ideas a una
por oracién.

Escribir alos futuros participantes,
no poner palabras en sus bocas

Evitar escribir en primera persona, por ejemplo: “Yo
entiendo lo que se me ha solicitado...”. Esta estructura
parece colocar la responsabilidad sobre el participante
para entender, antes que sobre el investigador para
explicar.

En el caso del ejemplo anterior, resulta un lenguaje
mas natural, facil de leer y entender lo expresado del
siguiente modo: “Nosotros le administraremos...”,
“Usted puede estar en riesgo debido a...”.

Las oraciones semejan una conversacion y pueden
facilitar el didlogo entre los participantes y los
investigadores, lo que es critico en el proceso.

Expertos de los Comités de Etica Independientes
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(CEIl) y de la Oficina para la Proteccion del Riesgo en
Investigacion (OPRR) de los Estados Unidos ven las
construcciones en primera persona singular como coer-
citivas, por lo que no esté permitido.

Evitar tres elementos problematicos

« Palabras o frases proselitistas: releer el
consentimiento para estar seguro de que no se
subestiman los riesgos ni se sobrestiman los
beneficios.

¢ Minimizar el uso de adverbios y adjetivos, ya que
estos modificadores pueden resultar en una
influencia no intencional sobre los futuros
participantes (por ejemplo: informacion “vital” acerca
de una enfermedad).

» Evitar errores de escritura.

« Ennuestro pais podria agregarse la necesidad de
estar escrito no sélo en correcto espafiol sino
también con las expresiones idiométicas y
vocabulario de uso més frecuente en la Argentina,
en lugar de otros paises hispanoparlantes.

Organizar la forma
de consentimiento en secciones

El formato también influye en el entendimiento. La
mejor manera de organizar el Cl es la utilizacion de
encabezamientos para separar los items, lo que au-
mentara la comprension y disminuira el riesgo de omi-
siones y redundancias: introduccion; proposito de la
investigacién; procedimientos; riesgos y molestias;
beneficios; confidencialidad; costo-remuneracion; com-
pensacion (si corresponde); derecho a rehusar o a aban-
donar la participacion; almacenamiento de muestras
para futuras pruebas (si corresponde); tratamiento al-
ternativo (si existiere); personas a contactar; consenti-
miento; renglones de firma, recuadros de aprobacion,
sefialamientos.

Guia del formulario de Consentimiento Informa-
do (Cl) de acuerdo con cada seccién

Introduccion
» Aclarar que se trata de un estudio de investigacion.




Identificar a los patrocinantes e instituciones
participantes en el estudio, es decir, a todos los
responsables (autoridades de salud, organizaciones
e instituciones).

Resumir el problema ocasionado por la enfermedad,
gue debe ser lo suficientemente importante como
para justificar su participacion.

Explicar la enfermedad: un investigador nunca debe
asumir que el paciente conoce previamente lo
suficiente.

Explicar conceptos complejos, por ejemplo:
diagnosticos de enfermedad, procedimientos o
pruebas complejas, resistencia a multiples
medicamentos, etc.

Responder a la pregunta implicita “¢, Por qué yo?”.
La razon puede diferir entre los participantes del
grupo que recibird un medicamento y los
participantes del grupo de control de un estudio.

Propdsito de la investigacion

Explique la pregunta de investigacion a ser respon-
dida en el estudio. Aunque esta informacion puede
incluirse en la introduccion, es util discutirla por
separado. En algunas ocasiones, son necesarios
el ciego y la asignacion al azar para la validez del
estudio, pues de lo contrario puede producirse un
sesgo de seleccion o un sesgo en la respuesta.
Una sugerencia del CDC es: “A causa de que no
deseamos influir en su enrolamiento/respuesta,
existen algunos detalles en el propdésito del estudio
que no podemos decirle hasta que el estudio finali-
ce. Pero, al final de él, le enviaremos un informe de
nuestros hallazgos y responderemos cualquier pre-
gunta que usted quiera formular”. Una alternativa
puede ser informar que, en algin momento del es-
tudio, el participante puede recibir placebo.

