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COMENTARIO
EDITORIAL

Pere Gascon

Jefe del Servicio de Oncologia Médica y coordinador
cientifico del Instituto Clinico de Enfermedades Hemato-
Oncoldgicas (ICMHO) del Hospital Clinic de Barcelona

El articulo de Bonfill et al. expone un tema de
gran actualidad, el de la participacion de los
pacientes en ensayos clinicos. El logro de los
avances médicos que se han venido
produciendo en las Ultimas décadas se ha
fundamentado en este tipo de estudios,
mediante los cuales es posible contrastar de
una manera cientifica el valor de un agente
mediante su comparacion bien con otro agente
o bien con un placebo. La llamada medicina
basada en la evidencia se nutre de este tipo de
estudios, bien disefiados y con los controles de
proteccion que garanticen la seguridad de los
pacientes y, como dicen los autores,
transparentes, sin sesgos, ni intereses
comerciales que los contaminen.

El articulo recorre de una manera sisteméatica
todos los aspectos tanto informativos como
controvertidos sobre los ensayos clinicos de la
era moderna. Atras quedan los tristes
recuerdos de los experimentos sobre la sifilis
de Tuskegee, en Alabama, en donde durante 40
afos el Servicio Publico de Salud de los
Estados Unidos condujo un experimento en 399

pacientes negros en estadios tardios de sifilis
sin intencion de curarlos. Esta pagina negra de
la medicina contemporanea es por suerte
historia y, hoy en dia, como reflejan los autores
en su articulo, los ensayos clinicos son una
garantia de buena medicina y de proteccion de
los intereses de los pacientes. En la resolucion
de Helsinki de junio de 1964 se establece que
el médico debe tratar “la salud de su paciente
por encima de cualquier otra consideracién” y
que “el médico debera actuar sélo en el interés
del paciente cuando esté bajo su cuidado
medico y su tratamiento pueda debilitar el
estado fisico o mental de aquél”.

Con mucha frecuencia, los pacientes o su
entorno familiar piensan que entrar en un
ensayo clinico es hacer de conejillo de indias.
Esta cultura social no se ajusta a la realidad
actual, ya que se podria decir que el paciente
que entra hoy en dia en un ensayo clinico es
posiblemente la persona mas supervisada de
cuantas reciben atencién sanitaria, pues tal
supervision se lleva a cabo a multiples niveles:
investigador principal, enfermera de



investigacion, residente/becario dedicado al
ensayo, data manager, auditorias internas y
externas. Todo este personal mantiene un
control sobre el paciente, sobre sus anélisis y
pruebas de manera permanente. Esta
exhaustiva supervisién hace que se pueda
considerar al paciente actual, que participa en
un ensayo clinico, como un paciente méas bien
de elite por el que velan desde los médicos,
enfermeras y personal sanitario hasta los
Comités Eticos de las instituciones, a fin de que
se respeten sus derechos y se garantice su
proteccion.

Otros aspectos importantes del articulo hacen
referencia a si se ha de pagar o no a los
paciente por su participacion en los ensayos
clinicos. Se comenta también la necesidad de
que exista transparencia en las posibles
retribuciones o gratificaciones que recibe el
médico por su trabajo, en particular si el
promotor del estudio es la industria
farmacéutica. Se pone un énfasis particular en
la importancia de la obligatoriedad de que, una
vez finalizado el ensayo clinico, sus resultados

sean publicados, independientemente de si han
resultado positivos o negativos. Otros aspectos
de los que se ocupa el articulo son los peligros
que entrafia la difusion de una informacion
sesgada, de divulgar medias verdades por
cuestiones de intereses no cientificos; También
se aboga por que desaparezcan los editores
fantasma y que se realicen declaraciones
completas de potenciales conflictos de interés.

Los ensayos clinicos constituyen un
instrumento irreemplazable para la valoracion de
los nuevos agentes farmacoldgicos. Es la
manera como la medicina moderna puede
comparar, entre si, agentes nuevos con agentes
de eficacia terapéutica demostrada y valorar
sus diferencias y sus perfiles de seguridad.
Para que todo ello ocurra de una manera ética
debe existir un compromiso activo por parte de
todos y cada uno de los actores involucrados:
investigadores, promotores, comités éticos e
instituciones, a fin de convertir la investigacion
clinica en el instrumento necesario e
imprescindible con el que podamos asegurarnos
la mejora de la salud de toda la sociedad.
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LA PARTICIPACION DE LOS PACIENTES
EN LOS ENSAYOS CLINICOS
ASPECTOS ETICOS

RESUMEN

En este articulo se revisan los aspectos éticos mas
directamente relacionados con la participacion de los
pacientes en los ensayos clinicos. Entre los requisitos
previos al inicio del ensayo clinico, se defiende la
existencia de una revision sistematica de los ensayos
previos relevantes, para conocer qué se ha investigado
hasta el momento en este campo y asi determinar si
alguien esta ya llevando a cabo un estudio similar al
propuesto y poder rechazar, por redundantes, muchos de
los protocolos de ensayos que no van a aportar nada ni a
los pacientes participantes ni a la Medicina en general; el
disefio correcto del ensayo clinico para poder valorar
objetivamente la eficacia y seguridad de los tratamientos,
procurando que los investigadores disefien los protocolos
de los ensayos con la calidad necesaria para que sea
posible obtener estimaciones correctas de esta eficacia y
seguridad de los tratamientos en estudio, lo menos
sesgadas posible, evitando determinados errores o
equivocaciones; la garantia de que no existe privacion de
recibir un tratamiento alternativo eficaz, considerando la
existencia de esta garantia en cuanto a la justificacion y
seguridad del nuevo tratamiento en estudio, y valorando
qué terapia recibira el grupo control, en el caso del disefio
mas habitual de dos brazos; el registro prospectivo de los
ensayos clinicos, como requerimiento previo para su
autorizacion y puesta en marcha, ya que ayudaria a
minimizar los riesgos conocidos y los dafios potenciales
derivados de la exposicién a intervenciones previamente
estudiadas que se han demostrado ineficaces o dafinas;
las garantias locales para llevar a cabo el estudio,
asegurando que los Comités Eticos de Investigacion
Clinica (CEIC) valoren la calidad cientifica y el cumplimiento
de los requerimientos éticos y legales de los ensayos
clinicos que son sometidos a su aprobacion y analicen
también la idoneidad del centro donde vayan a realizarse asi
como la de los investigadores que participaran en el mismo;
y la participacion de los pacientes valorando y mejorando
la pertinencia de las actividades cientificas, mostrando que
algunas asociaciones de pacientes trabajan estrechamente
con grupos de investigadores para promover los estudios
més adecuados y promueven la implicacién del publico en la
investigacion clinica, con el fin de mejorar su priorizacion,
contratacién, desarrollo y divulgacion.

