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RESUMEN

Introduccién. El lento reclutamiento de pacientes en ensayos
clinicos (EC) constituye un obstaculo y limita la ejecucion de las
investigaciones clinicas. Se utilizan diversas intervenciones con el
proposito de incrementar el reclutamiento; sin embargo, no existe
evidencia de la superioridad de ninguna.

Objetivo. Elaborar una propuesta de acciones para incrementar
el reclutamiento de pacientes en ensayos clinicos en el contexto
cubano.

Materiales y método. Se realiz6 una investigacion de desarrollo
en la que se utilizo la técnica de grupo nominal con expertos. Se
empled una matriz FODA para identificar fortalezas, oportunidades,
debilidades y amenazas, para el reclutamiento de pacientes en el
contexto cubano.

Resultados. Se identificaron diversas acciones a realizar, tales
como: mejorar el disefio del consentimiento informado para
aumentar su comprension, continuar fortaleciendo la ejecucion
de EC en atencion primaria de salud (APS), capacitar a los
investigadores en comunicacion y estimular su participacion mas
proactiva en la gestion de reclutamiento y aumentar la informacion
sobre EC dirigida a la poblacion a través de los medios de difusion
masiva.

Conclusiones. Las acciones recomendadas son factibles de ser
implementadas en la practica y de conjunto, pueden impactar
positivamente en el reclutamiento de pacientes, dado que descansan
en la percepcion de los pacientes y aprovechan las fortalezas y
oportunidades propias del contexto cubano.

Palabras clave: Ensayo Clinico; Seleccion de Paciente; Atencion
Primaria de Salud.

ABSTRACT

Introduction. The slow recruitment of patients in clinical trials is
an obstacle and limits the execution of clinical research. Various
interventions are used for the purpose of increasing recruitment;
however, there is no evidence of the superiority of either.

Objective. To develop a proposal for actions to increase patient
recruitment in clinical trials in the Cuban context.

Materials and method. A development research was conducted
using the nominal group technique with experts. A SWOT matrix
was used to identify strengths, opportunities, weaknesses and
threats for patient recruitment in the Cuban context.

Results. Several actions were identified, such as: improving the
design of informed consent to increase understanding, further
strengthening the execution of clinical trials (CT) in primary
health care (PHC), training researchers in communication and
encouraging their more proactive participation in recruitment
management, and increasing information on CT targeting the
population through the mass media.

Conclusions. The recommended actions are feasible to be
implemented in practice and together, they can have a positive
impact on patient recruitment, since they rest on the perception
of patients and take advantage of the strengths and opportunities
inherent in the Cuban context.
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INTRODUCCION

Los avances terapéuticos disponibles actualmente, son resultado
de la aplicacién de nuevos conocimientos obtenidos a partir de
los experimentos conducidos en los ltimos 250 afios. El ensayo
clinico (EC) es un experimento disefiado para evaluar el valor
potencial de las terapias en sujetos humanos. Dado que los ensayos
clinicos aleatorizados definen, en gran parte, los estdndares
actuales del cuidado de muchas enfermedades, en especial del
cancer; los futuros avances en la terapéutica de esta enfermedad
no s6lo dependeran de la investigacion basica y del desarrollo de
agentes antitumorales mas efectivos, sino de la evaluacion rigurosa
de estas estrategias en situaciones clinicas controladas ™.

Es imposible la ejecucion de un estudio clinico sin la participacion
del paciente. De ahi que se pueda afirmar que la participacion de
pacientes en EC en marcha, es crucial en el perfeccionamiento
del tratamiento de las enfermedades en general y del cancer en
particular.

En términos muy generales, la participacion de pacientes en los
EC empieza por el reclutamiento, que es la consecuencia de la
divulgacion por medios autorizados de la necesidad de incorporar
participantes en el estudio. El reclutamiento de pacientes en EC
constituye el paso limitante dentro de las investigaciones de este
tipo. En el ambito internacional, las estadisticas muestran que
entre el 70 y el 90% de los ensayos clinicos extiende su periodo de
aleatorizacion o falla en obtener el nimero suficiente de sujetos ?.

