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La transparencia de los ensayos clinicos
y sus problemas

Esta ampliamente aceptado que los ensayos cli-
nicos constituyen la mejor herramienta de la que
disponemos (estandar de oro) para evaluar la efi-
cacia de las intervenciones sanitarias (sobre todo,
aungue no exclusivamente, terapéuticas), propor-
cionando el mayor grado posible de evidencia
cientifica al respecto!. Esto es asi ya que su di-
seflo —comparacion entre grupos, con asignacion
aleatoria y evaluacion objetiva, como rasgos fun-
damentales— permite minimizar la posibilidad de
Sesgos o errores sistematicos asegurando, de esta
manera, la validez interna o fiabilidad de los resul-
tados obtenidos. Los ensayos clinicos contribuyen,
por tanto, a incrementar el acerbo de conoci-
miento cientifico solido y vélido que debe susten-
tar la practica clinica de manera especialmente
significativa.

No obstante, los resultados de los ensayos cli-
nicos deben ser convenientemente difundidos
proporcionandose, ademas, informacion lo sufi-
cientemente detallada sobre sus caracteristicas
(disefio y ejecucion) y los resultados alcanzados,
de manera que los lectores puedan formarse un
juicio propio razonado y bien fundamentado so-
bre su validez. Por contra, si la existencia de di-
chos ensayos clinicos, o sus resultados, no es pu-
blicamente conocida, mediante su oportuna
difusion (principalmente mediante articulos en
revistas) o bien si los informes de sus resultados
son de calidad deficiente, dificilmente podran ser
de alguna utilidad.

Uno de los principales problemas de la no pu-
blicacion de los resultados de un ensayo clinico
es el denominado sesgo de publicacion. Varios
estudios dirigidos de forma especifica a valorar
las posibles causas de este sesgo han puesto en
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evidencia como la magnitud y la direccion de los
resultados hallados por los ensayos clinicos de-
terminan en gran manera su probabilidad de ser
publicados®19. Asi, los ensayos clinicos que
concluyen con resultados “positivos” (es decir,
que encuentran una diferencia estadisticamen-
te significativa entre las diversas pautas compa-
radas) tienen una mayor probabilidad de ser
comunicados y publicados frente a los ensayos
clinicos que concluyen con resultados “negati-
vos”. Ademas, cada uno de estos estudios ge-
nera un mayor nimero de publicaciones, con
menor grado de retraso y en revistas de mayor
impacto. Esta tendencia se asocia con la impor-
tancia que el mismo investigador atribuye a los
resultados obtenidos minusvalorando la rele-
vancia de unos resultados “negativos”, a la acti-
tud restrictiva de editores y revisores de revistas
que, ante las limitaciones de espacio, seleccio-
nan solo los ensayos clinicos que consideran de
mayor impacto, generalmente los mas promete-
dores?0-23y al interés de la industria farmacéuti-
ca, promotora de la mayorfa de ensayos clinicos,
para no divulgar resultados no claramente favo-
rables.

La calidad de los informes y publicaciones de
los ensayos clinicos no es, en absoluto, una
cuestion de importancia secundaria. De esta for-
ma, resulta imprescindible que el lector pueda
valorar si la calidad de la informacién que éstos
contienen es razonable o, dicho de otro modo,
que existe validez interna —definida como la ga-
rantfa de que el disefio del estudio, su ejecucion,
analisis y presentacion de los resultados minimi-
zan o evitan los sesgos en las comparaciones en-
tre las intervenciones que estan siendo evalua-
das—. Esta definicion sobre la calidad de los
informes se basa, pues, en la evaluacion de di-
versos factores especificos que sabemos pue-
den influir en los resultados de una intervencion.
Se hace necesario, pues, consensuar por parte
de los equipos editoriales de las revistas biomé-
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dicas, la administracion sanitaria y los organis-
mos cientificos unos criterios minimos que de-
berian cumplirse en todo caso para la publica-
cién y la posterior evaluacion critica de los
ensayos clinicos.

