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Resumen

Objetivo: Desarrollar un cuestionario en espariol dirigido a evaluar el
proceso de informacion y obtencién del consentimiento informado en inves-
tigacion clinica desde la perspectiva del paciente. Con esta herramienta
se prefende analizar en los pacientes que participan en un ensayo clinico
los siguientes aspectos: la experiencia y desarrollo préctico del proceso de
consentimiento informado, su nivel de safisfaccién con dicho proceso v su
nivel de comprensién del estudio.

Método: Esiudio de desarrollo, adaptacién y validacion de un cues-
tionario autocumplimentable para evaluar el proceso de consentimiento
informado a través de la informacién obtenida de los pacientes. Los pasos
seguidos fueron: revision bibliogréfica, generacion de un pool de items,
redaccién del cuestionario, revisién por expertos, pilotaje, optimizacion
y andlisis de legibilidad. También se realizé una evaluacién, seleccion,
traduccién y adaptacion al espafiol de una herramienta disponible en
lengua inglesa que permitiese valorar la comprensién del paciente de la
informacion.
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Abstract

Objective: To develop a Spanish-language questionnaire aimed at eva-
luating patients’ perception of the way they are briefed and their consent
is obtained prior o participating in clinical frials. The fool was conceived
fo evaluate the following aspects: patients’ personal experience, the way
the informed consent process was implemented in practice, patients’ level
of satisfaction with the process, and their level of understanding of the
study itself.

Method: This study looked into the development, adaptation and valida-
tion of a selFadministered questionnaire intended to evaluate the informed
consent process on the basis of information provided by respondents. The
steps followed included: literature review, generation of an items pool,
drawing up of the questionnaire, expert review, pilofing, and reading
ease optimization and analysis. A commonly-used English-language ques-
fionnaire was evaluated, translated info Spanish and adapted so as to
determine the exfent to which subjects understood the information conve-
yed fo them.
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Resultados: El cuestionario quedé conformado por cuatro apartados
que permiten evaluar: 1) dafos sociodemogréficos, 2) aspectos précticos
relacionados con el desarrollo del proceso de consentimiento informado,
3) valoracién del paciente del proceso [satisfaccion, expectativas y moti-
vaciones), 4) grado de comprension. Para valorar la comprensién se selec-
cioné el cuestionario Quality of Informed Consent questionnaire, que fue
traducido por fres fraductores bilingiies. Se incluyeron fres preguntas adi-
cionales para evaluar la comprension de conceptos relacionados con el
equivoco ferapéutico y el enmascaramiento de los fratamientos. La validez
de contenido fue evaluada mediante consulia con un panel de expertos. En
el andlisis de legibilidad se obtuvo un valor de Indice de Flesch-Szigriszt de
64,34 equivalente a un grado de dificultad "normal” en la escala Inflesz.
En el estudio pilofo se entrevistd a 32 pacientes que mostraron no fener
dificultades para comprender las preguntas ni problemas a la hora de
utilizar las escalas de respuesta. El tiempo medio de cumplimentacién del
cuestionario fue de 16,6 minutos.

Conclusiones: Lo herramienta desarrollada es itil a la hora de conocer
y valorar el proceso de consentimiento informado desde la perspectiva
del paciente al que se le invita a participar en un esfudio. Su aplicacion
podria resultar de ayuda a los investigadores para verificar que se ha
seguido un adecuado proceso y para identificar aspectos concretos que
son susceplibles de ser modificados y optimizados.

Introduccion

En los Gltimos afios ha surgido un interés creciente por conocer y mejorar
el proceso de consentimiento informado (Cl) en pacientes candidatos a
participar en proyectos de investigacién clinica?. La teorfa del Cl se sus-
tenta en una sélida base legal y ética que establece que el consentimiento,
oforgado de forma libre y voluntaria, consfituye un elemento fundamental
dentro de los estudios de investigacion®.

El Cl es un proceso largo, complejo y dindmico, que exige un alio nivel
de compromiso, respeto y rigor por parte de los profesionales sanitarios,
investigadores y érganos evaluadores. De esta forma, solo deberfan parti-
cipar en un estudio clinico aquellos pacientes que han recibido informacion
de forma adecuada, comprenden los aspectos basicos del estudio y son
capaces de consentir de forma auténoma*.

la literatura acerca de cémo debe ser el proceso de Cl es extensa,
pudiéndose encontrar numerosas guias y documentos que establecen
cémo debe llevarse a cabo dicho proceso®?. Sin embargo, durante mucho
tiempo se ha trabajado sobre un modelo tedrico, ignordndose muchas de
las dificuliades que surgen en la préctica clinica. En este sentido, se han
documentado una serie de problemas y limitaciones que pueden afectar a
la calidad del proceso e incluso cuestionar su validez?. La burocratizacion
del Cl'y su reduccién a un acto legal, las dificultades con las hojas de
informacion al paciente (HIP), los problemas de comprension o el equivoco
terapéutico son algunas de las dificuliades que encontramos en la litera-
tura'®'. De esfa forma, es posible que la practica cotidiana del Cl diste
mucho del ideal tedrico v de los objetivos propuestos.

En el &mbito espariol existen pocos datos y la mayoria de ellos proceden
de trabajos que se han centrado en la evaluaciéon del proceso de Cl en
la practica médica habitual y no en el contexto de la invesfigacion'”'8. Sin
embargo, la propia naturaleza experimental conlleva un mayor grado de
incertidumbre terapéutica que no siempre es facil de fransmitir y comprender.

El objefivo del presente estudio es desarrollar y validar un cuestiona-
rio en espariol para analizar el proceso de Cl desde la perspectiva del
pacienfe que parficipa en un ensayo clinico con medicamentos. Mds con-
crefamente, esfe frabajo pretende disefiar una herramienta que permita
conocer cémo se desarrollé el proceso de Cl, cudl es la valoracion del
paciente de dicho proceso y cudl es su nivel de comprension del ensayo
clinico en el que participa.

Métodos

Estudio de desarrollo, adaptacién y validacién para generar un cuestio-
nario en espafol y autocumplimentable que permita evaluar el proceso de
Cl desde la perspectiva del paciente.

La investigacion se desarrollé en tres efapas, siguiendo el esquema de
la figura 1.