En el capitulo de requisitos éticos a mantener durante el
ensayo clinico, se incide en la coherencia en las posibles
retribuciones o gratificaciones del médico o de los
pacientes participantes, cuya finalidad es incentivar el
reclutamiento de pacientes y compensar a los

investigadores por el esfuerzo extra realizado y establecer
que los pactos entre investigador y promotor deben ser
transparentes, figurando en un documento escrito que debe
valorar el comité ético de investigacion clinica; en la
informacién dada sobre el ensayo, como por ejemplo que
la decision libre y voluntaria de participar en el estudio debe
quedar reflejada por escrito en un documento de
consentimiento informado, tras conocer la naturaleza,
importancia, implicaciones y riesgos del estudio; y en los
derechos de los participantes, asegurando que la
aceptacion de participar en un ensayo clinico no implica
perder ningun derecho ni como pacientes ni como
ciudadanos; y como ultimo requisito, en los riesgos de
interrumpir el ensayo clinico antes de tiempo,
monitorizando de manera adecuada y activa todos los
efectos adversos que sean consecuencia del tratamiento
administrado en un ensayo.

Finalmente, entre los requisitos tras la finalizacion del
ensayo clinico, se reclama la libertad de publicar el ensayo
clinico independientemente de los resultados, ya que la
publicacién de los resultados de investigacion constituye un
imperativo ético ineludible, que en caso de no realizarse
constituye una mala préctica cientifica por omisién de un
deber; que desaparezcan los editores fantasma, puesto
que en una proporcion de los ensayos que se publican
quienes figuran como autores no cumplen con los
requisitos minimos para poder considerarlos como tales
segun los criterios del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas (ICMJBE); que se realicen declaraciones
completas de potenciales conflictos de interés, para que
asi los lectores dispongan de todos los elementos
necesarios para sacar sus conclusiones; y que se asegure
la disponibilidad de los resultados de un ensayo para
actualizar las revisiones sistematicas, a fin de incluirlo tras
su finalizacién en la actualizacion de una revision previa o
en una nueva que se elabore y contribuir de manera eficaz
a que se determinen con mayor precision los verdaderos
efectos de la intervencién en estudio.

Por ultimo, este articulo concluye que debe existir un
compromiso activo por parte de todos y cada uno de los
actores involucrados: los investigadores, las instituciones
donde éstos trabajan y, en especial, los comités éticos de
investigacion clinica y la direccion del centro; la
Administracion y también los pacientes y ciudadanos para
que los ensayos clinicos puedan respetar en la practica y
no soélo de forma retodrica los principios y requisitos éticos
que los justifican.
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SUMMARY

In this article, the ethical issues that are more directly
involved with the patient participation in clinical trials are
reviewed. Some of the advocated previous requirements to
the beginning of the clinical trial are the existence of a
systematic review, in order to find out what has been
subject of research within the same field to the moment,
and thus determine whether somebody is carrying out a
similar study to the proposed one and be able to refuse, on
reasons of redundancy, many of the trial protocols that are
not to provide anything neither to the participant patients
nor to the overall medicine; the proper design of the
clinical trial to objectively assess the treatments’ safety
and efficacy, boosting the researchers to design the trial
protocols with the necessary quality to make possible the
fact of getting right estimations of the efficacy and safety of
the study treatments, as sharp as possible to avoid certain
wrongs or mistakes; the warranty that it doesn’t exist
deprivation of receiving an effective alternative treatment,
basing the existence of this warranty on the justification and
safety of the new study treatment, and taking under
consideration which therapy will receive the control group,
in the case of the commonest double-armed design; the
prospective record of the clinical trials, as a previous
requirement to its authorization and carrying out since it
would foster the minimization of known risks and potential
damages derived from the exposure to previously studied
interventions that have been shown to be ineffective or
damaging; the local warranties to carry out the study,
assuring that the Clinical Research Ethics Committees
(CREQ) assess the scientific quality and the fulfillment of
the ethical and legal requirements of the clinical trials under
their approval and also analyze the suitability of the centre
where they are going to be carried out as well as that of the
researchers that will take part in it; and the patient
participation assessing and improving the properness of
the scientific activities, thus showing that some patient
associations work closely with groups of researchers to
foster the most suitable studies, and the public involvement
with the clinical research, in order to improve its
priorization, hiring, development and disclosure.

In the chapter embracing the ethical requirements that must
be kept during the clinical trial, the focus is on the
coherence regarding the possible rewards of the doctor
or the participant patients, whose aim is that of boosting

the recruitment of patients and compensating the
researchers for their extra effort and establishing that the
agreements between researchers and promoters must be
transparent and found on a written document that must

be assessed by the clinical research ethics committee; on
the information provided about the trial, as for example that
the voluntary and free decision of taking part in the study
must be reflected through an informed consent document,
once apprised of the nature, importance, involvements and
risks of the study; and on the participants’ rights, making
sure that the acceptance of taking part in a clinical trial does
not imply the loss of any right neither as patients nor as
citizens, and as a last requirement, on the risks of
interrupting the clinical trial over schedule, thus monitoring
properly and actively all the side-effects derived from the
administered treatment in a trial.

Finally, some of the requirements needed after the
conclusion of the clinical trial are: the freedom of
publishing a clinical trial, no matter the results, since the
disclosure of the research results is an unavoidable ethical
imperative, to such an extent that if not carried out, the
scientific practice becomes wrong because of an omission
of duty; the disappearance of the “ghost” editors, since at
a certain amount level, the authors appearing on a
proportion of published trials do not suit the minimum
requirements to be thought of as such regarding the criteria
of the International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJB); the stating of full disclosures of potential interest
conflicts, so that the readers may count on every
necessary compound to come up to self conclusions; and
the assurance of the availability of the results of a trial to
update the systematic reviews, to be included, after its
conclusion, in the updating of a previous review or in a new
one and effectively contribute to a sharper determination of
the real effects of the study intervention.

Finally, this article embraces the idea of an overall active
engagement on everyone's behalf: the researchers, the
institutions where they work and especially, the clinical
research ethics committees and the centre managers; the
Administration and also, the patients and citizens, so that
the clinical trials can practically and not only theoretically
respect the ethical principles and requirements that justify
themselves.
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INTRODUCCION

Un ensayo clinico es un estudio que pone a
prueba un medicamento u otra intervencion
para valorar su eficacia y seguridad. Los ensa-
yos clinicos (EC) constituyen la mejor herra-
mienta de la que disponemos (gold standard)
para evaluar la eficacia de las intervenciones
sanitarias, y proporcionan el mayor grado
posible de evidencia cientifica al respecto. Esto
es asi ya que su disefio -comparacion entre
grupos, con asignacion aleatoria y evaluaciéon
objetiva, como rasgos fundamentales- permite
minimizar la posibilidad de sesgos o errores
sistematicos asegurando, de esta manera, la
validez interna o fiabilidad de los resultados
obtenidos. Los EC contribuyen, por tanto, de
manera especialmente significativa a incre-
mentar el acerbo de conocimiento cientifico
sélido y valido que debe sustentar la practica
clinica® 2 3.

El hecho de que los individuos que participan
en un ensayo clinico no sepan a priori qué tra-
tamiento recibiran y que ello dependa del azar
confiere a este diseno unas caracteristicas que
lo hacen especial por muchas razones. Desde la
perspectiva de los pacientes, un ensayo clinico
supone un delicado equilibrio entre la oportuni-
dad de contribuir al avance del conocimiento y

el riesgo de participar en un experimento que en
algunos casos puede ser inttil y, en el peor, per-
judicial. Por ello, a veces se ha difundido la idea
de que quienes participan en un ensayo clinico
en realidad son ‘conejillos de indias’, sacrifica-
dos en aras de no se sabe qué. Algunas perso-
nas creen que los pacientes participantes en los
ensayos clinicos se enfrentan a unos riesgos
que no tendrian si fueran tratados sin participar
en el ensayo. Otras, en cambio, creen que la
participacion en un ensayo es beneficiosa y que
ello constituye la mejor via de tener acceso a
unos tratamientos mas novedosos. La evidencia
resultante de algunas revisiones sistematicas
que han evaluado los efectos de la participacién
en ensayos clinicos, independientemente de los
efectos del tratamiento* 5, apunta a que ser
paciente en un EC no esta asociado a mayores
riesgos que los de quienes no participan en él.