Uno de los aspectos mas valiosos en la ejecucion de un EC es un
ritmo de reclutamiento alto, ya que permite importantes ahorros
en los costes de un estudio y un menor tiempo de espera hasta el
analisis. Por tanto, una estrategia de inclusion efectiva juega un
papel fundamental en el éxito de cualquier ensayo .

De manera errénea, a lo largo de la historia las acciones para
mejorar el reclutamiento se han limitado a instar a los médicos a
disefiar y proponer estudios de investigacion para sus pacientes y
remitir a los pacientes a los estudios en ejecucion. Sin embargo,
solo los pacientes, y los participantes, pueden decirnos lo que
les atrae o les repele de la participacion en la investigacion. Esto
sugiere que el primer paso para alcanzar el objetivo de incrementar
el reclutamiento, es pedir al paciente o participante su valoracion
acerca de la experiencia de investigacion.

El lento reclutamiento de pacientes en EC es una realidad de la
que no escapa Cuba, y en su practica diaria, los investigadores
del Centro Coordinador Nacional de Ensayos Clinicos (CENCEC)
se enfrentan a este obstaculo que limita la exitosa ejecucion
de las investigaciones clinicas®. Se decidid entonces realizar
un estudio con la intencion de explorar la perspectiva de los
sujetos participantes respecto a los EC, para tomarla como base
para elaborar una propuesta de acciones dirigidas a estimular
la participacion de los pacientes en este tipo de estudios. Los
resultados de dicho estudio, muestran que a pesar de que los sujetos
poseen un conocimiento basico sobre EC, insisten en la necesidad
de educacion y comunicacion a la poblacion general. Le confieren

importancia social a estos estudios y muestran disposicion a
participar, aunque reconocen cierto temor y que con esto asumen
una responsabilidad extra®.

Por lo general, los pacientes que participan en EC lo consideran
ventajoso, dada la posibilidad de recibir un tratamiento que puede
mejorar su salud, a la vez que tienen prioridad para realizarse
pruebas diagndsticas de dificil acceso. No obstante, no entender
lo que se le propone y la dificultad para acceder al sitio de
investigacion, son sefialados como posibles barreras. Asi mismo,
los pacientes muestran un marcado interés en conocer el resultado
de la investigacion.

Son varios los intentos de aumentar de diversas maneras
el reclutamiento para EC. Algunos han probado mejorar la
informacion sobre la naturaleza del EC concreto que esta siendo
considerado®®, otros han comparado distintas técnicas para
presentar esta informacion ©, mientras que otros han evaluado
intervenciones para perfeccionar la comprension de los pacientes
sobre la importancia de los EC y disipar malentendidos acerca de
la participacion en estos estudios .

Segun varias revisiones sistematicas ®*!9 no hay una fuerte
evidencia de base para las intervenciones que aumentan la
participacion del paciente en los estudios para el tratamiento del
cancer. A pesar del gran volumen de investigacion que existe
sobre las barreras a la participacion en los ensayos de cancer,
solo se encontré un pequefio cuerpo de investigacion sobre las
intervenciones para superar estas barreras. En estas revisiones, no
hubo pruebas de que ninguna de las intervenciones investigadas
diera lugar a un aumento significativo de la participacion de
pacientes de cancer en EC. Sin embargo, las pruebas no fueron
de calidad suficiente para poder concluir que estas intervenciones
no son eficaces. Los revisores consideraron que en general, los
estudios tenian una serie de deficiencias metodologicas y en
la mayoria de ellos se corre el riesgo de que los efectos de la
intervencion estén subestimados .

A partir de lo comentado anteriormente, se decidid realizar una
investigacion en la que se pretende que un grupo de expertos
con experiencia en EC elabore una propuesta de acciones para
incrementar el reclutamiento de pacientes en EC en el contexto
cubano.

MATERIALES Y METODO

Se realiz6 una investigacion de desarrollo en el mes de enero del
2016. Para ello se formd un grupo nominal en el que participaron
profesionales vinculados a la investigacion clinica y social. La
seleccion de los expertos se hizo tomando en consideracion tener
experiencia de trabajo de mas de 5 afios y tener grado cientifico de
master o Doctor en Ciencias. Se formo un solo grupo nominal en
el que participaron 7 expertos.

