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Introduccién

La comunidad médica se planteé hace va-
rias décadas que, en la investigacion clinica, la
proteccion de los derechos, seguridad y bie-
nestar de los sujetos participantes en ensayos
clinicos (EC) es un principio fundamental de
obligado cumplimiento. Para asegurar que esto
se lleva a cabo en todo EC, las normas de Bue-
na Préctica Clinica (BPC), a partir de la Decla-
racion de Helsinki, establecen dos niveles fun-
damentales de actuacion: a) el individual, y b)
el colectivo, el de la propia sociedad. Para
cumplir el primero, el propio paciente debe
aceptar participar en el EC, después de ser
adecuadamente informado sobre las caracte-
risticas del mismo; para el segundo, y bajo la
perspectiva de que el investigador no debe ser
el Unico en juzgar si el proyecto es éticamente
aceptablel, el protocolo debe ser aprobado por
un comité independiente y multidisciplinar, co-
nocidos en Espafia como Comités Eticos de In-
vestigacion Clinica (CEIC)*, que confirme que
el EC propuesto es ética y cientificamente co-
rrecto, con un balance beneficio/riesgo favora-
ble. Sin embargo, la responsabilidad del CEIC
de asegurar la proteccion de los participantes
en el EC, no termina una vez ha aprobado el
protocolo del mismo. Asi, la legislacion espafio-
la vigente establece que debe realizar “el se-
guimiento del EC desde su inicio hasta la re-
cepcion del informe final”2. Del mismo modo,
las BPC acordadas en la Conferencia Interna-
cional de Armonizacién3, y que en un futuro

*Estos Comités reciben diversas denominaciones de-
pendiendo del pais de que se trate. A partir de este mo-
mento se denominara CEIC a todos los Comités que re-
visan los protocolos de investigacion médica, se refieran
0 no a Espafia.

proximo deberan ser adoptadas por las norma-
tivas de EEUU, Japdn y los estados miembros
de la Unién Europea, establecen que el CEIC
‘debera realizar una revisién continua de cada
EC en marcha’. Por tanto, la protecciéon de los
participantes en los EC es una responsabilidad
que el CEIC debe llevar a cabo desde antes de
que el EC se inicie hasta que el Ultimo paciente
concluye su participacion en el mismo. De esta
forma, el CEIC garantiza publicamente, ante la
sociedad, la proteccion de los participantes en
los EC3. La publicidad que se ha dado en algu-
nos paises a ciertos casos de fraude y conduc-
tas poco éticas en investigacion clinica, puede
contribuir a minar la confianza que la sociedad
tiene en ésta. Por ello, sélo si la opinion publica
observa que la investigacion se lleva a cabo
con los estandares éticos méas estrictos se
mantendra la confianza de la sociedad en la in-
vestigacion médica y su deseo en cooperar en
ella?.

A pesar de lo anteriormente mencionado,
hace tiempo que se acepta que los CEIC no
pueden estar seguros de que los EC se reali-
zan segln los protocolos previamente aproba-
dos*®. ;Qué actitud pueden adoptar los CEIC
de nuestro pais ante esto? Este asunto ha sido
abordado por diversos autores e instituciones
desde hace afios, pero todavia perdura una vi-
va controversia. En concreto, se han planteado
varios tipos de seguimiento a realizar por los
CEIC a los EC en marcha (tabla I). A continua-
cion se hara referencia a los cuatro primeros
sefialados en la tabla I.

Revision continua de los EC en marcha
aprobados por el CEIC

Esta actividad, considerada como propia de
los CEIC13:6-8 suele quedar reducida a la emi-
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TABLA I
TIPOS DE SEGUIMIENTO DE ESTUDIOS
EN MARCHA POR LOS COMITES ETICOS
DE INVESTIGACION CLINICA>®

a) Revision continua

b) Monitorizacion de la integridad de los
datos

¢) Monitorizacién del proceso de obtencion
del consentimiento informado de
los participantes

d) Supervision del correcto cumplimiento del
protocolo aprobado por el CEIC

e) Revision para identificar estudios no
aprobados por el CEIC

sién por parte del investigador de un informe
periddico (generalmente anual) que somete al
CEIC. Esto, sin embargo, no siempre se cum-
ple, y de hecho en Canada soélo el 53% de los
CEIC requiere este informe de los investigado-
res®. Un estudio australiano puso de manifies-
to que solo el 60% de los investigadores reco-
noce que habia enviado tal informe al CEICLO.
El informe anual, que en algunos centros con-
siste en rellenar un cuestionario estandar emi-
tido por el CEIC, debe establecer si el proyecto
ha concluido, si ha sido abandonado (y cuél
es la razén), o si todavia esta en marcha segun
el protocolo (y sus enmiendas ulteriores) apro-
bado por el CEICL.