Results: In its final version, the questionnaire came to comprise four
sections infended to evaluate: 1) socio-demographic data; 2) practical
aspects related with the development of the informed consent process;
3) patients’ perception of the process (satisfaction, expectations and
motivations]; and 4] their level of understanding. Understanding was
gaged using the QuIC questionnaire, franslated by three bilingual trans-
lators. Additional questions were included to evaluate the understan-
ding of concepts related with blinding and therapeutic misconception.
The validity of the contents was evaluated by consulting with an expert
panel. The reading ease analysis yielded an IFSZ score of 64.34,
equivalent fo an “average difficulty” grade on the Inflesz scale. In the
pilot study, interviews were held with 32 patients, who did not appear
to have any difficulties in understanding the questions asked of them
or in using Likerttype scales to respond. Mean completfion time was
16.6 minutes.

Conclusions: The tool developed as part of this study has shown itself
capable of providing an understanding and an assessment of the infor
med consent process from the perspective of a patient who is invited to
parficipate in a clinical trial. Implementation of the questionnaire could
help investigators ascertain that the process has been correctly executed
and identify specific aspects that may require to be changed or opfimi-
zed.

Figura 1. Esquema general del esiudio.
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Etapa 1. Disefio del cuestionario

Fase 1. Desarrollo de la primera parte del cuestionario

Se elaboré una primera parte dirigida a conocer la experiencia del
paciente del proceso de Cl, recogiendo fanfo aspecios précticos de su
desarrollo como aspectos relacionados con la valoracién subjefiva del
paciente de dicho proceso.

los pasos seguidos fueron:

1. Definicién de confenido y generacion de items. Se realizé una revision
bibliogrdfica que incluyd: regulacion vigente en materia de  invesfigor
cién'®2°, recomendaciones éficas relativas al CI*7, frabajos de expertos®® y
herramientas disponibles para valorar el proceso de CP#. Se llevé a cabo
fambién una revision de las referencias bibliogrdficas de los arficulos inclui
dos para identificar estudios adicionales. A parfir de aqui un equipo de
experios en bioéfica y metodologia de invesfigacion extrajeron las dimen-
siones que abordan los elementos esenciales del proceso de Cl y definie-
ron los flems que mejor se ajustaban a los objetivos de nuestro cuestionario.
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2. Redaccion del cuestionario. Una vez seleccionados los items, se orde-
naron de forma légica y se formularon las preguntas.

3. Validacién de contenido. El cuestionario fue evaluado por un panel
de experios que incluia miembros del Comité Etico de Investigacién
con medicamentos [CElm|, personal de los servicios de farmacia hos-
pitalaria y de farmacologia clinica y un experto en metodologia de la
investigacion. Se establecié el porcentaje de acuerdo entre expertos a
la hora de evaluar la adecuacion, relevancia y claridad de cada uno
de los ftems propuestos.

Fase 2. Desarrollo de la segunda parte del cuestionario

Se desarrolld una segunda parte dirigida a evaluar la comprension
del paciente de la informacién proporcionada durante el proceso de Cl.
Para ello, se procedié a seleccionar y adaptar alguna de las herramientas
validadas disponibles en lengua inglesa.

Los pasos seguidos fueron:

1. Evaluacién de herramientas.

Se realizé una revision bibliografica de estudios publicados en Pub-
Med (Medline), IBECS, MEDES y COCHRANE que incluyeran instru-
mentos estandarizados para evaluar la comprensién de los pacientes,
excluyéndose aquellos desarrollados especificamente para pacientes con
alferaciones en la capacidad de consentir o aquellos que no aportaban
datos de validacion.

Posteriormente se realizé una evaluacion de su calidad y aplicabili-
dad basdndonos en los siguientes criterios: constructo, dreas evaluadas,
generacion de ftems, método de evaluacion, tiempo de administracion,
flems, puntuacién y validacién.

2. Seleccién de la herramienta.

Se esfablecieron los siguientes criterios de seleccién: incorporacion
de medidas objetivas para medir la comprensién, adecuacion a los
requisitos y normativa y viabilidad para su implementacién. Para esto
se exigid que fuese autocumplimentable y que no exigiese codificacién
de las respuestas.

3. Traduccién y adaptacion al espariol.

La traduccién se realizé de forma independiente por un farmacéutico
especialista en farmacia hospitalaria, un invesfigador experto en calidad
asistencial y un lingtista. Todos ellos posefan experiencia en el dmbito
de la investigacion, eran bilingies y su lengua materna era el espariol.
La validez de contenido fue evaluada mediante consulia con el mismo

panel de expertos que para la fase 1.

Etapa 2. Estudio piloto

Después de unificar ambas partes, el cuestionario completo se adminis-
& a una muestra de pacientes con el objetivo de evaluar la propiedad v
viabilidad del instrumento en un escenario real.

Tabla 1. Desarrollo del cuestionario: items y dimensiones del consentimiento informado evaluadas

Se incluyeron pacientes adulios que estaban participando en algin
ensayo clinico con medicamentos llevado a cabo en nuestro centro y para
el que se les habia requerido la firma de un formulario de Cl en los dlt-
mos 30 dias. Se excluyeron pacientes que no sabian leer o escribir, que
estaban parficipando en ensayos no terapéuticos o en ensayos de fase V.
Se establecio un tamafio muestral de 30 pacientes por considerarse ade-
cuado para un primer andlisis exploratorio. La seleccién de la muestra se
realizé mediante muestreo de conveniencia y la duracién del estudio fue de
dos meses. Se regisiré el tiempo de cumplimentacién y se valord mediante
entrevista individual con los pacientes la claridad de las preguntas y la
idoneidad del formato del cuestionario. Ademdés, se registraron los comen-
farios y sugerencias propuestos por los pacientes.

A todos los pacientes se les proporcioné informacion verbal y escrita
sobre el proyecto y se les solicit¢ la firma de un formulario de Cl. El estudio
fue aprobado por el CEIm del Hospital Universitario La Paz.

Etapa 3. Optimizacion y andlisis de legibilidad

A partir de los resullados del pilotaje se redisefié el cuestionario defi-
nitivo. Para analizar la legibilidad se aplico el Indice de Flesch-Szigriszt
(IFSZ), version espafola del Indice de Flesch y considerada de referencia
para andlizar la dificultad sintdctica de textos en espariol*.

IFSZ = 206,835 — 62,3 x (Silabas/Palabras — Palabras/Frases)

La escala Inflesz se utilizé para deferminar la comprensibilidad del texto
en funcién del IFSZ. Una puntuacion IFSZ = 55 indica que la comprensibi-
lidad del texio es aceptable.

