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Introduccion

En el plazo de unos 2 afios esta prevista la publicacion de una
nueva normativa europea de ensayos clinicos, que sera conse-
cuencia del proceso de revision oficial de la vigente Directiva
Europea 2001/20 CE! (a partir de ahora referenciada como
Directiva de Ensayos Clinicos, DEC) que acaba de iniciarse. En
un trabajo previo? se resumieron los antecedentes referentes a este
proceso de revision, las razones que la han desencadenado y la
interrelacion entre los cambios de la normativa europea y la
espafiola. Asimismo se destacaba la necesidad de que los distintos
agentes implicados en la investigacion clinica con medicamentos
participaran activamente en este proceso de revision de la
normativa.

La Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica (SEFC) ha
elaborado unas sugerencias concretas de cambio en la legislacion
de ensayos clinicos que han sido plasmadas en un documento®
remitido a la Comision Europea (CE) en el proceso de consulta
publica sobre la Directiva abierto por la propia Comisién. En el
trabajo anterior? se explicaron las propuestas de la SEFC relativas a
la necesidad de que las distintas autoridades competentes en la

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: cavendano.hpth@salud.madrid.org (C. Avendafio Sola).
< Los componentes del grupo estan relacionados en el anexo 1.

revision de la investigacién clinica actGien de forma coordinada,
eficiente y no redundante. En el presente articulo se abordan
las propuestas relacionadas con la necesidad de que se establezca
una regulacion proporcionada y con una intervenciéon administra-
tiva mejor adaptada a los riesgos, asi como la necesidad de modificar
la definici6n legal de estudio observacional.

Clasificacion de los ensayos clinicos en funcion del riesgo

El documento elaborado por la CE* para facilitar la consulta
publica introduce la idea de instaurar un procedimiento de
evaluacion y autorizacion diferenciado para 2 distintas categorias
de ensayos basadas en el riesgo para los participantes en el ensayo
clinico. Esta aproximacion ya habia sido propuesta por diferentes
agentes implicados en la investigacion clinica en la Unién Europea
(UE)*~7 y nos parece clave para avanzar en el concepto de una
legislacion proporcionada que no suponga intervenciones admi-
nistrativas excesivas o injustificadas. En el momento actual existe
la percepcion de que la intervencién administrativa resulta
desproporcionada en algunos casos, por ejemplo, para ensayos
con medicamentos autorizados y utilizados en las condiciones
habituales de la practica clinica.

La CE propone una definicién de ensayos clinicos con riesgo
minimo en comparacion con la practica clinica normal (denomi-
nados de tipo A), que podrian quedar sujetos a plazos de tiempo de
evaluacion menores. Los 2 criterios sugeridos para calificar un
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ensayo clinico como tipo A se refieren al conocimiento del perfil de
seguridad del medicamento en investigacion (medicamento
autorizado o que forma parte del tratamiento estandar) y al riesgo
que suponen las intervenciones previstas en el ensayo clinico (el
riesgo adicional debe ser insignificante en relacion a la practica
clinica normal).

La idea basica de la clasificacion en funcion de la existencia o no
de riesgo adicional sobre la practica habitual es sin duda adecuada.
No obstante, para realizar una clasificaciéon de los ensayos en
funciéon del riesgo que sea util para definir distintos tipos de
intervencion administrativa, creemos que es imprescindible
clarificar en primer lugar las diferencias entre los riesgos
relacionados con los medicamentos en investigacion y los riesgos
inherentes a las intervenciones contempladas en el ensayo clinico
(por ejemplo, procedimientos diagnosticos).

Asi, la evaluaciéon de los riesgos e inconvenientes de los
procedimientos previstos en el ensayo clinico debe ser responsa-
bilidad de los Comités de Etica de la Investigacién (CEI), de la
misma manera que se hace con el resto de ensayos clinicos que no
incluyen medicamentos (por ejemplo, ensayos con dispositivos
médicos o cirugia). Sin embargo, en la evaluacién de los riesgos
asociados con los medicamentos en investigacion existe una
responsabilidad clara de las autoridades competentes en medica-
mentos a nivel nacional. Es importante distinguir ambas fuentes de
riesgo afadido, puesto que es mas que cuestionable que los riesgos
asociados a los procedimientos del ensayo puedan justificar una
revision adicional por parte de las autoridades competentes en
medicamentos, tal como esta planteado actualmente.