Recientemente, se ha propuesto ademas
que el CEIC debe comprobar de forma regular
la publicacion de los resultados de la investi-
gacion!l. Esto debiera hacerse de forma selec-
tiva, quizas mediante una seleccion al azar de
los estudios a auditar!l. Otra posibilidad es
que el CEIC requiera de los investigadores que
le informen sobre la publicacion de los resulta-
dos de sus EC. En este sentido, el CEIC debera
tener en cuenta que hay EC en los que por su
naturaleza (p. ej., un EC en fase 3, comparati-
vo frente a una alternativa terapéutica) la pu-
blicacion de los resultados tiene mas trascen-
dencia para la comunidad médica que otros
(p. €j., un EC en fase 2, de rango de dosis).

Monitorizacion de la integridad de los datos

La integridad en la recogida y andlisis de da-
tos se ha enfatizado en multitud de ocasiones.
Todas las partes involucradas en un estudio tie-
nen la responsabilidad individual y colectiva de
asegurar la integridad y calidad de los datos!2.

Aunque el promotor es responsable de ase-
gurar el control de calidad de los datos313, se
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ha sugerido que los CEIC hagan un seguimien-
to més estrecho de la conduccion de los EC,
mas alla de la recepcion de los informes por
parte de los investigadores. Asi, desde 1987
en Canadé se requiere que el CEIC, con oca-
sién de la revision inicial del protocolo, esta-
blezca, como una condicion previa para apro-
bar el estudio, si es necesaria la monitoriza-
cion del mismo y los procedimientos para
ello”. Poco después se evidencié que el reque-
rimiento de monitorizacion no quedoé claro pa-
ra los investigadores y miembros de CEIC ca-
nadienses, y se sugirid6 que los investigadores
se involucraran directamente en el disefio de
la monitorizacién de sus propios estudios!4.
En el Reino Unido, se entiende que la monito-
rizacion de todos los estudios en marcha por
los CEIC es impracticable, pero que éstos lo
pueden requerir para ciertos proyectos!. En el
extremo opuesto, Levine® entiende que los
CEIC no deben monitorizar rutinariamente la
actividad de los investigadores, entre otras co-
sas, porque afectaria negativamente a la con-
fianza mutua que debe existir entre CEIC e in-
vestigadores.

Si se acepta que hay que asegurar que la
conduccioén del EC se realiza segun el protoco-
lo aprobado por el CEIC mediante la monitori-
zacion y auditorias, se ha de plantear la cues-
tion de quién debe hacerlo. Cuatro sujetos, en
principio, podrian realizarlo: el promotor, los
propios investigadores, el CEIC, y las autorida-
des sanitarias. Sobre éstas, al margen de la
Food and Drug Administration (FDA) de los
EEUU, que tiene en funcionamiento un pro-
grama de inspeccion a investigadores clinicos
desde la década de los afios 70, poco se ha
avanzado en el establecimiento de las inspec-
ciones en otros paises. Por otra parte, estas
inspecciones las realiza la FDA meses, e inclu-
so afos, después de concluido el EC; es decir,
los hallazgos no se producen durante la con-
duccién del estudio.

Las BPC establecen que los promotores de-
ben monitorizar la realizacion de EC, entre
otras cosas, para verificar que se protegen los
derechos y el bienestar de los sujetos, y que
los datos comunicados son exactos y comple-
tos313. Cuando el promotor es una compafiia
farmacéutica, se tiene una razonable seguri-
dad de que designara un suficiente nimero
de monitores que permitan la correcta super-
vision de todos los centros involucrados en
EC; ademads, cuentan con sus unidades de
auditoria, que auditan un determinado nime-
ro de centros involucrados en EC especifi-
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cos!®. ;Qué ocurre cuando el promotor no es
una compafia farmacéutica? En los EEUU, al
menos, la mayorfa de los grandes EC multi-
céntricos cuentan con programas de control
de calidad!2. Asi, por ejemplo, el National
Cancer Institute (NCI), el mas importante pro-
motor de EC en oncologfa en el mundol®, es-
tablecio el Clinical Trials Monitoring Service
en 197917, Ademas, muchos de los distintos
grupos cooperativos del NCI, como el Cancer
and Leukemia Group B (CALGB), tienen sus
propios sistemas y equipos de auditoria. Co-
mo ejemplo, baste mencionar que el equipo
de auditoria del CALGB lo forman 15 perso-
nas (médicos, enfermeras y personal de con-
trol de datos), y auditan cada centro, al me-
nos, una vez cada tres afios!6. En Europa el
desarrollo de estos equipos de auditorias esta
mucho menos avanzado. Sin embargo, hay
ciertas organizaciones como la European Or-
ganization for Research and Treatment of
Cancer, EORTC, que tienen desde hace afios
grupos de monitorizacion y auditoria de los EC
que promueven.

