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Introduccion

Existe desde hace tiempo una preocupacion sobre la publica-
cion de los resultados de los ensayos clinicos (EC) con medica-
mentos y de otras investigaciones con o sin estos. La publicacion
selectiva de resultados positivos o su divulgacion parcial provoca,
en parte, el llamado sesgo de publicacion. Ademas, se conoce que
los datos publicados en las revistas tienden a sobreestimar la
eficacia de los tratamientos y a minimizar sus efectos adversos. La
revision de las evidencias publicadas puede estar sesgada por estos
motivos y conducir a la toma de decisiones erréneas’?.

Una de las soluciones propuestas para evitar este sesgo es hacer
obligatorio el registro previo y la publicacién de los EC realizados.
Hace al menos 30 afios se propuso por primera vez el registro de los
EC, tanto para aumentar el reclutamiento de pacientes como para
evitar dicha infrapublicacién®>. Lamentablemente no se promovid
su uso hasta que saltaron a los medios de comunicacion casos
evidentes de mala practica cientifica®’.

En los Gltimos afios, el registro de los datos clave del protocolo
de los EC ha pasado de ser una obligacién moral hacia los sujetos
participantes y la sociedad, a ser una obligacion legal que pretende
aumentar la confianza ptblica en este tipo de estudios. La Gltima
novedad es exigir también la publicacion de los resultados en bases
de datos®®, independientemente de si posteriormente se publica-
ran en una revista cientifica o de si favorecen o no al tratamiento en
estudio. Todavia existen obstaculos para lograr un registro
sistematico de todos los EC. Al margen de cumplir con obligaciones
éticas y legales, los registros pueden tener otras utilidades.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: mfarre@imim.es (M. Farré).

Aspectos historicos, éticos y legales

En EE. UU. el registro de los EC esta regulado por ley desde 1997,
mediante el Food and Drug Administration Modernization Act'®. Esta
ley obliga a los promotores a dar acceso piablico a la informacion de
los EC con farmacos, incluidos productos bioldgicos, para tratar
trastornos o enfermedades graves o que amenacen a la vida, que
vayan a ser evaluados por la FDA, en un plazo de 21 dias tras la
inclusion del primer paciente. Los National Institutes of Health
desarrollaron en el afio 2000 el registro ClinicalTrials.gov para
cumplir con dicho cometido (a fecha 02-05-2012 contiene datos de
125.227 EC y otros estudios de 179 paises).

Paralelamente, en Europa, en 1998, la compaiiia editorial
Current Controlled Trials Ltd, con el respaldo del Medical Research
Council y el Programa de Investigacion y Desarrollo del Sistema
Nacional de Salud Britanico, cre6 la pagina web www.controlled-
trials.com, que permite el acceso al International Standard
Randomised Controlled Trial Number (ISRCTN), un ndmero de
identificacion Gnico para cada EC, y al metarregistro mRCT, creado
para fomentar el intercambio de informacién sobre EC realizados
en todo el mundo'’.

La primera politica a nivel internacional apareci6 en 2004
cuando el International Committee of Medical Journals Editors
(ICMJE) propuso el registro de los EC, previo al inicio del
reclutamiento de pacientes, como requisito para considerar la
publicacién en sus revistas'2'3. El registro utilizado para ello debia
ser accesible al publico de forma gratuita, electrénico, abierto,
manejado por una organizacion sin animo de lucro y con un
mecanismo que asegurara la validez de los datos registrados. A
consecuencia de ello ClinicalTrials.gov aument6 espectacularmente
su namero de entradas'®. Actualmente el ICMJE solicita el registro

0025-7753/$ - see front matter © 2012 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2012.06.009


http://www.controlled-trials.com/
http://www.controlled-trials.com/
http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2012.06.009
mailto:mfarre@imim.es
www.elsevier.es/medicinaclinica
http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2012.06.009

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 09/11/2012. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

594 C. Pérez-Marid et al/Med Clin (Barc). 2012;,139(13):593-597

Tabla 1
Registros primarios de la plataforma de la Organizacion Mundial de la Salud

Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR); www.anzctr.org.au

Brazilian Clinical Trials Registry (ReBec); www.ensaiosclinicos.gov.br

Chinese Clinical Trial Registry (ChiCTR);
www.chictr.org/(S(slvzh245mdw3vcb5nmg0kqgna))/Default.aspx

Clinical Research Information Service (CRiS) Republic of Korea;
http://cris.nih.go.kr/cris/index.jsp

Clinical Trials Registry India (CTRI); http://ctri.nic.in/Clinicaltrials

Cuban Public Registry of Clinical Trials (RPCEC); http://registroclinico.sld.cu

EU Clinical Trials Register (EU-CTR); https://www.clinicaltrialsregister.eu

German Clinical Trials Register(DRKS);
drks-neu.uniklinik-freiburg.de/drks_web

Iranian Registry of Clinical Trials (IRCT); www.irct.ir

International Standard Randomized Controlled Trial Number Register
(ISRCTN Register); www.isrctn.org

Japan Primary Registries Network (JPRN); rctportal.niph.go.jp

The Netherlands National Trial Register (NTR);
www.trialregister.nl/trialreg/index.asp

Pan African Clinical Trial Registry (PACTR); www.pactr.org

Sri Lanka Clinical Trials Registry (SLCTR); www.slctr.lk

de todos los estudios de intervencion de cualquier fase y
localizacion geografica.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera el registro
de los EC una obligacion cientifica, ética y moral. En 2005 creé la
International Clinical Trials Registry Platform, garantizando que
quienes tomaran decisiones en salud tuvieran acceso a una vision
completa de la investigacion. Esta plataforma incluye registros
primarios (cualquier EC, manejados por organizaciones sin animo
de lucro) y registros acompafiantes (EC de areas restringidas de
conocimiento, algunos de empresas privadas). Los primarios
cumplen con los requisitos del ICMJE (tabla 1). La OMS también
propuso el uso del Universal Trial Number para identificar los
estudios y definié un niimero de campos minimo a registrar'4. En la
Declaracion de Otawa de 2004 se recomendaron algunos campos
mas',

En 2007 la ley Food and Drug Amendments Act® ampli6 la
obligacion de registro a todos los EC aplicables (excluyendo fase 1y
viabilidad de dispositivos) de farmacos, productos bioldgicos y
dispositivos sujetos a la regulacion de la FDA. Esta ley exigia por
primera vez la publicacién de los resultados de los EC y de los
acontecimientos adversos en ClinicalTrials.gov con un plazo de
12 meses tras su finalizacion. Al poco tiempo surgieron bases de
datos de resultados de obligada cumplimentacion®®.

La Declaracion de Helsinki de 2008 incorporé como requisito
ético el registro de los EC antes del reclutamiento del primer
paciente, promoviendo asi el registro de los EC evaluados por un
Comité Etico de Investigacién. Ademas, incluye la obligacién moral
de publicar los resultados!’. Esta obligacién de publicacién se
recoge también en la legislacion espafiola de EC con medicamentos
y productos sanitarios.