En relacién a la intervencién de las autoridades competentes
nacionales en un procedimiento de evaluacion adaptado al riesgo,
la SEFC propone una clasificacion de los ensayos en 3 categorias
basadas en el conocimiento y la autorizaciéon de comercializacion
de los medicamentos en investigacion:

1. Tipo A, el medicamento en investigacion se utiliza en las mismas
condiciones en que esta autorizado en cualquier pais de la UE o
forma parte del tratamiento estandar en el estado miembro.

2. Tipo B, el medicamento se pretende utilizar en el ensayo clinico
en unas condiciones diferentes a las autorizadas.

3. Tipo C, el medicamento en investigacion no esta autorizado en
ningln estado miembro de la UE.

La categoria para un ensayo clinico determinado seria
propuesta por el propio promotor del ensayo clinico, siendo
posible que las autoridades competentes cambiasen, de forma
justificada, la clasificacion a una categoria de riesgo superior.

Los riesgos inherentes a otros aspectos no relacionados con el
medicamento en investigacion en si mismo, y que pudieran
incrementar el riesgo en un ensayo clinico de tipo A (por ejemplo,
riesgos derivados de procedimientos diagndsticos invasivos),

Tabla 1

serian contemplados en la evaluacion de los CEI, pero no
supondrian cambio de categoria a efectos de la autoridad
reguladora de medicamentos.

Consideramos fundamental la sugerencia de que los ensayos
clinicos tipo A no requieran autorizacién por parte de las
autoridades competentes nacionales. Bastaria con la notificacion
e inclusion del ensayo clinico en el registro oficial de ensayos
clinicos y una evaluacion de los aspectos éticos, metodologicos y
legales por parte de los CEIL. Los ensayos de tipo B requeririan una
autorizacion por parte de las autoridades competentes y, en
funcién del nivel de riesgo de las condiciones experimentales del
uso del medicamento, se podria utilizar un procedimiento
abreviado (riesgo minimo) o bien un procedimiento ordinario
(riesgo superior al minimo).

En la tabla 1 se resume la propuesta de la SEFC de clasificacion
del riesgo de los ensayos clinicos basada en el medicamento en
investigacion y la intervencion administrativa propuesta en cada
caso.

Mejor adaptacion de la intervencion administrativa a los
aspectos practicos de los ensayos clinicos y a una regulacion
proporcionada al riesgo

El documento de la CE identifica y solicita opinién sobre la
adaptacion en algunos aspectos especificos que reconoce como una
fuente de conflicto e interpretaciones divergentes:

Modificacion para adaptar al riesgo las solicitudes de autorizacion de
ensayo clinico y las notificaciones de seguridad

La CE reconoce que los documentos necesarios en la solicitud de
autorizacioén de ensayo clinico y las notificaciones de seguridad son
2 aspectos en los que a menudo se ha reclamado una mayor
armonizacion y adaptacion al riesgo de los ensayos en si, y propone
establecer nuevas disposiciones sobre el contenido de la solicitud
de autorizacion y sobre las notificaciones de seguridad.

La SEFC coincide con la necesidad de revisar estas disposiciones
y desarrollar unos procedimientos ajustados al riesgo. Con este
proposito, deben definirse varias categorias de riesgo y, como ya
hemos mencionado anteriormente, el estado de autorizacion del
medicamento en investigacion parece el factor mas objetivo para
definir estas categorias de cara a la intervencién por las auto-
ridades de medicamentos, que es lo que regula la DEC. Otras
dimensiones del riesgo como, por ejemplo, el riesgo para el sujeto
del ensayo en relacion a la practica médica habitual, debe estar
sujeto a una evaluacion especifica por parte de los CEI, similar a la
que se realiza en otro tipo de investigaciones clinicas, y por tanto
no deberia ser objeto de desarrollo en la normativa de medica-
mentos de la UE.