En resumen, el conocimiento que no ha sido
divulgado no puede suponer ninguna contribu-
cion al dejar de repercutir sobre la informacion
disponible para la comunidad cientifica y, por
tanto, no contribuird en modo alguno a una méas
apropiada toma de decisiones clinicas ni a la for-
mulacién de una politica sanitaria mas acertada.
Solo mediante la divulgacion de los resultados de
la investigacion cientifica sera posible que la
ciencia logre alcanzar su objetivo principal,
la mejora del bienestar del ser humano, ya que la
comunicacion de los ensayos clinicos de cali-
dad, realizados de forma adecuada, constituye
la base para una atencion sanitaria mas segura
y efectiva. Bajo esta misma asuncion, los autores
proponen en este articulo una serie de medidas,
algunas de ellas enunciadas o incluso puestas
en practica por otros autores u organismos, para
incrementar la transparencia en la realizacion
y publicacién de los resultados de los ensayos
clinicos.

Medidas propuestas para incrementar
la transparencia en la realizacién

y publicacién de los resultados

de los ensayos clinicos

Registro prospectivo y accesible
de los ensayos clinicos autorizados
por la autoridad sanitaria

Varios autores han propuesto el estableci-
miento de registros prospectivos de ensayos cli-
nicos como prerrequisito para su autorizacion
y aprobacioén por parte de la autoridad sanitaria y
por los comités éticos locales o regionales?4-26.
Espafia ha sido uno de los paises pioneros en el
establecimiento de esta medida por parte de la
Direccién General de Farmacia y Productos Sa-
nitarios, de manera que todo ensayo clinico con
medicamentos que se realiza en Espafia, ade-
mas de seguir el procedimiento administrativo es-
tablecido por la ley?’, es registrado en dicha base
de datos. No obstante, para que esta medida
contribuya a soslayar el potencial impacto del
sesgo de publicacion, la base de datos deberia
mantenerse actualizada, completada con infor-
macion relevante (lo que implica, a su vez, un se-
guimiento de los ensayos clinicos autorizados) de
forma suficientemente exhaustiva y explotada
adecuadamente.
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Informes estructurados de los ensayos clinicos
(recomendaciones del grupo de trabajo
Consolidated Standards of Reparting Trial
[CONSORT])

Es importante distinguir entre la calidad de un
ensayo clinico y la de su informe o publicacion.
Es posible que un ensayo clinico deficiente con
NUMerosos sesgos sea publicado de forma impe-
cable. Por contra, un ensayo clinico correcta-
mente disefiado y realizado puede ser publicado
de forma muy deficiente. No obstante, los estu-
dios desarrollados sugieren que la calidad de los
informes de los ensayos clinicos y la de su dise-
fio y ejecucion estan muy correlacionadas, por lo
que es posible establecer unas guias que facili-
ten no sélo la correcta publicacion de los ensayos
clinicos por sus autores, sino también su valora-
cién por parte de los lectores u observadores ex-
ternos.

Son varias las guias o directrices publicadas
hasta la fecha a tal efecto, algunas de ellas en for-
ma de précticos listados (checklists), pero su im-
pacto en la mejora de los informes de los ensayos
clinicos ha sido limitada. De entre todas las di-
versas iniciativas?4¢, cabe destacar la conocida
como CONSORT (Consolidated Standards of Re-
porting Trials)*7-52, inicialmente adoptada por la
revista JAMA en 1996 y posteriormente por mu-
chas otras revistas de prestigio (British Medical
Journal, The Lancet, Canadian Medical Associa-
tion Journal, entre otras). Esta establece una lis-
ta de 21 items relacionados tanto con los aspec-
tos metodolégicos como de los resultados y su
discusion e identifica los puntos claves de la in-
formacién necesarios para evaluar tanto la vali-
dez interna como externa de un informe (ane-
xo I). Un aspecto relevante en relacion a los ftems
propuestos es que se basan en datos empiricos
acerca de su potencial impacto sobre la estima-
cion del efecto de las intervenciones, de manera
que su omision podria resultar en una estimacion
sesgada de aquél. Asf mismo, se propone un dia-
grama de flujo para proporcionar informacion de-
tallada acerca del progreso de los pacientes a lo
largo del estudio, en los distintos grupos de inter-
vencion que configuran el ensayo clinico (fig. 1).
Finalmente, se propone un formato estandar
para la publicacién de los ensayos clinicos que
incluye la combinacién de cinco nuevos aparta-
dos en el texto del informe (protocolo, asignacion
del tratamiento, enmascaramiento, curso y se-
guimiento de los pacientes y analisis), asi como
el uso de listados durante el proceso de revision
editorial, como requisito previo necesario para su
publicacion.
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ANEXO |