En ciertos paises, los CEIC tienen una res-
ponsabilidad definida en cuanto a la monitori-
zacion de los estudios. Asi, en Canada el CEIC
debera asegurarse que esta labor se lleva a
cabo, y para ello puede requerir que la reali-
cen miembros de la propia institucion donde
se desarrolla el estudio o personas ajenas a
aquélla’. La realidad, sin embargo, es que solo
el 18% de los CEIC canadienses reconocen
monitorizar los estudios en marcha®. En Aus-
tralia, donde también se requiere que el CEIC
supervise la conduccién de la investigacion cli-
nica hasta su conclusion, pudiendo nombrar a
un monitor independiente para ello®18, slo el
23% de los CEIC declara que en algin mo-
mento visitd a los investigadores cuando éstos
tenfan un estudio en marchal®; un estudio
mostro, sin embargo, que solo el 5% de los in-
vestigadores australianos reconoce que habian
sido auditados por el CEICLO,

La posibilidad de que sean los investigado-
res quienes desarrollen un procedimiento de
monitorizacion de su propio estudio tendria un
efecto positivo afiadido al de asegurar la cali-
dad de los datos: la educacion del personal in-
vestigador®.

Monitorizacién del proceso de obtencion
del consentimiento informado

En el proceso de obtencién del consenti-
miento informado del sujeto participante en el

EC, la informacion debe ser suministrada a és-
te por escrito, y el investigador debe contestar
todas las preguntas que el paciente le formule
sobre el EC. En las regulaciones de los EEUU,
y posteriormente en las BPC europeas, se han
incluido una serie de elementos de informa-
cion que debe contener la hoja de informacion
a entregar al sujeto. La FDA ha comunicado
que de sus inspecciones se desprende que el
54% de los investigadores cometen errores en
el proceso de obtencién del consentimiento in-
formado?9. Las auditorias de la CALGB mos-
traron que entre 1982 y 1984 hubo deficien-
cias en este aspecto en el 19% de los enfer-
mos, mientras que en el trienio 1990-92 este
porcentaje disminuyd hasta el 4%16. Un re-
ciente estudio britanico, en el que un CEIC re-
aliz6 un seguimiento activo del 10% de los es-
tudios que habia aprobado en el afio previo,
mostré que de 30 estudios sélo en 14 de ellos
se habian completado correctamente todos los
formularios, y en 13 uno o mas de los formula-
rios no estaban disponibles®.

Los CEIC consumen mucho tiempo en la re-
vision y modificacion de los documentos de in-
formacién para los participantes en EC20-22,
Una vez aprobado el protocolo e iniciado el
EC, se ha sugerido que los CEIC, en ocasio-
nes, comprueben la informaciéon que realmen-
te se ofrece a los enfermos y cémo se obtiene
el consentimiento informado!; de hecho, en
los EEUU los CEIC tienen la autoridad de pre-
senciar, bien directamente o por terceros, el
proceso de obtencion del consentimiento in-
formado de los sujetos®. Esta es sin duda una
tarea costosa tanto en tiempo como en recur-
sos humanos. Es més, se ha mencionado que
la presencia directa de miembros de CEIC en
el proceso de obtenciéon del consentimiento in-
formado no debe ser puesta en préactica, pues
es una intromision directa en el proceso de la
investigacién22. Una alternativa més aceptable
es la monitorizacién a posteriori de los formu-
larios de consentimiento. Asi, Faden et al?? re-
visaron 216 casos incluidos en EC; en concre-
to revisaron quién solicité el consentimiento,
cuando y donde se obtuvo, y si hubo un testi-
g0, quién fue éste. Este estudio supuso 160
horas de trabajo. La monitorizacion realizada
por dos miembros -un lego y un médico- de
un CEIC britéanico de estudios en marcha in-
clufa una reunién con el equipo de investiga-
dores en la que, ademas de discutir las res-
puestas dadas por los investigadores a un
cuestionario, se inspeccionaron los formularios
de consentimiento informado y los cuadernos
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de recogida de datos: el coste de cada reunién
se estimé en unas 30.000 pesetas, ya que se
consumieron 6 horas/persona®.