Propuesta de clasificacion del riesgo de los ensayos clinicos en funcion del medicamento en investigacion

Categoria Medicamento en investigacion Intervencion autoridades competentes nacionales Intervencion del CEI
Tipo A Medicamento en investigacion autorizado en el EM Notificacion por parte del promotor y Revision completa, pero especial atencion
y utilizado de acuerdo a las condiciones registro en una base de datos de ensayos a los procedimientos a aplicar
de uso autorizadas clinicos
Tipo B Medicamento en investigacion autorizado en el EM  Autorizacion mediante un procedimiento Revision completa, pero especial atencion
y utilizado en condiciones de uso diferentes de las abreviado (las autoridades pueden decidir al grado de riesgo que suponen las nuevas
autorizadas (nueva indicacion, nueva posologia, que es necesaria la autorizacion por un condiciones de uso
nueva poblacion de sujetos, etc.) procedimiento ordinario cuando el CEI
determine que los cambios en las condiciones
de uso suponen
un cambio relevante en los riesgos del
medicamento)
Tipo C Medicamento en investigaciéon no autorizado Autorizacion mediante un procedimiento Revision completa

en el EM ordinario

CEIl: Comité de Etica de la Investigacién; EM: estado miembro de la Unién Europea.
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En concreto, proponemos las siguientes iniciativas para una
mejor adaptacion al riesgo de la intervencion administrativa:

- Exencion de la obligacién del promotor de presentar un informe
anual de seguridad para los ensayos clinicos de tipo A
(medicamentos comercializados). Este requerimiento es redun-
dante teniendo en cuenta el informe periddico de seguridad que
ya se remite a las autoridades competentes nacionales por parte
del titular de la autorizaciéon de comercializacion del medica-
mento en investigacion. En aquellos casos en los que el promotor
y el titular de la autorizacién de comercializacion no coincidan
(por ejemplo, en estudios promovidos por investigadores o
grupos independientes), seria suficiente asegurar que el titular
del medicamento dispone de la informacion relevante de
seguridad.

- Para los ensayos clinicos de tipo A, la informacion relativa al

medicamento en investigacion se puede limitar a la ficha técnica

aprobada del mismo.

Para los ensayos clinicos de tipo B (nuevas condiciones de uso), la

informacion relativa al medicamento en investigacion deberia

ser la ficha técnica junto con la informacién necesaria relativa al
nuevo uso del medicamento (nuevas dosis, nuevas poblaciones
de pacientes, etc.).

Adaptacioén del articulo 19 de la DEC vigente!, en relacién al

suministro de los medicamentos en investigacion a los partici-

pantes en el ensayo. En concreto, donde se indica que «El
promotor suministrara a titulo gratuito los medicamentos en
investigacion. . .» deberia indicarse que «Los sujetos participantes
en un ensayo clinico deberian disponer de los medicamentos en
investigacion a titulo gratuito...». El suministro de los medica-
mentos en investigacion de forma gratuita por parte del
promotor de un ensayo clinico no deberia ser una regla general.

Puede constituir un problema en el caso de ensayos clinicos con

medicamentos comercializados en los que los propios sistemas

publicos de salud tengan interés, pero el promotor sea un grupo
de investigacion.

- Deben contemplarse exenciones a los requerimientos de
etiquetado de la medicacién del estudio en caso de medica-
mentos autorizados en los que no se requiera enmascaramiento
o reenvasado. En estos casos, la trazabilidad de los medica-
mentos a utilizar en el ensayo clinico puede asegurarse
mediante procedimientos alternativos, tales como el registro
del nimero de lote y otros detalles del medicamento prescrito en
el cuaderno de recogida de datos o bien mediante registros de
dispensacion.

- Se precisa una adaptacién de los requerimientos relativos a las
Normas de Correcta Fabricacion, de acuerdo a estandares
aceptados, en aquellos casos en los que la medicacion del
estudio se prepara en servicios de farmacia hospitalaria.

Clarificacion de la definicion de medicamento en investigacion

El término medicamento en investigacion debe restringirse
Gnicamente a aquellos medicamentos objeto de investigacion en
un ensayo clinico, ya sea como tratamiento experimental o como
tratamiento de referencia (activo o placebo). El resto de
medicamentos utilizados en el contexto de un ensayo clinico
(por ejemplo, tratamiento de base, tratamiento de rescate) no
deben considerarse como medicamentos en investigacion y, por
tanto, no deben estar sometidos a unos requerimientos despro-
porcionados en cuanto a etiquetado o suministro por el promotor.
Evidentemente, deben ser cuidadosamente registrados durante el
estudio y tenidos en cuenta en el momento de la evaluacion de los
resultados de eficacia y seguridad del ensayo clinico, asi como
tenidos en cuenta por los centros en caso de que supongan un

incremento de coste, pero no deben considerarse medicamentos en
investigacion.

