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El material de reclutamiento en los ensayos clinicos.
Una sobrecarga de dudosa utilidad

lgnacio Darnaude Ximénez, Secretaria Técnica del Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos del H.U. Puerta de Hierro,
Servicio de Farmacologia Clinica.

Cristina Avendafio Sold, Presidenta del Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos del H.U. Puerta de Hierro, Jefa de
Servicio de Farmacologia Clinica.

INTRODUCCION

El reclutamiento de los participantes constituye un pilar fundamental y uno de los mayores retos para el
éxito en los ensayos clinicos, siendo una de las principales causas de su fracaso?, de retrasos o de limi-
taciones en su potencia estadistica*. Se estima que en torno a un 10%* de los estudios se discontintdian
por falta de reclutamiento, lo que supone un importante despilfarro de recursos humanos y econdmi-
cos, ademas de la pérdida de oportunidad para verificar hipdtesis potencialmente validas.

Diversas estrategias abordan este problema?®, entre ellas, la elaboracion de material de comunicacion
publica sobre el ensayo. Sin embargo, su eficiencia es cuestionable en comparacién con otros méto-
dos’ y no resuelve problemas fundamentales como unos criterios de seleccién y procedimientos de
ensayo que se alejan de la practica clinica, o una inadecuada seleccion de centros. A pesar de ello,
se destinan considerables recursos a la elaboracion y evaluacion de este material®, lo que podria ser
inadecuado.

EL VALOR DEL MATERIAL DE RECLUTAMIENTO

En este articulo no consideraremos las particularidades del reclutamiento en ensayos clinicos con vo-
luntarios sanos, que pueden requerir estrategias fuera del &mbito sanitario. Nos centraremos exclusiva-
mente en los ensayos clinicos en pacientes.

El vinculo del paciente con el sistema sanitario y su relacién con sus médicos habituales constituye la
principal via de acceso a cualquier ensayo clinico. En este contexto, el material de reclutamiento mas
importante es la hoja de informacién al participante, que permite valerse de la relacion médico-paciente
para proporcionar al paciente la informacion necesaria para comprender lo que supone participar en el
estudio, las cargas y riesgos asociados, asi como de potenciales beneficios.

No obstante, la sobrecarga profesional y administrativa a la que estan sometidos los médicos suponen
un lastre significativo, ya que disminuyen notablemente el tiempo disponible para establecer una rela-
cion soélida con el paciente, dedicarse a la investigacion y evaluar cuidadosamente, junto al paciente, si
incluirle en un ensayo clinico es la mejor opcioné.

De esta manera, el enfoque en aumentar y diversificar el material de reclutamiento se presenta como
una solucion superficial que trata de cubrir un problema mas profundo, sin abordar la raiz del mismo.

NO POR LLEGAR A MAS SE RECLUTA MAS

El material de reclutamiento no se limita al material impreso, sino que cada vez es mas frecuente que
se busque captar participantes mediante otras tecnologias como son las paginas web o las redes so-
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ciales®'°. Esto permite a los investigadores acceder a una red de mas de 4.5 mil millones de usuarios®
identificados como potenciales participantes, pero se corre el riesgo de perder la perspectiva.

Aunqgue nos permita alcanzar a millones de personas, no necesariamente significa conectar con los in-
dividuos que nos interesan, aquellos realmente subsidiarios de participar en el ensayo. De hecho, una
difusion indiscriminada en internet resultaria contraproducente, ya que podria atraer a sujetos que no
pueden entrar en el ensayo, y supondria un gasto de recursos que podriamos evitar con un enfoque mas
dirigido. En el caso de que nuestro objetivo sea precisamente esta difusion mas alla del &mbito local, por
ejemplo, porgue se trate de una enfermedad rara, debemos anticipar y abordar los problemas logisticos
y administrativos que esto puede originar teniendo en cuenta la viabilidad real de la gestién y derivacion
de pacientes provenientes de otras areas de salud. Actualmente, en nuestro pals, la derivacion de pa-
cientes entre comunidades auténomas para participar en un ensayo clinico no es una opcién en la prac-
tica y tampoco los centros satélites o los ensayos descentralizados estan ofreciendo soluciones reales.

Internet puede ser un recurso muy valioso en el reclutamiento, por lo que debemos manejarlo con pre-
cisién y con una estrategia dirigida a la poblacion diana, de forma que suponga una herramienta util en
lugar de una potencial fuente de nuevos problemas.