Procedimientos
(explica el disefio del estudio)

Explique al futuro participante en forma temprana
gue su participacion es completamente voluntaria.
Esto también se puede incluir en la seccién
“derecho a rehusar o a abandonar la participacion”,
0 en ambas, lo que tal vez sea redundante pero
acorde a laimportancia del mensaje.
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Asignacion al azar (“randomizacién”): es un
procedimiento comun y debe explicarse. Por
ejemplo: “Usted tiene un 50% de probabilidades de
estar en uno de dos grupos de tratamiento”.

Uso de placebo como control: en este caso, el
consentimiento debe explicar qué es un placebo,
porqué se utilizay coémo funciona (por ejemplo: “En
este estudio su nifio participara en uno de dos
grupos al azar. Los nifios de un grupo recibiran el
medicamento que nosotros deseamos probar. El
otro grupo recibira comprimidos (o jarabe, etc.) que
tienen el mismo aspecto exterior que el
medicamento, pero que no contienen ningun
principio activo. El placebo es inofensivo y sirve para
evitar conocer quiénes reciben el medicamento.
Esto permitira una prueba imparcial del
medicamento y nos permitira a nosotros determinar
si funciona”.

“Doble ciego”. Por ejemplo: “Nadie, ni usted ni
nosotros, sabra cudl de los tratamientos esta
recibiendo. Nuestros médicos, que realizaran el
mismo examen a cada nifio, no distinguiran un grupo
de otro. Esto se mantendra en secreto hasta el final
del estudio, cuando todos sabremos quiénes
recibieron cada tratamiento”.

Extraccién de muestras de sangre: este es un
procedimiento comun en los estudios de
investigacion, debiendo explicar la cantidad a ser
tomada tanto en cm®o ml, asi como en medidas
familiares (cucharadita de té o gotas). Por ejemplo:
“Si usted permite que su hijo participe en este
estudio, nosotros extraeremos cerca de 1 mil
(aproximadamente ... gotas) de sangre usando un
estilete para pinchar su dedo”.

Otras muestras: saliva, nasofaringeas, etc.
Procedimientos que no se realizaran: cuando sea
pertinente.

Cuestionarios/entrevistas: en caso de que se
realicen, explique el tiempo que requeriran, la
naturaleza de las preguntas y el hecho de que el
participante puede declinar contestar cualquiera de
ellas, por cualquier razon, sin sentir la necesidad
de justificar sus razones.

Compromiso de tiempo: es importante decirles a
los futuros participantes cuanto tiempo llevara su
participacion en el estudio.

Consentimiento para la revision de la historia clinica/
registros médicos: en algunas ocasiones puede ser
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necesaria esta solicitud (por ejemplo: “Nosotros
necesitamos chequear con los doctores quién ha
sido la persona que atendio a su hijo. Ellos
necesitan confirmar que en los certificados estén
todas las vacunas que él/ella ha recibido y que no
hemos perdido ninguna. Para permitirnos esto, al
firmar este formulario le solicitamos que autorice a
esos doctores a que compartan sus informes con
nosotros”).

* Requerimientos de suspender durante el estudio
ciertos medicamentos que puedan confundir los
resultados de la investigacion o suspender la
alimentacién (guardar ayuno) antes de ciertos
estudios, etc.

» Condiciones para romper el cédigo de cegamiento
del paciente: en ensayos clinicos aleatorizados y
ciegos existe siempre la posibilidad de que se
necesite averiguar qué tratamiento recibe el paciente
antes de que el estudio finalice, por lo que debe
explicarsele esto para que pueda comprender las
reglas y no sorprenderse si esto ocurre.

Riesgos y molestias

El desafio es no sobrestimarlos ni subestimarlos 'y
explicarlos de forma entendible, de modo que el pa-
ciente y sus padres sean capaces de realizar una elec-
cion informada. Incluso cuando estos riesgos sean mi-
nimos o infrecuentes, deberan ser descriptos: riesgos
por la toma de muestras de sangre, potenciales efec-
tos adversos por medicamentos, su gravedad y frecuen-
cia (si estos datos se conocen), potenciales efectos a
largo plazo por medicamentos o procedimientos, posi-
bilidad de riesgos imprevisibles, etc..