Seguro/indemnizacion de los participantes en el ensayo clinico

La actual DEC requiere que la responsabilidad del promotor y la
de los investigadores participantes, en caso de posibles dafos a los
sujetos participantes en el mismo, esté cubierta por un seguro o
indemnizacion especificos. Este precepto es un buen ejemplo de la
falta de adaptacion al riesgo de la actual DEC, puesto que no tiene
en cuenta que los ensayos clinicos tienen perfiles de riesgo muy
diferentes que dependen fundamentalmente del grado de cono-
cimiento y experiencia previa con el medicamento en investiga-
cion, las intervenciones contempladas en el protocolo del estudio y
la poblacién de sujetos incluida en el mismo.

Teniendo en cuenta que este requerimiento genera dificultades
y costes afiadidos, la CE propone 2 posibles iniciativas: a) eliminar
el requerimiento de los seguros o indemnizaciones para los
ensayos clinicos de bajo riesgo, y b) que los estados miembros
asuman directamente las indemnizaciones de aquellos dafios que
aparezcan en los ensayos clinicos realizados en su territorio.

Como consideracion preliminar, creemos que la DEC no deberia
entrar en detalles especificos sobre las disposiciones de los seguros
e indemnizaciones de los ensayos clinicos y que solo deberian
detallarse unos principios muy generales y basicos, a desarrollar a
nivel nacional.

De nuevo, el principal aspecto a considerar es la clasificacion de
los ensayos clinicos en relacién a los riesgos para los sujetos
participantes. A efectos del seguro o indemnizacion, la clasificacion
en las 3 categorias previamente propuesta y basada en la situacion
de autorizaciéon del medicamento en investigacion puede que no
sea totalmente apropiada, puesto que no cubre todas las
dimensiones del riesgo del ensayo clinico. Asi, un ensayo clinico
del tipo A con un medicamento en investigacion comercializado
podria tener riesgos afadidos derivados de procedimientos
diagnosticos, aspectos de organizacion o de confidencialidad,
etcétera.

Es responsabilidad del CEI la evaluaciéon del riesgo de los
participantes en cada ensayo clinico, asi como de las medidas
previstas para gestionar adecuadamente el mismo. Podria ser
viable categorizar adicionalmente los ensayos clinicos de una
manera similar a la propuesta en el documento de la UE Ethical
considerations for clinical trials on medicinal products conducted with
the pediatric population® en funcién del riesgo adicional a la practica
clinica habitual: a) sin riesgo adicional o con un riesgo minimo; b)
incremento menor sobre el riesgo minimo, y ¢) incremento mayor
sobre el riesgo minimo. Para ello es necesario definir el concepto de
«riesgo minimo», para lo cual sugerimos adoptar la siguiente
definicion, originalmente norteamericana y ahora globalmente
aceptada: «Un riesgo minimo significa que la probabilidad y
magnitud del dafio o incomodidad anticipada en la investigacion
no es mayor que aquellas que se producen habitualmente en la
vida diaria o durante la realizaciéon de exploraciones o pruebas
fisicas o psicolégicas ordinarias»®°. Si hay un incremento sobre el
riesgo minimo el CEI determinara el grado.

De esta manera, en caso de ensayos clinicos de tipo A sin riesgo
adicional al de la practica médica habitual, no deberia haber
disposiciones especificas sobre seguros o indemnizaciones mas
alla de aquellas necesarias para la practica médica estandar. En la
tabla 2 se muestran algunos ejemplos especificos.

Respecto a la eliminacion de los requerimientos de seguro para
algunos ensayos clinicos de bajo riesgo, es importante recordar que
esto no significa que se elimine la responsabilidad del investigador
o del promotor. La legislacion espafiola de ensayos clinicos ya
considera actualmente la exencién del seguro en caso de ensayos
clinicos de bajo riesgo, sin que ello suponga la desaparicion del
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Tabla 2

Requerimientos del seguro o indemnizacién de acuerdo al riesgo del ensayo clinico

Tipo de riesgo (respecto a la practica clinica normal) Ejemplos

Disposiciones especificas respecto al seguro

Sin riesgo adicional o riesgo minimo
(a evaluar por el CEI)

Incremento menor sobre el riesgo minimo
(a evaluar por parte del CEI)

Ensayos de tipo A sin procedimientos invasivos

Ensayos de tipo A que utilicen procedimientos no
habituales minimamente invasivos.