La técnica de grupo nominal permite alcanzar un consenso con
relacion a cuestiones, problemas, soluciones o proyectos, haciendo
posible generar y priorizar un amplio nimero de elementos. Para
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esta investigacion, se empled una matriz FODA (V) para a partir de
la misma, delinear las posibles acciones a desarrollar.

Para la elaboracion de la propuesta de acciones se siguieron los
siguientes procedimientos:

1. Se realizd una presentacion de los resultados de la
investigacion en la que se exploraba la perspectiva de los
pacientes sobre la participacion en ensayos clinicos.

2. Se confeccion6 en el pizarron el diagrama de la matriz FODA.

3. Se asignod un tiempo de 20 minutos a cada experto para que
listara en un papel, en su criterio, las debilidades, amenazas,
fortalezas y oportunidades.

4. Se procedi6 a completar la matriz por los expertos. Para ello
cada experto, de forma ordenada, leyd sus ideas que fueron
ubicadas en el lugar correspondiente dentro de la matriz. En
los casos en que alguna de las ideas de dos o mas expertos
coincidian, se trascribieron a la matriz solo una vez.

5. Con posterioridad se solicité a los expertos que, a partir de
lo descrito en la matriz FODA, generaran ideas de posibles
acciones en silencio y las escribieran de forma individual.

6. Se listaron en el pizarrdon las posibles acciones a desarrollar.
En los casos en que alguna de las propuestas de dos o mas
expertos coincidian se trascribieron solo una vez.

7. Cada experto le asignd de forma privada, un orden de
prioridad a las acciones listadas en el pizarron.

8. Se establecio prioridad a las acciones propuestas por los
expertos mediante votacion abierta y la decision grupal se
tomo segln estas calificaciones.

9. Al finalizar se procedio a la lectura de las acciones propuestas
segun su prioridad y se hicieron los ajustes necesarios a
criterio del grupo. El resultado de la discusion es una idea
solida o un grupo de ideas elegidas por el grupo.

La investigacion realizada se sustentd en los principios de la ética,
resguardando el derecho de los sujetos a proteger su integridad,
registrados en la declaracion de Helsinki de 1964, y enmendados
por las Asambleas Mundiales de Hong Kong en 1983; Edimburgo
2000; Tokio 2004; Seul 2008 y Fortaleza, Brasil, 2013; los cuales
se tuvieron presentes durante todo desarrollo de la misma . El
estudio tuvo una finalidad puramente cientifica, sin afectaciones del
medio ambiente, ni riesgos predecibles. La informacion obtenida
no se empleo para otros fines fuera del marco de la investigacion.

RESULTADOS

Se presentaron al grupo de siete expertos los resultados de la
exploracion de la percepcion de los pacientes sobre la participacion
en EC, se definieron de conjunto cuales eran los puntos sobre los que
era factible realizar acciones correctivas efectivas con el objetivo
de incrementar el reclutamiento. Previo al disefio de las acciones
los expertos identificaron y discutieron sobre las fortalezas,

debilidades, amenazas y oportunidades que estan presentes en el
contexto actual, las cuales se muestran en los cuadros 1 al 4.

Este razonamiento permiti6 determinar las relaciones causales o de
influencia entre ellos: fortalezas que se contraponen a debilidades,
oportunidades que se ven en peligro como consecuencia de la
aparicion de una amenaza, amenazas que se ven potenciadas como
consecuencia de la presencia de una debilidad [vulnerabilidad].

De este analisis colectivo emergieron diversas acciones posibles a
realizar con el fin de sacar el maximo provecho de las oportunidades
y minimizar las amenazas que se presentan en el entorno de esta

Cuabro 1. Respuesta de los expertos sobre las debilidades identificadas
para el reclutamiento de pacientes en EC

Mal disefio del consentimiento informado.

Pocas habilidades de comunicacién en profesionales.

Poca reactividad en la gestion reclutamiento.

Ejecucion de muchos EC en un mismo sitio de investigacion.

Falta de motivacion de los profesionales en la investigacion clinica.

Cuabro 2. Respuesta de los expertos sobre las fortalezas identificadas
para el reclutamiento de pacientes en EC.

Existencia del Centro Nacional Coordinador de Ensayos
Clinicos como institucién rectora de los EC en Cuba durante
mds de 20 afos.