PROPUESTA CONSORT: LISTADO (CHECK-LIST) DE 21 ASPECTOS ESENCIALES
PARA LA EVALUACION DE LOS ENSAYOS CLINICOS

Titulo Apartado Descripcién

Titulo Identificar el estudio como un ensayo aleatorizado

Resumen Utilizar un formato estructurado

Introduccién Especificar las hipdtesis, los objetivos clinicos asi como los anélisis

Métodos Protocolo

Asignacion

Enmascaramiento

Resultados  Flujo y seguimiento
de los participantes

Analisis

Comentarios

de subgrupos o de covariancia definidos previamente

Describir:

La poblacion de estudio asi como los criterios de inclusion y
exclusion

Las intervenciones previstas y su calendario de ejecucion

Las variables de resultado principal y secundaria/s, el valor de
la minima diferencia que se consideraré clinicamente relevante
e indicar como se calculd el tamafio de la muestra

Justificacion y explicitacion del anélisis estadistico propuesto,
detallando los principales analisis comparativos y si éstos se
efectuaron sobre las bases de intencion de tratar

Criterios establecidos a priori para la interrupcion del estudio

Describir:
Unidad de aleatorizacion (p. €j., sujeto, grupo, geogréfico, etc.)
Procedimiento utilizado para la asignacion aleatoria
Métodos para encubrir la asignacion y fases de su ejecucion
Método para garantizar la separacion entre el generador y el
ejecutor de las asignaciones

Describir el mecanismo (p. €j., capsulas, tabletas); similitud de las
caracteristicas del tratamiento (p. ej., aspecto, sabor); control de
las asignaciones resultantes (ubicacion de los cédigos durante
el ensayo y condiciones para su violacion), y evidencia de que el
enmascaramiento entre los participantes, los investigadores, los
evaluadores y los responsables del andlisis de los datos fue efectivo

Incluir un diagrama que resuma el flujo de los participantes a lo
largo del estudio, su nimero y el cronograma de la asignacion
aleatoria y de las intervenciones y medidas efectuadas en cada
grupo de estudio

Especificar la medida estimada del efecto de la intervencion para
cada variable de resultado principal y secundaria, incluyendo su
estimacion puntual y una medida de precision (intervalo de
confianza)

Presentar los resultados en nimeros absolutos, siempre que sea
posible (p. ej., 10/20 en lugar de 50 %)

Presentar el resumen de los datos asi como los estadisticos
descriptivos e inferenciales con el suficiente detalle para permitir
analisis alternativos y/o su reproduccion

Describir la distribucion de las variables de pronéstico en cada uno
de los grupos de estudio y especificar si se ha efectuado algtn
tipo de ajuste

Describir cualquier desviacion del protocolo de estudio y su
justificacion

Interpretacion de los hallazgos del estudio, teniendo en cuenta las
posibles fuentes de sesgo y de imprecision (validez interna), y
discusion de la validez externa, incluyendo medidas cuantitativas
apropiadas cuando sea posible

Interpretacion general de los datos a la luz de la evidencia cientifica
disponible

Traducido y adaptado de JAMA 1996; 276: 637-639.

107



ASPECTOS CONCEPTUALES DEL ENSAYO CLINICO. CALIDAD Y BUENAS PRACTICAS CLINICAS

Sujetos registrados o elegibles (n = ...)

Sujetos no aleatorizados (n = ...)
Motivos (n = ...)

Aleatorizacion

Sujetos asignados al GRUPO CONTROL
(intervencion estandar) (n = ...)

Sujetos que no recibieron la intervencién
estandar resultante de la asignacion (n = ...)

Sujetos asignados al GRUPO EXPERIMENTAL
(intervencion experimental) (n = ...)

Sujetos que no recibieron la intervencion
experimental resultante de la asignacion (n = ...)

Seguimiento realizado (n = ...)

Momento en que se han medido los resultados
primarios y secundarios

Seguimiento realizado (n = ...)

Momento en que se han medido los resultados
primarios y secundarios

Abandonos (n = ...)
Intervencion no efectiva (n = ...)
Pérdidas en el seguimiento (n = ...)
Otros (n = ...)