Beneficios

Deben explicarse en forma clara, sin sobrestimar
ni subestimar los beneficios que pueden esperarse.
Confidencialidad

Debe afirmar tanto la confidencialidad de los informes

del estudio como la seguridad a un acceso restringido.
Debe explicarse que la informacién puede ser revisada
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por la autoridad competente (en la Argentina, por la
ANMAT) y quiénes son los representantes del Comité
de Eticay el patrocinante (monitor, auditor) si lo hubiere,
no revelando en ningun caso su identidad a terceros.

Costo-remuneracion:
se refiere atres aspectos financieros

e Aclarar quién cubrira los costos de procedimientos
o tratamientos, lo que en general es efectuado por
los responsables del estudio. El potencial partici-
pante y su familia deben saberlo.

*  Remuneracion por participar: podria ofrecerse como
reintegro por su tiempo, inconvenientes o gastos
por participar en el estudio. No es aceptable
describir una remuneracién como una maniobra de
coercion. En la Argentina, en general sélo se acepta
en estudios de bioequivalencia en voluntarios sanos.
Ademaés, nunca debe constar en la seccion
“beneficios”.

* Aclarar que el paciente no participa en los resultados
comerciales de la investigacién, en caso de
desarrollo de un producto para ser patentado.

Compensacion

Por dafios sufridos durante el estudio, a causa de
la investigacion, cuando involucra riesgo mayor al mini-
mo: quién se hara cargo del tratamiento y de un resar-
cimiento adecuado del paciente.

Derecho a rehusar o a abandonar
la participacion

Debe explicitarse que esto puede hacerse en
cualquier momento y por cualquier motivo, y que la
decisién no implica perder la atencién médica a la que
la persona tiene derecho.

En algunas circunstancias puede existir la posibili-
dad de que el personal o equipo del estudio, en cumpli-
miento del protocolo, decida suspender la participacion
en el estudio sin el consentimiento del participante (por
ejemplo, por no cumplir con el régimen de visitas). Ello
también debe ser explicitado.




Tratamientos alternativos

Es indispensable que el participante disponga de
esta informacién completa.®

Segun la validez aceptada del tratamiento alin en
desarrollo y la disponibilidad de tratamientos alternati-
VoS, en algunos casos particulares se permite la reali-
zacion de acuerdos de provision, en algunos casos como
protocolos de extension de seguridad, en otros como
uso compasivo, hasta que eventualmente la medica-
cion esté disponible en el mercado.

Personas a contactar

El Instituto Nacional de Salud (NIH) considera con-
veniente que existan en el formulario del Cl personas
identificadas para ser contactadas ante cualquier pre-
gunta que surja posteriormente, en especial acerca de
tres items: investigacion, derechos de la persona como
participante de una investigacion y dafios relacionados
con la investigacion. Aconseja que las responda mas
de una persona, debido al conflicto de intereses entre
estas &reas: el investigador contesta mejor las pregun-
tas acerca de la investigacion, mientras que otras per-
sonas que no forman parte del equipo de investigacion
(que podrian formar parte del Comité de Etica) respon-
de las que atafien a los derechos del participante y los
dafos relacionados con la investigacion.'

¢QUE ES EL ASENTIMIENTO?

La Declaracion de Helsinki contempla que “... si
una persona considerada incompetente por la ley, como
es el caso de un menor de edad, es capaz de dar su
asentimiento a participar o no en la investigacion, el
investigador debe obtenerlo, ademas del consentimiento
del representante legal”.

Segln la ICH E6, cuando un ensayo clinico
(terapéutico o0 no terapéutico) incluye sujetos que
pueden enrolarse en el ensayo so6lo con el
consentimiento de un representante legalmente
aceptable (por ejemplo: menores, o pacientes con
demencia grave), el sujeto debe ser informado acerca
del ensayo de manera compatible con su entendimiento
y, Si estuviera capacitado, el sujeto deberia firmar y
personalmente fechar el Consentimiento Informado
escrito.”
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De acuerdo con la ICH E11, debe obtenerse un ClI
completo del guarda legal; todos los participantes deben
ser informados acerca del estudio, en la forma mas
completa posible, en lenguaje y términos que sean
capaces de comprender. Y, cuando sea apropiado, los
participantes deben otorgar su asentimiento para
participar en el estudio (la edad de asentimiento sera
determinada por el CEIl o sera consistente con los
reguerimientos legales locales). Teniendo en cuenta el
grado de madurez intelectual, los participantes deberian
firmar y fechar personalmente un formulario destinado
al asentimiento por separado o el Cl escrito. En todos
los casos, los participantes deben ser informados acerca
de su derecho a discontinuar su participacién en
cualquier momento.?

