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RESUMEN

El reclutamiento de un numero adecuado de participantes es fundamental para
completar exitosamente un estudio clinico. En el presente trabajo estaremos
reflexionando sobre esta tematica que tanto afecta a la ejecucion exitosa del los
ensayos clinicos, pero esta vez tomando como punto de partida al paciente.

A partir de esta reflexion los gerentes podran comprender el papel decisorio que
juegan los pacientes en el desarrollo del ensayo clinico (EC) y de ahi la importancia del
disefio y puesta en marcha de estrategias encaminadas a incidir positivamente en este
aspecto de la ejecucion del EC, que se estima que consume un tercio del tiempo total
de esa investigacion. Toca entonces a los cuadros participar activamente en esto dado
que, en todos los procesos las gerencias hospitalarias y de las instituciones
involucradas en la investigacion puede influir considerablemente en la mejora de varias
etapas del ensayo clinico. Lograr una mayor implicacion de los pacientes en los EC
puede constituir una potencial reserva de mejora para incrementar el reclutamiento de
pacientes con la consiguiente traslacion de resultados mas rapida a la practica
clinica.De igual manera la gestion integrada de cada centro sanitario involucrado en
el EC, una correcta informacién a los promotores y la agilizacion de sus procesos
internos podrian convertir en una realidad a corto plazo que las métricas de plazos de
todos las etapas del EC cambiasen significativamente y, con ello, el cambio en la
percepcion de eficiencia que se tiene de nuestro pais a este respecto.

Palabras clave: ensayo clinico, reclutamiento de pacientes, ejecucién de ensayos
clinicos

ABSTRACT

The recruitment of an adequate number of participants is essential to successfully
complete a clinical trial. In this paper we will be reflecting on this subject that affects
the successful execution of clinical trials, but this time taking the patient as its starting
point. From this reflection managers can understand the decisive role of patients in the
development of EC, hence the importance of the design and implementation of
strategies to positively influence this aspect ( patients included) for implementing the
EC, which is estimated to consume one third of the total time of that investigation. For
this reason, managers should be actively involved in this activity since in all processes
hospital management and other institutions involved can considerably influence the
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improvement of various stages of clinical trial. A greater involvement of patients in the
EC may constitute a potential reserve of improvement to increase recruitment of
patients with subsequent translation of results into practice. Similarly, integrated
management at each sanitary institution involved in EC, correct information for
promoters and speeding up of internal processes could become a reality all stages of
the EC, and this could help to change the perception of efficiency in our country in this
respect.

Keywords: clinical trial patient recruitment, implementation of clinical trials.

INTRODUCCION

En la mayoria de los estudios de investigacion sobre la salud, s6lo se observan a las
personas y en algunos estudios ni siquiera éstas participan. Sin embargo, los estudios
clinicos son diferentes. En estos, las personas participan voluntariamente en la
investigacion de medicamentos o dispositivos médicos nuevos. El desarrollo de este
tipo de investigaciones es una exigencia para el perfeccionamiento del tratamiento de
muchas enfermedades graves, como es el caso del cancer, dado que es a través de los
estudios clinicos que los médicos descubren si un tratamiento nuevo funciona y si es
seguro.

Los ensayos clinicos (EC) aleatorios definen, en gran parte, los estandares actuales del
cuidado de muchas enfermedades, en especial del cancer. Futuros avances no soélo
dependeran de la investigacion basica y del desarrollo de agentes antitumorales mas
efectivos, sino de la evaluacidon rigurosa de estas estrategias en situaciones clinicas
controladas. Asi, la participacion de pacientes en EC en marcha es crucial en el
perfeccionamiento del tratamiento del cancer. ' Por otro lado un estudio clinico puede
ser una opcidn para un paciente, si resulta elegible para participar en él.

Todos los que se dedican a la investigacion clinica se han visto alguna vez atrapados
en un ensayo clinico en el que, pese al esfuerzo y dedicacién, no se consigue alcanzar
el reclutamiento comprometido, bien en nimero de pacientes, o bien en los tiempos
marcados para la finalizacion del periodo de reclutamiento. Resulta frustrante cuando
esto ocurre y entonces has de detener y analizar donde se ha fallado, qué se ha
escapado y como hacer para que no vuelva a ocurrir.