Supervision del correcto cumplimiento
del protocolo

Hay unanimidad en aceptar que, una vez
un EC se ha puesto en marcha, los investiga-
dores tienen la obligacién de realizar el EC se-
gln el protocolo aprobado por el CEIC. Las
modificaciones ulteriores del protocolo deben
ser aprobadas por el CEIC antes de su puesta
en practical 36813, Este principio puede te-
ner pequefios matices en su forma de aplica-
cién -como por ejemplo en cuanto a modifica-
ciones menores-, a considerar en paises con-
cretos segln la normativa local de cada uno
de ellos. Lo cierto es que es relativamente fre-
cuente que los investigadores modifiquen el
protocolo aprobado vy, sin aprobacién previa
por el CEIC e incluso sin su conocimiento,
continlden la realizacién de su investigacion
con una o varias modificaciones importantes
respecto al protocolo inicial. Esto se evidencio
en el 10% de los estudios auditados por un
CEIC en el Reino Unido*. En un estudio aus-
traliano, el 14% de los investigadores recono-
ci6 este hecho mencionando, entre otras, mo-
dificaciones tales como disminuir el numero
de farmacos a ser comparados en un EC, mo-
dificar el nimero de pacientes reclutados,
ampliar el rango de edad de los sujetos a in-
cluir en el estudio, %/ alterar la frecuencia de
una prueba invasival©.

Otro aspecto que la monitorizacion de los
EC en marcha puede poner en evidencia es la
existencia de desviaciones del protocolo. Esto
es una constante que, hasta cierto punto, se
puede considerar como inevitable en los resul-
tados de las auditorias realizadas por compa-
fifas farmacéuticas, autoridades sanitarias o
por las propias organizaciones publicas pro-
motoras de EC. Asi, el 27% de los 67 investi-
gadores auditados en 15 paises por una firma
farmacéutica a finales de los afios 80, mostrd
deficiencias en la adhesién al protocolo del
EC15. En las mas de 2.300 auditorfas realiza-
das por la FDA entre 1977 y 1990 se demos-
tré6 que el 26% de los investigadores clinicos
habia cometido errores en el correcto segui-
miento del protocolo!®. Las 691 auditorias rea-
lizadas a los centros del CALGB por su equipo
de auditoria han puesto de manifiesto que en-
tre 1982 y 1992 se habia producido una inco-
rrecta inclusion en EC del 5% de los pacien-

18

tes, y que se habian cometido errores graves
en las dosis de farmacos administrados en el
11% de los enfermos; estos errores incluyeron
omitir la administracién de un farmaco en un
régimen terapéutico que constaba de tres a
cinco quimioterapicos, un cambio de la dosis
administrada superior al 15% de la correcta, o
administrar un farmaco equivocado?®.

Los programas de monitorizaciéon y auditoria
tienen un significativo componente de educa-
cion para los equipos involucrados en la inves-
tigacion. Esto se hace patente en los EC pro-
movidos, monitorizados y auditados por las
compafiias farmacéuticas. Esto mismo se ha
sefialado por los equipos de auditores de gru-
pos cooperativos tales como el CALGB!®.

Papel de los CEIC en el seguimiento
de los EC en marcha en Espaia

En 1996, el 86% de los 454 protocolos de
EC sometidos al Ministerio de Sanidad fue
promovido por compafiias farmacéuticas (M2
Fernandez, M°® Sanidad; comunicacion perso-
nal). Son éstas, por tanto, las que siguiendo la
normativa vigente2 deben monitorizar la reali-
zacion de los EC: los CEIC deben tener una
razonable tranquilidad en que esto se realiza
de forma adecuada. En todo caso, pueden re-
querir del promotor las garantias de que asi
se hace.

Lo que ocurre en el otro 14% de EC, en los
que una Sociedad Cientifica o los propios in-
vestigadores son los promotores, es algo que,
en principio, se debe admitir que es muy dife-
rente: no es habitual que estos estudios se
monitoricen. Es légico pensar que la mayor
preocupacion de los CEIC radicara en los EC
que no van a ser monitorizados o auditados®.
Ante esta situacion, los CEIC pueden optar por
varias posturas, entre las que se incluyen las
recogidas en la tabla Il.