La Academia Estadounidense de Pediatria
considera que la inclusion del nifio en la discusion acerca
del cuidado de su salud, a través del asentimiento,
puede alentar su confianza y mejorar la relacién médico-
paciente-tratamiento vy, tal vez, el resultado a largo
plazo.?®

En nuestro pais, la Disposicién 5330/97 no
especifica el asentimiento en el caso de los menores,
aunque si establece que se debe respetar la Declaracion
de Helsinki, que se refiere a éste.

En los Estados Unidos, la Regulacion Federal
establece que se tomen las provisiones adecuadas para
solicitar el asentimiento en nifios cuando, a juicio del
CEl, aguéllos sean capaces de otorgarlo.

¢, Qué es la “Diada de asentimiento”? Algunos
autores denominan de esta forma al proceso de
Consentimiento Informado de los padres (en Estados
Unidos: Permiso) + asentimiento del nifio.1®

¢(CUANDO Y COMO
OBTENER EL ASENTIMIENTO?

El CEIl del CDC de Estados Unidos requiere
generalmente que el asentimiento se tenga en cuenta
a partir de los 7 afios, a menos que la capacidad de
decision se encuentre disminuida. Ademas, considera
la necesidad de diferenciar el formulario de asentimiento
segun el grupo etario al que pertenezca el participante.’
(véase Tabla 3).

Una guia elaborada por el Instituto Nacional de Salud
(NIH) de los Estados Unidos considera que los nifios
mas pequefios pueden entender explicaciones muy
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concretas y, después de los 12 6 13 afios, la mayoria
puede comprender ideas abstractas. En este sentido,
pueden utilizarse frecuentemente dibujos para aclarar
conceptos en nifios y adultos. Por otra parte, la
comprension y el razonamiento se alteran por ansiedad
y trastornos fisicos o emocionales.*®

TABLA 3

Luego de comunicar adecuadamente la informacion,
uno de los mayores desafios es evaluar el grado de
comprensioén de esa informacion por parte del nifio. Al-
gunos autores encontraron gque los nifios de 8 a 10 afios
no comprendian la informacién del asentimiento tan bien
como los de 12 afios.*

El CDC de los Estados Unidos considera al formulario de asentimiento de acuerdo al grupo etario al que pertenez-

ca el participante:

 Niflosde 7 a 11 afos:

El formulario de asentimiento debe ser lo suficientemente simple como para que el nifio entienda qué es lo que

esta aceptando. Deberia explicar en forma breve:

* Que se le pregunta si quiere participar del estudio.

» El propdsito del estudio.

» Unaestimacion acerca de cuanto tiempo involucra su participacion.

* Qué ocurrird si acepta participar (por ejemplo: extracciones de muestras de sangre).

» Losriesgos o molestias previstos y cualquier beneficio que pueda experimentar (enfatizar los riesgos o
molestias y beneficios inmediatos, antes que posibilidades futuras o teéricas).

* Qué deberia preguntar a sus padres, al médico o al investigador ante cualquier duda acerca de su

participacion.

* Que su participacion es voluntaria y puede discontinuar su participacion en cualquier momento.
*  Que su padre/madre/tutor han estado de acuerdo con que participe.

» Adolescentes entre 15y 17 afios (recordar que en nuestro pais se considera una edad menor a 21 afios):
El formulario de asentimiento debe ser similar al formulario de Cl utilizado en adultos.

* Niflos entre 12 y 14 afios:

Los investigadores deben utilizar su juicio para decidir cudles de los elementos del Cl deben ser los mas

apropiados para su poblacién en estudio.*®
¢, Qué factores influyen en la evaluacion de la
comprension?
» Elpoder del adulto entrevistador.
A causa de la experiencia previa de percepcion de
la figura de autoridad, los nifios pueden ser renuentes a
contradecir al adulto en una entrevista.

» Factores propios del nifio:

» Edady estadio de desarrollo (Piaget):
-2 a 7 afos (estadio preoperacional):
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cognitivamente aun no ha desarrollado la
habilidad de utilizar el razonamiento deductivo.
La inteligencia es de naturaleza intuitiva.