Por todo ello, este articulo pretende revisar
cuales son los retos y requerimientos éticos mas
importantes que entrafia un ensayo clinico para
los pacientes a quienes se propone participar en
€él. Como guién hemos utilizado, adaptandolo,
un esquema propuesto por Sackett’. Estos
aspectos se han agrupado en tres bloques: los
previos al inicio del ensayo clinico, los aplica-
bles durante su realizacion y los posteriores a
su finalizacion.

HUMANITAS Humanidades Médicas, Tema del mes on-line - N.° 17, Julio 2007 13
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REQUISITOS ETISJOS PREVIOS AL INICIO
DEL ENSAYO CLINICO

Existencia de una revision sistematica de
los ensayos previos relevantes

Un paso previo fundamental antes de decidir la
realizacion de un ensayo clinico es conocer qué
se ha investigado hasta el momento en ese cam-
po o tema en concreto. Es mas, incluso es preci-
so determinar si alguien esta ya llevando a cabo
un estudio similar al propuesto. Si se hiciera
asi, se podrian rechazar, por redundantes,
muchos de los protocolos de ensayos que, por
tanto, no van a aportar nada ni a los pacientes
participantes ni a la Medicina en general.

El mejor método para realizar correctamente
este esfuerzo de evaluar el conocimiento acu-
mulado y las potenciales aportaciones de un
nuevo estudio es el de la revision sistematica.
Las revisiones sistematicas integran toda la
informacion valida sobre una intervenciéon y
proporcionan una base racional para la toma de
decisiones bien informadas’. Permiten determi-
nar si un tratamiento ya ha sido evaluado sufi-
cientemente, asi como si los resultados sobre su
eficacia son concluyentes o no. Si no existen
revisiones previas o son relativamente anti-
guas, idealmente los autores deberian llevar a
cabo una revisién sistematica por si mismos,
pues ello les permitiria conocer en profundidad
los potenciales beneficios y riesgos de la inter-
vencion, los problemas metodologicos y el dise-
no de los estudios previos y aumentarian las
posibilidades de conseguir financiacién en una
posible convocatoria de proyectos de investiga-
cion.

Ademas, conocer con detalle la investigacion
previa llevada a cabo en un determinado campo
permite profundizar y disefiar de la manera mas
adecuada el nuevo protocolo, por ejemplo con
relacion a la dosis o la duracion del tratamiento
elegido. Por otra parte, permite actualizar la
informacion sobre las mejores escalas o instru-
mentos de evaluaciéon que se pueden utilizar en
el nuevo estudio. Todo ello supondra la oportu-
nidad de que una vez terminado el nuevo ensa-

yo éste pueda ser incluido en la actualizacién o
elaboracion de una revision sistematica.

Cuando para el fin mencionado se consulte
una determinada revision sistematica, hay que
leerla criticamente, pues como todo estudio de
investigacion su validez esta sujeta a sesgos
potenciales®®. Entre ellos, uno de los mas
importantes es el sesgo de publicacion: es debi-
do a la tendencia a publicar, y por tanto a incluir
mas frecuentemente en las revisiones, los ensa-
yos con resultados positivos que aquellos que
obtienen resultados negativos'®. Asimismo, en
ocasiones la estrategia de buisqueda se ha res-
tringido a las publicaciones en inglés, con lo que
los autores con resultados negativos y que no
dominan este idioma tienden a publicar los
resultados negativos en revistas en otros idio-
mas diferentes.

En el caso de que exista una revisién siste-
matica, podemos calcular el tamano muestral
necesario, conocido también como Optimal
Information Size''. De esta manera, a partir de
esta estimacion y del nimero de pacientes dis-
ponible en los ensayos previos, podemos infor-
marnos de cuantos pacientes seria necesario
reclutar en un nuevo estudio para que, si se
incluyera en el metaanalisis, los resultados fue-
ran concluyentes de manera practicamente defi-
nitiva. Asi se evitarian también numerosos
estudios cuyo tamano muestral es demasiado
pequeno para que sus datos, una vez combina-
dos con los anteriores, puedan ser suficiente-
mente determinantes.

Diseno correcto del ensayo clinico para
poder valorar objetivamente la eficacia
y seguridad de los tratamientos

Habitualmente y salvo algunas excepciones, las
intervenciones terapéuticas tienen -efectos
modestos. Por tanto, las comparaciones, con
placebo o con otros tratamientos para detectar-
los, deben ser muy rigurosas y lo menos sesga-
das posible. Para ello, es importante evitar cier-
tos peligros que pueden confundir de manera
sistematica el verdadero efecto que se pretende
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detectar. En consecuencia, es deber de los
investigadores que los protocolos de los ensa-
yos sean disenados con la calidad necesaria
para que sea posible obtener estimaciones
correctas de la eficacia y seguridad de los trata-
mientos en estudio. No hacerlo asi significa fal-
tar a la responsabilidad contraida con los
pacientes, pues €stos nunca aceptarian partici-
par en un estudio que no tenga el maximo com-
promiso de evitar posibles errores o equivoca-
ciones. Se han resumido en la tabla 1 los
principales errores sistematicos que se pueden
producir en los ensayos clinicos. Si las compa-
raciones estan sesgadas, ello podria inducir a
conclusiones equivocadas, tanto a asumir que
un tratamiento es eficaz cuando no lo es o es
incluso perjudicial, como a creer que un trata-
miento es inutil cuando en realidad es benefi-
cioso.

Garantizar que no existe privacion de
recibir un tratamiento alternativo eficaz

La participaciéon de un paciente en un ensayo
clinico comporta no sélo considerar si existen
suficientes garantias en cuanto a la justifica-
cion y seguridad del nuevo tratamiento en
estudio, sino también valorar qué terapia reci-
bira el grupo control, es decir, la mitad de los
sujetos participantes en el caso del diseno mas
habitual de dos brazos. Si se ha previsto que
esta intervencion control sea el placebo o bien
no administrar ningtn tratamiento activo, ello
quiere decir que no existen terapias con sufi-
ciente eficacia establecida para la enfermedad

o dolencia en cuestion, pues en caso contrario
estariamos privando a la mitad de los pacien-
tes de recibir un tratamiento util. Nuevamen-
te, aquella eficacia debe estar refrendada por
una revision sistematica o algin ensayo clini-
co de suficiente calidad o, en su defecto, por
una evidencia no experimental incontroverti-
ble.