Asi, pueden tomar una actitud pasiva, la
maéas comun entre los CEIC de Espafia y del
resto de los paises occidentales, y entender
que los investigadores cumpliran con todos los
requisitos incluidos en el protocolo aprobado,
esperando que cualquier modificacion al mis-
mo les sea notificada, sea o no necesaria su
aprobacion segln lo especificado en la norma-
tiva vigente2: por lo que se ha mencionado an-
tes, es de esperar que esto no siempre ocurra.
En ocasiones, ante ciertos protocolos de espe-
cial riesgo, o por cualquier otra circunstancia,
el CEIC puede requerir al investigador infor-
mes del estado del ensayo con una periodici-
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dad inferior a la habitual de 12 meses. En to-
dos estos casos, la postura del CEIC es la de
ser mero receptor de informacion que, even-
tualmente, puede dar lugar a acciones especi-
ficas por parte del mismo.

Sin embargo, la Unica forma en que se ase-
gurara un avance decidido y constante en la
investigacion clinica que se realiza en Espafa
es mediante el entrenamiento y educacién en
las practicas éticas de investigacion de aque-
llos miembros de las profesiones sanitarias
con interés en esta faceta profesional. Los
CEIC de nuestro pais pueden desempefiar un
papel critico a este respecto?3. Hay que tener
presente que, por ejemplo, en Australia el
15% de los CEIC ha recibido informes de
practicas de investigacién no éticas!®. En este
sentido, los CEIC de nuestro pais debieran em-
pezar a considerar el tomar una actitud mas
activa. Esta podria plasmarse de dos formas:
a) requerir de los investigadores un detallado
procedimiento de monitorizacion del EC, y b)
establecer un sistema por el que alguno de es-
tos EC sea monitorizado o auditado por perso-
nal de la institucion en donde se realiza el EC.
En el primer caso, si el promotor es una Socie-
dad Cientifica o un grupo colaborativo, dentro
del presupuesto del EC se deberfa incluir la
partida necesaria para que, Como un mecanis-
mo de control de calidad?4, cada centro fuese
monitorizado de forma periddica, y asi debiera
recogerse en la documentacion presentada al
organismo que eventualmente financiara el EC
como, por ejemplo, el Fondo de Investigacio-
nes Sanitarias. Por otra parte, y teniendo en
cuenta que muchas Sociedades Cientificas tie-
nen acuerdos institucionales con diversas
compafifas farmacéuticas para el desarrollo de
diversas actividades cientificas, es labor de
aquéllas destinar una partida presupuestaria
para abordar los gastos de la monitorizacion
de los EC que promueven. En todo caso, el
promotor debe asegurarse que los monitores
sean personas entrenadas en esta actividad.

Con respecto a que la propia institucion
disponga de personal que monitorice o audite
ciertos EC, esta labor se puede empezar a po-
ner en practica en centros en los que existen
unidades especificas que tienen como labor
la de agilizar el proceso ético, administrativo y
financiero de los EC y otros proyectos de in-
vestigacion. Estas unidades, que reciben dis-
tintos nombres segln el hospital del que se
trate, son, en esencia, el punto de encuentro
entre el CEIC, los investigadores, los promoto-
res y la gerencia del centro. Este tipo de uni-

TABLA 1.
MONITORIZACION DE LOS ENSAYOS
CLINICOS EN MARCHA POR PARTE DE
LOS COMITES ETICOS DE INVESTIGACION
CLINICA EN ESPANA

1.- Monitorizacion pasiva:

1.1.- Esperar que los investigadores
envien un informe periédico seguin
regulacion vigente

1.2.- En ciertos ensayos, requerir al
investigador el envio de informes
con una perioricidad predeterminada

2.- Monitorizacién activa como condicion
para la aprobacion del protocolo*:

2.1.- Requerir del promotor el
compromiso fomal de establecer
una monitorizacion periédica

2.2.- Requerir de la institucion donde se
realizara el ensayo la monitorizacion
del mismo, en extension e
intensidad variables segun recursos
disponibles

*Especialmente relevante en estudios
promovidos por Sociedades Cientificas o
investigadores independientes, que no plantean
monitorizacién/auditorias del ensayo.