-7 a 11 afios (estadio de operaciones
concretas): el nifio puede ver el mundo desde
la perspectiva de otros. La estructura cognitiva
es ldgica, pero depende de referentes
concretos. Tiene un mejor entendimiento de
tiempo y espacio. Es méas verbal, capaz de
expresar sus necesidades y preferencias y
capaz de categorizar y organizar informacion.
-12 afios en adelante (estadio de operaciones




formales): se caracteriza por la capacidad de
utilizar el razonamiento deductivo y pensar de
modo abstracto. Capacidad de comprender el
concepto de probabilidad.

No todas las personas alcanzan el desarrollo
de este estadio.

Cognicién social: es la capacidad para entender
lo que otros sienten o piensan. Los nifios entre
6 y 8 afios pueden no entender que la accion
de una persona hacia un objeto o informacion
(por ejemplo: sonreir) tal vez no demuestre sus
verdaderos pensamientos y sentimientos acerca
de ese objeto o informacion. El experimentador
debe presentar idealmente una expresion
gestual y tono de voz neutros.

Valoracién del riesgo: la percepcién del riesgo
es consecuencia de su valoracion. Para los
menores de 11 afios puede ser dificil
comprender aspectos del riesgo que requieran
pensamiento hipotético, porque ello requiere
pensamiento abstracto. En el estadio de
operaciones concretas de Piaget (7 a 11 afios),
el razonamiento se establece en la realidad con
pensamientos en eventos actuales, mas que
en posibilidades.

Gratificacion: a los nifios pequefios, ademas
de que frecuentemente no pueden comprender
las implicancias a largo plazo de sus conduc-
tas, les resulta dificil postergar la obtencién de
gratificaciones (cuando quieren algo, lo quie-
ren jyal). Esta satisfaccion de necesidades
podré ser diferida en nifios mayores segun su
personalidad, ambiente familiar y cultura en la
que vive la familia. De todos modos, al entre-
vistar a los nifios mayores es importante no
ejercer “influencia indebida” en cuanto a ofre-
cer recompensas o beneficios excesivos, no
garantizados o inapropiados, con el objeto de
obtener su asentimiento. Tanto la “influencia
indebida” como la “coercién” —exageracion in-
tencionada del peligro de la enfermedad o pre-
siones injustificables— comprometen la volun-
tad, lesionando la autonomia alcanzada.
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Aquiescencia: es la tendencia de los nifios a
interactuar con el entrevistador (particularmen-
te cuando éste es percibido con un status ele-
vado), con mas proclividad a asentir que a ex-
presar sus propios sentimientos y creencias.
También presentaran esta tendencia si no com-
prenden las preguntas, por lo que éstas deben
ser simples y no compuestas, dando a enten-
der al nifio que no hay respuestas de parte de
él que deban ser “correctas” o “incorrectas”.

Distractibilidad: los nifios pueden prestar aten-
cion a aspectos impredecibles como la ropa
del entrevistador, los muebles, etc. Para man-
tener la atencion, el entrevistador puede modi-
ficar el ritmo de la entrevista, utilizar material
visual, etc.

Inteligencia.

Personalidad y temperamento (extrovertido-in-
trovertido).

Experiencias previas (por ejemplo: pacientes
con patologia crénica).

Larespuesta “no sé€” en nifios: puede deberse
a falta de comprension de la pregunta, por falta
de interés en responder, por no desear admitir
gue comprende, etc., por lo que debe evaluar-
se cuidadosamente.

Caracteristicas del entrevistador
La edad, sexo, apariencia, pueden influir en las
respuestas del nifio.

Técnicas de la entrevista

Es importante utilizar preguntas abiertas antes
gue cerradas, lenguaje simple y acercamientos
creativos para explicar conceptos como
“confidencialidad” a los participantes mas
jovenes. Deben evitarse preguntas con doble
sentido o frases ambiguas, metaforas o
analogias y colocar palabras en su boca. El
entrevistador debe ser paciente, ya que a los
nifios les puede llevar un tiempo formular las
respuestas.
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*  Contexto de la entrevista
El lugar de la entrevista debe ser privado, con
minimo riesgo de interrupciones, y confortable
para el nifio.
Algunos nifios pueden sentirse presionados a
asentir en presencia de sus padres, y es
sumamente dificil determinar esta circuns-
tancia.l®®
El grado de independencia frecuentemente
refleja la relacion padres-hijo, de tal modo que
un nifio con minima autonomia sélo acatara la
voluntad de los padres. Por otra parte, algunos
pueden argumentar acerca del riesgo de
coercion por parte del investigador, silos padres
se encuentran ausentes.®