Abandonos (n = ...)
Intervencion no efectiva (n = ...)
Pérdidas en el seguimiento (n = ...)
Otros (n = ...)

Sujetos que han completado el ensayo (n = ...)

Sujetos que han completado el ensayo (n = ...)

Fig. 1. Propuesta CONSORT: diagrama de flujo de los sujetos a lo largo del ensayo clinico.

Esta propuesta podria ser adoptada facilmen-
te por parte de las revistas biomédicas espafio-
las, asi como recomendada por las autoridades
sanitarias y los comités éticos de investigacion
clinica, lo que redundaria en una mejoria sus-
tancial de la calidad tanto en el disefio y realiza-
cibn como en la comunicacion y evaluacion de
los resultados de los ensayos clinicos llevados a
cabo en Espafa.
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Papel de los comités éticos de investigacion
clinica: salvaguarda de la libertad de los
investigadores e instituciones e incentivacion
para la publicacion de los resultados de los
ensayos clinicos por parte de los
investigadores

La no publicacion de los resultados tiene una
mas amplia implicacion que las regulaciones le-
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gales debieran tener en cuenta. Son varias las ra-
zones esgrimidas por muchos autores en el sen-
tido de que la publicacion de los resultados de in-
vestigacion constituye un imperativo ético
ineludible®3 cuya omision constituye una mala
practica cientifica por omisién de un deber, ya
que los sujetos deciden dar su consentimiento
para participar en un ensayo clinico (aceptando
voluntariamente sus riesgos potenciales y moles-
tias inherentes) en la comprension de que de
éste se derivaré algln tipo de beneficio social. En
la tabla | se presenta un extracto del redactado
de una hoja de informacién al paciente que bien
podria ser considerada como representativa de la
mayoria de estos documentos que son presenta-
dos a los comités éticos espafioles. Por esta ra-
z0n, si queremos ser honestos con estos pacien-
tes, deberiamos poder asegurarles que los datos
seran analizados sin sesgos y que los hallaz-
gos seran del dominio publico y, por tanto, esta-
ran disponibles para posibles interesados, lecto-
res o revisores. Tanto los propios investigadores
como los comités éticos tienen el deber y el po-
der para hacer posible este compromiso®*. Como
algunos autores han afirmado, la garantia de pu-
blicacion de los resultados de los ensayos clini-
cos deberia ser considerada como un paso im-
portante e ineludible para prevenir la violacion de
la dignidad humana de los sujetos participantes
en investigacion biomédica®.

Asi mismo, la publicacion de los resultados de
los ensayos clinicos constituye tanto una prueba
de la conducta ética del investigador como una
medida indirecta del rigor de los comités éticos
que los han aprobado y de las instituciones que
éstos representan. Los comités éticos deberian
insistir, pues, en la necesidad de que exista una
intencion manifiesta y explicita de publicar los re-
sultados de todos los estudios experimentales
con seres humanos, sea cual sea la direcciéon
que tomen sus resultados®®.

Acuerdos con la industria (contratos de
investigacion entre el centro y el promotor)

Un modo evidente e inmediato en el que pue-
den hacer efectivo este objetivo tanto los comités
éticos de investigacion clinica locales como los
centros respectivos a los que éstos representan
es mediante los acuerdos que, tras la aprobacion
del protocolo de ensayo clinico, se establecen en-
tre la direccién del centro y el promotor, referen-
ciados por el oportuno contrato. Puesto que no
existe un Unico modelo de contrato aceptable
para todos los centros, y puesto que la ley no in-
cide directamente en sus contenidos, deberia te-

TABLA |
EXTRACTO DE UNA HOJA DE
INFORMACION AL PACIENTE:

UN EJEMPLO ESTANDAR

Riesgos y beneficios del estudio

Al tomar parte en el estudio usted también
beneficiara a otros pacientes que en el
futuro desarrollen ““la enfermedad de
interés”, ya que podran beneficiarse de los
datos generados en este estudio. Por
tanto, al ayudar a establecer si el “farmaco
en estudio” es activo contra la
“enfermedad de interés”, ademas de
ayudarse a si mismo, ayudara a otras
personas con “la enfermedad de interés”

nerse sumo cuidado a la hora de redactar y apro-
bar determinadas clausulas, especificamente las
relacionadas con los compromisos que adquie-
ren las partes implicadas en la realizacion del en-
sayo clinico, la propiedad de los datos y su confi-
dencialidad y las condiciones para la publicacion,
entre otras (tabla I).