Personal capacitado en EC.

Ejecucién de EC en atencién primaria de salud, lo que facilita el
acceso del paciente al sitio de investigacién.

Sitios clinicos con experiencia en la ejecucién de EC.

Presencia en algunos sitios clinicos de departamentos y personal
dedicados en exclusivo a los EC.

Cuapro 3. Respuesta de los expertos sobre las amenazas identificadas
para el reclutamiento de pacientes en EC

No hay cultura del empleo de los medios de comunicacién masivos
para divulgar informacién relacionada con los EC.

No existencia de asociacién de pacientes.

Tendencia de la familia de esconder el diagnéstico al paciente
con cdncer.

Dificultades con el acceso a los sitios de investigacién por
dificultades de transporte y lejania.
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Cuabro 4. Respuesta de los expertos sobre oportunidades identificadas
para el reclutamiento de pacientes en EC

Disponibilidad de nuevas terapiaos que requieren probar su
eficacia en el tratamiento del cdncer.

Prioridad para pruebas diagnésticas que se les brinda a los
pacientes que participan en EC.

Posibilidad de que el paciente juegue un papel mds activo en su
autocuidado.

Disponibilidad de un estudio que aporta informacién sobre la
percepcion de los pacientes en relacién a la participacién en EC.

Existencia de un Centro Nacional de Educacién y Promocién en
Salud con el que se pueden establecer alianzas estratégicas de
forma que brinden asesoria en el disefio de informacién dirigida
al paciente.

Disponibilidad de una red telemdtica de salud que puede
utilizarse como medio de divulgaciéon de informacién sobre
ensayos clinicos.

investigacion. Dichas acciones se priorizaron segun el criterio de
los expertos y se listan a continuacion:

* Aprovechar el liderazgo del CENCEC vy el personal capacitado
de que dispone para el disefio y la planificacion del EC enfocado
en el paciente, haciendo énfasis en un disefio adecuado del
consentimiento informado que sea comprensible para el
paciente. A criterio de los expertos, para el desarrollo de esta
accion, seria factible crear un grupo de trabajo con experiencia,
e incluso solicitar asesoria externa en caso de ser necesario,
que evalten desde el punto de vista comunicativo el disefio del
consentimiento informado para garantizar que éste aporte la
informacién necesaria para el paciente ajustada a los patrones
culturales de nuestra sociedad.

» Continuar fortaleciendo la ejecucion de EC en APS para facilitar
el acceso de los pacientes a los sitios de investigacion, lo que
se traduzca en una mejor disposicion para aceptar participar en
el estudio y garantizar una mayor permanencia en el mismo.

» Capacitar en estrategias comunicativas a los profesionales
vinculados al EC especialmente a los coordinadores de sitio e
investigadores responsables. Esta capacitacion podria incluirse
en los cursos basicos en EC que se desarrollan actualmente.
Resulta importante capacitar sobre este tema de manera
preferencial y expedita a aquellos profesionales que ya estan
participando, especialmente en los sitios donde se dispone de
un departamento de EC y donde se ejecutan el mayor nimero
de ensayos.

» Estimularalos profesionales que participan en EC, de forma que
se logre una mayor proactividad en la gestion de reclutamiento.
Para esto debiera considerarse el numero de pacientes incluidos
y la retencion, un aspecto a considerar dentro del estimulo.

* Dar a conocer a la poblacion la gestion del CENCEC y su
liderazgo como unico centro de investigacion por contrato
(CRO) en el pais, utilizando para ello medios de difusion masiva
y las tecnologias de informacion y comunicacion disponibles.
Esto podria ser ademas una via para informar a la poblacion de
los EC que estan en ejecucion y los resultados obtenidos en los
precedentes, a la vez que podria agradecerse por esta via a los
pacientes su participacion y su aporte en el resultado obtenido.
A su vez este espacio podria servir para trasmitir la experiencia
de los pacientes que ya han participado en EC.

» Elaborar, de conjunto con el Centro Nacional de Educacion y
Promocion para la Salud de Cuba, mensajes sobre el tema de
los ensayos clinicos; que a su vez mantengan informados a la
poblacién sobre los estudios en ejecucion y los sitios donde
pueden acceder a la informacion. Dichos mensajes pueden ser
televisivos, web, carteles, tripticos, etc.