Finalmente, el 22 de marzo de 2011 entr6 en funcionamiento en
Europa el Registro Europeo de EC, EU Clinical Trials Register o EU-
CTR (el 02-05-2012 contiene datos de 17.775 EC)'8. Las agencias
nacionales de medicamentos obtienen los datos del registro
directamente del promotor y son las encargadas de gestionarlos.
Esta informacion es parte de los requisitos administrativos a
cumplimentar durante el proceso de solicitud de aprobacion de un
EC. Este registro permite el acceso publico a informacion de EC de
intervencion con medicamentos realizados en adultos (fases 1-1v)
en el area econémica europea, asi como de todos los EC en nifios
realizados en Europa o bien en terceros paises si forman parte de
Planes de Investigacion Pediatrica. La informacion de EU-CTR
proviene directamente de la base de datos EudraCT (creada en
respuesta a la Directiva de Ensayos Clinicos 2001/20/EC'® y, hasta
el momento, confidencial). EI EU-CTR responde a los cambios
introducidos por la legislacién en 20042°, en la que se estableci6 la

creacion de una base de datos de acceso publico, y por el
Reglamento europeo sobre medicamentos para uso pediatrico®. El
namero EudraCT, a su vez, permite identificar los EC y se debe
obtener previo a la solicitud de aprobacién por parte de una
agencia reguladora.

En Espafia, el Real Decreto 223/2004 especificaba que la Agencia
Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios publicaria cierta
informacién sobre los estudios en su pagina web?!. Posteriormente
se exigio al promotor publicar los resultados de los EC, autorizando
en su defecto a la agencia cuando se tratara de datos que
permitieran concluir modificaciones en el perfil de seguridad o
eficacia de los medicamentos®2.

Finalmente, la Declaracion CONSORT (Consolidated Standarts of
Reporting Trials) es otra iniciativa destacable que ha contribuido a
mejorar las publicaciones de EC, en este caso en las revistas®>,

Por todo lo dicho se puede definir el registro como una base de
datos que contiene entradas con informacién basica sobre las
caracteristicas de los EC (resumen del protocolo e informacion
sobre el reclutamiento). Registrar un EC consiste en poner a
disposicion del pablico esta informacion basica desde el inicio del
estudio®*?>,

Por otro lado, las bases de datos de resultados de EC contienen
un resumen de los resultados de los mismos2®.

Algunos registros estan incorporando un acceso directo a las
bases de datos de resultados, de modo que ambos tipos de
informacion de un EC son accesibles desde una misma pagina web.

Principales registros, bases de datos de resultados y sus caracteristicas

Existen diferentes tipos de registros en funciéon del promotor
(pablico o privado), de la tematica de los estudios (generales o
especificos para una enfermedad) y segin la informacion que
contienen de los EC. Algunos registros son de obligado cumpli-
miento, como el ClinicalTrials.gov o el EU-CTR. Otros registros son
meros repositorios.

Es importante destacar que la cumplimentacion del EU-CTR no
supone un esfuerzo adicional a los promotores/investigadores
espaiioles o europeos mas alla de facilitar los datos que las agencias
requieren para la aprobacién de un EC. Al ser un registro aceptado
por la OMS no es necesario tampoco el uso adicional de otros
registros.

En la tabla 2 proponemos una posible clasificacion de los
registros individuales, plataformas de registros y portales con
informacion sobre EC.

Informacion del registro al inicio

Existen ligeras discrepancias entre los datos que deben
introducirse en los diferentes registros. Lo que esta claro es que
un mismo EC puede registrase en diversos registros, pero nunca
varias veces en un mismo registro (los EC multicéntricos deben
registrarse una sola vez, y no una por centro).

Segin el ICMJE un registro deberia contener: un nimero de
identificacion Gnico, la intervencion/es, el comparador/es en
estudio, la hipotesis, las variables principal y secundarias, los
criterios de seleccién de los sujetos, las fechas clave del estudio
(fecha de registro, fecha prevista o real de inicio, fecha prevista o
real del Gltimo seguimiento, fecha planeada o real de cierre de la
entrada de datos, y fecha en que los datos del estudio se consideran
completos), el nimero de sujetos a incluir, la fuente de financiacion
e informacién de contacto del investigador principal’2.

La OMS considera minimo un conjunto de 20 campos'4 que
actualmente utilizan muchos de los registros.

En el EU-CTR se incluyen datos sobre el disefio del EC, el
promotor, el producto en investigacion y el area terapéutica.
Existen 2 guias de la Comision Europea que pueden consultarse y
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Tabla 2
Clasificacion de los registros y bases de datos de resultados

Registros internacionales

Plataforma de registros internacionales de EC de la OMS;
http://apps.who.int/trialsearch/

ClinicalTrials.gov; www.clinicaltrials.gov

International Standard Randomized Controlled Trial Number
Register (ISRCTN Register); www.isrctn.org

Metarregistro de Ensayos Clinicos (mRCT); www.controlled-trials.com/mrct

Registro Cochrane de Ensayos Controlados (CENTRAL/CCTR);
www.update-software.com/Clibplus/ClibPlus.asp

Registros nacionales/regionales

Registro Europeo de Ensayos Clinicos (EU-CTR);
www.clinicaltrialsregister.eu

National Research Register (Inglaterra);
portal.nihr.ac.uk/Pages/NRRArchive.aspx

Registro Pablico Cubano de Ensayos Clinicos (RPCEC);
http://registroclinico.sld.cu

Centro de Informacién Farmacéutica de Jap6n; www.clinicaltrials.jp

Hong Kong Clinical Trials Register; www.hkclinicaltrials.com

Registros de organizaciones
Instituto Nacional del Cancer de EE.UU.; www.cancer.gov/clinicaltrials
Trial Check; www.trialcheck.org/Services
Karolinska Clinical Trial Registration (KCTR); www.kctr.se

Registros de compaiiias farmacéuticas
IFPMA Clinical Trials Portal; www.ifpma.org/clinicaltrials
CenterWatch; www.centerwatch.com
ClinicalTrials.com; www.clinicaltrials.com
GlaxoSmithKline Clinical Study Register;
www.gsk-clinicalstudyregister.com
Roche Trials Database; www.roche-trials.com

Bases de datos de resultados
ClinicalTrials.gov Results Database; clinicaltrials.gov/ct2/info/results
ClinicalStudyResults.org; www.clinicalstudyresults.org
Novartis Clinical Trials Results Database;
www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/public/login.jsp

Por motivos de espacio se incluyen los mas importantes en el caso de ser ptblicos e
internacionales. Respecto a los registros por paises e industrias, solo se incluyen
algunos de ellos como ejemplos.

en las que se detalla la informacién de EudraCT a publicar mediante
el registro europeo, una para los estudios pediatricos y otra
general®”8,

Tanto en EU-CTR como en ClinicalTrials.gov se debe cumpli-
mentar el estado del estudio (autorizado, reclutando/en marcha,
completo o terminado).

Informacion del registro al final y publicacion de resultados

Una vez registrados los datos en ClinicalTrials.gov los promo-
tores deben actualizarlos a medida que transcurre el estudio. La
informacion debe ser actualizada periédicamente cada 6 meses
mientras el estudio esta activo, y en 30 dias como maximo si hay
alglin cambio en el estado de reclutamiento o si se termina el
estudio.

Entre los resultados a publicar en este registro figuran el flujo de
participantes, las caracteristicas basales, los resultados agregados
para cada una de las variables en funcién del grupo y un listado de
los acontecimientos adversos (graves y no graves)°.