No necesidad de disposiciones especificas. Deberia
servir el seguro que cubre la practica clinica habitual
Precisan disposiciones especificas que aseguren

la cobertura de posibles dafios atribuibles al estudio

Ensayos de tipo B en los que los cambios en las
condiciones de uso del medicamento no suponen
un incremento relevante del riesgo

Incremento mayor sobre el riesgo minimo

(a evaluar por parte del CEI) claramente invasivos

Ensayos de tipo A o B que utilicen procedimientos

Precisan disposiciones especificas que aseguren
la cobertura de posibles dafios atribuibles
al estudio

Ensayos de tipo B en los que las nuevas condiciones
supongan un riesgo relevante
Ensayos de tipo C (ensayos de fase 1 a m)

Ensayos de tipo A: con medicamentos autorizados; ensayos de tipo B: con medicamentos autorizados pero utilizados en condiciones de uso diferentes de las autorizadas;

ensayos de tipo C: con medicamentos no autorizados.
CEl: Comité de Etica de la Investigacion.

derecho del participante en el ensayo clinico a una indemnizacion
en el caso improbable de un dafo relacionado con el mismo.

La disposicion de un seguro/indemnizacion a cargo de los
estados miembros seria una buena solucion para los ensayos
clinicos sin interés comercial, puesto que los requerimientos de un
seguro y el coste asociado al mismo son unas barreras significativas
para la investigacion independiente. El impacto en los presupues-
tos publicos seria practicamente nulo si atendemos a la casuistica
acumulada de ausencia de dafios indemnizables y a la probabilidad
de que exista en el futuro un dafio que pudiera atribuirse a este tipo
de ensayos con medicamentos autorizados. Adicionalmente debe
tenerse en cuenta que, actualmente, de forma indirecta, el gasto en
polizas de seguros de la investigacion independiente con
financiacion publica ya esta consumiendo gasto publico.

Promotor tinico del ensayo clinico

La actual DEC esta basada en el concepto de promotor @inico por
ensayo clinico a nivel de la UE. Este concepto de promotor (inico
complica la realizacién de ensayos clinicos multinacionales.
Creemos que la modificacion de la DEC en este punto, permitiendo
opciones como el promotor miltiple, conjunto o compartido, debe
ser discutida en profundidad para identificar una opcién que se
adecue a las necesidades de la investigacion sin interés comercial
promovida por grupos cooperativos de investigacion.

Ensayos clinicos en situaciones de emergencia

El documento de la CE aborda este aspecto puesto que, en
algunos paises de la UE, la transposicion realizada de la DEC ha
resultado en una gran dificultad para realizar este tipo de ensayos.

Creemos que la posibilidad de iniciar un ensayo clinico en
situaciones de emergencia sin el consentimiento del paciente o de
su representante legal, debido al estado del mismo o a la urgencia
de la situacion, debe estar prevista en el protocolo y debe ser
evaluada adecuadamente por el CEL Este es el procedimiento
establecido en la legislacion vigente en Espaiia desde el afio 2004 y
consideramos que ha funcionado de una manera satisfactoria.

Modificacion del ambito de aplicacion de la Directiva de
Ensayos Clinicos: {qué estudios deben quedar regulados?

La actual DEC establece que no son ensayos clinicos, y quedan
por tanto fuera del ambito de aplicacion de la DEC, los llamados
non-interventional trials o «estudios sin intervenciéon» (en la
legislacion espafiola se tradujeron como «estudios observaciona-
les»), definidos como aquellos que cumplen simultaneamente los
3 criterios siguientes: que el medicamento se utilice de acuerdo a

las condiciones establecidas en la autorizacion de comercializa-
cion; que la asignacion del paciente a un tratamiento no esté
decidida de antemano por un protocolo, y que no se aplique a los
pacientes ningn procedimiento diagndstico o de seguimiento
adicional.