De esta forma, los contratos deberian salva-
guardar la libertad de los investigadores, asf como
de las instituciones a las que éstos representan
para la publicacion de los resultados respetando,
obviamente, los derechos que asisten también al
promotor. Entre éstos se encuentran la necesidad
de obtener el consentimiento previo y por escrito
del promotor antes de la divulgacion y/o publica-
cion de los resultados, la remisiéon de un borrador
al promotor para sus comentarios oportunos an-
tes de la entrega de la version final para su edi-
cion, la publicacion de los resultados globales (en
los estudios multicéntricos) antes que la referida
a alguno de los centros participantes, entre otros.
Ademas, dichas clausulas deberian garantizar
que las diversas opiniones, en caso de existir dis-
crepancia entre las partes, quedaran debidamen-
te reflejadas en el documento. Estas clausulas
deberian ser aplicadas también a la informacién
obtenida en los ensayos clinicos no finalizados o
suspendidos antes de su finalizacion.

Por otra parte, resulta claro que los contratos
deberfan tener en cuenta debidamente las parti-
cularidades de determinados ensayos clinicos
(en especial aquéllos con nuevas moléculas) en
los que deben extremarse las garantias de confi-
dencialidad en el manejo de la informacion pro-
porcionada y generada para preservar el legitimo
interés del promotor. La industria, a menudo, ha
llevado a cabo inversiones millonarias en investi-
gacion que podrian verse seriamente perjudica-
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TABLA I
DIVERSOS REDACTADOS REFERIDOS AL APARTADO DE PUBLICACIONES,
EXTRAIDOS DE CONTRATOS REALES DE ENSAYOS CLINICOS

“El investigador es libre de utilizar los
resultados derivados de este estudio con
fines cientificos, aunque debera comentar
con el (Promotor) cualquier publicacion
antes de su edicion. El (Promotor)
reconoce el derecho de los investigadores
a publicar los resultados del estudio tras la
finalizacion del mismo. Los investigadores
se comprometen a remitir al (Promotor) un
borrador del manuscrito para publicar o
un resumen para su aprobacion antes de
la entrega de la version final para su
edicion. Estos documentos se revisaran
con celeridad y no se negara la aprobacion
de forma injustificada™

“En caso de que existan diferencias entre las
opiniones del investigador y las de
promotor, en la discusion de los datos se
expondra la interpretacion de ambas
partes. En caso de que el investigador no
desee publicar los resultados del estudio,
el promotor es libre de utilizar los datos del
estudio para su publicacion. En este caso,
el promotor remitira el manuscrito al
investigador quien tendra derecho a insistir
en que su interpretacion de los resultados
quede adecuadamente reflejada”

“Los resultados del ensayo clinico seran de
la exclusiva propiedad del Promotor. Aun

asi, el investigador principal podra
presentarlos en una reunion cientifica
apropiada y/o publicarlos en una revista
de reconocido prestigio,
comprometiéndose a suministrar al
Promotor una copia del manuscrito u
original, con la suficiente antelacion, a
efectos de que éste tenga oportunidad
de conocer dicha informacion o material
informativo para la realizacion de sus
comentarios sobre el contenido de tales
comunicaciones”

“En circunstancias excepcionales, si el
Promotor asi lo solicita, con el fin de
asegurar apropiadamente la proteccion
de invenciones o desarrollos derivados
del ensayo, el investigador principal acepta
retrasar la presentacion de la publicacion
propuesta, durante un plazo no superior
a 6 meses”

“El (laboratorio promotor) esta en contra
de la publicacion de los datos de un
centro individual en caso de ensayos
multicéntricos ya que el esfuerzo fue
disefiado para analizarlo utilizando los
datos de todos los centros. De todas
maneras, no se podra realizar ninguna
publicacién hasta que todos los centros
hayan completado el ensayo”

das por otras cuestiones ajenas a la obtencién de
unos resultados eventualmente negativos en la
investigacion.