En el presente trabajo estaremos reflexionando sobre esta tematica que tanto afecta a
la ejecucidn exitosa del los ensayos clinicos, pero esta vez tomando como punto de
partida al paciente.

A partir de esta reflexién los gerentes podran comprender el papel decisorio que
juegan los pacientes en el desarrollo del EC y de ahi la importancia del disefio y puesta
en marcha de estrategias encaminadas a incidir positivamente en este aspecto de la
ejecucion del EC, que se estima que consume un tercio del tiempo total de esa
investigacion. Toca entonces a los cuadros participar activamente en esto dado que, en
todos los procesos las gerencias hospitalarias y de las instituciones involucradas en la
investigacion puede influir considerablemente en la mejora de varias etapas del ensayo
clinico.
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DESARROLLO

Decidir participar en un estudio clinico puede ser dificil, pero es una decision que debe
tomar el paciente. Son muchos los cambios en terapéutica durante las Ultimas
décadas, y la mayor parte de los pacientes quiere saber tanto como sea posible sobre
todas las opciones de tratamiento antes de decidir qué es lo que quiere hacer. Siempre
habra incertidumbre al momento de considerar un estudio clinico. Parte de ello es que
ni siquiera los médicos a cargo saben de antemano cuales seran los resultados. Debido
a esto no hay una respuesta concreta a la pregunta "édebo participar en un estudio
clinico?". No existe una respuesta que sea buena o mala al momento de decidir sobre
la participacion en un estudio clinico, y es una decisién muy personal que depende de
muchos factores, incluyendo la relacién beneficio/riesgo del estudio, asi como lo que la
persona espera lograr con su participacion. También dependera de los valores,
preferencias y prioridades individuales. *° Los pacientes participan en ensayos clinicos
por varias razones. *> Ademds de motivos altruistas, los pacientes pueden percibir
beneficios tales como un acceso precoz a un tratamiento nuevo y una monitorizacién
mas cuidadosa, como parte de un ensayo. De hecho, se sugiere que los pacientes
incluidos en EC obtienen resultados que exceden las expectativas estandar del
tratamiento en cuestion. * Sin embargo, a pesar de estas ventajas potenciales de la
participacion en EC, pocos pacientes de cancer reciben tratamiento como parte de un
estudio formal. Incluso en instituciones que tienen programas activos de investigacion
clinica, menos del 50% de pacientes elegibles son incluidos en EC, ya sea por no
cumplir con los criterios de elegibilidad previstos en el estudio, por no dar su
consentimiento para participar o en ocasiones porque desconocen la opcion de un
tratamiento experimental.®

El reclutamiento de un numero adecuado de participantes es fundamental para
completar exitosamente un estudio clinico. En los estudios que realizan el seguimiento
de los participantes hasta la fase de cierre, el reclutamiento debe completarse dentro
de un periodo previamente estipulado para asegurar que la potencia del estudio no
disminuya debido a un periodo de seguimiento mas corto. Se deben identificar a los
participantes que probablemente cumplan con todos los aspectos del protocolo del
estudio; ademas, también es importante el reclutamiento representativo de ambos
sexos y de todos los grupos raciales y de las minorias étnicas. ’