La informaci6n sobre los EC en EudraCT, que posteriormente se
publica en EU-CTR, la obtienen y cumplimentan las agencias
reguladoras de medicamentos de cada pais. Actualmente no
contiene resultados de los EC, si bien existe un documento
preliminar sobre los campos que deberan ser cumplimentados>’.

Una vez terminados los EC, el plazo para publicar los resultados
en ambas bases de datos esta previsto que sea, en general, de
un afio.

Usos alternativos de los registros y bases de datos de resultados de
ensayos clinicos

Existen otros usos potenciales de los registros/bases de datos de
resultados de EC, que pueden ser utiles para la comunidad
cientifica en general y para cada uno los actores involucrados en los
estudios?®.

Las ventajas que pueden suponer los registros para la
comunidad cientifica, los pacientes y los investigadores se
describen en la tabla 3.

Por parte de los Comités Eticos de Investigacion y autoridades
reguladoras (sin considerar los aspectos legales), los registros:

- Ayudan a decidir si un estudio a evaluar es pertinente.

- Ayudan a valorar aspectos metodologicos (comparar las variables
con las utilizadas en otros estudios).

- Permiten conocer las tendencias de investigacion por areas
terapéuticas, enfermedades, centros y lugares donde se realizan
las investigaciones.

Por parte de los editores de revistas, son convenientes ya que:

- Ayudan a entender el contexto de los resultados de un estudio.

- Permiten contrastar la informacion del protocolo con la que se
pretende publicar, evitar la publicacion parcial de resultados, o el
cambio de variable principal en la publicacion.

- Permiten detectar revisiones sistematicas incompletas (EC no
publicados).

- Permiten distinguir estudios originales de copias de otros
estudios registrados ya finalizados.

- Permiten identificar estudios completados, no citados en los
antecedentes, o la discusioén de articulos que tratan los mismos
temas.

Registrar desde el punto de vista de los organismos que
financian la investigacion puede servir para:

- Promover una distribuciobn mas equitativa de las ayudas de
investigacion.

- Identificar investigadores con mucha experiencia en determina-
das areas de conocimiento.

- Conocer si los investigadores cumplen con los planes de
ejecucion de los EC previstos (si se actualiza debidamente el
estado del estudio en los registros).

- Identificar si los investigadores son responsables de varios
proyectos de forma simultanea y, por tanto, si dispondran de
tiempo suficiente para un nuevo EC.

- Identificar qué investigaciones, a priori, pueden tener un mayor
impacto en la comunidad cientifica (distinguir las novedosas de
las copias).

- Identificar tendencias de investigacion (farmacos y patologias
estudiadas y paises donde se realizan los estudios)*'32,

Inconvenientes para el uso de los registros

El principal obstaculo para el uso de los registros es que
pueden llegar a atentar contra el derecho de la propiedad
intelectual. A su vez, pueden reducir la competencia natural
que se crea entre compaiias farmacéuticas/investigadores
que trabajan en las mismas areas de conocimiento. EIl
investigador puede plantearse no empezar un estudio al conocer
que existe un EC similar mas avanzado que puede restarle
originalidad.

La resistencia por parte de la industria tiene varios aspectos. La
industria farmacéutica ha creado sus propios registros y bases de


http://apps.who.int/trialsearch/
http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.isrctn.org/
http://www.controlled-trials.com/mrct
http://www.update-software.com/Clibplus/ClibPlus.asp
http://www.clinicaltrialsregister.eu/
http://portal.nihr.ac.uk/Pages/NRRArchive.aspx
http://registroclinico.sld.cu/
http://www.clinicaltrials.jp/
http://www.hkclinicaltrials.com/
http://www.cancer.gov/clinicaltrials
http://www.trialcheck.org/Services
http://www.kctr.se/
http://www.ifpma.org/clinicaltrials
http://www.centerwatch.com/
http://www.clinicaltrials.com/
http://www.gsk-clinicalstudyregister.com/
http://www.roche-trials.com/
http://clinicaltrials.gov/ct2/info/results
http://www.clinicalstudyresults.org/
http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/public/login.jsp

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 09/11/2012. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

596 C. Pérez-Marid et al/Med Clin (Barc). 2012;,139(13):593-597

Tabla 3

Ventajas que pueden suponer los registros desde el punto de vista de los pacientes, investigadores y la comunidad cientifica en general

Pacientes
Cumplen las obligaciones éticas hacia los participantes

Permiten que identifiquen estudios en los que pueden participar y que contacten con los investigadores para obtener informacion sobre los mismos
Pueden aumentar la informacién que reciben (detalles no incluidos en la hoja de informacion al paciente)
Permiten que aquellos con enfermedades raras puedan encontrar posibles tratamientos

Posibilitan el acceso a informacién no publicada sobre riesgos y efectos adversos
Permiten que conozcan los resultados de los estudios en los que han participado

Investigadores/clinicos
Permiten conocer los estudios previos para evitar la duplicacion de esfuerzos

Permiten identificar estudios no publicados para revisiones sistematicas de EC

Permiten un posible aumento del reclutamiento de pacientes

Facilitan la identificacion de lagunas en el conocimiento y planear nuevos estudios

Pueden aumentar la colaboracién entre centros e investigadores
Ayudan a contextualizar los resultados de un estudio
Identifican expertos en ciertas areas de conocimiento

Identifican al tipo de promotor o financiacion de los estudios. Pueden dar ideas sobre cémo financiar un estudio propio

Comunidad cientifica
Cumplen con las obligaciones éticas hacia la comunidad cientifica
Pueden aumentar la transparencia y responsabilidad en la investigacion

Pueden reducir el sesgo de publicacion, asi como la publicacion selectiva de resultados

Facilitan que las decisiones sobre la salud se tomen teniendo en cuenta toda la evidencia disponible

Facilitan el conocimiento sobre el estado de la investigacion respecto a un medicamento o producto en una o varias enfermedades, asi se pueden evitar
duplicados de EC y seleccionar lo realmente novedoso. Ahorra, ademas, costes innecesarios

Pueden mejorar la calidad de los EC ya que permiten detectar fallos tempranos en el disefio de los protocolos

Permiten la revision independiente de los resultados en investigacion

datos de resultados. Sin embargo, sostiene que algunos de los
campos minimos del registro de la OMS son sensibles debido a
razones de competencia, por lo que deberian ser revelados con un
poco de retraso>3, En una postura conjunta de 2010 acordé publicar
los resultados de los estudios de fase m y los de importancia médica
significativa en las revistas en un plazo de 12 meses tras su
finalizacién para los farmacos aprobados (para los productos en
investigacion, después de su aprobacion o de la discontinuacion de
la investigacién del producto)®*.

La resistencia también esta presente en el mundo académico
debido a la competitividad cientifica (los investigadores compiten
por las fuentes de financiacién). En una encuesta reciente se
detecto cierta reticencia a revelar el protocolo completo y la fuente
de financiacién por parte de los investigadores®>. Otros inconve-
nientes para el registro sistematico son la falta de conciencia de la
importancia del sesgo de publicacién, el desconocimiento de la
existencia de los registros, la falta de financiacién para mante-
nerlos y la impunidad que existe ante el incumplimiento de los
plazos para registrar>°.