DISCUSION

De cualquier manera que se informen los resultados, se requiere
que este proceso se haga de forma adecuada, por lo que resulta
necesario capacitar a los proveedores en técnicas de comunicacion.

Hay quienes creen que la comunicacion eficaz entre médico y
paciente es una habilidad clinica fundamental que se debe ensefiar
tan rigurosamente como se ensefian otras ciencias médicas *®. Por
su parte, los médicos clinicos que se especializan en oncologia,
reconocen que una capacitacion insuficiente para una buena
comunicacion y tratamiento es un factor importante que contribuye
a su estrés, falta de satisfaccion en el trabajo y desgaste emocional.
Lamentablemente, pocos oncologos o enfermeros han recibido
educacion formal adecuada en comunicacion mediante el uso de
métodos que probablemente promueven el cambio, la confianza y
la capacitacion 19,

Para cubrir esta necesidad, sociedades como la American Society of
Clinical Oncology (ASCO) establecieron y adoptaron programas
de estudio especializados para la comunicacion con pacientes
de cancer de edad mas avanzada™. Varios autores publicaron
resultados positivos de ensayos aleatorizados u otras evaluaciones

de desenlaces de las destrezas para la comunicacion en oncologia
(12,16,17,18)

Las investigaciones sugieren que las habilidades comunicativas
no mejoran necesariamente con la experiencia, por lo tanto, un
considerable esfuerzo se dedica a cursos que pueden mejorar
las habilidades de comunicacién de los profesionales sanitarios
implicados en la atencion del cancer y otras afecciones (22D, En
este sentido, se justifica la propuesta realizada por los expertos
para incluir en la capacitacion basica en EC la tematica relacionada
con habilidades de comunicacion.

El modelo de atencion centrada en el paciente, recalca la
importancia de la relacion del médico clinico con el paciente y su
familia como herramienta terapéutica; respalda el que se comparta
la toma de decisiones como componente clave del tratamiento, y
pone de relieve la importancia de la comprension y el abordaje
de las inquietudes de pacientes y sus necesidades de informacion
para promover su bienestar y su calidad de vida. Las aptitudes
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interpersonales y de comunicacion son esenciales para alcanzar
esos objetivos y también estd relacionada con otros resultados
clinicos importantes para el paciente, su familiay el equipo médico.
Estas aptitudes son especialmente importantes en situaciones de
tanta carga emocional como es el caso de un cancer.

Los autores consideran que dado que la no comprension de lo
que se le explica al paciente en relacion al estudio es uno de los
motivos que puede ocasionar rechazo a incluirse en un ensayo,
corresponde revisar la informacidn escrita que se le da al paciente
al proponerle formar parte de los sujetos de investigacion mediante
el consentimiento informado. Esto armoniza con una de las
acciones sugeridas por los expertos en la que se enfatiza en el
disefo adecuado de dicho documento.

Hay que recordar que el objetivo del consentimiento informado esta
en la propia informacion dirigida de forma concreta y especifica a
la persona atendida y no al cumplimiento y firma de un papel. La
informacion debe contener, de forma adaptada a las caracteristicas
de la persona: la descripcion de la actuacion de que se trata, los
beneficios que se esperan, las posibles alternativas incluyendo la
de no hacer nada, los criterios en que se basa el profesional para
recomendar una u otra alternativa, los riesgos, molestias y efectos
secundarios previsibles, la disposicion a ampliar la informacion
ofrecida, asi como la libertad de considerar en cualquier momento
la decision que tome @2,

Las criticas a la informacion por escrito son fundamentalmente de
dos tipos. Por un lado, ésta tiende a ser cada vez mas un requisito
legal para evitar problemas posteriores, en vez de un ejercicio real
de comunicacion. La segunda critica se refiere a su estructura y
contenido. Con frecuencia los formularios emplean un lenguaje
cuya comprension es dificil, presentan una informacioén incompleta
o demasiado extensa y por tanto no se entiende 329,

Contrario a lo que sucede en la investigacién que se empleé como
soporte para el disefio de estas acciones, un estudio espafiol evalud
la calidad de los consentimientos informados para participar en EC
y encontrd que los resultados obtenidos en el analisis de legibilidad
coinciden con los mostrados en otros estudios. Se demuestra que
un nimero importante de las hojas informativas al paciente y los
consentimientos informados presentaban una legibilidad adecuada
al nivel sociocultural de la mayoria de los pacientes ®.