dades esta ya en funcionamiento en algunos
hospitales de varias Comunidades Autono-
mas. Como ejemplo, se puede mencionar la
‘Agencia de EC’ del Hospital Clinic de Barce-
lona, que bien podria auditar los EC que le in-
dique el CEIC. La intensidad de esta funcion,
desde la mera revision de los formularios de
consentimiento hasta una detallada revision
del cumplimiento del protocolo, es algo que
deben decidir el CEIC y la institucion, tenien-
do siempre en cuenta los recursos disponi-
bles. Por otra parte, esta funcion también po-
dria encauzarse a través de los Servicios de
Farmacologia Clinica, en general, muy activos
en todo lo referente a la realizacion de EC. En
Ultima instancia, sera la calidad de la investi-
gacion realizada en el centro la que se benefi-
ciara de todo esto. Hag ue resaltar que mu-
chos investigadores#9:10.17.18 coinciden en
sefialar que la monitorizacion activa de los EC
en marcha por parte del CEIC es algo positivo
como herramienta educativa para los investi-
gadores y para prevenir que la investigacion
se realice de forma incorrecta. Esta actividad
se ha de entender como una afirmacion ante
la opinion publica de que la investigacion cli-
nica se realiza de forma ética®.

19



PROBLEMAS Y CONTROVERSIAS EN TORNO AL ENSAYO CLINICO

Conclusion

La labor de los CEIC ha transformado la
conduccién de la investigacion clinica en los
ultimos afios, no s6lo en Espafia sino también
en paises como los EEUU2®. Al margen de que
los CEIC deban facilitar la realizacion de la in-
vestigacion ética e impedir la que no lo es26-
28 deben empezar a plantearse, aunque no lo
requiera la normativa vigente2 ni la futura que
se derive de las nuevas BPC recientemente
acordadas3, un papel méas activo del que aho-
ra realizan: asegurar una monitorizacion activa
de todos los EC que se llevan a cabo, sea
quien sea el promotor de la misma, no es sélo
un método para asegurar la calidad de los EC,
sino que es una herramienta educativa que
deben considerar con seriedad. Debido a que
hasta la fecha son minorfa los EC que los CEIC
espafioles evallan cuyo promotor no es la in-
dustria farmacéutica, parece razonable espe-
rar que aquellos centros que mas EC realizan
sean los primeros en poner en practica esta
actividad. En todo caso, si esta propuesta no
se materializa en los proximos afios en centro
alguno de nuestro pals, al menos puede servir
para generar una discusion abierta sobre este
asunto, que va mas alla de la labor que en la
actualidad realizan los CEIC.
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E. GUALLAR: Creo que tanto el Fondo de Inves-
tigacion Sanitaria (FIS) como el Instituto de
Salud Carlos Il y sus colaboradores son
conscientes de que es necesario financiar de
una manera global todos los gastos que con-
llevan los trabajos de investigacion. Por ello,
no estaria de mas que el FIS se planteara la
financiacion tanto del personal investigador
como de los aspectos relacionados con la
monitorizacion de los proyectos que genera.
Si bien se esté intentando subsanar todos es-
tos aspectos, creo que todavia queda mucho
camino por recorrer, y mas partiendo de los
escasos fondos que se dedican a investiga-
cion. Por tanto, estoy totalmente de acuerdo
en que en las partidas de los presupuestos
de todos los estudios del FIS, no sélo de los
ensayos clinicos, se deberia reflejar realmen-
te lo que cuesta la investigacion. Soélo de esta
forma se podran realizar estudios, podra ha-
ber investigadores profesionales y podra so-
brevivir la investigacion, sobre todo en el am-
biente de competitividad y de liberalismo en
que van a entrar las instituciones sanitarias.

M.I. LUCENA: Una de las cuestiones que con-
vendria plantearse es ;por qué los Comités
Eticos de Investigacion Clinica (CEIC) no exi-
gen que se publiguen los ensayos clinicos
que han aprobado? Si su aprobacién inicial
presupone que el estudio es cientificamente
valido, éticamente correcto y clinicamente
relevante, la posterior publicacion constituiria
una prueba mas de su calidad. Segiin mi ex-
periencia, los comités no se preocupan exce-
sivamente de los resultados de los ensayos
clinicos, ni de su posterior publicacion.

R. DAL-RE: En el trabajo de Savulescu y cols.
(1996)2 se plantean reflexiones muy intere-
santes sobre este tema. Sin embargo, no sé si
en Espafia los CEIC deberian exigir o no la
publicacion de los ensayos clinicos. Es preci-

aCorrespondiente a la referencia n° 11 del capitulo de
R. Dal-Ré.