En algunos casos, incluso no existiendo
ningtn tratamiento de eficacia establecida,
tampoco esta justificado que el grupo control
reciba un placebo. Seria el caso de los ensayos
en los que se compara un medicamento de los
llamados “me-too” (de la misma clase que
otro ya reconocido pero que necesita de un
ensayo clinico para conseguir su autorizacion)
con un placebo, en lugar de hacer la compara-
cién con el tratamiento de referencia. A menu-
do se justifica hacerlo asi porque se trata de
dolencias poco graves (p. €j., el acné) o por
asumir que las potenciales consecuencias
negativas serian pequenas (p. €j., en casos de
depresiéon no grave), en comparacion con la
mayor complejidad que implica un diseno (lla-
mado “head to head”) con dos tratamientos
activos. En general, este tipo de propuestas
“me-too” se pueden calificar como pseudo-
cientificas, pues lo que interesa a los pacien-
tes y a sus médicos es conocer si el nuevo tra-
tamiento es superior o inferior al establecido
en cuanto a eficacia, seguridad, coste o como-
didad y ello solamente se puede dilucidar con
un ensayo “head to head”. En el campo del
tratamiento de la osteoporosis se pueden
encontrar numerosos ejemplos de esta poco
deseable situacion'? '3,

TABLA 1. SESGOS QUE POTENCIALMENTE PUEDEN SER MAS IMPORTANTES EN LOS ENSAYOS CLiNICOS?

Tipo de sesgo

Caracteristicas

Sesgo de seleccion

Diferencias sistematicas en los grupos de comparacion.

Sesgo de realizacion

Diferencias sistematicas en la atencion médica o sanitaria que se proporciona a los participantes en los

distintos grupos de comparacion, aparte de los tratamientos en estudio.

Sesgo de desgaste
el estudio.

Diferencias sistematicas entre los grupos de comparacion en cuanto a la pérdida de participantes durante

Sesgo de deteccion

Diferencias sistematicas entre los grupos de comparacion en la evaluacion de los resultados.
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Registrar prospectivamente los ensayos
clinicos

Un aspecto controvertido, objeto de una crecien-
te atencion y debate, es el registro prospectivo
de los ensayos clinicos como requerimiento pre-
vio para su autorizaciéon y puesta en marcha.
Aunque la legislaciéon europea actual que regu-
la la realizacion de ensayos clinicos exige el
registro previo de los ensayos clinicos en una
base de datos, este requerimiento cumple una
funciéon fundamentalmente administrativa. Al
no ser publicamente accesibles, estos registros
no contribuyen a garantizar la necesaria trans-
parencia en la realizaciéon y difusiéon de sus
resultados, de modo que asi se preserve la inte-
gridad ética y cientifica de la investigacion bio-
médica. Se han esgrimido varias razones para
defender la necesidad de tales registros publi-
cos, tanto éticas como cientificas. Entre las pri-
meras, estaria el argumento de que ayudarian a
garantizar el acceso a una informacién comple-
ta y fiable tanto de las caracteristicas del estu-
dio como de sus resultados, garantia sin la cual
no seria ético realizar investigacion en huma-
nos. Tanto los participantes, como los proveedo-
res, investigadores, comités éticos y patrocina-
dores deben poder tener acceso a informacion
valida de las investigaciones en las que han
participado, asi como también a otras investiga-
ciones en curso, ya que el acceso a informacion
no sesgada contribuye a difundir globalmente el
conocimiento, lo que constituye un bien publi-
co. Entre las razones cientificas, el acceso publi-
co a la informacion de los protocolos y resulta-
dos de los ensayos clinicos ayudaria a
minimizar los riesgos conocidos y los potencia-
les danos derivados de la exposicioén a interven-
ciones previamente estudiadas que se han
demostrado inefectivas o daninas. Ademas,
podria acelerarse la investigacion al hacer dis-
ponibles los resultados de experiencias previas
con las mismas intervenciones.

Entre las diversas iniciativas existentes a
favor del registro global de ensayos clinicos en
bases de datos publicamente accesibles destaca
la denominada Declaracién de Ottawa'* (Ottawa

Statement) (http://ottawagroup.ohri.ca), adop-
tada de forma individual o institucional por
numerosas organizaciones cientificas interna-
cionales. Aunque existe un consenso cada vez
mas amplio alrededor de los principios que la
sustentan, el acuerdo es todavia limitado en
cuanto a su operatividad (como hacerlo y qué
informaciéon del protocolo y los resultados
deben proporcionarse), entre otras razones por
cuestiones relacionadas con la propiedad y con-
fidencialidad de la informacion y la proteccion
de los intereses de la industria. Recientemente
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
establecido una plataforma internacional para el
registro publico de EC como iniciativa para uni-
ficar las multiples bases de datos, supervisada
por este organismo internacional's.

El centro y los investigadores deben reunir
suficientes condiciones para llevar a cabo
el estudio

Una de las funciones que los Comités Eticos de
Investigacion Clinica (CEIC) tienen encomenda-
da, ademas de valorar la calidad cientifica y el
cumplimiento de los requerimientos éticos y
legales de los ensayos clinicos que son someti-
dos a su aprobacion, es también la de valorar la
idoneidad del centro donde vayan a realizarse,
asi como de los investigadores que participaran
en el mismo. Numerosos CEIC disponen de
impresos normalizados donde se certifica, habi-
tualmente mediante la firma del jefe de servicio
implicado, que el Centro retine las condiciones
adecuadas y que los investigadores poseen la
capacidad técnica o experiencia suficiente para
llevar a cabo el estudio. Siendo estos aspectos
importantes, a menudo existe la impresion de
que no se hace lo suficiente para valorar de for-
ma adecuada este importante asunto. Muy a
menudo, la principal amenaza para la viabilidad
del estudio no son los medios disponibles ni la
experiencia clinica de los investigadores del
Centro (en los estudios sobre tratamientos no
farmacolégicos, la experiencia previa seria un
factor determinante), sino otros aspectos como
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la disponibilidad de tiempo o el compromiso que
se requiere para llevarlo a cabo con suficientes
garantias en el plazo y condiciones establecidas.
No es infrecuente que los investigadores ten-
gan en marcha varios estudios de forma simul-
tanea que compiten entre si y que, si no dispo-
nen de los medios de apoyo adecuados (por
ejemplo, data manager), pueden interferir
seriamente en su desarrollo. Otras veces, la
motivacion para participar en los estudios es
muy variable (por ejemplo, por un incentivo
econémico o por compromiso), lo que hace que
el interés y dedicacion no sean siempre los ido-
neos a lo largo de todo el estudio. Cuando esto
ocurre, el reclutamiento previsto puede verse
alterado, o la calidad de los datos registrados
disminuida (llevando incluso a invalidar datos),
todo lo cual compromete el éxito del estudio, ya
sea porque éste se prolonga de forma innecesa-
ria en el tiempo, se suspende, o bien porque la
calidad de la informacién finalmente disponible
no es optima. En resumen, el estudio no alcan-
za su objetivo, incumpliéndose de ese modo las
expectativas creadas a los pacientes.

Participacion de los pacientes valorando
y mejorando la pertinencia
de la investigacion

Frecuentemente, la investigacion clinica no esta
disenada a partir de las necesidades de los
pacientes y de la poblaciéon en general, sino de
otros objetivos o intereses. La consecuencia de
esta desviacion es que se realizan una infinidad
de estudios que investigan aspectos triviales de
la salud y reducen la capacidad para hacer otros
que, aun sin interés comercial, son de gran rele-
vancia para los pacientes y los servicios sanita-
rios.