Resultados

Disefo del cuestionario

Primera parte del cuestionario

Después de revisar y evaluar la informacién encontrada, se generd un
grupo de ftems relacionados con el desarrollo préctico del proceso de Cl 'y
un grupo de items relacionados con la valoracién del paciente del proceso.
La tabla 1 muestra las dimensiones e items incluidos en el cuestionario, asf
como los nimeros de preguntas que corresponden a cada uno de ellos.

A partir de la tabla 1 se redactaron 27 preguntas cerradas dirigidas
a conocer la experiencia del paciente del proceso global de Cl. En la
mayoria de las preguntas se utilizd una escala Likert con cinco opciones de
respuesta, que van desde "Totalmente en desacuerdo” hasta “Totalmente
de acuerdo”. En algunos items se utilizé una escala visual numérica de O
a 10. En aquellos casos en los que no era posible ufilizar ninguna de estas
escalas se recurrié a ofros tipos de preguntas (dicotémicas o politémicas|.

Durante el proceso de validacién de confenido se obtuvo un porcentaje
de acuerdo entre los expertos superior al 70% para fodos los ftems, por

Parte 1 del cuestionario

Objetivos ltems Dimensiones Preguntas
.i’rofesionol sanitario que proporciond la informacién ExperlenC|01,2,3 .......
Conversacién y discusién del estudio como parte del proceso de informacién Experiencia 4
Tiempo que duré el proceso de informacién Experiencia 5
Lugar donde se desarroll6 el proceso de informacién Experiencia 6
Empleo de recursos multimedia Experiencia 7
D?SG_"’OIIO Presencia de un familiar o conocido cercano Experiencia 8
prdctico del o ) ) o
proceso de Cl Situacién del paciente: ingresado/ambulante Experiencia 9
Fuentes de informacién consultadas Experiencia 10
Personas del entorno del paciente consultadas Experiencia 11
Lectura de la HIP Experiencia 12
Tiempo desde que se propone participar en el ensayo hasta la firma del Cl Experiencia 13
..................... Entrega de una copia firmada del formulario de Gl EXperienda M
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Obijetivos ltems Dimensiones Preguntas
1. Motivaciones para participar Mohvocpnes— 15,16
expectativas
2. Valoracién del proceso de informacién 21
2.1 Caracteristicas de la informacién proporcionada: claridad y complejidad de la HIP, . "y
) . ) . > X . Satisfaccién-
relevancia de la HIP, equivalencia entre informacién oral y escrita, cantidad total . 18,19
. P o - expectativas
de informacién, informacién comprensible
2.2 Condiciones del entorno asistencial en el que tuvo lugar el proceso de Cl: tiempo Satisfaccién- 19
y lugar, respeto a la intimidad y privacidad expectativas
Valoracién 2.3 Trato profesional y humano: comunicacién clara y comprensible, posibilidad Satisfaccién- 19
y percepcion de preguntar dudas, trato cercano y empdtico expectativas
del proceso | 3. Valoracién del proceso de toma de decisiones 17
de CI Presién percibida Autonomia 20
Consecuencias de no participar Autonomia 20
Tiempo para tomar la decisién Autonomia 20
Otros factores que influyen en la decisién Autonomia 20
4. Expectativas del estudio
Riesgo Consecuencias 24
Beneficio Consecuencias 25,26
Importancia del estudio Consecuencias 27
Parte 2 del cuestionario
1. Naturaleza experimental
El hecho de que se trata de un estudio de investigacion Finalidad Al, B1
Identificacién de los tratamientos y procedimientos experimentales Finalidad A4, B5
2. Proceso
Duracién prevista de la participacién de los sujetos Consecuencias A3, B3
Para estudios que |mp!|quen un riesgo mayor al minimo, dlSpOﬂijl'ldOd de seguro. Consecvencias ~ A17, B11
Modo de compensacién econdmica y tratamiento en caso de dafio o lesidén
Personas responsables de informar al sujeto y de contestar a sus dudas y preguntas Expectativas A18,B12
3. Beneficios
Posibles beneficios esperados para el paciente derivados del estudio Consecuencias A9, A13, B7
Posibles beneficios esperados para otros derivados del estudio Consecuencias Al4, B8
- . . A~ A2, A5, A6,
Objetivos segin fase del estudio Finalidad A7 A8 B2
4. Riesgos y molestias
Evaluacién . . . . . . .
Posibles acontecimientos adversos, riesgos asumidos e incomodidades derivadas .
de la ; 9 Consecuencias Al12, B6
. del estudio !
comprensién —
5. Procedimientos usados B4
Aleatorizacién Consecuencias ATl
Escalada dosis Consecuencias A10
Enmascaramiento Consecuencias A22, A23
6. Alternativas
Tratamientos y procedimientos alternativos disponibles Consecuencias A16, B9
7. Confidencialidad
Aspectos relativos a la confidencialidad y acceso a datos Consecuencias ~ Al5, B10
8. Voluntariedad
Cardcter voluntario de su participacién Autonomia Al19,B13
Posibilidad de retirada en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacién médico -
. . S ; Autonomia A20
paciente ni que se produzca perjuicio en su tratamiento
9. Aspectos relativos al equivoco terapéutico . A.u‘senu.q de,, A4, A21, BS
individualizacién

Cl: consentimiento informado; HIP: hoja de informacion al paciente.
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lo que se decidié no modificar ninguno. Basandonos en las opiniones de
los expertos se elimind la opcién neutra infermedia de la escala Likert para
evitar que las respuestas se decantasen en exceso hacia la opcién menos
comprometida. Ademds, se agruparon los ftems relacionados con la hoja
de informacién al paciente.

En una segunda consulia, los expertos acordaron que las preguntas abor
daban los elementos esenciales del Cl, que la categorizacion de las res-
puestas era correcta y que la presentacion de las preguntas era adecuada.

Segunda parte del cuestionario

De acuerdo con los criterios esfablecidos se seleccionaron los siguien-
tes instrumentos que permiten valorar la comprensién del paciente: Deaco-
ness Informed Consent Comprehension Test [DICCT)?*, Quality of Informed
Consent questionnaire (QuIC)?, Brief Informed Consent Evaluation Protocol
[BICEP)?2, Index of Clinical Trial Understanding (ICTU)?, Questionnaire-
Patient Understanding of Research (Q-PUR)?® y Modular Informed Consent
Comprehension Assessment [MICCAJ?. Los resuliados de la evaluacion
comparada se muestran en la tabla 2.