Los pacientes que experimentan dolor intenso no
controlado o sufrimiento emocional agudo pueden ser
incapaces de otorgar un asentimiento valido. Los
pacientes gravemente enfermos pueden tener
momentos de mayor lucidez y alerta; los investigadores
deberan buscarlo para acercarse a ellos. Los pacientes
a los cuales se les ha dicho recientemente que tienen
cancer pueden no ser competentes en ese momento
para dar su asentimiento (o Cl de los padres) debido a
su estado emocional, pero pueden ser competentes
tiempo después de conocer la informacion.

Una entrevista adecuadamente planeada no asegura
la comprensién del paciente y de sus padres, e incluso
la repeticion de la informacién por parte de ellos no
asegura su entendimiento. Se recomienda corroborar
la comprension pidiendo, por ejemplo, que expliquen la
informacion con sus propias palabras.

Idealmente deberia otorgarse un periodo de tiempo
antes de tomar una decision para discutirlo, por ejemplo,
con amigos o familiares. Las Guias de la Asociacion
para la Industria Farmacéutica Britanica lo recomiendan
cuando es posible otorgar, por ejemplo, 24 horas.?*En
la ICH EG6 se recomienda “tiempo extenso y oportunidad
para preguntar acerca de detalles del ensayo clinicoy
decidir si participar o no. Se deben satisfacer todas las
dudas y preguntas del participante o su representante
legal”.”

Una parte natural de la explicaciéon del estudio
deberia ser la descripcion de la diferencia entre la
relacion médico-paciente y la relacion investigador-
participante.??
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Esta guia establece que el investigador es el res-
ponsable de obtener el Cl, pero no especifica que no
pueda ser delegado. Otros miembros del equipo, como
una enfermera, pueden explicar el ensayo y responder
las preguntas, pero un médico calificado, con respon-
sabilidad por el tratamiento del paciente, debe obtener
el Cl/asentimiento. Esta calificacion implica: familiari-
dad con el estudio, conocimiento de tratamientos op-
cionales, apreciacion de la necesidad del Cl, tener tiem-
po para una discusion completa con el paciente y sus
padres, reconocer que las personas pueden no parecer
I6gicas y tener derecho a tomar decisiones aparente-
mente ilégicas, y entender que las circunstancias per-
sonales, experiencia y personalidad del paciente pue-
den afectar la decision tanto como las consideraciones
médicas.?

CONCLUSIONES

La decision de no participar o discontinuar la
participacion de los pacientes o sus padres no es una
sefial de que el médico ha fallado, sino que puede indicar
gue se encuentran bien informados y toman una decision
libremente. Una gran proporcion de los pacientes que
se niegan a ingresar puede advertir sobre un problema
en el disefio del estudio® En muchos casos, los
pacientes que abandonan el estudio a poco de su
comienzo lo hacen por haber otorgado su
consentimiento en condiciones deficientes. En cambio,
los pacientes que dan su Cl/asentimiento a conciencia
plena obtienen los mayores beneficios por participar
del estudio, al mismo tiempo que brindan una mayor
contribucién al proyecto.

De todos modos, podria ser recomendable que un
representante del CEl observara el proceso de consenti-
miento, a fin de proveer un circuito de retroalimentacion
de informacién en cuanto a deficiencias o sugerencias
paramejorario.?®

Es importante recordar siempre que el proceso de
Cl/asentimiento continuara siendo dindmico: el investi-
gador deberéd proveer informacién y los participantes
podran efectuar preguntas hasta el final del ensayo cli-
nico. La disponibilidad del investigador/a y el facil ac-
ceso a él/ella de parte del paciente y su familia en for-
ma continua, durante el desarrollo del proyecto y aln
después, representan la matriz fundamental para man-
tener una comunicacion fluida y comprensible para el
nifio y su familia, necesaria para el éxito en cualquier
proyecto de investigacion clinica en pediatria.
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