Limitaciones de los registros en la actualidad y perspectivas futuras

Desafortunadamente, el sistema actual de registro, tanto por el
namero de registros disponibles como por los diferentes requisitos
de cada uno de ellos, no es una panacea. No todos los registros
cumplen con todos los criterios exigidos a nivel internacional. A su
vez, incrementan los tramites burocraticos para la investigacion,
pueden suponer una pérdida de ventajas para las compaiiias que
invierten en innovacion frente a sus competidores, y su informa-
cion puede ser mal interpretada por el pablico en general. Los
resultados publicados mediante bases de datos no han sido
revisados por pares, cosa que si sucede cuando se publican los EC
en las revistas®”.

Algunos estudios demuestran que no existe un compromiso
suficiente con el registro prospectivo de los EC por parte de la
comunidad cientifica, persistiendo la publicacion selectiva de
resultados®®~4°, De seguir esta tendencia, puede llegar a ser
necesario que el registro sea exigido por ley en todos los paises, con
la consecuente penalizacion de aquellos que no cumplan con
dichas obligaciones.

Respecto a la publicacion de los resultados de los EC, los datos
no son mas esperanzadores, pues menos de una cuarta parte de los
EC registrados en Clinical.Trials.gov tienen publicados sus resulta-
dos al afio de su finalizacién*!.

Exigir la publicacion de los protocolos completos podria ser el
golpe de gracia definitivo. De hecho, algunas revistas de acceso
libre obligan a que el protocolo del EC o proyecto de investigacion,
tal como se diseqd, sea accesible en el momento de la publicacion.
Algunos autores incluso han sugerido la publicacion de la hoja de
informacion al paciente a favor de una practica cientifica mas
transparente?,

Del mismo modo que para los EC, en los Gltimos afios han ido
apareciendo registros para otros tipos de estudios, como son los
observacionales y las revisiones sistematicas. Cabe destacar que
ClinicalTrials.gov también acepta el registro de estudios observa-
cionales, ademas de los EC. No obstante, para estos otros registros
son esperables similares dificultades de implantacion.

Finalmente, articulos recientes demuestran la mencionada
utilidad de los registros para conocer el disefio y las caracteristicas
de los EC, los campos de investigacion, los paises donde se realizan
o su estado, asi como las tendencias temporales**#4,

Conclusiones

Para aumentar la transparencia en la investigacion clinica, el
registro y la publicacién de los resultados de los EC deberian ser de
obligado cumplimiento a escala mundial.

La reciente creacion del EU-CTR permite que un EC con
medicamentos realizado en Europa quede registrado sin la
necesidad de un esfuerzo adicional al propio proceso de aprobacion
del estudio. Al tratarse de un registro aceptado por la OMS no
requiere afadir los datos en otros registros alternativos.

Como se ha descrito previamente, los registros de EC, al margen
de cumplir con las obligaciones éticas de la investigacion, pueden
ser utilizados para fines diversos.

Informacion adicional

La secci6n Investigacion clinica y bioética (ICB) es una iniciativa
de la Sociedad Espaiiola de Farmacologia Clinica (SEFC) dirigida a
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todos aquellos profesionales interesados en la investigacion clinica
y la ética de la investigacion. El objetivo del ICB es apoyar el
adecuado desarrollo de la investigacion clinica en Espafia (http://
www.icbdigital.org/).
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Introduccion

La investigacion biomédica incluye diferentes facetas: la
investigacion basica y clinica, la epidemioldgica, la bioingenieria
y la investigacion en servicios de salud, y constituye un elemento
clave tanto para la mejora de la calidad asistencial, y por tanto la
salud de los ciudadanos, como para estimular el progreso social y
econémico’.

La asistencia sanitaria en Espafia, en general, es proporcionada
en gran medida en hospitales publicos, los cuales tienen una
estrecha relacién con las universidades. De esta manera, el mismo
profesional de la salud que atiende a pacientes es a la vez docente e
investigador, y la colaboracion con otros agentes investigadores se
realiza de forma natural, convirtiéndose el centro asistencial en
centro investigador e innovador. La importancia de realizar
investigacion en los centros asistenciales y su impacto positivo
en la calidad asistencial ha desencadenado diferentes politicas de
apoyo a la misma, consiguiendo un salto cuantitativo y cualitativo
sustancial en los Gltimos afios>™>. Al mismo tiempo, es en los
centros asistenciales donde se detectan mas palpablemente
las necesidades y se generan, con frecuencia, ideas de solucion a
las mismas. El entorno asistencial es, por tanto, un sistema idoneo
para la generacion de conocimiento, pero presenta dificultades
cuando estas ideas y conocimiento se quieren transferir al mercado
0 a la misma practica asistencial.

En general, los profesionales de la salud desconocen que sus
ideas y los resultados de la investigacion pueden tener un interés
superior al mero valor cientifico que aportan. Del mismo modo,
desconocen qué pasos hay que seguir para que estas ideas de
solucion de problemas/resultados lleguen a plasmarse en un nuevo
producto o servicio, y estos a su vez puedan aplicarse en la practica
asistencial y obtenerse el beneficio esperado.

Correo electronico: smusoles@terra.es

El instinto natural de los investigadores es publicar sus
resultados sin demora para contribuir a nuevos conocimientos.
Sin embargo, la divulgacion de los resultados de la actividad
intelectual de forma temprana puede ser contraproducente. Si
sus resultados conducen a ideas para un nuevo producto o
proceso (tratamiento, diagndstico, técnica, pieza de equipo, etc.),
antes de publicar debe protegerse. De no ser asi es poco probable
que estos productos o procesos se desarrollen y lleguen a
materializarse®”.

La actividad intelectual es la actividad de la inteligencia, que
entre otras cosas busca respuestas a las preguntas que nos surgen
ante nuestra realidad y la que nos rodea y en la cual estamos
inmersos: qué es, por qué es, por qué es asi, quién lo hizo, como, etc.
La actividad intelectual es la base sobre la que se generan los
proyectos de investigacion y, por tanto, la actividad que da lugar a
la generacion de nuevo conocimiento.

Deberiamos distinguir 2 conceptos: lo que es en si misma la
propiedad intelectual y lo que son los derechos sobre ella.

La propiedad intelectual se podria describir como el resultado de
cualquier actividad intelectual novedosa o no descrita con ante-
rioridad. Tiene necesariamente un duefio, puede comprarse,
venderse o licenciarse, y debe ser protegida debidamente. Puede
incluir las invenciones, los procesos industriales, el software, datos,
trabajos escritos, dibujos e imagenes, etc.””®.

Los derechos de propiedad intelectual son los derechos que la
ley otorga a los resultados de la actividad intelectual y a sus
propietarios, si han sido debidamente protegidos, que les
permite ejercer control sobre la explotaciéon de la propiedad,
a veces durante un periodo determinado y a veces indefinida-
mente.

Aunque en otros paises se habla en genérico de propiedad
intelectual, la legislacion espafiola distingue para el resultado de la
actividad intelectual, entre propiedad industrial y la intelectual (PI/
I), como veremos después, lo cual genera en ocasiones malenten-
didos, sobre todo cuando leemos textos anglosajones.
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De la idea al producto o servicio

Para que una idea de solucion a un problema real llegue a
materializarse en un producto o servicio, es necesaria una
inversion econémica y la contribucion de diferentes actores con
conocimiento, generalmente pluridisciplinar, capaces de desarro-
llarla y confirmar que la hipotesis de trabajo cumple con las
expectativas.