Después de evaluar las herramientas, se selecciond el cuestionario
QuIC, desarrollado por S. Joffe et al, por ser el instrumento que cumplia
todos los criterios predefinidos.

El cuestionario se divide en dos parfes o secciones. La seccién A per
mite valorar el conocimiento real (objetivo) del paciente a través de 20 pre-
guntas cerradas con fres posibles respuestas: de acuerdo, en desacuerdo
o duda. la seccién B evalia el conocimiento percibido por el paciente
[subjetivo) mediante 14 preguntas fipo Likert en las que se le solicita que
evalué cémo considera que comprendié varios aspectos del estudio. Las
opciones de respuesta van desde 1 ("No comprendi nada”) hasta 5 ("lo
comprendi muy bien”).

Para la seccion A se asignan 100 puntos por respuesta correcta, O pun-
fos por respuesta incorrecta y 50 punios si la respuesta es que “no esfd
seguro”. La puntuacion global se calcula estimando la media de las pun-
tuaciones. En la seccién B se realiza un cdleulo de la media de las puntua-
ciones de las 14 preguntas incluidas. la media resultante [rango 1 a 5) se
transforma en una escala de O a 100. Para ambas secciones se considera
que a mayor puntuacién, mayor grado de comprension.

Las traducciones se realizaron intentando mantener siempre la equivalen-
cia semdntica y conceptual de la version inglesa, asf como la estructura origi-
nal. Debido a que no se encontraron apenas discrepancias entre las versiones
realizadas por cada traductor, se decidié no llevar a cabo un proceso de
refrofraduccién y se procedié a unificar la versiones en un solo documento.

Se les solicitd que evaluasen la versidon espafiola de acuerdo a suficien-
cia, claridad, coherencia y relevancia de los ffems. Los expertos concluyeron
que el cuestionario permitia la evaluacion de los aspectos esenciales de un
esfudio que, segin las normas de buenas précticas clinicas vy la regulacion
vigente, deben conocer los pacienfes que parficipan en un ensayo clinico.

Ademds, se decidié incluir cuatro preguntas adicionales para evaluar la
comprensién de aspecios relativos al enmascaramiento de los fratamientos v al
equivoco ferapéutico (preguntas 21, 22, 23 de la parte A). A la hora de ana-
lizar los resuliados, esfas preguntas fueron evaluadas de forma independiente.

la fabla 1 muestra los ftems incluidos y las dimensiones del Cl evalua-
das en esta segunda parte del cuestionario.

Estudio piloto

Se incluyeron 32 pacientes, el 50% varones (n = 16) y con una media
de edad de 59,2 + 17,3 afios. De ellos, 19 (59,4%) estaban participando
en ensayos clinicos de fase Ill, 12 (37,5%) de fase Il'y 1 (3,1%) de fase I. Las
especialidades médicas mds representadas fueron oncologia (9; 28,1%),
reumatologia (8; 25%), medicina interna (6; 18,8%) y digestivo (5; 15,6%).

la tabla 3 muestra las principales respuestas obtenidas en la primera
parte del cuestionario, dirigida a conocer la experiencia y valoracion del
paciente del proceso global de Cl.

En la segunda parte del cuestionario (evaluacion del grado de compren-
sién), se obtuvo una puntuacion media global de 69,5 (desviacion esténdar
[DE] = 10) para la comprensién obijetiva y de 77,4 (intervalo infercuartilico
[IQR] = 67,3-85,3) para la comprensién subjefiva. las preguntas 21, 22y
23 de la seccion A se andlizaron de forma independiente, obteniéndose
una puntuacion media de 69,4, 66,1 y 68,8, respectivamente.

El fiempo medio de cumplimentacién fue de 16,6 minutos (rango:
14-20). Con respecio a la aceptabilidad del cuestionario, todos los pacien-
fes entrevistados valoraron de forma positiva la claridad de las preguntas y
la idoneidad del formato del cuestionario. A raiz de los comentarios de los
pacientes se modificé la pregunta 19.4 (se sustituyd el término “confidencia-
lidad” por “intimidad y privacidad”), se decidié resaltar tipogréficamente
parte del texto de las preguntas para evitar el efecto de respuesta automd-
fico-repetitiva y se elimind una pregunta relacionada con la cantidad de
informacién proporcionada por considerarse repetida.

Optimizacion y andlisis de legibilidad

Concluido el pilotaje se redisefid el cuestionario definifivo (Anexo 1),
que quedd conformado por los siguientes apartados: datos generales,
desarrollo préctico del proceso de Cl, valoracion del proceso de Cl y
evaluacién de la comprensién.

En el andlisis de la legibilidad se obtuvo un valor IFSZ de 64,34, equi-
valente a un grado de dificultad “normal” en la escala Inflesz.

El cuestionario fue aprobado por el Comité de Innovacién del Hospital
la Paz, se registrd ante el notario del llustre Colegio Notarial de Madrid
D. Miguel Garcia Gil el 29/11/2019 vy le fue asignado el nimero de
profocolo 2145%.

Discusion

Durante los Ultimos afios se vienen desarrollando varias herramientas
que permiten evaluar el proceso de Cl en investigacion clinica? 222527 A
pesar de que su uso y aplicacién suponen un gran avance, ninguna de
ellas se adapta completamente a los objetivos de nuestro esfudio, ya que
generalmente se cenfran en andlizar de forma aislada aspecios concrefos
del proceso, tales como el contenido de la informacion suministrada, la com-
prension, el equivoco ferapéutico o las mofivaciones de los pacientes para
participar en un estudio. Por ofro lado, la mayoria de ellas son elaboradas
en enfornos geogréficos distinfos al nuestro, lo que ha dificuliado su aplica-
cion sin llevar a cabo previamente un proceso de adaptacion que fenga en
cuenta las posibles diferencias lingiisticas, culturales y sociosanitarias.

Nuestra herramienta fue desarrollada con el objefivo de conocer y
valorar el proceso global de Cl desde la perspectiva del paciente al que
se le ha solicitado su consentimiento. De esta forma, permite identificar y
comprender fanfo las fortalezas como las limitaciones que ellos perciben
durante el proceso de informacién y de toma de decisiones.

Se elaboré un cuestionario autocumplimentable, facilitando asi el
acceso a mayor nimero de pacientes y disminuyendo el sesgo del entrevis-
tador. A diferencia de ofros métodos?*?%, no se han incorporado preguntas
abiertas, ya que estas dificulian la codificacién y estandarizacion de las
respuesfas y suponen una carga para el paciente y el investigador superior.