Entre los varios actores en el escenario de la
investigacion, los pacientes probablemente son
siempre quienes tengan los intereses menos
espureos a la hora de promover los ensayos cli-
nicos. Por ello, progresivamente algunas asocia-
ciones de pacientes trabajan estrechamente con
grupos de investigadores para promover los
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estudios mas pertinentes. Por ejemplo, como
fruto de esta estrategia, se disend un ensayo
para valorar los efectos del sulfato de magnesio
en la pre-eclamsia grave, un tratamiento poten-
cialmente eficaz pero sin interés comercial.

Los investigadores y quienes financian la
investigacion deben tener en cuenta que una de
las precondiciones para que los pacientes parti-
cipen activamente en el diseno de los ensayos
es que éstos cumplan otros requisitos ya men-
cionados, como el de calidad, transparencia, etc.
Si se dan estas garantias, las contribuciones de
los pacientes pueden ser muy tutiles en diversos
aspectos del diseno, pero sobre todo a la hora de
identificar intervenciones terapéuticas que
necesitan ser evaluadas y en la seleccion de los
desenlaces clinicos a considerar como mas rele-
vantes. Asimismo, pueden estimular el recluta-
miento activo de otros pacientes.

Una iniciativa pionera en este campo es
INVOLVE!®, organizacion britanica que se cred
para promover la implicacion del publico en la
investigacion clinica, con el fin de mejorar su
priorizacién, contratacion, desarrollo y divulga-
ciéon. Consideran que con el término “publico”
incluyen a los pacientes y potenciales pacientes,
a las personas que utilizan los servicios sanita-
rios y sociales, a los cuidadores ocasionales, a
los familiares y tutores, a la poblacién diana de
los diversos programas sanitarios y sociales, a
los damnificados por alguna substancia o pro-
ducto téxico y a las organizaciones de pacientes
y consumidores (http://www.invo.org.uk).

Otra reciente iniciativa en el mismo sentido
es la James Lind Alliance!’, cuyo objetivo es
identificar las lagunas en el conocimiento sobre
los efectos de los tratamientos (http://www.lin-
dalliance.org). Esta informacién ayudaria a que
aquellos que financian la investigacién en salud
sean conscientes de lo que realmente importa a
los pacientes y a los médicos. La James Lind
Alliance pretende tener activa la base de datos
DUETs'® (The Database of Uncertainties about
the Effects of Treatment) con la informacion
resultante de este proceso de consulta interacti-
vo y compartido para identificar cuestiones que
no estan respondidas por las revisiones siste-
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Figura 1. Proceso de creacion de un DUET(18)
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recopiladas
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1, 2. Fenton M. Timini H, Chalmers | (2006). Development of the Database of Uncertainties about the Effects of Treatments (DUETs): a resource to help prioritise new

reseach.
2, 3. Gelder et al. (2006).

5,6, 7. Crowe S (2006). Priority Setting approaches for James Lind Alliance (JLA) Working Partnership.

maticas existentes. En la figura 1 se ilustra el
proceso de creacion de uno de estos DUETs y en
la tabla 2 se detalla un ejemplo referido al asma.

REQUISITOS ETICOS DURANTE EL ENSAYO
CLINICO

Coherencia en las posibles retribuciones
o gratificaciones a los pacientes
participantes en los ensayos

La legislacion prevé la posibilidad de compensa-
cién econdmica a los pacientes que participan

en ensayos clinicos, especialmente cuando su
participaciéon no derivara en un potencial bene-
ficio directo para ellos (tipicamente, el caso de
los voluntarios sanos en estudios fase I). Aun-
que la ley establece que “la cuantia de esta com-
pensacion debe estar en relacion con las carac-
teristicas del ensayo, pero en ningun caso debe
ser tan elevada como para inducir a un sujeto a
participar por motivos distintos del interés por
el avance cientifico”, resulta obvio que el inte-
rés econdmico es la principal motivacién para la
participacion'®. En los casos en los que se deri-
va un potencial beneficio directo para los parti-
cipantes, la legislacion vigente establece que “la
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TABLA 2. Ejemplo DUETs sobre las 10 incertidumbres sobre el asma*

la.

¢Cudles son los efectos adversos asociados con el uso a largo plazo de broncodilatadores de corta y larga accion, esteroides inhalados y orales,
y terapias combinadas y aditivas en adultos?

1b.

¢Cudles son los efectos adversos asociados con el uso a largo plazo de broncodilatadores de corta y larga accion, esteroides inhalados y orales,
y terapias combinadas y aditivas en nifios?

. ¢Cudl es la estrategia mas efectiva para tratar el asma que se presenta junto a otros problemas de salud?

. ¢Cual es la clave del éxito del autocuidado para una persona con asma?

IN

. ¢Cudl es la estrategia mas efectiva para educar a las personas con asma y a los profesionales de la salud acerca de como manejar los efectos

adversos de los tratamientos con farmacos?

. ¢Cudl es la estrategia mas efectiva para tratar los desencadenantes del asma?

. ¢Cudl es el papel de las terapias complementarias en el tratamiento del asma?

¢Cudles son los beneficios de los ejercicios respiratorios en la terapia del asma?

. ¢Qué tipo de paciente (nifo y adulto) y de profesional educador de salud es méas efectivo para conseguir el control del asma?

5
6
7.
8
9

. ¢Qué estrategia es la mas efectiva para manejar las consultas y el control del asma en gente joven?

10.

¢Qué intervenciones psicolégicas son efectivas para tratar a los adultos con asma?

*James Lind Alliance?’.

compensacion debe limitarse al reintegro de los Algunos autores, por el contrario, opinan que
gastos extraordinarios y pérdidas de productivi- este riesgo de una influencia indebida no exis-
dad ocasionadas por la participacion en el estu- te, si se dan garantias de que los comités éticos
dio”?°. de investigacion clinica que han aprobado el
Algunos autores han defendido que el pago a estudio han evaluado en profundidad el equili-
los pacientes no es ético, entre otras razones, brio entre los riesgos y beneficios del estudio y
porque el incentivo econémico podria compro- han llegado a la conclusion de que éste es acep-
meter la voluntariedad de la decision acerca de table. De ser asi, el hecho de que exista una
la participacién en un ensayo clinico, o también compensacion a los pacientes por su participa-
podria anular el deseo de querer explorar los cion no modificaria la justificacion ética del
beneficios y riesgos del estudio. También se ha estudio, pues de lo contrario tal estudio no
sefnalado la posibilidad de que los pacientes deberia haberse aprobado®. Por otra parte, se
puedan ocultar informaciéon relevante que han realizado estudios que han intentado com-
pudiera invalidarles como participantes, asu- probar hasta qué punto la existencia de una
miendo riesgos inaceptables. compensacion econémica, y su cuantia, altera la
No obstante, en algunas circunstancias en percepcion de los riesgos por parte de los
las que el reclutamiento resulta dificil (por pacientes, sin que se haya encontrado una evi-
ejemplo, patologias poco frecuentes) la retribu- dencia al respecto®.
cion de los pacientes podria considerarse legiti- En paises como los EEUU no existen impedi-
ma. Incluso es habitual la utilizaciéon de anun- mentos legales ni tampoco barreras culturales
cios en prensa o por medio de Internet invitando para aceptar el pago a los pacientes y se han
a la participacion en el estudio. Es en el contex- desarrollado diversos modelos de remunera-
to de la medicina privada, como en los Estados cién. No obstante, la legislacion espanola vigen-
Unidos, donde este asunto plantea serias cues- te no es muy flexible al respecto, y contempla
tiones éticas, en la medida en que los incentivos solo la posibilidad de retribucién como reintegro
que se ofrecen a los pacientes en ocasiones pue- por pérdida de productividad derivada de la par-
den considerarse coercitivos?!: 22, ticipacion en el estudio. Algunos autores propo-
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nen que se revise la interpretacion que actual-
mente se da en Espafa de los principios de jus-
ticia y de respeto a la persona, asi como la nece-
sidad de llegar a un consenso que permita
establecer nuevos modelos de retribucién mas
justos y eficientes?.