Las dificultades con el reclutamiento de pacientes para participar en ensayos clinicos es
mundial, asi por ejemplo en Espafia durante el periodo comprendido entre 2005 vy
2012, el tiempo burocratico para comenzar un ensayo clinico ha disminuido de 240 a
210 dias. Asimismo, la diferencia con los principales paises europeos (Francia,
Inglaterra o Alemania) ha descendido de cien a 40 dias. Sin embargo, el mayor
problema que se observa, segun los datos del Proyecto BEST, es el tiempo que se
consume hasta la inclusion del primer paciente, que suele oscilar entre los 70 y 80 dias
desde que se logra la aprobacion para iniciar el ensayo. Los datos que aporta el
proyecto sobre la eficiencia en el reclutamiento de pacientes son negativos. Espaia es
el cuarto pais por la cola en la Unién Europea en niumero de pacientes reclutados vy,
segun Yolanda Martinez, responsable del area clinica de Bristol-Meyer Squibb (BMS),
"el tiempo, lejos de acortarse, se va incrementando". En este sentido, Martinez
aseguro que "alrededor del 14 por ciento de los centros no logra ningun paciente y el
25 por ciento no alcanza ni una quinta parte de lo previsto". El nimero de pacientes
implicados en ensayos clinicos ascendié a 80.439 en el afio 2011, segun datos de
Profarma, lo que indica un descenso con respecto al afio anterior de 61.324 pacientes.
Cataluiia con 19.993, y Madrid con 15.951, son las regiones que se sitlan a la cabeza
de este indicador. Estas dificultades en el reclutamiento, enlentecen la culminacién del
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EC afectan las ganancias de las empresas productoras de medicamentos que se ven
imposibilitadas de registrar y comercializar su producto. 2

La inclusion de participantes en un estudio en el que se probaba el efecto del
pridopidine (Huntexil) en el tratamiento de los sintomas motores de la enfermedad de
Huntington (EH) (estudio HART) en los EE.UU. fue lenta. Tardaron casi dos afios en
incluir a 220 pacientes voluntarios. El mismo estudio fue llevado a cabo en Europa con
el mismo farmaco, y el estudio fue llamado “MermaiHD"” y recluté a 420 pacientes en
menos de un afio. A partir de estos resultados Goodman y sus colegas, citado por Jeff
Clarrol °, se propusieron comprender qué factores ayudan a las familias con EH a
participar en los estudios. Para ello decidié descubrir cuanto sabian los pacientes y sus
familias sobre la enfermedad. Realizé entrevistas a los pacientes y sus familiares que
acudian a las reuniones y comprobd que el deseo de obtener informacién acerca de los
estudios y su motivacién para participar en ellos, eran muy altos. Lo que faltaba era
informacién dirigida a las familias sobre los estudios disponibles. Goodman lleg6 a la
conclusién que hacia falta “educacion para que aumentara el nimero de voluntarios
que participen en ensayos clinicos”. Segun sus resultados; las reuniones con las
familias y el hablar con ellos sobre la investigacion clinica fueron la forma mas eficaz
para reclutar pacientes. °

Cuba no escapa de esta realidad, el Centro Coordinador Nacional de Ensayos Clinicos
(CENCEC), coordin6 en el afio 2013, 48 EC, la mayoria de ellos dirigidos al cancer,
donde se prueba la eficacia y seguridad de varios productos de investigacion
desarrollados en diferentes instituciones del polo cientifico del pais. De estos EC solo el
33.3% alcanzé el pasado afio 2013 el 70% de su plan de inclusion, lo que muestra
debilidad en el reclutamiento de pacientes y enlentece las fases por la que debe
transitar un producto para su aprobacién por la Agencia Reguladora. !' Dicha
aprobacion permite generalizar el uso del producto, lo que conllevaria al logro del
objetivo para el que se investigd: reducir la mortalidad por cancer e impactar
positivamente en los indicadores de salud de nuestro pais; a la vez que aprobaria su
comercializacion dentro y fuera del pais, lo que implica una fuente de ingresos
importante para la economia.

Una extensa literatura da una idea general de los obstaculos para la participacion en
EC. *>12 Dichos impedimentos divergen cuando son vistos desde las perspectivas de
los médicos y de los pacientes. Las barreras de los médicos incluyen falta de tiempo vy
recursos, temor a que la discusion de un EC interfiera con la relacion médico-paciente.
También pueden tener dificultad en reconocer la incertidumbre de los beneficios
terapéuticos, pueden preferir un tratamiento determinado o pueden tener dificultades
para obtener el consentimiento informado. Las barreras potenciales para la
participacion del paciente incluyen preocupacion acerca de la asignacion del
tratamiento al azar, preferencia del control en la toma de decisiones, sobre estimacion
del beneficio de un tratamiento estandar, inconveniente de ser un sujeto experimental,
desconfianza del equipo sanitario, y falta de conocimiento de lo que puede requerirse
de los participantes de un ensayo.