Modificaciones legislativas favorables
a la publicacion de los resultados
de los ensayos clinicos

Las legislaciones actuales no contemplan la
obligacion por parte del investigador o promotor
de un ensayo clinico para que éste publique los
resultados, incluso cuando éstos no apoyan sus
propios intereses comerciales, profesionales o
econdmicos. Esto concierne de forma particular,
aunque no exclusiva, a los ensayos clinicos pro-
movidos por la industria farmacéutica, que cons-
tituyen mas del 80 % en Espafia. Sin desmerecer
en absoluto el importante esfuerzo que la indus-
tria ha venido realizando en este campo y su va-
liosa contribucién a la generacién de conoci-
miento relevante, a nadie escapa los posibles
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intereses que pueden conducir a una deliberada
ocultacion de la informacién generada.

En Espana, la legislacion?’ establece los requi-
sitos y condiciones que deben cumplirse para
que el disefio, ejecucion y comunicacion de los
resultados de los ensayos clinicos —de producir-
se— permitan asegurar que los datos son fiables
y que se ha preservado el respeto a los postula-
dos éticos. No obstante, dichas referencias son
genéricas apelando a las normas de buena prac-
tica clinica, sin establecerse una obligacion para
la comunicacioén de los resultados. Si queda es-
tablecida claramente la obligatoriedad de la ela-
boracion de un informe final que debe ser remi-
tido a la autoridad sanitaria y a los Comités Eticos
de Investigacion Clinica (CEIC) a la finalizacion
del mismo, asi como informes anuales sobre la
marcha del estudio en caso de que su duracion
sea superior a un afo (articulo 32).

Una posible medida normativa al respecto se-
rfa la catalogacion de informacion no confidencial
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de los informes de seguimiento y, en especial, del
informe final de un ensayo clinico. Tratandose asf
de un documento publico de cumplimiento obli-
gatorio, se garantizaria el acceso libre y la difusion
de los resultados generados por los ensayos cli-
nicos realizados en Espafia, siempre y cuando,
claro esta, los informes se realicen, pero ésta si
es una obligacion inexcusable del investigador (y
del CEIC de exigirlo) contemplada en la legisla-
cién actual.

Otro aspecto relevante establecido por la legis-
lacion y que debiera ser objeto de especial aten-
cion es la necesidad de justificar conveniente-
mente las propuestas de investigacion que son
sometidas para valoracion, lo que implica un es-
crutinio adecuado del conocimiento existente al
respecto para minimizar los riesgos de los sujetos
participantes (tabla IIl). Podriamos entender
como riesgos inaceptables los que son injustifi-
cables en funcion del beneficio esperado del es-
tudio o también los innecesarios derivados de la
investigacion redundante. Este requerimiento
solo podra ser garantizado en la medida que se
conozcan los resultados de los ensayos clinicos.

Es de prever que en un futuro inmediato se
produciran importantes cambios legislativos que
afectarén a los paises miembros de la Union
Europea. Dichos cambios vendran determinados
por la aprobacion de una futura Directiva del Par-
lamento Europeo que pretende armonizar las le-
gislaciones locales referentes a la realizacion de
ensayos clinicos con medicamentos. Esta direc-
tiva, o sus sucesivas modificaciones, supone una
oportunidad Unica para introducir a nivel europeo
cambios en el sentido hasta aqui sefialado.

Modificaciones en los documentos o guias
de referencia en la investigacion

Ni las normas de buena practica clinica ni la
Declaracion de Helsinki u otros documentos afi-
nes (como documentos de referencia sobre la
conducta éticamente aceptable en la investiga-
cion biomédica), a pesar de fundamentarse en
los principios basicos de la bioética, hacen refe-
rencia alguna a la obligacion ética de publicar los
resultados de la investigacion. No obstante, hoy
dia resultaria dificilmente justificable la no modi-
ficacion de dichos documentos de referencia
abogando por la necesidad ética de la libre co-
municacion de los resultados de la investigacion
en seres humanos.