En opinion de la SEFC existe una necesidad clara de cambiar
la actual definicion legal de «estudio sin intervencion», que ha
demostrado ser innecesariamente rigida y restrictiva, pudiendo
llevar a situaciones absurdas. Existen estudios que la comunidad
cientifica estaria de acuerdo en considerar como observacionales,
pero que no cumplirian totalmente con las condiciones estable-
cidas en la DEC para los «estudios sin intervencion» (por ejemplo,
estudios de casos y controles que requieran la realizaciéon de
pruebas no habituales). El hecho de que un medicamento
autorizado no se utilice estrictamente de acuerdo con las
condiciones de autorizacion de comercializacion o que el estudio
utilice procedimientos adicionales de diagnostico o de seguimiento
tampoco deberian ser razones suficientes para cambiar Ia
clasificacion de un estudio sin intervencion a un ensayo clinico.
La inclusion de estudios disefiados como estudios epidemiologicos
dentro de la definicién de ensayo clinico debido a procedimientos
de seguimiento adicionales es una aberracion desde un punto de
vista conceptual y, ademas, tiene como consecuencia la imposicion
de complicaciones innecesarias y a menudo insalvables.

Proponemos que se modifique la frontera entre ensayo clinico y
«estudio sin intervencién», de manera que la clasificacion sea
acorde con los criterios establecidos desde una 6ptica puramente
metodologica. Asi, la definicion de un estudio sin intervencion se
deberia basar exclusivamente en el cumplimiento de la segunda de
las 3 condiciones actualmente recogidas en la DEC: «la asignacion
del paciente a una estrategia terapéutica concreta no estara
decidida de antemano por un protocolo de ensayo, sino que estara
determinada por la practica habitual de la medicina y la decision de
prescribir el medicamento estard claramente disociada de la
decision de incluir al paciente en el estudio».

El factor clave para la catalogacion de un estudio como ensayo
clinico seria, por tanto, la asignacion del paciente a una
intervencion especifica, lo que en esencia significa que se investiga
sobre un medicamento no autorizado o bien que existe un
procedimiento de asignaciéon aleatoria de los pacientes a los
medicamentos en investigacion.

Por otro lado, los requerimientos aplicables a los ensayos
clinicos con asignacion aleatoria en fase v (medicamentos auto-
rizados) deberian ser ampliamente simplificados en la nueva
Directiva, puesto que estos ensayos clinicos estan muy cerca, en lo
que ariesgos se refiere, de los estudios observacionales. De acuerdo
con la propuesta antes explicada, estos ensayos estarian exentos de
la autorizacion por parte de las autoridades competentes
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nacionales y quedarian inicamente sujetos a la evaluacién previa
por parte de los CEI con una notificacién y registro en la base de
datos oficial de ensayos clinicos.

En relacion con las dificultades de la investigacion no comercial
para cumplir con algunos preceptos de la DEC, se ha propuesto en
el pasado la exclusion de los ensayos clinicos sin interés comercial
del ambito de aplicacion de la DEC. La SEFC coincide con la CE en
que esto no seria correcto; deben definirse unos requerimientos
armonizados que se apliquen a todos los ensayos clinicos, sin
contemplar ninguna diferencia en funcion del tipo de promotor de
los mismos.

El objetivo final de la Directiva es asegurar una proteccion
adecuada de los pacientes y una apropiada relaciéon beneficio/
riesgo en los ensayos clinicos que se lleven a cabo. La seguridad
de los pacientes puede verse amenazada o asegurada de la
misma manera ya sea en ensayos clinicos promovidos por la
industria como en ensayos clinicos sin interés comercial. Es
evidente que la carga administrativa es un factor disuasorio para
los investigadores independientes, pero creemos que la clasi-
ficaciobn de los ensayos seglin el riesgo y la consiguiente
simplificacién propuesta para la intervenciéon administrativa
en los ensayos con medicamentos autorizados podria solucionar
gran parte de las dificultades de la investigacién no comercial,
puesto que esta se realiza mayoritariamente con medicamentos
autorizados.

Por Gltimo, queremos destacar que la modificacion de la DEC es
una magnifica oportunidad para conseguir una nueva legislacion
que elimine las cargas administrativas innecesarias para la
realizacion de investigacion clinica con medicamentos. Y, en este
sentido, creemos que la adaptacion de la intensidad de la
intervencion administrativa a los distintos tipos de ensayos segin
el riesgo que estos suponen para los participantes es la
aproximaciéon adecuada para conseguir este fin sin mermar la
proteccion de los derechos y seguridad de los participantes en los
ensayos clinicos.