Transparencia en las posibles retribuciones
o gratificaciones del médico que realiza el
ensayo clinico

Habitualmente, en los estudios promovidos por
la industria farmacéutica los investigadores
reciben una compensacién econdémica por su
participacion en el ensayo clinico, mas frecuen-
temente una cantidad fija establecida de ante-
mano por cada paciente reclutado y/o completa-
do. En ese caso, los pactos establecidos entre
investigador y promotor deben ser transparen-
tes, figurando en un documento escrito que
debe valorar el comité ético de investigacion cli-
nica. La finalidad de esta retribucién es esen-
cialmente doble: incentivar el reclutamiento de
pacientes y compensar a los investigadores por
el esfuerzo extra realizado, ya que habitual-
mente la realizacion de un ensayo clinico com-
porta un registro mas exhaustivo de datos y/o
la realizacion de un mayor niimero de visitas o
de exploraciones mas detalladas de las que se
llevaria a cabo en el contexto de la practica cli-
nica habitual.

Sin embargo, algunos autores han cuestiona-
do la ética de esta practica habitual, especial-
mente cuando se trata de estudios realizados en
el contexto del sistema nacional de salud?.
Algunas de las razones esgrimidas son que el
cuidado de los pacientes que no participan en el
estudio puede verse alterada al priorizarse la
atencion de aquellos que si participan. Ademas,
la existencia de un incentivo econémico puede
conllevar una distorsion del proceso de consen-
timiento informado, al querer asegurar a toda
costa la participaciéon de los pacientes. Asi, el
investigador podria verse tentado a persuadir,
cuando no a presionar, a los pacientes presen-
tandoles una informacién parcial o tendenciosa.

En este caso, el incentivo econdmico impulsaria
al investigador a actuar en contra de sus obliga-
ciones fiduciarias para con sus pacientes, quie-
nes confian en que éste actia en defensa de sus
mejores intereses.

Algunas opiniones han apuntado que, cuan-
do los incentivos ofrecidos a los investigadores
son excesivos, se podria estar promoviendo la
investigacion mas irrelevante, erosionandose de
este modo la confianza del publico en la inves-
tigacion clinica. Ademas, se podria estar esti-
mulando el reclutamiento irregular de pacientes
que no cumplen estrictamente con los criterios
de seleccion (por ejemplo, reclutando pacientes
de mayor riesgo), o la falsificacion de datos (por
ejemplo, de datos missing). En algunas otras
ocasiones, estos incentivos simplemente buscan
promover la prescripcion farmacéutica encu-
bierta bajo la excusa de estudios de post-comer-
cializacion?e.

La informacion dada a los pacientes
participantes en un ensayo debe ser clara y
equilibrada

La legislacion que regula la realizaciéon de ensa-
yos clinicos, haciéndose eco de las pautas esta-
blecidas en las principales declaraciones, con-
sensos y directrices que tratan de proteger los
derechos humanos y la dignidad de los pacien-
tes participantes en investigacion biomédica,
establece la obligatoriedad de informar debida-
mente a los participantes en ensayos clinicos.
Su decision libre y voluntaria de participar en el
estudio debe quedar reflejada por escrito en un
documento de consentimiento informado, tras
haber sido informado debidamente acerca de la
naturaleza, importancia, implicaciones y riesgos
del estudio. Esta informacién debe quedar refle-
jada en un documento, redactado en términos
claros y comprensibles, que ha de estar disponi-
ble para los participantes. En situaciones espe-
ciales (menores de edad o adultos incapacita-
dos), la ley establece los criterios y mecanismos
para la obtencién del consentimiento informado
por parte de un representante legal autorizado.
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La finalidad del consentimiento informado es
garantizar el respeto de las personas, es decir,
reconocer su autonomia asi como proteger a
aquéllas que tienen su autonomia disminuida.
La propia legislacion establece que los indivi-
duos participantes en un ensayo clinico deben
haber entendido la informacién que se les pro-
porciona, tanto acerca de los objetivos, riesgos e
inconvenientes, condiciones en las que se lleva-
ra a cabo el estudio, asi como de los derechos
que les asisten.

En resumen, los investigadores deben expli-
car a los pacientes, en términos que ellos pue-
dan comprender, todo aquello que se supone
pueda influir en su decision de aceptar o recha-
zar una invitacion para participar en el estudio.
Se les debe contar quién hara qué, donde y
cuando, asi como las previsiones de beneficios
y danos a corto y largo plazo. Ademas, se les
debe facilitar el tiempo necesario para, si lo
desean, poder meditar o consultar su decision.

Sin embargo, la aplicacién practica del con-
sentimiento informado en los términos que
establece la ley resulta compleja, como han
sefialado diversos autores?’*°, Este debe enten-
derse como un proceso gradual que se realiza en
el seno de una relacion médico-paciente, y no
meramente como un tramite consistente en la
entrega de un documento escrito y la obtencion
de una firma. Se han investigado diversos
métodos para la obtencién del consentimiento
informado, sin que exista consenso acerca de
cual es el mejor de ellos®*'-3%. En ocasiones, el
investigador se limita a cumplir el tramite entre-
gando un documento escrito, sin garantizar que
el paciente haya comprendido adecuadamente
la informacion que se le proporciona®+¢, La fal-
ta de tiempo para informar y dialogar con el
paciente, o los conflictos de interés por parte del
investigador, entre otras posibles razones, con-
ducen a una vulneracion del principio de auto-
nomia del paciente que participa en un ensayo
clinico.

Si bien los comités éticos de investigacion cli-
nica tienen la potestad de valorar la calidad de
la informacién escrita que se proporcionara a
los pacientes (contenidos, estructura, legibili-

dad, etc.), su capacidad operativa para supervi-
sar y garantizar que el proceso de informacion
se haya llevado adecuadamente es escasa o
nula. Son pocos los estudios llevados a cabo en
nuestro medio que hayan evaluado la calidad
del proceso, habitualmente centrados en los
aspectos mas formales. Estos estudios mues-
tran que existen importantes deficiencias en la
legibilidad de los documentos de consentimien-
to informado®#3¢, lo que lleva a cuestionar la
validez misma de todo el proceso.