Algunos autores han propuesto introducir mo-
dificaciones en las normas de buena practica cli-
nica que afectan también a la monitorizacion de
los ensayos clinicos, como la creacién de comi-

TABLA Il i
REFERENCIAS A LA JUSTIFICACION
DE LOS ENSAYOS CLINICOS EN EL

REAL DECRETO 561/1993

“Solo se podran realizar ensayos clinicos
cuando se cumplan todos los principios
siguientes:...b) el estudio se base en los
conocimientos actuales disponibles, la
informacién buscada suponga,
presumiblemente, un avance en el
conocimiento cientifico del ser humano
0 para mejorar su estado de salud y su
disefio minimice los riesgos para los
sujetos participantes en el mismo”
(articulo 10.3)

“El CEIC... evaluara la idoneidad del
protocolo en relacion con los objetivos
del estudio, su eficiencia cientifica (la
posibilidad de alcanzar conclusiones
validas, con la menor exposicion posible
de sujetos) y la justificacion de los riesgos
y molestias previsibles, ponderadas en
funcion de los beneficios esperados para
los sujetos y la sociedad” (articulo 42.1)

CEIC: Comité Etico de Investigacion Clinica.

tés de monitorizacion de los datos independien-
tes, asi como un andlisis de los datos por parte
de instituciones independientes del promotor del
ensayo clinico®’. Se destaca también la obliga-
cién moral de llevar a cabo un andlisis interme-
dio de los datos. Por otra parte, se propone una
mayor accesibilidad por parte de los investigado-
res participantes, asi como por instituciones
cientificas independientes a los datos de los en-
sayos clinicos.

“Amnistia” de ensayos clinicos no publicados

Dadas las importantes consecuencias de los
ensayos clinicos no publicados, los editores de
aproximadamente 100 revistas médicas interna-
cionales se han puesto de acuerdo para anunciar
lo que se ha denominado “amnistia de ensayos
clinicos no publicados”®8. Mediante esta iniciati-
va se daba una oportunidad a los investigadores
para hacer publicos los resultados de ensayos cli-
nicos previamente no publicados o bien sélo co-
municados en forma de resumen, lo que permi-
te que contribuyan a la fundamentacion cientifica
de la atencion sanitaria. Asi, a través de todas
estas revistas se proporciona una ficha (unrepor-
ted-trial registration form) que puede ser cumpli-
mentada y enviada a la oficina editorial por cual-
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quier persona capaz de proporcionar la informa-
cion solicitada, aungque no dispusiera de los da-
tos del estudio. La informacién enviada es hecha
publica mediante una lista de ensayos clinicos a
través de Internet. De este modo, los potenciales
revisores interesados en obtener una informacion
detallada de estos estudios pueden dirigirse di-
rectamente a los investigadores para solicitarla.

Desarrollo de estrategias nacionales e
internacionales por parte de los organismos
publicos responsables de la politica cientifica

Se esta concretando una importante iniciativa
por parte de dos Estados europeos y que bien
podria generalizarse pronto a muchos otros pai-
ses, cuando menos de la Unién Europea, en el
marco del proceso actual de armonizacion y con-
vergencia de las legislaciones locales. Asi, tanto
el Danish Research Ethics Committee System
como el United Kingdom Medical Research
Council, conscientes de la importancia de la re-
vision exhaustiva de la bibliografia cientifica y la
influencia que deben tener los conocimientos
cientificos ya existentes en el proceso de evalua-
cion ética de los estudios experimentales con se-
res humanos, han hecho publicas una serie de
recomendaciones al respecto entre las que des-
taca la necesidad de llevar a cabo, por parte del
equipo investigador, una revision exhaustiva de
toda la bibliografia relevante sobre la cuestion en
estudio a través de las principales bases de da-
tos bibliograficas disponibles como requisito pre-
vio a su valoracién por un comité ético. Esto es
especialmente relevante cuando el comité debe
juzgar una propuesta de investigacion original o
bien cuando debe decidir sobre la oportunidad
de utilizar placebo en lugar de otras alternativas
terapéuticas conocidas en el grupo control. As{
mismo, en caso de que aparezcan nuevos resul-
tados en la bibliografia nacional o internacional
mientras se esté llevando a cabo el estudio y que
alteran las bases éticas o la justificacion de la
propuesta de investigacion original (p. ej., un es-
tudio que contesta suficientemente la pregunta
que el estudio en marcha trata de contestar,
0 que al demostrar claramente la eficacia de un
nuevo tratamiento pone en cuestion la legitimi-
dad de la utilizacion de un grupo placebo), dicho
proyecto debe ser nuevamente evaluado por el
comité ético a la luz de la nueva evidencia. Otro
aspecto de especial importancia es el derecho
por parte de los sujetos participantes en la inves-
tigacion a ser informados de los cambios que se
vayan produciendo a posteriori. Asi, si los resul-
tados apuntan, por ejemplo, hacia la necesidad
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de un cambio en la dosificacion o en la duracién
del tratamiento en la cohorte de intervencion, los
investigadores deben evaluar juntamente con el
comité ético la necesidad de informar de dichos
cambios a los pacientes que hayan terminado el
estudio, asi como proponer el cambio de régi-
men terapéutico correspondiente a los pacientes
todavia en estudio. Finalmente, se establece la
obligaciéon moral por parte del equipo investiga-
dor de informar a los sujetos participantes en la
investigacion de todas las cuestiones relevantes
que pudieran surgir a lo largo del desarrollo del
estudio. Esta informacion incluye, para los ensa-
yos clinicos finalizados, la comunicacién por car-
ta a todos los participantes de los resultados fi-
nales del estudio, del tratamiento asignado a
cada paciente en concreto y de las posibles con-
secuencias practicas de los resultados para los
mismos sujetos. En el caso de los ensayos clini-
cos interrumpidos prematuramente antes de la
obtencion de resultados, implica la comunica-
cion a todos los sujetos previamente participan-
tes de dicha circunstancia.