En nuestro cuestionario se ha incluido la versién traducida y adaptada
del QuIC, que constituye un método practico y sencillo para valorar la
comprension de los pacientes fras el proceso de Cl. Esta herramienta esté
disefiada para ser ufilizada en esfudios oncolégicos, lo que puede limitar
su aplicacién en ofro fipo de patologias y especialidades médicas. Sin
embargo, el hecho de que ninguna de las preguntas incluidas sean espe-
cificas de la investigacién en cancer nos ha permitido su adaptacion y
validacién para su uso en ofras especialidades. En este sentido, todas las
preguntas incluidas en el QuIC van dirigidas a evaluar aspectos genera-
les v basicos que debe conocer un paciente que participa en un ensayo
clinico independientemente de la patologia o farmacos investigados. A
pesar de ello consideramos necesario realizar estudios complementarios
que confirmen nuestros hallazgos y evalten las propiedades psicométricas
de la versién traducida y adaptada del QuIC.

Nuestro frabajo presenta una serie de limitaciones que deben tenerse
en cuenta a la hora de inferpretar los resultados. En primer lugar, nuestro
cuestionario est¢ dirigido exclusivamente a evaluar el proceso de Cl en
pacienfes que estdn participando en estudios de investigacién clinica. No
incluye pacientes que, tras ser informados e invitados a participar en un
estudio, no son finalmente incluidos en él, bien porque rehtsan voluntaria-
mente o bien porque no cumplen algin criterio necesario. Por ofro lado,
debido a que la informacién se obtiene a partir de aquello que el paciente
recuerda es posible que puedan presentarse variaciones en los resuliados
debido a diferencias con los hechos reales.
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Tipo de informacién proporcionada
Oral y escrita 32 (100,0%)

Profesional sanitario que proporcioné la informacién

Ha sido atendido en alguna ocasién anterior por el mismo profesional sanitario 20 (62,5%)
Ha vuelto a ver al profesional que le informé después de la firma del Cl 24 (75,0%)
Presencia de una enfermera durante la explicacién 10 (31,3%)

Tiempo que duré el proceso de informacién

— Menos de 15 min 8 (25,0%)
- Entre 15y 30 min 17 (53,1%)
— Entre 30 miny 1 hora 7 (21,9%)
Lugar donde se desarrollé el proceso
— Consulta 25 (78,1%)
- Habitacién de ingreso 5 (15,6%)
- Oftros 2 (6,3%)
Empleo de recursos multimedia T (3,1%)
Consulta de ofras fuentes de informacién 10 (31,3%)
— Internet 5 (12,5%)
— Otros médicos 6 (18,8%)
Consulta con ofras personas de su entorno 23 (71,9%)
Lectura de la HIP antes de firmar el formulario de CI 25 (78,1%)
Firma del Cl se produce el mismo dia que le proponen participar 16 (50,0%)
Entrega COPIA HIP FIIMAGG sttt 32 (190,0%) ..
Valoracion y percepcion del proceso de consentimiento informado
Mohvopr|nc|pq|pqrqpqrf|c|pqrn(%) ................................
- Curacién 10 (31,3%)
- Mejor seguimiento y control de la enfermedad 6 (18,8%)
- Recomendacién del equipo médico 7 (21,9%)
— Ayudar a futuros pacientes 3 (9,4%)
— Contribuir a generar conocimiento 3 (9,4%)
- Oftros 3 (9,4%)
Valoracién del proceso de CI* n (%)
— Estoy satisfecho con el proceso de Cl 30 (93,8%)
— La HIP era demasiado compleja 19 (59,4%)
— La HIP era demasiado extensa 18 (56,3%)
— He recibido suficiente informacién 25 (78,1%)
— El tiempo que duré el proceso de informacién fue adecuado 28 (87,5%)
- He tenido oportunidad de preguntar todas las dudas 31 (96,9%)
Valoracién del proceso de toma de decisiones* n (%)
— En algin momento me he sentido presionado T (3,1%)
— En algin momento he sentido que iba a ser peor tratado si no aceptaba participar 2 (6,3%)
- He tenido tiempo suficiente para tomar la decisién 25 (78,1%)
Expectativas del estudio Media + DE
— Puntuacién riesgo para el paciente 2,9+26
— Puntuacién beneficio para el paciente 71+£26
— Puntuacién beneficio para futuros pacientes 8,117

Cl: consentimiento informado; HIP: hoja de informacion al paciente. *Pacientes que afirmaron estar de acuerdo o totalmente de acuerdo.
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La herramienta desarrollada es il a la hora de conocer y valorar el pro-

ceso de Cl desde la perspectiva del paciente al que se le solicita su autort-
zacién para parficipar en un estudio de investigacién clinica. Su aplicacion
podria resuliar de ayuda a los investigadores tanfo para verificar que se ha
levado o cabo un adecuado proceso de Cl, como para identificar aspectos
concrefos de la précfica clinica del Cl que son susceptibles de ser mejorados.
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ANEXO 1

CUESTIONARIO PARA LA EVALUACION DEL PROCESO DE CON?ENTI MIENTO
INFORMADO EN PACIENTES QUE PARTICIPAN EN ENSAYOS CLINICOS

Después de haber dado su consentimiento para participar en un estudio de investigacién, queremos
conocer su opinién sobre cémo se ha desarrollado todo el proceso de informacién y de obtencion del
consentimiento informado. Asi mismo nos gustaria conocer su nivel de comprensién de diferentes
aspectos relativos al estudio en el que participa. Con la informacién obtenida esperamos poder mejorar
algunos aspectos de la investigacién que se realiza en este centro.

Se trata de un cuestionario anénimo que sélo serd utilizado con fines estadisticos y de investigacion. El
tiempo estimado para la cumplimentacion del cuestionario es de 16 minutos aproximadamente.

Debe saber que la cumplimentacion de este cuestionario es voluntaria y que puede decidir no hacerlo o

cambiar su decision en cualquier momento, sin que por ello se produzca perjuicio alguno.