Otra de las acciones propuestas es continuar la extension de los EC
en la atencion primaria, los cuales tienen entre sus ventajas acercar
la investigacion al paciente, hacer mas facil su acceso al sitio
clinico lo que secundariamente redunda en un mayor reclutamiento
y una mejor retencion de los sujetos.

La literatura cientifica ha vuelto a poner de manifiesto la necesidad
de promover la investigacion en atencion primaria de salud (APS).
La importancia creciente de la APS en el esquema asistencial del
Sistema Nacional de Salud (SNS) de Cuba, conlleva una légica
relevancia de los EC que se realizan en este nivel, los cuales
deben estar enfocados hacia la atencion de problemas de salud
que se diagnostican con mayor frecuencia en este ambito. La APS
presupone una organizacion diferente a la que se requiere para
realizar EC, que por lo general se ejecutan en otros niveles de
atencion. Esto conlleva un cambio importante para la asistencia
médica en ese entorno y requiere un esfuerzo adicional de los

investigadores clinicos que participan en estas investigaciones
en cuanto a motivacion, planificacion de la actividad asistencial,
docente y necesidad de formacion. La iniciativa de realizar EC en
APS supone numerosas ventajas para desarrollar estudios multi-
céntricos, pues el proceso de reclutamiento de pacientes es mucho
mas rapido y eficiente ?9.

La alfabetizacion en lo referente a EC es otra de las propuestas de
los expertos. Esta sugerencia se apoya en la necesidad de educar
a la poblacion al respecto como una via de intentar incrementar
el reclutamiento y garantizar una decision mas consciente al
momento de participar.

En este sentido, los medios sociales se utilizan para estimular a
los pacientes y sus médicos a aprender acerca de los EC. Esto
pudiera ser la clave de un trabajo en colaboracion de ambos
paciente-profesional ?”. Una vez que los resultados del EC son
presentados de forma personalizada al participante; sus resultados
pueden compartirse con el publico en general, en este momento
resulta de utilidad que los propios pacientes participantes cuenten
sus experiencias y compartan informaciéon del producto con la
comunidad de pacientes @®.

La transparencia y la educacion son pasos criticos para
empoderar a los pacientes y las nuevas tecnologias disponibles
(correo electronico, telefonia movil y web) pueden ayudar en
este proposito, toda vez que permiten a la comunidad cientifica
compartir informacién e intercambiar con pacientes y el publico
en general.

Un uso apropiado de la tecnologia tiene una gran promesa
en mejorar el reclutamiento de pacientes. Las compaifias
farmacéuticas estan cada vez mejor preparadas para incluir
actividades de contratacion de pacientes en la planificacion y
presupuesto de su estudio. Dentro de ella es precisamente el uso
de tecnologias en las formas anteriormente mencionadas las que
constituyen componentes valiosos de la caja de herramientas para
el reclutamiento de pacientes @,

Por otra parte el disefio de materiales educativos puede mejorar
la comprension de los ensayos por los pacientes y por lo tanto
mejorar la contratacion. Un estudio del 2011 muestra la utilidad
de incrementar el conocimiento de los pacientes para favorecer el
reclutamiento en EC G,

En este proceso interactivo, el profesional sanitario aporta sus
conocimientos técnicos sobre la condicion de salud y el balance
riesgo-beneficio de las intervenciones diagnoésticas y terapéuticas
disponibles, y el paciente aporta sus valores, preferencias y
preocupaciones respecto a su experiencia con la condicion de
salud, asi como las caracteristicas que mas le importan (beneficios,
riesgos y demas implicaciones) de las intervenciones.

CONCLUSIONES

Las acciones recomendadas son factibles de ser implementadas en
lapracticay estarian encaminadas a aumentar el conocimiento sobre
EC en la poblacion general, desarrollar habilidades comunicativas
en los profesionales de salud, trabajar en mejorar la comprension
de la informacion brindada en el consentimiento informado y
continuar desarrollando los EC en la atencion primaria de salud.
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