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1. RESUMEN

Numerosos hechos conocidos durante el s.XX relacionados con la
investigacion con humanos, como los experimentos llevados a cabo por los nazis
durante la segunda Guerra Mundial, propiciaron la creacion de diversas normas y
documentos, para regular todo lo relativo a los ensayos clinicos. Estas normas han
ido modificAndose a lo largo de los afios, introduciéndose en los dltimos afios la
obligatoriedad de registrar todos los ensayos clinicos y de publicar los resultados

de los mismos con las consecuencias éticas y econémicas que supone.

El objetivo de este trabajo es conocer la evolucibn esas normas y
documentos, comprobar cual es el grado de cumplimiento de la obligacion de
publicar los resultados de los ensayos y qué implicaciones éticas y econémicas

tiene el no hacerlos publicos.

Para ello, por una parte se ha hecho una revisién bibliogréfica y
cronolégica de las normas mas importantes que regulan los ensayos clinicos y por
otro se han buscado estudios que expusieran cudl es el grado de cumplimiento de
la norma tanto a nivel europeo como espafiol. Como en el caso espafiol no hemos
encontrado ningun estudio, hemos realizado nosotros un estudio utilizando los

datos proporcionados por el registro espafiol de estudios clinicos.

Tanto los estudios referidos al registro europeo, como el realizado por
nosotros a nivel espafol, demuestran que aun existe un importante grado de
incumplimiento de la legislacién. Lo que supone un problema desde el punto de
vista ético (ocultar resultados puede afectar a la salud de futuros participantes en
ensayos), y econémico (tanto por la posible duplicacion de ensayos y por lo tanto

de costes, como por el riesgo de falsear la eficiencia de algunos medicamentos).
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2.  INTRODUCCION

2.1 CONCEPTOS Y DEFINICIONES

El Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacién con
medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos distingue entre estudio

clinico y ensayo clinico, definiéndolos de la siguiente manera:
Estudio clinico: “Toda investigacion relativa a personas destinada a:

e Descubrir o comprobar los efectos clinicos, farmacolégicos o

demés efectos farmacodinamicos de uno o mas medicamentos.
¢ Identificar cualquier reaccién adversa a uno o mas medicamentos.

e Estudiar la absorcidn, la distribucién, el metabolismo y la excrecion
de uno o mas medicamentos, con el objetivo de determinar la

seguridad y/o eficacia de dichos medicamentos”.

Ensayo clinico: “Un estudio clinico que cumpla cualquiera de las siguientes

condiciones:

e Se asigna de antemano al sujeto de ensayo a una estrategia
terapéutica determinada, que no forma parte de la practica clinica

habitual del Estado miembro implicado.

e La decision de prescribir los medicamentos en investigacion se

toma junto con la de incluir al sujeto en el estudio clinico.

e Se aplican procedimientos de diagnostico o seguimiento sujetos

de ensayo que van mas alla de la practica clinica habitual.”
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En el caso especifico de medicamentos, y previo a la experimentacion en
humanos, se llevan a cabo una serie de estudios preclinicos de tipo quimico y
biolégico. En esta fase previa se experimenta en células, animales y tejidos en
laboratorio con el objetivo de conocer los efectos perjudiciales en el organismo de

la sustancia estudiada.

Una vez superados estos estudios, y previa autorizacion del organismo

competente, ya puede comenzar el ensayo en humanos, que consta de 4 fases.(1)
e FASEI

Durante esta fase lo que se pretende es determinar la dosis maxima
tolerada (DMT) y los posibles efectos secundarios de la sustancia con la que se
esta experimentando. Para ello se trabaja con un nimero reducido de voluntarios,
normalmente sanos, a los que se administra inicialmente una dosis muy baja del
medicamento y, si no se observan reacciones adversas o si estas son muy leves,

se aumenta gradualmente.
e FASEI

Se realiza con un numero pequefio de pacientes y con ella se pretende
conocer si el farmaco o sustancia tiene un efecto beneficioso sobre una
determinada enfermedad. Ademas también permite conocer el intervalo de dosis

Optima y la frecuencia de administracion.
o FASE Il

Normalmente se realiza con un gran nimero de pacientes y su objetivo es
comparar la sustancia o medicina estudiada frente a otro tratamiento ya existente
o frente a un placebo. Una vez superada esta tercera fase sera la autoridad
competente la que decida si autorizar o no la comercializacion del medicamento o

sustancia en cuestion.
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e FASE IV

Los estudios en esta fase se realizan cuando el producto ya esta
comercializado y su objetivo es obtener informacion adicional acerca de los
efectos secundarios y la seguridad, asi como los beneficios y los riesgos a largo

plazo del medicamento.