Por favor, marque con una X la casilla que considere correcta o rellene la linea continua:

DATOS GENERALES

Fecha en que se rellena el cuestionario:

Sexo: D Hombre D Mujer
Edad:
Nivel de estudios terminados:

[_Jsin estudios [ |Estudios primarios [ |Ensefianza secundaria [ ]Estudios universitarios o equivalentes

Situacioén laboral actual:
[]Estudiante [ ] Becario o en préacticas [_] Empleado por cuenta propia o ajena [ |Desempleado

D Jubilado o pensionista |:| Otra:

Lengua materna: [ | Espafiol []| Otra:

En caso de que NO sea el espafol su lengua materna: ¢Ha supuesto el idioma un problema para la

comprension del estudio?
[]si []No [ ] No esta seguro

¢Ha participado en otros estudios de investigacion? |:|S|' |:| No |:| No esta seguro

Si fue que Si: ¢Cual fue su nivel de satisfaccion con el estudio? [ |Satisfecho [ |Neutro [ ]Insatisfecho
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PARTE 1. PROCESO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

A) Desarrollo practico del proceso de Consentimiento Informado

1. ;Como le dieron la informacion relativa al ensayo clinico en el que participa?
|:| De palabra (explicacion oral) |:| Por escrito |:|Ambas

2. Con respecto al profesional que le informo, ¢le habia atendido este mismo profesional en alguna otra
ocasion anterior?
[]si [ ]No, era la primera vez [] No esta seguro

3. ¢Ha vuelto a ser atendido por este profesional tras la firma del consentimiento?
[]si [] No [] No esta seguro

4. ¢(Cuénto tiempo aproximadamente duro el proceso de informacion del estudio?
|:| Menos de 15 min |:| Entre 15 min y 30 min |:| Entre 30 min y 1 hora |:| Més de 1 hora

5. ¢(Do6nde tuvo lugar?
|:| En un despacho/consulta |:|En la habitacion de ingreso |:|Otro lugar. ¢Cual?

6. ¢Se utilizaron recursos multimedia (videos, audios...) para explicarle el ensayo clinico?
[] Si. ¢Cudles? [] No [] No esta seguro

7. ¢(Estuvo presente una enfermera durante el proceso de informacion?
[]sf [ No [ ]No esta seguro

8. ¢Estuvo presente con usted algdn familiar o conocido?
[]Si. ¢cQuiénes? [ ]No [ ] No esta seguro

9. (Se le propuso participar en el ensayo clinico estando usted ingresado en el hospital?
[] si []No [] No esta seguro

10. ¢(Antes de aceptar participar en el estudio, consulté otras fuentes de informaciéon?
[]si [] No [ ] No esta seguro

En caso de que haya marcado Si, por favor indiquenos qué fuentes consultd:
|:| Internet |:| Libros o revistas |:| Otros médicos |:| Otros pacientes

11. ¢(Consulté su decision con otras personas de su entorno?
[ si [] No [] No esta seguro

En caso de que haya marcado SI, por favor indiquenos a qué personas consulto:
[ |Pareja [ ] Hijos ] otros familiares [ JAmigos [ Jotros

12. (Antes de firmar el formulario de Consentimiento Informado, leydé la Hoja de Informacion al
Paciente?

[]si [] No [[] No esta seguro

13. ¢(Cuantos dias transcurrieron desde que se le propuso participar hasta que firmoé el Consentimiento
Informado? (si no recuerda exactamente los dias indiquenos una cifra aproximada)

[]Se firmé el mismo dia que me propusieron participar [] Transcurrieron dias

14. ;Una vez que firmé el formulario de Consentimiento, le entregaron una copia firmada?
[]si [ ] No [] No esta seguro
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B) Valoracion del proceso de Consentimiento Informado

Por favor, marque con una X la casilla que considere correcta o rellene la linea continua.

15. ¢(Cual fue el principal motivo para participar en el estudio? (sefiale UNO, el mas importante)

Curacion Ayudar a futuros pacientes
Mejor seguimiento y control de su enfermedad Contribuir a generar conocimiento
Recomendacioén del equipo médico Otros:

Acceso a nuevos farmacos

16. Ademas del motivo principal sefialado, ;qué otros motivos de los anteriores fueron importantes para
usted? (puede sefnalar varios):

|:| Curacion Ayudar a futuros pacientes
Mejor seguimiento y control de su enfermedad Contribuir a generar conocimiento
Recomendacioén del equipo médico Otros:

Acceso a nuevos farmacos
17. ¢Quién siente que tuvo el papel principal a la hora de tomar la decision de participar en el estudio?
[] usted [] Familiares [] El equipo médico
18. ¢(Ley6 la Hoja de informacioén al paciente?
|:| Si |:| No |:| No me entregaron Hoja de informacion al paciente

En caso de que haya marcado NO o NO ME ENTREGARON por favor pase a la pregunta 6.

En caso de que haya marcado ST, indiquenos si esta de acuerdo o no con las siguientes afirmaciones:

18.1 He leido detenidamente la Hoja de informacion al paciente.
|:| Totalmente de acuerdo |:|De acuerdo |:|En desacuerdo |:| Totalmente en desacuerdo

18.2 La Hoja de informacion al paciente era demasiado compleja.
|:| Totalmente de acuerdo D De acuerdo DEn desacuerdo DTotaImente en desacuerdo

18.3 La Hoja de informacion al paciente era demasiado extensa.

|:| Totalmente de acuerdo |:| De acuerdo |:| En desacuerdo |:| Totalmente en desacuerdo

18.4 La informacion contenida en la Hoja de informacion al paciente era la misma que la
informacion oral que me dieron durante la explicacion y discusion del estudio.
|:| Totalmente de acuerdo D De acuerdo DEn desacuerdo DTotalmente en desacuerdo

18.5 La Hoja de Informacion al Paciente fue relevante a la hora de tomar la decision.
|:| Totalmente de acuerdo D De acuerdo D En desacuerdo DTotalmente en desacuerdo

19. En relaciéon al proceso de informacion del estudio, sefale cual es su grado de acuerdo
con las siguientes afirmaciones. Por favor, Iéalas detenidamente.