A veces, la informacién proporcionada es
excesiva y/o de dificil comprensién, de mane-
ra que es recomendable su simplificacion. En
otras, se omiten informaciones relevantes para
el paciente, o bien se presentan de una forma
ambigua, cuando no inexacta, que necesitan
de mayor explicitacion. De forma especial,
cuando el ensayo clinico carece de relevancia
clinica y su realizacién obedece a otro tipo de
razones (marketing), es importante que el
paciente conozca esa circunstancia para que
pueda decidir con fundamento acerca de su
participacion.

Derechos de los pacientes participantes en
los ensayos

Una vez los pacientes han aceptado participar
en un ensayo clinico, es preciso asegurar que
con tal decision no pierden ningtin derecho ni
como pacientes ni como ciudadanos. Deben
saber que podran abandonar el estudio en cual-
quier momento, incluso si declinan justificar tal
decision, y que en ningiin momento ello reper-
cutira en su acceso a una atenciéon médica de
calidad. Tanto si contintian en el estudio como
si no, debe garantizarse su anonimato en cual-
quier informe publico o articulo que se elabore.

En Espana, estos aspectos y todos los refe-
rentes a los ensayos clinicos con medicamentos
estan regulados mediante el Real Decreto
223/2004 de 6 de febrero del Ministerio de
Sanidad y Consumo*. En la tabla 3 se detallan
los aspectos mas importantes de este decreto
para la proteccion de los pacientes.
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TABLA 3. Referencias a los postulados éticos y a la proteccion de los pacientes participantes
en los EC en el Real Decreto 223/200439

“Sélo se podran realizar EC ...cuando hayan considerado que los beneficios esperados para el sujeto del ensayo y para la sociedad justifican los
riesgos; asimismo, sélo podra proseguir si se supervisa permanentemente el cumplimiento de este criterio” (art. 3.1).

“Se debera salvaguardar la integridad fisica y mental del sujeto, asi como su intimidad y la proteccion de sus datos” (art. 3.2).

“S6lo se podran realizar EC cuando se cumplan los requisitos: ...c) Que los riesgos e inconvenientes previsibles para los sujetos del ensayo se
hayan ponderado con respecto a los beneficios previsibles para cada sujeto del ensayo y futuros pacientes” (art 3.3).

“Con el fin de garantizar una proteccion 6ptima de la salud y los derechos de los sujetos no se podran llevar a cabo investigaciones obsoletas o

repetitivas” (art 3.4).

“El ensayo clinico debe estar disefiado para reducir al minimo posible el dolor, la incomodidad, el miedo y cualquier otro riesgo previsible en relacion
con la enfermedad y edad o grado de desarrollo del paciente” (art 3.5).

“S6lo podra realizarse un EC con medicamentos en investigacion si, previamente, se ha concertado un seguro u otra garantia financiera que cubra
los danos y perjuicios que como consecuencia del ensayo puedan resultar para la persona en que hubiera de realizarse” (art 8.1).

“El promotor del ensayo es el responsable de la contratacion de dicho seguro de responsabilidad o de la garantia financiera” (art 8.2).

“Si se dieran circunstancias que pudieran poner en peligro la seguridad de los sujetos, el promotor y el investigador adoptaran las medidas urgentes
oportunas para proteger a los sujetos de cualquier riesgo inmediato” (art. 25.1).

Identificacion y actuacion en caso de
efectos adversos de los tratamientos

Es importante que los efectos adversos que sean
consecuencia del tratamiento administrado en
un ensayo sean monitorizados adecuada y acti-
vamente. A menudo estos efectos son conocidos
y es relativamente sencillo estar alerta y preve-
nidos ante su potencial apariciéon. No obstante,
en la mayoria de las ocasiones los efectos
adversos no son tan familiares para los investi-
gadores y, por ello, todos los ensayos deben
contar con mecanismos para la recogida y ana-
lisis de los efectos adversos que tengan lugar, lo
cual deberia constar claramente detallado en el
protocolo del estudio. Asimismo, se debe tratar
a los pacientes de manera adecuada y sin dila-
cién segln cada caso®.

En caso de efectos adversos graves e inespe-
rados, éstos deben ser comunicados inmediata-
mente a las autoridades sanitarias (en Espana,
la Agencia Espanola del Medicamento) y por
ello, el protocolo del ensayo deberia contar tam-
bién con un mecanismo explicito de notificacién
inmediata cuando uno de estos efectos tiene
lugar. Los investigadores deben determinar si la
frecuencia con la que se observan es mayor de

la que seria razonable esperar por puro azar y
valorar si es necesario plantear la finalizacion
del estudio®.

No interrumpir el ensayo clinico antes de
tiempo sin una causa justificada

La mayoria de los estudios incluyen a todos los
pacientes que tenian previsto y terminan su rea-
lizacién segtin el diseno original del protocolo.
No obstante, en ocasiones, algunos de ellos
pueden mostrar resultados beneficiosos, infti-
les o perjudiciales durante su realizacion, ya sea
en la fase de reclutamiento o en el periodo de
tratamiento y seguimiento. En estos casos, a
veces los investigadores deciden interrumpir el
ensayo antes de lo previsto.

Si quienes posteriormente leen los resultados
de uno de estos estudios no tienen claras las
razones y las circunstancias por las que se inte-
rrumpid, pueden estar siendo mal informados
(o incluso desinformados), ya que el efecto
observado podria haberse debido simplemente
al azar. Por ello, el diseno de un ensayo debe
incluir en su secciéon de analisis unas reglas
estadisticas claras, con responsabilidades bien
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definidas (idealmente a cargo de un comité
independiente) para detener el estudio en caso
de que sea necesario. Las caracteristicas que
deberan valorarse al interpretar un estudio en
esta situacion incluyen la plausibilidad del efec-
to observado, el tamano muestral previsto, el
numero de analisis intermedios llevados a cabo
antes de parar el estudio, los métodos estadisti-
cos para monitorizar el estudio y para ajustar
los estimadores, los valores de probabilidad y
los intervalos de confianza de los analisis inter-
medios.

En el caso de interrumpir un estudio por
sospechar danos no esperados de los tratamien-
tos, se consigue evitar que otros pacientes se
expongan a unas terapias ineficaces o poten-
cialmente daninas. En el otro extremo, en el
caso de finalizaciéon debido a un potencial bene-
ficio (superioridad) de la intervencion evaluada,
ello puede suponer la identificacion, aprobacién
y diseminacién de terapias potencialmente efi-
caces, con lo cual se consigue beneficiar antes a
otros pacientes. Sin embargo, existe evidencia
empirica de que los ensayos finalizados antes
de tiempo por razones de un aparente beneficio
pueden ofrecer erréneamente unos resultados
excesivamente optimistas*®. Una revision siste-
matica de la prevalencia y caracteristicas de este
tipo de estudios puso de manifiesto que estan
aumentando en los ultimos anos, que a menu-
do no incluyen la informacién necesaria sobre la
decision que llevé a interrumpirlos y que mues-
tran efectos beneficiosos poco plausibles con
reducciones relativas del riesgo cercanas al
50%. Estos efectos tan improbables fueron mas
frecuentes cuando el namero de eventos era
pequeno.

En general, no existen razones para detener
un estudio antes de lo previsto aparte de la evi-
dencia clara e incontrovertible de superioridad,
no inferioridad, dafo o inutilidad. La finaliza-
cion de un estudio por otras razones hace un
flaco favor a los participantes, los trata como
objetos y los contintia dejando sin respuesta
para la pregunta de investigacion en cuya reso-
lucién decidieron colaborar. Los multiples ejem-
plos en la literatura de este tipo de situaciones

revelan que son debidas principalmente a puras
razones de mercado*!.