Asi mismo, la propuesta britanica destaca la
obligacion por parte del investigador de asegu-
rar que los resultados del estudio son analiza-
dos, comunicados y diseminados a través de re-
vistas de prestigio (aquellas con un sistema de
peer-review), independientemente de cudles
sean sus resultados.

Conclusiones

Los ensayos clinicos constituyen una fuente
esencial de conocimiento cientifico relevante que
contribuye, de forma muy significativa, al progre-
so de la medicina y de los sistemas sanitarios, es-
pecialmente en cuanto a la oferta de tratamien-
tos disponibles. Asi, los ensayos clinicos permiten
establecer la eficacia y la seguridad de nuevos
farmacos hasta el momento no disponibles, o
bien explorar nuevas indicaciones o condiciones
de uso de los ya existentes, todo lo cual redunda
en un incremento del arsenal terapéutico dispo-
nible, asi como en su mejor utilizacion. El Unico
requisito imprescindible para ello es su oportuna
difusion mediante la publicacion de los resulta-
dos alcanzados, lo que no siempre ocurre. Son
varias las razones identificadas por las que nu-
merosos ensayos clinicos no son publicados, es-
pecialmente los mal denominados “ensayos cli-
nicos” (la utilizacion habitual de dicho adjetivo
parece inducir erréneamente a enjuiciar la rele-
vancia de los resultados y no sélo la direccion de
éstos), dando lugar al fenébmeno conocido como
sesgo de publicacion.
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Por otra parte, son varios los actores que inter-
vienen en su realizacion (promotor, investigado-
res, pacientes, comités éticos, centros sanitarios
y autoridad sanitaria), todos necesarios y con in-
tereses legitimos, aungue no siempre necesaria-
mente coincidentes. No obstante, dado el vacio
legal existente, asi como la falta de mecanismos
y propuestas al respecto, la prerrogativa para la
publicacién de sus resultados recae de forma ex-
clusiva en la figura del promotor (“quien paga
manda”). Sin embargo, se detecta un interés cre-
ciente en la salvaguarda de los intereses de las
demas partes, lo que esta llevando a la formula-
cién de propuestas que, desde los diferentes
frentes y a distintos niveles, contribuyan a sos-
layar dicho déficit. Algunas de ellas ya se estan
materializando mediante la adopcién de disposi-
ciones legales o de normativas de consenso,
mientras que otras todavia se encuentran en una
fase incipiente de discusion y sélo pretenden
contribuir a generar un debate sobre algunos as-
pectos no cuestionados hasta fechas recientes.

En resumen, mucho se mueve en el panorama
de la investigacion clinica en todo el mundo y en
el de las publicaciones de mayor prestigio. Sin
duda alguna, estos esfuerzos pretenden devolver
todo el sentido social que tiene, o que deberia te-
ner, la investigacion experimental en humanos.
En Espafia no andamos sobrados de criterios y
sobre todo, de acciones, que nos permitan per-
manecer al margen de estas iniciativas. ;Por qué
no Nos sumamos a las mismas, mejorandolas si
es posible?
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