19.1 He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
|:| Totalmente de acuerdo D De acuerdo D En desacuerdo D Totalmente en desacuerdo
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19.2 He comprendido de forma adecuada la informacién que me han proporcionado sobre el estudio.
|:| Totalmente de acuerdo D De acuerdo D En desacuerdo D Totalmente en desacuerdo

19.3 El tiempo que duré el proceso de informacién del estudio fue adecuado.

|:| Totalmente de acuerdo D De acuerdo D En desacuerdo D Totalmente en desacuerdo

19.4 He sentido que se ha respetado mi privacidad e intimidad a lo largo del proceso de informacion.

|:| Totalmente de acuerdo D De acuerdo D En desacuerdo D Totalmente en desacuerdo

19.5 He tenido oportunidad de preguntar al personal sanitario todas las dudas acerca del estudio.
|:| Totalmente de acuerdo D De acuerdo D En desacuerdo D Totalmente en desacuerdo

19.6 El personal sanitario respondi6 de forma clara y comprensible a las preguntas que me surgieron.

|:| Totalmente de acuerdo D De acuerdo D En desacuerdo D Totalmente en desacuerdo

19.7 La persona que me explico el estudio tuvo un trato cercano y empatico.

|:| Totalmente de acuerdo D De acuerdo D En desacuerdo D Totalmente en desacuerdo

20. En relacion al proceso de toma de decisiones, sefiale cual es su grado de acuerdo con las
siguientes afirmaciones. Por favor, léalas detenidamente.

20.1 En algun momento me he sentido presionado para tomar la decision.

|:| Totalmente de acuerdo D De acuerdo D En desacuerdo D Totalmente en desacuerdo

20.2 En algun momento he sentido que iba a ser peor tratado por el personal sanitario si no participaba
en el estudio.
|:| Totalmente de acuerdo D De acuerdo D En desacuerdo D Totalmente en desacuerdo

20.3 He tenido tiempo suficiente para tomar la decision.
|:|Totalmente de acuerdo |:| De acuerdo |:| En desacuerdo |:| Totalmente en desacuerdo

20.4 Considero que era necesario empezar el tratamiento del estudio tan pronto como fuese posible.

|:| Totalmente de acuerdo D De acuerdo D En desacuerdo D Totalmente en desacuerdo

20.5 Creo que si participo en este estudio tendré acceso a una mejor atencion médica que si no lo
hago.
D Totalmente de acuerdo D De acuerdo D En desacuerdo D Totalmente en desacuerdo

20.6 A la hora de tomar la decision tuvo mas importancia la confianza en el equipo médico que la
informacion acerca del estudio.
|:| Totalmente de acuerdo D De acuerdo D En desacuerdo D Totalmente en desacuerdo

20.7 Creo que tengo una actitud positiva hacia la investigacion médica.

|:| Totalmente de acuerdo |:| De acuerdo |:| En desacuerdo |:| Totalmente en desacuerdo
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Por favor, sefale en las lineas siguientes una X en el lugar que mejor describe:

21. Su grado de satisfaccion con el proceso de informacion y discusion del estudio con el
profesional sanitario

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada Méaxima satisfaccion
satisfecho

22. El grado de dificultad para tomar la decisién de participar en el ensayo clinico

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada Méxima dificultad
dificil

23. El nivel de ansiedad que le supuso tomar la decision de participar

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada de Méxima ansiedad
ansiedad

24. ;Cuéanto riesgo considera que tiene el estudio para usted?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada de Méximo riesgo
riesgo

25. (Cuéanto beneficio cree que puede obtener usted del estudio?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada de Méaximo beneficio
beneficio

26. ;Cuéanto beneficio cree que pueden obtener futuros pacientes del estudio?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada de Méaximo beneficio
beneficio

27. ;Cémo de importante considera que es este estudio?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada Méxima importancia
importante
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PARTE 2. GRADO DE COMPRENSION (version traducida y adaptada del QuIC)

Seccion A: A continuacién encontrara usted varias afirmaciones sobre ensayos clinicos (también
conocidos como estudios de investigacion clinica). Pensando en el estudio en el que participa,
lea detenidamente cada afirmacion. Después diganos si esta de acuerdo con la afirmacion, si
esta en desacuerdo o si no esta seguro. Marque con una cruz la respuesta que considera
apropiada. Por favor responda las preguntas lo mejor que pueda. Nos interesan sus opiniones.

Al. Cuando firmé el formulario de consentimiento informado para recibir el tratamiento actual, sabia que
estaba aceptando participar en un ensayo clinico.

[] En desacuerdo [] No esta seguro [] De acuerdo

A2. El principal motivo por el que se lleva a cabo un ensayo clinico es para mejorar el tratamiento de los
futuros pacientes.

[] En desacuerdo [ ] No esta seguro [] De acuerdo

A3. Me han informado de la duracién probable de mi participacion en el ensayo clinico.

[ ] En desacuerdo [ ] No esta seguro [ ] De acuerdo
A4. Todos los tratamientos y procedimientos en este ensayo clinico son los estandares o habituales para mi
enfermedad.

[ ] En desacuerdo [] No esta seguro [] De acuerdo

A5. En el ensayo clinico en el que participo, uno de los principales objetivos de los investigadores es comparar
los efectos (buenos y malos) de dos o mas alternativas de tratamiento para pacientes afectados con mi misma
enfermedad para poder ver cual de ellas es mejor.

[] En desacuerdo [] No esta seguro [] De acuerdo

A6. En el ensayo clinico en el que participo, uno de los principales objetivos de los investigadores es evaluar
la seguridad de un nuevo farmaco o tratamiento.

[] En desacuerdo [] No esta seguro [] De acuerdo

A7. En el ensayo clinico en el que participo, uno de los principales objetivos es determinar la dosis mas alta
de un nuevo farmaco que puede administrarse sin causar efectos adversos graves.

[] En desacuerdo [] No esta seguro [ ] De acuerdo

A8. En el ensayo clinico en el que participo, uno de los principales objetivos de los investigadores es determinar
qué efectos (buenos y malos) tiene un nuevo tratamiento en mi y en mi enfermedad.

[] En desacuerdo [] No estéa seguro [ ] De acuerdo

A9. El tratamiento que esta siendo investigado en el ensayo clinico en el que participo ha demostrado ser el
mejor tratamiento para mi enfermedad.

[] En desacuerdo [] No esta seguro [ ] De acuerdo

A10. En el ensayo clinico en el que participo, cada grupo de pacientes recibe una dosis mas alta que el grupo
de pacientes anterior, hasta que algunos pacientes presentan algin efecto adverso grave.

[ ] En desacuerdo [ ] No esta seguro [ ] De acuerdo

All. Después de haber aceptado participar en el ensayo clinico, el tratamiento que recibo fue elegido
aleatoriamente (al azar) entre dos o mas posibilidades.

[] En desacuerdo [ ] No esta seguro [] De acuerdo
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Al12. En comparacion con los tratamientos estandares o habituales disponibles para mi enfermedad, el ensayo
clinico en el que participo NO conlleva ningln riesgo adicional o molestia.