Informacion adicional

La seccion Investigacion clinica y bioética es una iniciativa de la
SEFC dirigida a todos aquellos profesionales interesados en la
investigacion clinica y la ética de la investigacion. El objetivo de
Investigacion clinica y bioética es apoyar el adecuado desarrollo de
la investigacion clinica en Espaia (http://www.icbdigital.org/).

Las siguientes instituciones colaboran de forma desinteresada
en esta seccion: Chiesi Espafia, Grupo Ferrer Internacional,
Griinenthal Espafia, Bayer Healthcare, Pharmamar, Roche Farma
y AstraZeneca.
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F. de Abajo (Hospital Universitario Principe de Asturias), C.
Avendafio Sold (Hospital Puerta de Hierro, Madrid), L. Cabrera
Garcia (Hospital Puerta de Hierro, Madrid), G. Calvo (Hospital
Clinic, Barcelona), X. Carné (Hospital Clinic, Barcelona), ]. Delgadi-
llo (GP Pharm, Barcelona), I. Fuentes (Hospital Vall d’Hebron,
Barcelona), M. Garcia Arenillas (Hospital Clinico San Carlos,
Madrid), M. Garcia Saiz (Hospital Universitario de Canarias,
Tenerife), M.A. Galvez (Hospital Ramoén y Cajal, Madrid), P. Hereu
(Hospital Bellvitge, Barcelona), C. Pontes (Parc Tauli, Sabadell), M.
Saldafia (Hospital Puerta del Mar, Cadiz), Nuria Sanz (Hospital
Clinic, Barcelona).
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e Kuehn BM. Clinical trials website. JAMA 2012;307:1243.

Las personas interesadas en informarse sobre ensayos clinicos y en la manera de participar en ellos dis-
ponen de un nuevo recurso, una web (http://clinicalresearchtrials.nih.gov) lanzada recientemente por los
National Institutes of Health. Este sitio web también contiene recursos para los clinicos.

El director de los NIH, Francis S. Collins, explicé en una declaraciéon que en los ensayos clinicos reclutar
numeros suficientes de voluntarios constituye un reto clave, y que la falta de informacion sobre lo que es
un ensayo clinico y sobre la manera de participar en él podria ser un impedimento para la participacion.

En el sitio web se da informacién béasica sobre lo que significa participar en un ensayo clinico, incluyen-
do algunas descripciones de primera mano de participantes y padres que han permitido la participacion
de un hijo en ellos, y se pueden encontrar videos de investigadores en los que estos explican las finali-
dades y la importancia de los ensayos clinicos. También se ofrecen enlaces con ClinicalTrials.gov, que
puede ayudar a los interesados a encontrar ensayos clinicos en los que deseen participar, asi como
ResearchMatch, una iniciativa del NIH que pone en contacto a voluntarios con investigadores.

e Hrodbjartsson A, Thomsen ASS, Emanuelsson F, Tendal B, Hilden J, Boutron I, Ravaud P, Brorson S.
Observer bias in randomised clinical trials with binary outcomes: systematic review of trials with both blin-
ded and non-blinded outcome assessors. BMJ 2012;344:20.

El mensaje de este articulo es demoledor: “Por término medio, los evaluadores no ciegos de resultados
generaron estimaciones del efecto considerablemente sesgadas, de modo que se exageraron los valores
de OR en un 36%".

¢ Como se llegd a esta conclusién? Los autores seleccionaron (en PubMed, EMBASE y otras bases de
datos habituales) ensayos clinicos en los que la misma variable binaria (categérica, no paramétrica)
hubiera sido evaluada por evaluadores ciegos o no ciegos. Se incluyeron 21 ensayos clinicos en el ana-
lisis principal (4.391 pacientes); se dispuso de datos individuales de los participantes relativos a ocho
ensayos.

Hay que tener en cuenta que en 17 ensayos (81%) la variable principal examinada se situ6 en valores de
4 0 5 en una escala de subjetividad.

Los ensayos fueron realizados en cirugia general, cirugia ortopédica, cirugia plastica, cardiologia, gine-
cologia, anestesiologia, neurologia, psiquiatria, dermatologia, otorrinolaringologia, enfermedades infeccio-
sas y oftalmologia.