LOS COSTES DEL MATERIAL DE RECLUTAMIENTO

El coste creciente de la investigacidn clinica repercute en la salud publica, ya que afecta negativamente
a la posibilidad de llevar a cabo nuevos ensayos clinicos, limitando opciones novedosas de tratamiento
y repercutiendo en el precio final de aguellos medicamentos que si que desarrollant’. Si bien el material
de reclutamiento no supone el factor con mayor peso en el coste, se trata de un ejemplo de elementos
donde podemos realizar una reduccion de gastos atendiendo al valor de los resultados que consiguen.

Los estudios disponibles arrojan diferentes resultados a la hora de dictaminar cuales son los mate-
riales de reclutamiento mas eficientes”'®*2, pero coinciden en los pilares que deben fundamentar
la estrategia. Por ejemplo: en un estudio sobre el coste-efectividad de estrategias de reclutamiento
utilizados en un ensayo clinico australiano de fase Ill con pacientes diabéticos'? se observé que la
estrategia mas eficiente fue utilizar anuncios en radio local, con un coste de 286$ australianos (162€
aproximadamente) por paciente reclutado. Por otro lado, la estrategia menos eficiente fue la de los
anuncios televisivos nacionales, con un coste de 10.000$ australianos (6.154€ aproximadamente)
por paciente reclutado. Entre ambas se encontré la estrategia que denominan “asociada al sistema
de salud”, que incluye el material impreso como folletos o carteles, ademas del coste del tiempo del
personal dedicado a involucrar a los centros de atencién primaria. Esta estrategia tenia un coste de
1.423$ australianos (876€ aproximadamente) por paciente reclutado, ademas de ser la que mas tiem-
po del personal requeria para llevarla a cabo. La conclusion de los autores, que va en linea con otros
trabajos publicados”*?, no es que la radio sea el mejor modo de captar participantes, sino que era el
mas apropiado para su estudio dado el enfoque local que utilizaron.

Los medios en papel mantienen costes de produccién elevados, suponen un incremento en la carga
de los profesionales sanitarios y no por ello ofrece mejores resultados®?. De hecho, en muchos ca-
sos observamos que ni siquiera se llegan a utilizar, suponiendo un desperdicio de recursos. Con una
estrategia adecuada, podemos ahorrar costes, mejorar el reclutamiento e incluso tener un impacto
positivo desde una perspectiva ecolégica.

Entre los recursos destinados, es especialmente preocupante el trabajo que supone para el CEIm la
evaluacion de dichos materiales de reclutamiento que, aunque tengan una utilidad cuestionable, es-
tan creciendo en cantidad y diversidad.
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DEVALUANDO LA LABOR DEL COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION

El CEIm tiene un papel vital para velar por los intereses de los pacientes y garantizar que el ensayo, ade-
mas de reunir la calidad cientifica necesaria y cumplir con la normativa aplicable, estd organizado para
proteger adecuadamente a los pacientes®®.

Segun el Memorando de Colaboracion e Intercambio de Informacion entre la Agencia Espafiola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios y los Comités de Etica de la Investigacién con medicamentos del 5 de
Julio de 2016y el Anexo 1 de instrucciones para la realizacién de ensayos clinicos®® el CEIm se encarga
de evaluar la documentacion relacionada con los procedimientos y material utilizado para el recluta-
miento de sujetos* incluyendo cartas, llamadas telefdnicas, folletos publicitarios, posters, anuncios y
sucedaneos, indicando cémo y dénde se usara cada material®®.

La sobrecarga de materiales de reclutamiento acrecienta la sobrecarga de los CEIm. Es frecuente, al
evaluar un ensayo clinico, encontrarse docenas de documentos referidos a materiales que difieren poco
entre si, pero que requieren ser revisados y aprobados de forma individual. Esto se complementa a
menudo con el envio innecesario al CEIm de material dirigido al paciente que no es preciso evaluar por
no ser material de reclutamiento. Por otro lado, dado que se dirige a poblacién residente en Espafia, el
Comité esperaria no solo una traduccién correcta al espafiol (no es raro encontrarse con traducciones
automaticas de pésima calidad), sino también una adaptacion al entorno espafiol (¢ tiene sentido derivar
a www.clinicaltrials.qov, por ejemplo, sin mencionar REec?).

Este tipo de cuestiones se traducen en que la labor de Comité se trivializa, y se les convierte en algo simi-
lar a “correctores de estilo”. Los evaluadores cada vez deben dedicarle mas tiempo a valorar un nimero
creciente de documentos enmarafiados en las carpetas CTIS; amenazando la disponibilidad de tiempo
para valorar aquellos aspectos éticos o metodoldgicos relevantes del estudio en cuestion, lo que plantea
dudas sobre la eficiencia del proceso de evaluacion.