Si la hipotesis cumple (hecho que puede conseguirse con
financiacion pablica o privada competitiva en un entorno
asistencial de investigacion), posteriormente debe ser validada,
para lo que se requieren inversiones de mayor magnitud. Tras
dicha validacién requerira llegar al mercado a través de nuevos
agentes: productores, distribuidores y comercializadores del
nuevo producto o servicio.

Las inversiones requeridas para la validacién definitiva, su
aprobacion regulatoria, su produccion, distribucion y comerciali-
zacion, pertenecen habitualmente al terreno de la empresa, y
Gnicamente se realizara la inversion si el producto o servicio va a
resultar rentable, tanto desde un punto de vista econémico como
social. Para ello es imprescindible tener unas garantias de que otros
no podran copiar y explotar el producto o servicio, extrayendo
beneficios sobre lo que no invirtieron. Por esta razon es necesario
tener un sistema de proteccion, que como se ha mencionado, en
Espafia distingue entre propiedad intelectual e industrial.

Propiedad industrial

Es en Espafia la rama del ordenamiento juridico que trata de
tutelar las aportaciones novedosas de caracter industrial
(patentes, modelos de utilidad, disefios) y los signos distintivos
utilizados por las empresas u otros titulares en el trafico
comercial (marcas, nombres comerciales, denominaciones de
origen, etc.).

La propiedad industrial concede a sus legitimos titulares el
ejercer un monopolio de explotacion: un derecho de exclusividad
sobre sus invenciones y signos distintivos, y por tanto la prohibicion
a terceros de: fabricar, ofrecer, introducir en el comercio, utilizar,
importar el producto o la posesion del mismo para alguno de estos
fines. Paradéjicamente este monopolio y exclusividad en el
mercado es lo que constituye el incentivo al desarrollo técnico e
industrial, y en consecuencia da competitividad a las empresas.

Los derechos de propiedad intelectual en este caso se generan
cuando se registran, y el hecho de exigir novedad en el momento de
registrarlos es lo que implica que si se han hecho piblicos unos
resultados, estos ya no puedan ser protegidos. Una vez se han
protegido, ya se pueden hacer pablicos.

Propiedad intelectual

Es el contrapunto normativo en el ambito de las creaciones
artisticas y de las obras de arte en general.

El concepto determinante en este campo ya no es el de
invencion, sino el de creacion original, en cuanto que plasmacion
material de la individualidad y subjetividad del creador. El mayor o
menor grado artistico no entra en consideraciéon, basta que
estemos ante una obra o creacion fruto de la individualidad
creativa de su autor, y con independencia de que este se articule en
un Gnico sujeto o en varios. Los derechos de la propiedad
intelectual en este caso se generan en el momento de la creacion
y no en el del registro, por lo que se ven menos afectados por la
divulgacién pablica de los resultados.

No se tutelan las ideas en abstracto, Gnicamente en la medida en
que estas son incorporadas a una creacion material (literaria,
pictorica, artistica, etc.) encuentran cobijo en los preceptos
normativos de la propiedad intelectual'®.

Trasmision de las ideas/resultados al mundo empresarial

Los generadores de conocimiento tipicos (universidades y
centros de investigacién basica) y el mundo empresarial han
estado clasicamente separados en Espaifia, aunque actualmente
se estan haciendo esfuerzos para acercarlos. En el caso de los
centros asistenciales, sin embargo, la interaccion con las
empresas es constante, bien como usuarios de productos y
servicios asistenciales, bien como colaboradores en el desarrollo
de nuevos productos, mediante la realizaciéon de consultoria con
empresas o de estudios clinicos con pacientes o muestras
biolbgicas.

En los centros asistenciales, pues, se da la situacion ideal en
que coexisten los usuarios finales (pacientes), los proveedores de
servicios (personal sanitario en sentido amplio) y los decisores
de compra (gerencias del sistema sanitario), conjuntamente con
los generadores de conocimiento (investigadores) y los provee-
dores industriales de farmacos, tecnologias médicas y equipa-
mientos. Esta cercania deberia crear un ecosistema en el que la
deteccion de necesidades no cubiertas por los productos y
servicios actuales, identificadas por los usuarios y proveedores de
servicio, sirvieran de motor de la investigacion, y los resultados
de esta fueran valorados por los que tienen la capacidad de
decidir la compra, confirmando o no el interés en la incorpo-
racion de los mismos al sistema.

Las instituciones sanitarias, conscientes de la importancia de
la actividad investigadora en sus centros, han creado estruc-
turas capaces de dar soporte al personal sanitario investigador,
tanto en la bGsqueda de fuentes de financiacién como en la
gestion economico-administrativa de la investigacion. Tipica-
mente se estructuran como Unidades de Apoyo a la Investiga-
cion y con frecuencia adquieren la forma juridica de
fundaciones: las Fundaciones Sanitarias, por las ventajas que
les confiere ser entidades sin animo de lucro. Y son estas
estructuras las que debieran facilitar también el soporte a la
proteccion de la actividad intelectual y su transferencia al
mundo empresarial.

Los investigadores asistenciales deben trabajar con estas
instituciones para asegurar que se preservan sus derechos
en todas las fases de la gestion de la investigacion: desde la
generacion de las ideas, durante la basqueda de fuentes de
financiacion (convenios y contratos), antes de la divulgacion de los
resultados obtenidos (proteccion de la PI/l), y durante la
negociacion de su explotacion y/o transferencia al mercado.

ZQué se puede transferir?

Se deberia transferir y/o explotar directamente todo aquello
que pueda generar un producto o servicio que signifique una
mejora sobre los productos o servicios existentes, porque resuelve
un problema. Es decir, todo aquello que permite hacer algo que
antes no se podia, facilita algo que antes era complicado,
disminuye el coste, permite que se amplie el nimero de posibles
usuarios, etc., o, lo que es lo mismo, productos o servicios
competitivos.

Se pueden distinguir diferentes tipos de resultados segin el
estado de desarrollo en que se encuentran a la hora de transferirlos
al sector industrial o a su directa explotacion (tabla 1).

ZCuando y como proteger?

El conocimiento se debe proteger desde el principio. Cuando se
genera la idea, ya se debe pensar en protegerla, contando con el
soporte de los especialistas de la Oficina de Apoyo a la
Investigacion, quienes conocen los pormenores técnicos y los
procedimientos de proteccion.
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Tabla 1
Tipos de resultados segin el estado en que se encuentran para la transferencia

Tangibles

Know-how (conocimiento fundamental)

Proyectos

Definicion Llamamos tangibles a los resultados de la
investigacion que estan en disposicion de
ser utilizados por el cliente final o usuario.
Son productos reales. Los distinguimos
especialmente por su condicion de
«producto acabado» en contraposicion a los
resultados que requieren un desarrollo. Los
«tangibles» son valores presentes

Proteccion Los tangibles, para ser transferidos, pueden
estar protegidos o no, y esto depende de que
cumplan con los criterios de proteccion,
pero también de una decision estratégica
segln la utilidad y la forma en que se quiera

realizar la transferencia

Lineas celulares inmortalizadas, animales
transgénicos, reactivos, hibridomas para la
produccioén de anticuerpos, bases de datos,
aplicaciones de software, componentes,
fungibles, etc.