La variable principal fue la razén (OR) entre los valores de OR obtenidos en ensayos con evaluador no
ciego y los valores de OR obtenidos en ensayos con evaluador ciego. El valor de OR fue de 0,64 (1IC95%:
0,43-0,96).
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Yavchitz A, Boutron |, Bafeta A, Marroun |, Charles P, Mantz J, et al. Misrepresentation of randomized
controlled trials in press releases and news coverage: a cohort study. PLoS Med 2012;9(9):e1001308.

En estudios previos se ha observado que los resultados de los ensayos clinicos se informan de manera
sesgada haciendo énfasis en los efectos beneficiosos del tratamiento experimental evaluado. Los obje-
tivos del presente estudio fueron evaluar la presencia de estos sesgos positivos en los comunicados de
prensa y medios de informacién relacionados, y evaluar si la informacion es malinterpretada. Se recogié
informacion de 70 publicaciones de ensayos clinicos paralelos y con dos ramas, y de su informacion en
prensa. Se observd un sesgo a favor de enfatizar el efecto beneficioso de los tratamientos experimenta-
les en el 40% de los resumenes de los ensayos clinicos (en el apartado de conclusiones) y en el 47% de
los comunicados de prensa. El sesgo mas frecuente fue que en las conclusiones de los resimenes no se
informaba de que las diferencias halladas en la variable principal del estudio eran estadisticamente no
significativas. Los resultados se malinterpretaron en el 31% de los comunicados de prensa, sobreesti-
mando el beneficio del tratamiento experimental en la mayoria de los casos. El andlisis estadistico mos-
tré que el Unico factor asociado con el sesgo observado en los comunicados de prensa fue la presencia
de ese mismo sesgo en el apartado de conclusiones del resumen del articulo.

Martin-Arriba MC, Rodriguez-Lozano |, Arias-Diaz J. Revisién ética de proyectos. Experiencia de un comi-
té de ética de investigacion. Rev Esp Cardiol 2012;65(6);525-529.

Desde la aprobacién de la Ley de Investigacion Biomédica, se incorpora al ambito de actuacion de los
comités de ética de la investigacion (CEl) la evaluacion de los aspectos metodoldgicos, éticos y legales
de toda la investigacion que se realice en seres humanos o con muestras biolégicas humanas.

El objetivo del estudio es plasmar la experiencia del CEl del Instituto de Salud Carlos Il en la evaluacién
ética de los proyectos de investigacion en seres humanos. Se trata de un estudio descriptivo de las
observaciones realizadas a los proyectos de investigacién registrados desde 1 de junio de 2009 a 30 de
junio de 2010. Las observaciones se clasificaron en tres categorias segun la relacion con: 1) principios de
bioética (autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia), 2) efectos en la documentacién aportada,
y 3) solicitud de ampliacion de informacién sobre algun aspecto especifico del proyecto.

RESULTADOS: Se evaluaron 66 proyectos y se hizo alguna observacion en 44 de ellos (67 %). De las 265
observaciones realizadas, 203 (76%) fueron relacionadas con los principios de la bioética. 153 observa-
ciones (57 %) hacian referencia a la mejora del consentimiento informado y los procedimientos de garan-
tia de la confidencialidad. La observacién mas frecuente (52%) sobre la obtencién del consentimiento
informado hacia referencia a la ausencia del consentimiento para el almacenamiento y el destino de las
muestras o datos.

CONCLUSIONES: Los autores concluyen que la mayor parte de las observaciones realizadas en la revi-
sion de los proyectos hacian referencia al principio de autonomia, y apuntan a los CEIl para promover la
toma de conciencia sobre las cuestiones éticas en la investigacion biomédica.

Inma Fuentes, Roser Llop, Alexis Rodriguez. Fundacio Institut Catala de Farmacologia. Barcelona
Pilar Hereu. Servei de Farmacologia Clinica. Hospital Universitari de Bellvitge
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Temas candentes en Investigacion Clinica. Conferencia regional del European Forum for Good Clinical
Practice (EFGCP).

La conferencia tendra lugar los dias 15y 16 de octubre de 2012 en el auditorio “Edifici Docent Sant Joan de
Déu” en Barcelona. Se centrara en aspectos del consentimiento informado y la nueva legislacion sobre ensa-
yos clinicos.

Se puede consultar el programa a través de la siguiente direccién:
http://www.bioetica-debat.org/contenidos/PDF/2012/ProgramapreliminarEFGCPBCN.pdf
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