El argumento de que todo material individual dirigido al paciente debe revisarse por el Comité con el fin
de proteger al paciente carece de coherencia si se repara en que se revisa el documento inicial que atrae
al paciente, pero a menudo se omite la revision del segundo contacto, aquel que ocurre entre el parti-
cipante y el teleoperador. Revisar el guion de respuestas preparadas a las preguntas de los participantes
y asegurar que se dispone de los medios adecuados para facilitar la derivacion del posible participante
que cumpla criterios (en lugar de informar al paciente de que se dirija al centro del ensayo o a su médi-
co para que organice una derivacién que puede ser imposible), podria repercutir en un beneficio para
el paciente. Sin embargo, estimamos exagerada la revisidon de este guion por el Comité, y entendemos
gue recae bajo responsabilidad de promotor e investigadores. En este sentido cabe plantear si el Comité
debe revisar la estrategia de reclutamiento y aspectos criticos del mismo, como la existencia de com-
pensacion, la viabilidad de las derivaciones o la atencion en centros satélites, y el promotor debe ser
responsable de la revisién detallada de los materiales impresos finales, manual de respuestas telefénicas
o contenido en la web del ensayo.

PROPUESTAS DE MEJORA

Resulta logico considerar que el material de reclutamiento no puede, per se, solucionar todos los pro-
blemas de reclutamiento existentes, pero queda en mano de Comités y promotores que se trate de un
recurso Util y eficiente para la investigacion clinica en lugar de un lastre para la misma.

El material de reclutamiento se debe entender como la herramienta del clinico para llegar a los potencia-
les participantes. En este sentido consideramos que el punto de partida deberia ser una hoja de informa-
cidon al paciente que transmita adecuadamente el significado de participar en el ensayo clinico y que es
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preceptivamente evaluada por el Comité. Esta informacion podria suponer el “documento maestro”
a partir del cual el promotor elabore los diferentes materiales de reclutamiento que considere nece-
sarios. De este modo se evitaria que el Comité realice evaluaciones redundantes, el paciente contaria
con una informacién vélida evaluada y aprobada por el Comité y el promotor mantendria una cierta
libertad y flexibilidad para disponer de diferentes materiales segun considere, ateniéndose a dicha
base comun.

Para difundir la informacion sobre el ensayo a los enfermos potencialmente interesados en participar,
consideramos necesario destacar el papel de las asociaciones de pacientes y de herramientas con un
potencial quiza desaprovechado como es el Registro Espafiol de estudios clinicos (REec). Esta web, ted-
ricamente enfocada a los ciudadanos, deberia mejorar su disefio para facilitar el acceso a la informacién
de los ensayos disponibles, facilitando su involucracion en los mismos.

CONCLUSIONES

El material de reclutamiento a menudo no es efectivo para abordar problemas fundamentales de reclu-
tamiento en ensayos clinicos, y su proliferacion y diversificacion genera problemas de uso ineficiente de
recursos.

Para aumentar la eficiencia de la difusion de informacidn, consideramos necesario valorar soluciones
como pueden ser las asociaciones de pacientes o REec, y considerar el uso responsable por el promotor
y equipo investigador de un Unico documento fuente, revisado por el Comité, como punto de partida
para el material adicional de reclutamiento.

Es necesario optimizar la estrategia de reclutamiento enfocada a nivel local para llegar a aquellos pa-
cientes con verdadero potencial para participar en el ensayo vy, por otro lado, facilitar la derivacion de
pacientes y la colaboracidén entre centros, para ofrecer a los pacientes aquellos ensayos clinicos que
supongan para ellos una oportunidad terapéutica.

Finalmente, conviene tener en cuenta que la simplificacién de los ensayos y, sobre todo, la reduccion de
los procedimientos engorrosos con los que se carga al equipo investigador y a los pacientes, supondria
una mejora sustancial del reclutamiento.

Por ello, consideramos necesaria una actuacion conjunta de los Comités, mediante la creacion de un
grupo de trabajo que desarrolle directrices viables para transmitir a los promotores, permitiendo asi
lograr la implementacién de cambios reales.

NOTA

Los Comitésy las personas interesadas en colaborar en el grupo de trabajo se pueden poner en contacto
con los autores a través del mail: secreceic.hpth@salud.madrid.org y/o ig.darnaude@gmail.com.
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