so tener en cuenta que, en el caso de estu-
dios promovidos por la industria farmacéuti-
ca, en general la comunidad médica prefiere
que se publiquen los estudios de Fase Il que
los de rango de dosis. Seglin mi experiencia,
este tipo de ensayos clinicos se publican muy
rara vez. Otro factor a considerar es que, a
menudo, el investigador espera que sea el
promotor quien escriba el trabajo, para poste-
riormente encargarse de revisar la version de-
finitiva. Escribir no es facil y requiere dedica-
cion, por lo que no siempre disponemos del
tiempo necesario para hacerlo. Tal vez por
ello, debemos asumir nuestra parte de culpa
en esta falta de publicacion de resultados de
los ensayos clinicos. Por Gltimo y como tema
de gran actualidad, cabe afiadir que también
influye la tendencia a publicar preferente-
mente los estudios positivos. Por tanto, son
muchos los factores que intervienen en este
problema. Si bien creo que los comités debe-
rian pedir informacién sobre la evolucion y los
resultados de los estudios a los investigado-
res, incluso las publicaciones si las hubiere,
no parece que sea muy factible exigir de an-
temano la publicacion.

F. BoscH: Me gustaria afladir un comentario
con relacion a la proteccion de los sujetos
participantes en los ensayos clinicos y los
CEIC, en concreto, respecto al tema de la
confidencialidad. Se ha dado el caso en
nuestro pais de que algun CEIC ha exigido el
estricto mantenimiento de la confidenciali-
dad de los datos de los pacientes incluso
frente al promotor. Teniendo en cuenta que
antes de su inclusién en el ensayo clinico el
participante es informado de la necesidad de
acceder a sus datos durante la monitoriza-
cion y las auditorfas y que, posteriormente,
ello queda avalado con la concesion de su
consentimiento, ;cual es tu opinion al res-
pecto?

R. DAL-RE: En todas las hojas de informacion
al paciente se especifica que un monitor, y
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eventualmente un representante de las Auto-
ridades Sanitarias, pueden comprobar los
datos del participante en el ensayo clinico,
siempre manteniendo la confidencialidad de
dicha informacién. Nunca nos han planteado
este tipo de comentarios, y deduzco que pro-
bablemente se trate de un problema de in-
terpretacion. Habria que discutirlo con el co-
mité, con especial énfasis en las exigencias
de las normas de Buena Préctica Clinica. Es
dificilmente justificable que un monitor de un
ensayo clinico no pueda cotejar los datos de
la historia con los del cuaderno de recogida
de datos, por lo que en caso de mantenerse
este tipo de posturas, es preferible no llevar a
cabo el estudio en este centro.

X. CARNE: Como moderador voy a permitirme
la licencia de introducir una pregunta a raiz
de un comentario que has hecho y que creo
que es importante. Estoy de acuerdo en que
la monitorizacién por parte de los comités es
mas justificable en los ensayos no promovi-
dos por la industria farmacéutica, que supo-
nen un 14% del total. Seglin datos propor-
cionados por Esmeralda Cuaresma, en este
tipo de ensayos es donde aparecen mas dis-
crepancias entre la opinién del CEIC y la Di-
reccion General de Farmacia y Productos Sa-
nitarios. Ello podria interpretarse en que, de
alguna manera, los comités estarian favora-
blemente sesgados a aprobar los protocolos
promovidos por sus compafieros de trabajo.
Por tanto, donde teéricamente es mas nece-
sario el seguimiento y “control” de los estu-
dios, precisamente resulta mas complicado
llevarlos a cabo. ;Qué opinas sobre esta apa-
rente contradiccién o discrepancia?

R. DAL-RE: Comentando este tema con diver-
sos miembros de CEIC se confirma lo que
aparece en la literatura y sucede en otros pa-
{ses. A pesar de que los miembros del comi-
té que presentan proyectos de investigacion
no estan presentes cuando se discute la
eventual aprobacion de su estudio, existe
una especie de compromiso por parte del
propio CEIC hacia él. Ello conlleva que se
analice de modo diferente el proyecto de un
servicio propio que otro externo al centro. Sin
embargo y desde mi perspectiva, creo que
un trato favorable hacia un investigador no le
supone ningun tipo de favor, dado que al fi-
nal un estudio de menor calidad repercute
negativamente sobre el propio servicio. A pe-
sar de todo y partiendo de que este tipo de
decisiones participan personas con intereses
muy diversos, considero que es inevitable la
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aparicion de conflictos como el comentado.
Dificilmente existird una solucion sencilla pa-
ra este tipo de contradicciones, pero consi-
dero que es muy positivo conocerlas y discu-
tirlas con tranquilidad. En mi opinién, la me-
jor manera de fomentar la investigacion
clinica en Espafia es mejorando la educacion
en investigacion. Para realizar ensayos clini-
cos de calidad se requieren médicos, farma-
céuticos, diplomados en enfermeria y otros
profesionales convenientemente formados y
a los que realmente les guste la investiga-
cién, independientemente de quién sea el
promotor que disefie los estudios.