REQUISITOS ETICOS TRAS FINALIZAR
EL ENSAYO CLINICO

Libertad de publicar el ensayo clinico
independientemente de los resultados

La no publicacién de los resultados tiene tal
implicacion que las regulaciones legales deben
tenerlo en cuenta. Son varias las razones que se
pueden esgrimir en el sentido de que la publica-
cion de los resultados de investigacion constitu-
ye un imperativo ético ineludible, que en caso
de no cumplirlo constituye una mala practica
cientifica por omision de un deber, ya que los
sujetos deciden dar su consentimiento para par-
ticipar en un EC -aceptando voluntariamente
sus riesgos potenciales y molestias inherentes-
entendiendo que del mismo se derivara algun
tipo de beneficio social. Para ser honestos con
los pacientes, se deberia poder asegurarles que
los datos seran analizados sin sesgos y que los
hallazgos seran puestos a dominio puablico y,
por tanto, disponibles para posibles interesa-
dos, lectores o revisores. Tanto los propios
investigadores como los comités éticos tienen el
deber y el poder para hacer posible este compro-
miso*?. Como algunos autores han afirmado, la
garantia de publicacioén de los resultados de los
EC deberia ser considerada como un paso
importante e ineludible para prevenir la viola-
cion de la dignidad humana de los sujetos par-
ticipantes en la investigacion biomédica®.
Asimismo, la publicacién de los resultados
de los EC constituye tanto una prueba de la con-
ducta ética del investigador como una medida
indirecta del rigor de los comités éticos que los
han aprobado y de las instituciones que éstos
representan. Los comités éticos deberian insis-
tir, pues, en la necesidad de que exista una
intencion manifiesta y explicita de publicar
todos los estudios experimentales realizados
con seres humanos, cualquiera que sea la direc-
cién que tomen sus resultados, y comprobar
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posteriormente que este compromiso en efecto
se ha cumplido.

Controlar la publicacion del ensayo clinico
por editores fantasma

A veces los investigadores, aunque figuren
como tales en los ensayos clinicos, en realidad
son figuras interpuestas, testaferros contratados
por los promotores para poder realizar el estudio
en un determinado centro. Pues bien, en una
proporcion no desdenable de los ensayos que se
publican quienes figuran como autores tampoco
cumplen con los requisitos minimos para poder
considerarlos como tales segun los criterios del
Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (ICMJE)“. Nuevamente, en estos casos
los promotores han contratado a un editor “fan-
tasma” para que redacte el manuscrito y cuya
contribucién, de forma sibilina, se oculta en el
mismo. En este sentido, por tanto, no es sor-
prendente que estos editores tengan una inclina-
cion natural a contentar los intereses de quienes
les han hecho el encargo, a menudo alejados de
los estandares de la buena practica cientifica.
Asimismo, en la misma escala pseudofraudulen-
ta, podriamos colocar a los colegas y amigos del
autor que, aun sin haber realizado ninguna con-
tribucion relevante al texto, pueden aparecer
tranquilamente como coautores del articulo.

Declaracion de potenciales conflictos de
interés

Cada vez es mas frecuente en las publicaciones
cientificas de los ensayos clinicos y de otros
documentos, como por ejemplo las guias de
practica clinica, que se hagan explicitas las acti-
vidades de los investigadores que puedan supo-
ner un potencial conflicto de interés. La credibi-
lidad de los resultados y conclusiones de la
investigacion se ve seriamente mermada en los
casos en que estas actividades y su declaracion
no se llevan a cabo de manera detallada y trans-
parente. El caso de las guias de practica clinica

y los documentos de consenso es uno de los
mas estudiados, con ejemplos de claros e impor-
tantes conflictos de interés de los investigadores
tanto para la redefinicion de enfermedades,
como en el caso de la disfuncién sexual femeni-
na*t o de la osteoporosis'? '3, como la formula-
cion de recomendaciones*®, aunque ello se
extiende incluso hasta la aprobacién de nuevas
indicaciones de determinados farmacos®.

Dado que la credibilidad de la investigacion y
su publicacién posterior estan seriamente cues-
tionadas, es fundamental que la publicaciéon de
un ensayo recoja de manera explicita*” la decla-
racion de todas las actividades de los autores
que puedan suponer un potencial conflicto de
interés. De esta manera, los lectores dispondran
de todos los elementos necesarios para sacar
sus conclusiones.

Los resultados de un ensayo deben estar
disponibles para actualizar revisiones
sistematicas relevantes

Tal como se ha comentado previamente, cada
ensayo es una pieza mas dentro de la evidencia
acumulada sobre una determinada intervencion.
Las revisiones sistematicas sintetizan todos los
estudios disponibles y los evaltan criticamente
para que se pueda consultar la mejor evidencia
disponible en un solo documento. Tras la reali-
zacion de un estudio, si se ha publicado y se res-
petaron en su diseno y ejecucion los requisitos
metodoldgicos basicos, aquel tendra muchas
probabilidades de que sea incluido en la actuali-
zacion de una revision sistematica previa o en
una nueva que se elabore. De esta manera el
ensayo contribuira, de manera eficaz, a que se
determinen con mayor precisiéon los verdaderos
efectos de la intervencion en estudio.

A veces, los autores de una revisiéon preten-
den profundizar mas alla de lo que permite el
analisis de los datos agregados de los ensayos
que han sido publicados en los articulos. Por
ello, entran en contacto con los autores de los
ensayos incluidos en la revision para que les
faciliten aclaraciones o detalles de su estudio o,
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incluso, la correspondiente base de datos de los
pacientes (obviamente, sin ningin dato de
identificacion personal). De esta manera, pue-
den llevar a cabo analisis estadisticos mas
sofisticados (los llamados metaanalisis con
datos individuales) para aumentar la precision
o potencia de las estimaciones o para realizar
analisis de subgrupos. Pareceria logico que los
autores de los ensayos clinicos no solamente no
se negaran a facilitar estos datos, sino que lo
hicieran de buen grado y convencidos, con las
oportunas garantias, de que con ello contribu-
yen a mejorar el impacto y la calidad de su
investigacion. Nuevamente, los pacientes de
quienes se han obtenido los datos del ensayo
estarian plenamente de acuerdo en que éstos
sean de la mayor utilidad posible, pues esta
voluntad de contribucién al conocimiento uni-
versal es la que les llevd a aceptar su participa-
cion en el estudio cuando se lo propusieron.

CONCLUSIONES

Para que los ensayos clinicos puedan respetar
en la practica y no sélo de forma retérica los
principios y requisitos éticos que los justifican,
debe existir un compromiso activo por parte de
todos y cada uno de los actores involucrados:
los investigadores, en primer lugar y también
los promotores; las instituciones donde éstos
trabajan y, en especial, los comités éticos de
investigacion clinica y la direccion del centro; la
Administracion y también los pacientes y ciuda-
danos. Estos deberian asumir un rol central
para convertir la investigacion clinica en el
potente instrumento que puede ayudar a mejo-
rar la salud colectiva y asi evitar muchas de sus
desviaciones actuales.
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