Ejemplos

En entorno de transferencia, se llama know-how
habitualmente a ese conocimiento aplicado «a
hacer algo». Saber cdmo hacer algo que resulta
atil y es eficiente

El know-how para ser transferido puede estar
protegido o no, y esto depende, como en el caso
anterior, de que cumpla con los criterios de
proteccion y de la decision estratégica de
protegerlo o no segin la utilidad y la forma en
que se quiera realizar la transferencia

De forma tipica: un método, una féormula, o la
descripcién de un proceso concreto

Son aquellos resultados que han demostrado
alguna aplicabilidad y beneficio, de forma
incipiente, pero que para confirmarlo necesitan
ser desarrollados. Claramente no pueden
aplicarse por el usuario final en el estado en el que
se encuentran. Los «proyectos» son futuribles o
valores futuros

En este caso, al requerir inversion para confirmar
el interés, habitualmente se precisa que estén
protegidos para su transferencia

Moléculas con algin tipo de actividad
demostrada (diagndstica, terapéutica, pronostica,
etc.); agrupacion de componentes capaces de
realizar una funcion: prototipos de instrumentos;
el uso de un método o de una molécula o de un
sistema para realizar una funcién; nuevos
materiales; la seleccion de los elementos o
caracteristicas que mejor discriminan/predicen
un comportamiento (por ejemplo, marcadores
biolégicos, huella génica), etc.

Antes de iniciar la investigacion, y durante la misma

Cada vez son mas las investigaciones que se realizan en
colaboracion tanto con otros investigadores como con otras
instituciones pablicas y privadas, por ello es fundamental que la
relacion se plasme por escrito en documentos que tienen caracter
legal y en los que deben incluirse términos que protejan los
derechos de los investigadores y sus instituciones. Algunos de estos
documentos son: Material Transfer Agreement (MTA, «Acuerdo de
transferencia de materiales»); Acuerdo (Marco) de colaboracion para
investigacion entre 2 instituciones publicas; Acuerdo de investi-
gacion colaborativa entre investigadores de 2 instituciones
publicas/sin animo de lucro; Contrato de investigacion desde
institucion privada a institucién pablica/sin animo de lucro;
Contrato para la realizacion (total o parcial) de estudio clinico;
Consentimiento informado (para ensayo clinico o para extraccion
de muestras bioldgicas para su uso en investigacion); Acuerdo de
Consorcio de los Programas Marco europeos u otros proyectos
colaborativos publico-privados; Acuerdo para recibir fondos para
investigacion de entidad privada, piablica o sin animo de lucro;
Acuerdo de confidencialidad; Acuerdo de consultoria; etc.

La tendencia habitual en Espafa es realizar las colaboraciones
por relaciéon profesional y de forma altruista o, como mucho, con
intencion de participar en una publicacion cientifica, por lo que en
raras ocasiones son los investigadores los que llevan la iniciativa de
documentar la relacion. Ademas de las regulaciones éticas y la
legislacion que debe cumplirse al investigar (Ley de Investigacion
Biomédica, biobancos, ensayos clinicos, etc.), no debe olvidarse de
cumplir también con la responsabilidad de proteccion.

Las entidades internacionales estin mas acostumbradas a
reglamentar las colaboraciones mediante documentos como el
MTA, o el Acuerdo de colaboracion. La Oficina de Apoyo a la
Investigacion (o Fundacion de Investigacion Sanitaria) es la que
debe ayudar a los profesionales sanitarios a negociar las
condiciones que sean justas para las partes.

Los acuerdos previos a la obtencion de resultados (Acuerdos de
investigacion) son criticos a la hora de establecer la posibilidad de
proteger un invento obtenido por los investigadores, porque en
estos acuerdos pueden haberse generado derechos de terceros o
infringirlos.

Cuando la investigacion ha generado algtin resultado

Existen en Espafia diferentes formas de proteger los resultados
de lainvestigacion. Por un lado, las que se agrupan bajo el concepto
de propiedad industrial, por otro, las que se agrupan como
propiedad intelectual y derechos afines, y por tltimo, el secreto
industrial (tabla 2).

La decision de protegerlos por uno u otro mecanismo depende,
por una parte, de que cumplan los requisitos que marca la diferente
legislacion, y por otra parte, de una decision estratégica,
dependiendo de como quiera realizarse la trasferencia y la
explotacion. En ocasiones puede combinarse la redaccion de una
patente con parte de la informacion, y parte mantenerla como
secreto industrial.

Durante el proceso de transferencia

De nuevo seran necesarios documentos legales durante la fase
de comercializacién y negociacion para la transferencia, como:
acuerdos de confidencialidad, de cotitularidad, de reconocimiento
mutuo, de distribuciéon de beneficios, de opcién, contratos de
licencia, de venta o cesion, etc., que ayuden a preservar los
derechos y obligaciones de las partes.

ZPor qué y para qué proteger?

Como antes se ha descrito, la investigacién inicial es con
frecuencia financiada por fondos publicos y realizada, en el caso de
centros asistenciales del Sistema Nacional de Salud o de
universidades, en instalaciones publicas. Asi pues, en primer lugar
seria una responsabilidad ética proteger los resultados consegui-
dos con fondos del contribuyente para que puedan revertir en este,
que en el caso que nos ocupa es el paciente o la salud del ciudadano.
Pero, ademas, es una responsabilidad social. Desde hace afios se ve
venir la necesidad del cambio en el modelo econémico del primer
mundo desde una Economia de la Produccién a una Economia
Basada en el Conocimiento, caracterizada por utilizar este como
elemento fundamental para generar valor y riqueza. En este
sentido, en las Gltimas décadas, la inversion en capital intangible
(el que no es debido a productos sino a conocimiento y PI/I) ha



Tabla 2
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Categorias de propiedad intelectual y como protegerlas

Categoria

Requisitos

¢Como se protege en Espaiia??

Duracién de la proteccién

Invenciones: cualquier solucion novedosa
que puede ser producida o usada a nivel
industrial

Invenciones menores (pequeiia invencion).
Solo pueden ser producto: herramienta,
utensilio o instrumento

La apariencia de la totalidad o de una
parte de un producto, derivada de sus
caracteristicas de linea, configuracion,
color, forma, textura o material
del producto

Informaciones técnicas, secretas,
sustanciales e identificadas de
forma apropiada

Marca: signo que sirve para distinguir
en el mercado los productos y servicios
de una empresa. Nombre comercial: es
todo signo que permite identificar
y distinguir la empresa en el trafico
mercantil en el ejercicio de su actividad

Programa de ordenador, definido como
una secuencia de instrucciones utilizables
en un sistema informdtico para una tarea
determinada, cualquiera que sea la forma
de expresion y fijacion o el soporte

Bases de datos: es hoy dia uno de los tipos
de colecciéon mas difundido por el uso
masivo de programas de ordenador
y maquinas que permiten crearlas
y mantenerlas