C. Brotons: Se ha comentado que el 86% de
los ensayos clinicos que se realizan en Espa-
fla estan financiados por la industria farma-
céutica. Segun ello, el porcentaje de ensayos
clinicos no patrocinados por la industria en
nuestro pafs es inferior al de otros lugares
como Inglaterra, donde se calcula que es del
50%. Si ademas afadimos que organismos
como el Fondo de Investigaciones Sanitarias
(FIS) de forma tacita no financian los ensa-
yos clinicos puesto que suponen que es la
industria farmacéutica la que lo hace, todo
esto limita el que se incentive la realizacion
de ensayos clinicos independientes en Espa-
fla. Me pregunto si se dispone de datos so-
bre cuél es el impacto de estos ensayos clini-
cos nacionales en el total de las contribucio-
nes cientificas y si no seria necesario
reclamar mas investigacion patrocinada por
instituciones publicas para la realizacién de
ensayos clinicos.

R. DAL-RE: Ignoro el impacto en publicaciones
de los ensayos clinicos en el ambito nacio-
nal, aunque recuerdo la existencia de un
trabajo aparecido hace unos afios en Medi-
cina ClinicaP que analizaba la calidad de los
estudios en funcién de si eran 0 no aproba-
dos por las Autoridades Sanitarias. Segln
los datos que aparecian en sus correspon-
dientes publicaciones, los ensayos clinicos
aprobados presentaron indicadores de cali-
dad superiores a los no registrados en la
Subdireccién General de Evaluacion de Me-
dicamentos. Sin embargo, no puedo decirte
si este trabajo recoge informaciéon sobre la
calidad de los ensayos clinicos segun fueran
0 no patrocinados por la industria farmacéu-
tica.

bGarcia Lépez, FJ. Impacto de la normativa legal en la

calidad de los ensayos clinicos realizados en Espafa.
Med Clin (Barc) 1993; 100:770-777.
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E. GUALLAR: Lo que es evidente en nuestro palis
es la falta general de recursos para la realiza-
cion de investigacion publica. Sin embargo,
la situacién actual ha cambiado en el sentido
de que se esta intentando integrar y canali-
zar recursos privados a través del FIS. Prue-
ba de ello es la existencia de solicitudes de
proyectos cofinanciados. A pesar de todo, es
preciso debatir sobre lo que debe financiarse
con fondos publicos y lo que debe financiar-
se con fondos privados.

R. PLANAS: En relacién a los estudios financia-
dos por el FIS, creo recordar que el porcen-
taje de publicaciones generado era muy ba-
jo, inferior al 25%. Ello nos lleva a la discu-
sion de si es mejor seguir con la politica del
“café para todos” o seria conveniente pre-
miar s6lo aquellos grupos que han demostra-
do, en convocatorias de afios previos, ser ca-
paces de revertir las ayudas en publicacio-
nes cientificas.

E. GuALLAR: Me gustaria corroborar y matizar
algunos de los comentarios de Ramén Pla-
nas en base a un estudio bibliogréafico dirigi-
do por Jordi Cami en colaboracién con el
Instituto de Estudios Sociales Avanzados so-

bre la produccion cientifica espafiola. De él
se deduce que la produccion bibliogréafica a
partir de proyectos del FIS es realmente baja,
aunque creo que no se dispone de datos ex-
clusivos de los ensayos clinicos. Ademas, es
preciso definir lo que se entiende por pro-
duccion cientifica, ya que varia muchisimo
seglin se incluyan todas las publicaciones o
solo las que aparecen en el Science Citation
Index, lo que podria explicar el bajo porcen-
taje mencionado por Ramoén Planas. Aunque
el sistema de captacion de informacion des-
de el FIS no es el ideal, se sabe que alrede-
dor del 30% de los proyectos no genera nin-
gun tipo de publicacion. La longitud del pro-
yecto, el coste, la asignacion o no de
becarios y la disciplina de los investigadores,
son algunos de los factores que influyen di-
rectamente en la publicaciéon o no de los tra-
bajos. No me atreveria a criticar decisiones
politicas seguidas por la direccion del FIS en
afios anteriores, pero creo que en la actuali-
dad deben justificarse los fondos de investi-
gacion mediante la posterior publicacion de
los trabajos en revistas de reconocido presti-
gio cientifico.
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