[ ] En desacuerdo [] No esta seguro [ ] De acuerdo
A13. Es posible que yo NO obtenga beneficios médicos directos derivados de la participacién en el ensayo
clinico.

[ ] En desacuerdo [] No esta seguro [] De acuerdo

Al4. Participando en el ensayo clinico estoy ayudando a los investigadores a conocer informacion que puede
beneficiar a futuros pacientes afectados con mi misma enfermedad.

[ ] En desacuerdo [ ] No esta seguro [] De acuerdo

A15. Debido a que participo en un ensayo clinico, es posible que el promotor del estudio, organismos de la
administracion u otras personas que no estan directamente involucradas en mi atencién médica puedan tener
acceso a mi historia médica.

[] En desacuerdo [] No esta seguro [ ] De acuerdo
A16. Mis médicos NO me ofrecieron ninguna otra alternativa diferente al tratamiento en este ensayo clinico.
[ ] En desacuerdo [] No esta seguro [ ] De acuerdo

A17. El formulario de consentimiento informado que firmé describia quién cubriria los gastos de tratamiento
en caso de que se produzca alguna lesién o dafio en mi salud en relacién con mi participacion en el ensayo
clinico.

[ ] En desacuerdo [] No esta seguro [ ] De acuerdo

A18. El formulario de consentimiento informado que firmé incluia los nombres de la/s persona/s con las que
deberia contactar en caso de que tenga alguna duda relacionada con el ensayo clinico.

[ ] En desacuerdo [] No esta seguro [] De acuerdo

A19. Si NO hubiese querido participar en el ensayo clinico, podria haber rechazado firmar el formulario de
consentimiento informado.

[] En desacuerdo [] No esta seguro [] De acuerdo
A20. Tendré que continuar participando en el ensayo clinico incluso si en algdln momento decido que quiero
retirarme.

[] En desacuerdo [] No esta seguro [] De acuerdo

A21. Durante el ensayo clinico mi médico puede elegir y cambiar la medicacion que recibo segun mis
necesidades individuales.

|:| En desacuerdo |:| No esta seguro |:| De acuerdo
A22. Es posible que por necesidades del estudio mi médico NO sepa exactamente qué tratamiento estoy
recibiendo.

[] En desacuerdo [ ]No esta seguro [] De acuerdo

A23. Es posible que por necesidades del estudio yo NO sepa exactamente qué tratamiento estoy recibiendo.

[] En desacuerdo [ ]No esta seguro [ ] De acuerdo
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Seccion B: En el momento en el que firmdé el formulario de consentimiento informado, ¢cémo de bien
comprendia los siguientes aspectos o items del ensayo clinico en el que participa? En caso de que no
comprendiese nada del item propuesto, marque con un circulo la opcién 1. En caso de que lo comprendiese
muy bien, marque con un circulo la opcién 5. En caso de que comprendiese algo de dicho item, marque una
opcion entre 1y 5.

Lo
No p
comprendi 9 comprendi
MUY BIEN
NADA (1
(EB) (5)
B1. El hecho de que su tratamiento forma
. . o 1 2 3 4 5
parte de un estudio de investigacion
B2. Qué es lo que los investigadores quieren 1 2 3 4 5
averiguar en este ensayo clinico
B?._Cuanto tiempo estara usted en el ensayo 1 > 3 4 5
clinico
B4. Trataml,entos y procedimientos a los que 1 > 3 a 5
se sometera
B5. Qué tratamientos y pruebas son
- - Y 1 2 3 4 5
experimentales (de investigacion)
B6. Posibles riesgos y molestias derivados 1 2 3 4 5
de su participacion/inclusion en el ensayo
B7. Posibles beneficios que usted puede tener
., . 1 2 3 4 5
por participar en el estudio
B8. Posibles beneficios a futuros pacientes 1 2 3 4 5
B9. Alternativas en caso de que no
L P 1 2 3 4 5
participase en el ensayo clinico
B10. Como afectara su participacion en el
ensayo clinico en la confidencialidad de su 1 2 3 4 5
historia médica
B11. Quién pagara el tratamiento en caso de
dafio o lesion relacionadas con la 1 2 3 4 5
participacion en el ensayo clinico
B12. Personas con las que contactar en caso
de que le surja alguna duda durante el 1 2 3 4 5
ensayo clinico
B13. El hecho de que participar en el ensayo
. ; 1 2 3 4 5
clinico es voluntario
B14. En conjunto, ¢cOmo considera usted que
comprendiod el ensayo clinico en el momento en 1 > 3 a 5
el que firmo el formulario de consentimiento
informado?
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OBSERVACIONES Y SUGERENCIAS

MUCHAS GRACIAS POR SU COLABORACION
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Respuestas correctas de la parte 2, seccion A (adaptacion del QulC)

ANEXO PARA EL INVESTIGADOR

Pregunta R:jfrzif;a Observaciones

Al De acuerdo

A2 De acuerdo

A3 De acuerdo

Ad En desacuerdo

AS De acuerdo? 1Sélo se puntla en ensayos clinicos de fase 111

A6 De acuerdo? 2S6lo se puntla en ensayos clinicos de fase |

A7 De acuerdo® 3S6lo se puntla en ensayos clinicos de fase |

A8 De acuerdo® 4S6lo se puntia en ensayos clinicos de fase Il

A9 En desacuerdo

A10 En desacuerdo® SRespuesta correcta en ensayos clinicos sin escalada de dosis
De acuerdo® SRespuesta correcta en ensayos clinicos con escalada de dosis

All En desacuerdo’ "Respuesta correcta en ensayos clinicos no aleatorizados
De acuerdo® 8Respuesta correcta en ensayos clinicos aleatorizados

Al2 En desacuerdo

Al3 De acuerdo

Al4 De acuerdo

Al5 De acuerdo

Al6 En desacuerdo

Al7 De acuerdo

Al8 De acuerdo

Al9 De acuerdo

A20 En desacuerdo

A21 En desacuerdo

A22 En desacuerdo® °Respuesta correcta en ensayos clinicos abiertos o simple ciegos
De acuerdo®® 19Respuesta correcta en ensayos clinicos doble ciegos

A23 En desacuerdo®! 11Respuesta correcta en ensayos clinicos abiertos
De acuerdo?? 12Respuesta correcta en ensayos clinicos simple ciegos o doble ciegos