Creaciones literarias, artisticas o cientificas

1) La invencidn tiene que ser nueva, es decir, no
tiene que estar comprendida en el estado de la
técnica (los conocimientos técnicos accesibles
al pablico hasta el momento). 2) Tiene que
implicar actividad inventiva, o sea, no tiene que
ser obvia para un experto que conozca el estado
de la técnica. 3) La invencion tiene que tener
cardcter técnico y aplicabilidad industrial. 4) La
descripcion de la invencion tiene que ser
suficiente a fin de que un experto que conozca el
estado de la técnica la pueda ejecutar. 5) Las
reivindicaciones, que definen el objeto de la
proteccidn, tienen que ser claras y referirse
todas a un Gnico concepto inventivo (o sea,
tener unidad de invencion)

Se exige solo novedad y actividad inventiva
nacional

Novedad (no haber sido difundido antes) y
caracter singular (impresiéon de conjunto
diferente a la de los demas disefios)

Técnica: engloba tanto comercial como
industrial, no solo invenciones. Secreto:
conjunto del know-how no generalmente
conocido ni facilmente accesible. Sustancial:
atil para mejorar la competitividad de la
compaiiia. Identificada: descrito o contenido en
soporte material

Incluyen palabras, imagenes, figuras, simbolos,
formas 3D (envoltorios, botellas)

Se incluye en la definicién la documentacion
preparatoria, la documentacion técnica y los
manuales de uso. Solo se protegen los programas
originales, es decir, la creacion intelectual
propia del autor; pero también se protegen las
versiones sucesivas y los programas derivados

La originalidad de una base de datos se
encuentra en la seleccion, disposicion y
accesibilidad de los datos, no en su forma de
expresion

Sus requisitos son el esfuerzo intelectual y la
originalidad

Patente. Protegido por la Ley de
la Propiedad Industrial

Modelo de utilidad. Protegido
por la Ley de la Propiedad
Industrial

Disefo. Protegido por la Ley de
la Propiedad Industrial

Secreto (know-how). Proteccion
por la Ley de Competencia
Desleal (violacion de secreto) y
el Codigo Penal (espionaje
industrial)

Signos distintivos. Protegido
por La ley de la Propiedad
Industrial

Software protegido por La ley de
Propiedad Intelectual (Nota: en
algunos casos el software podria
protegerse por patente)

La proteccion de los derechos
de autores y fabricantes de
bases de datos esta armonizada
por la Uni6én Europea.
Protegidos por la Ley de
Propiedad Intelectual, como
derecho sui generis

Protegidos por la Ley de
Propiedad Intelectual

Proteccion 20 afios desde la
fecha de solicitud

Proteccion de 10 afios

Protecci6on méaxima de 25 afios

Protecci6n mientras se
mantenga en secreto

Protecci6én de duracion
ilimitada mientras se paguen
las tasas, por periodos de 10
afos

La duraci6n del derecho sui
generis es de 15 afios contados
desde el 1 de enero siguiente a
la fecha de terminacion de la
fabricacion de la base de datos o
de su divulgacién

Vida del autor mas 70 afios

2 La informacion contenida en la tabla es necesariamente simplificada y se refiere a Espafia; sin embargo, la proteccion de las propiedades industrial e intelectual deberia
plantearse siempre con sentido de globalidad y, por tanto, considerando otras legislaciones internacionales.

crecido considerablemente, incluso en mayor medida que el capital
tangible (maquinaria, materias primas, etc.)'"'2.

Como puede leerse en el informe de la OCDE para la Politica
Cientifica y Tecnoldgica (CSTP) realizado en enero de 2004:«Inno-
vacion y creatividad son esenciales para el crecimiento sostenible y
el desarrollo econémicon, y sefiala dentro de las condiciones basicas
para conseguirlo la aplicacion efectiva de la proteccion de la
propiedad intelectual y la interaccién entre ciencia e innovacién'>,

Igualmente, la Recomendacion de la Comisiéon Europea de 10-
04-2008 incide sobre los mismos conceptos cuando expresa: «Debe
hacerse un esfuerzo para convertir mejor el conocimiento en
beneficios socio-economicos. Por lo tanto, los organismos puablicos
de investigacion deben difundir y aprovechar mas eficazmente los

resultados de investigacion financiados con fondos piblicos con el
fin de traducirlos en nuevos productos y servicios (...). En efecto, la
explotacion de los resultados de investigacion financiados con
fondos publicos depende de la correcta gestion de la propiedad
intelectual (...), en el desarrollo de una cultura emprendedora y las
habilidades asociadas dentro de las organizaciones piblicas de
investigacion (...). La participacion activa de los organismos piiblicos
de investigacion en la gestion de la propiedad intelectual y
transferencia de conocimientos es esencial para generar beneficios
socio-econdmicos, y para atraer a estudiantes, cientificos y
financiacién para la investigacién»'4.

Existen al menos 4 razones importantes para proteger los
resultados de la investigacion:
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- Avanzar en el desarrollo de las ideas aplicables y, con ello,
contribuir al aumento del conocimiento cientifico, pues cada vez
con mas frecuencia, para conseguir subvenciones publicas se
requiere la demostracion de que se ha analizado su potencial de
transferencia al tejido industrial como parte de la demostracion
de su aplicabilidad.
Conseguir que las ideas se apliquen produciendo el beneficio social
que se pretendia. Como se ha dicho previamente, en ocasiones es
imprescindible la proteccion de la PI/I para conseguir la
viabilidad de desarrollo y explotacion de las mismas.
Conseguir un retorno de la inversion realizada para poder seguir
investigando de forma independiente, y con ello llegar a la
creacion de empleo y el crecimiento social, ya que la proteccion
permite la transferencia y la explotacion, de cuyos ingresos
economicos se benefician los investigadores y las instituciones
investigadoras, asi como las empresas y, finalmente, los usuarios,
que ven cubiertas sus necesidades.
- Evitar que otros se beneficien de la explotacion de invenciones
propias sin nuestro permiso.

Ejemplos de invenciones protegidas

Son muchas las invenciones patentadas que han tenido un
impacto fundamental en los avances de la medicina. Son por todos
conocidas la primera patente bioldgica de Louis Pasteur sobre una
levadura aislada (1873), o la de Cohen-Boyer del ADN recombinante
(1978), las de Axel-Wigler-Silverstein de como insertar material
genético bacteriano en células de mamiferos, o la de Mullis de la
reaccion en cadena de la polimerasa y la de Blanco, Bernad y Salas de
la utilizacion de la proteina polimerasa de phi 29 en métodos para la
amplificacién de una secuencia de ADN, entre tantas.

No necesariamente las buenas ideas tienen siempre el mismo
impacto que las anteriores, si bien no por ello dejan de tener valor.
Otros ejemplos, por citar solo algunos, en los que la proteccion ha
permitido la llegada de las ideas/resultados al mercado:

e Problema: los ur6logos tenian dificultades para determinar el
grado de obstruccion de las vias urinarias de sus pacientes.
Solucion: un urélogo asistencial, en colaboracién con la uni-
versidad, cre6 un artilugio simple para medir el flujo, autoaplic-
able por los pacientes (el urimetro UFlow™). Hoy en dia se vende
a través de la empresa Medipex'®.

e Problema: la cirugia visceral con la instrumentacion disponible

en el hospital tenia una duracion larga al tener que ir cambiando

de dispositivo para coagular y para escindir/cortar, requiriendo
una considerable transfusion de sangre, con el consiguiente
riesgo para los pacientes. Solucion: un cirujano, con ayuda de la
universidad, desarrollé6 un nuevo dispositivo electroquirargico

(COOLINSIDE) que permite la coagulacion y el corte durante la

escision de un tejido. El instrumento se validdé en un ensayo

clinico en un hospital y hoy esta transferido a la empresa Apeiron

Medical'®.