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
estd siendo considerado **!*, otros han comparado distintas técnicas para presentar
esta informacién '°, mientras que otros han evaluado intervenciones para perfeccionar
la comprensiéon de los pacientes sobre la importancia de los EC y disipar malentendidos
acerca de la participacion en estos estudios. ® Independientemente de cudles sean las
vias o alternativas empleadas con este proposito, no es factible su aplicabilidad si no
son autorizadas, apoyadas y gerenciadas por los directivos de las instituciones
encargadas del disefio, monitoreo y ejecucion de los EC. El efecto de estas

69



INFODIR. 2014; 19: 66 - 72.

intervenciones sobre el porcentaje de participacion a un EC ha sido variable aunque en
general, puede ser considerado decepcionante. Sin embargo si son considerados
conjuntamente, sugieren que técnicas, para proporcionar informacion sobre EC,
pueden mejorar la comprensién de la naturaleza de los mismos. Otra estrategia es
perfeccionar las técnicas de comunicacién de los oncélogos. Albrecht y colegas *’
realizaron una investigacion donde encontraron que era mas probable que los
pacientes aceptaran el EC cuando su oncdlogo discutia verbalmente los items incluidos
en el formulario de consentimiento, y cuando ellos se comportaban de forma amable,
centrada en el paciente, persuasiva y entusiasta. La entrada de pacientes también se
asocio con una discusion de beneficios, efectos secundarios, preocupaciones de los
pacientes y recursos disponibles para manejar las preocupaciones. Este estudio sugiere
gue la formacion de oncdlogos en estilos y comportamientos eficaces de comunicacion
puede afectar positivamente el reclutamiento para EC.

Consideraciones finales

Dados todos estos problemas identificados con el reclutamiento de pacientes para un
EC, serian bienvenidas intervenciones que mejoraran el porcentaje de participacion en
EC, mediante la reduccion de barreras tanto de médicos como de pacientes. A pesar de
los resultados, en gran parte desalentadores, de los estudios de intervencién hasta
aqui comentados, es importante seguir identificando métodos para perfeccionar la
participacion en EC. Quedarian varias areas adicionales que requieren una evaluacion
sistematica, entre ellas el momento propicio para la educacion del paciente acerca del
EC que se le propone puede ser crucial. '® Estdn también justificados un examen
adicional de la relacion médico-paciente, y estrategias para aumentar la calidad de la
comunicacion. Finalmente, se sugiere que existe la necesidad de concienciar a la
sociedad de la importancia de los EC para fomentar una participacion elevada y lograr,
a la larga, el objetivo de mejorar los resultados de los EC. °

Elevar la baja tasa de reclutamiento en los ensayos clinicos podria reducir el tiempo
necesario para obtener resultados de los estudios. En el contexto cubano no se
encontraron estudios que abarcaran esta problematica desde la perspectiva del
paciente. Se conoce que la decision final de participar en un ensayo clinico esta en
manos de los pacientes, corresponde entonces el disefio de estrategias para
incrementar el reclutamiento desde su propia perspectiva. Para ello resulta necesario
identificar las barreras que conspiran contra la participaciéon de los pacientes en EC,
con vistas a perfilar y desarrollar intervenciones que se dirijan justamente a eliminarlas
o al menos menguar su impacto final. Cualquier paciente, sano o enfermo es un
potencial participante en EC, por tanto la percepcidon que tenga de los EC y lo que
participar en ellos implicaria, debe ser considerada en la planificacion, ejecucion y
evaluacion de estas intervenciones. Lograr una mayor implicaciéon de los pacientes en
los EC puede constituir una potencial reserva de mejora para incrementar el
reclutamiento de pacientes con la consiguiente traslacion de resultados mas rapida a la
practica clinica. ’

De igual manera la gestion integrada de cada centro sanitario involucrado en el EC,
una correcta informacion a los promotores y la agilizacion de sus procesos internos
podrian convertir en una realidad a corto plazo que las métricas de plazos de todos las
etapas del EC cambiasen significativamente y, con ello, el cambio en la percepcion de
eficiencia que se tiene de nuestro pais a este respecto.
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