Problema: las betalactamasas de espectro extendido producen

resistencias a los antibidticos. Es necesario un sistema simple y

barato de deteccion de las mismas, aplicable en un medio

extrahospitalario. Solucion: personal de los hospitales del London

Innovation Hub han desarrollado un medio de cultivo cuyo

resultado positivo se confirma con un simple cambio de color. Los

reactivos de dicho medio de cultivo actualmente los comercializa
la empresa Clarity BioSolutions'”.

Conclusiones

Cada vez cobra mas importancia la consideracion de los
centros asistenciales como lugares de investigacion e innovacion,

conformando un ecosistema favorable para realizar aportaciones
importantes a la economia del conocimiento.

Los investigadores sanitarios deben ser conscientes del valor de
sus ideas pararesolver problemas de salud de la poblacion, mas alla
del valor cientifico que pudieran aportar.

Tanto los investigadores como las instituciones, a través de las
Oficinas de Apoyo a la Investigacién, deben preocuparse y ocuparse
de proteger la actividad intelectual realizada, de la forma mas
conveniente en cada momento, y de procurar vias para que las
soluciones puedan desarrollarse y llegar a los pacientes lo antes
posible.

Las instituciones asistenciales son responsables de maximizar
el retorno de los fondos ptblicos aplicados a investigacion y para
ello deben dar soporte a sus investigadores en la proteccioén de la
actividad intelectual y en la explotacion de los resultados de las
investigaciones, de forma que estas tengan impacto, no solo
cientifico, sino también econémico y social.

Informacion adicional

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

Las siguientes instituciones colaboran de forma desinteresada
en esta seccion: Chiesi Espafia, Grupo Ferrer Internacional,
Griinenthal Espafa, Bayer HealthCare, PharmaMar, Roche Farma
y AstraZeneca.
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Los investigadores han conseguido identificar a 50 personas que donaron su material genético para el
proyecto HapMap. Este proyecto tiene como obijetivo la creacion de un mapa genético para encontrar
genes relacionados con rasgos y enfermedades de las personas. La informacion genética esta disponi-
ble de manera publica y andénima en internet. Los investigadores recogieron informacién sobre apellidos
y unos marcadores genéticos (Short Tandem Repeats: STRs) a partir de unas bases de datos sobre ge-
nealogia que son de acceso abierto (Ysearch y SMGF). Posteriormente buscaron los STRs asociados a
esos apellidos en la informacién disponible en el proyecto Hap Map, que también proporciona informa-
cién sobre edad y localizacion del donante. Los investigadores buscaron en las bases de datos de telé-
fonos los apellidos, y segun la region geografica y las edades pudieron identificar a las personas concretas
que hicieron la donacién. Este estudio cuestiona la confidencialidad de los datos genéticos que estan dis-
ponibles de forma anénima en la red.
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Rockhold FW, Rennie D, Moher D. SPIRIT 2013 statement: defining standard protocol items for clinical
trials. Ann Intern Med 2013;158:200-7.

El protocolo de un ensayo clinico es parte importante de la planificacién, realizacion, publicacién e inter-
pretacion de los resultados, pero los protocolos y las recomendaciones actuales sobre protocolos son
muy variables en contenido y en calidad.

Este articulo es una guia que describe el contenido minimo que deberia tener el protocolo de un ensayo
clinico. Consta de 33 puntos separados en cinco apartados: informacion administrativa, introduccion,
métodos, ética y difusion, y apéndices. En otro articulo publicado en el BMJ (2013 Jan 8;346:e7586) se
describen las razones y la evidencia que apoyan el desarrollo de cada uno de los puntos.

e Mulla SM, Scott IA, Jackevicius CA, You JJ, Guyatt GH. How to use a noninferiority trial: Users' guides to
the medical literature. JAMA 2012;308:2605-11.

En este articulo, que forma parte de la guia del usuario de publicaciones médicas, se comentan los prin-
cipales determinantes de la validez y la interpretacion de los ensayos clinicos de no inferioridad y la apli-
cabilidad de los resultados a cada paciente.
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Piaggio G, Elbourne DR, Pocock SJ, Evans SJW, Altman DG, for the CONSORT Group. Reporting of
noninferiority and equivalence randomized trials: extension of the CONSORT 2010 statement. JAMA
2012;308:2594-604.

En este articulo se presenta una ampliacion y puesta al dia de la declaracion CONSORT de 2010, que en
su nueva versioén incluye orientaciones sobre los ensayos clinicos de no inferioridad y de equivalencia.

Se describen las bases del disefio de no inferioridad y los de equivalencia, se muestran pruebas empiricas
de la calidad de un ensayo, se describe el procedimiento de puesta al dia de la declaracion CONSORT, y
se orienta a los clinicos.

Savovic J, Jones HE, Altman DG, Harris RJ, Jini P, Pidal J, Als-Nielsen B, Balk EM, Gluud C, Gluud LL,
loannidis JPA, Schulz KF, Beynon R, Welton NJ, Wood L, Moher D, Deeks JJ, Sterne JAC. Influence of
reported study design characteristics on intervention effect estimates from randomized, controlled trials.
Ann Intern Med 2012;157:429-38.

El disefio de un ensayo clinico puede dar lugar a estimaciones sesgadas del efecto de la intervencién eva-
luada. No obstante, no se han identificado claramente los aspectos del disefio de un ensayo que originan
los mayores riesgos de sesgo.

En este estudio se combinaron resultados de 234 metandlisis sobre diferentes cuestiones, que incluyeron
en total 1.973 ensayos, para calcular asociaciones de caracteristicas concretas de los ensayos con el sesgo
promedio y la heterogeneidad entre ensayos.

Los resultados indican que las estimaciones del efecto de las intervenciones parecieron exageradas o no
en funcién de la generacién de secuencia de aleatorizacion, el tipo de enmascaramiento de la asignacion y
las medidas para garantizar el doble ciego.

Sin embargo, estas observaciones ocurrieron sobre todo en los ensayos en los que los resultados evalua-
dos son subjetivos, y se identificaron pocos signos de sesgo en los ensayos con variables objetivas, como
por ejemplo la mortalidad.

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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XXVI Congreso de la SEFC en Cadiz (17-18 de octubre de 2013).

La SEFC organiza su veintiseisavo congreso en Cadiz. El congreso tiene previstas 3 mesas redondas en
torno a los siguientes temas:

e Terapias de elevado coste.

¢ Procesos formativos en Farmacologia Clinica.

e Impacto de las Guias de Practica Clinica en los habitos de prescripcion.

El plazo para enviar comunicaciones al congreso esta abierto desde el 1 de abril de 2013.

El programa completo del congreso, asi como toda la informacidén necesaria para la inscripcién y envio de

comunicaciones se pueden consultar en la siguiente direccion:
http://www.sefc-cadiz2013.com
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