El R.D. 1090/2015 define otros conceptos importantes en un ensayo
clinico. Asi, el promotor es “aquella persona, empresa, institucion u organizaciéon
responsable de iniciar, gestionar y organizar la financiacién de un ensayo clinico”.
Se trata, por tanto, de la persona fisica o juridica interesada en la realizacion del

estudio clinico.

El investigador es la persona encargada de llevar a cabo el ensayo clinico
dentro de un centro de ensayos clinicos. Mientras que el investigador principal es
el responsable del equipo de investigadores que realizan el estudio. En ambos
casos firman junto con el promotor la solicitud de inicio de estudio y se

responsabilizan con él.

Por dltimo es también muy relevante el comité de ética, que la legislacion
define como un O6rgano independiente cuyos miembros tienen un origen
multidisciplinar y cuyo objetivo es observar que se cumpla la proteccién de los
derechos, la seguridad y el bienestar de las personas que participan en un estudio

médico.

Aungue en ocasiones los términos moral y ética se usan indistintamente y

estan relacionados, son conceptos diferentes.

El filésofo Fernando Savater (2) define la moral como el conjunto de

comportamientos y normas que una sociedad considera como validas y
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aceptables. Mientras que la ética es la ciencia que reflexiona sobre por qué se
consideran validos esos comportamientos y normas y su comparaciéon con la

moral de otras personas o sociedades.
Hoy en dia se habla de tres divisiones de la Etica (3):

¢ Metaética. Su objetivo es el estudio de los términos y enunciados

éticos.

¢ Normativa. Tiene por objetivo establecer una serie de principios,
criterios 0 normas de caracter general que regulen la conducta

humana.

e Aplicada. Se encarga de estudiar cuestiones morales concretar

mediante las teorias éticas.

Es en el campo de la ética aplicada donde nos encontramos con la bioética
y la ética médica. La principal diferencia entre ambas es que la bioética no se
limita a estudiar las conductas en el campo médico o de la salud, sino que ademas
estudia todo lo concerniente a la vida humana y por ello se incluyen en su estudio

los atentados contra el medio ambiente, el racismo, los genocidios, etc. (4)

Tanto la bioética como la ética médica tienen como principios éticos

fundamentales los cuatro definidos por Beauchamp y Childress, a saber: (4)

e Autonomia. Es decir, el derecho del paciente en la toma de
decisiones sobre todos aquellos tratamientos, intervenciones, etc.

a los que vaya a ser sometido.

e Beneficencia. Todos los profesionales de la salud estan obligados

a actuar siempre en beneficio del paciente.
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e Justicia. Entendida como justicia distributiva y por tanto que

permita el acceso a la salud de todos y no exista discriminacion.

¢ No Maleficencia. Es decir, no hacer dafio al paciente, basandose

en la relacion riesgo-beneficio.

2.2 ANTECEDENTES HISTORICOS

Se considera que el primer ensayo clinico de la historia fue el realizado a
mediados del s.XVIII por James Lind cuando comparé seis posibles tratamientos
para el escorbuto, enfermedad que afectaba sobre todo a los marineros durante
largos viajes de esa época por las carencias de vitamina C en la dieta.(5-6) Desde
ese momento hasta nuestros dias tanto la investigacion clinica como los aspectos
éticos relacionados con la misma han evolucionado y se han ido regulando en pos

de una mayor proteccion de las personas que participan en los estudios clinicos.

Ya en el afio 1.900 el parlamento de Prusia, a raiz de un experimento
realizado en su mayoria con prostitutas a las que se les inoculé gonorrea sin su
consentimiento ni conocimiento, establecié que cualquier intervencién médica que
no fuera tratamiento o diagnostico deberia contar con el consentimiento
inequivoco de los participantes en los estudios y ademas se debia excluir de
cualquier tipo de experimentos a los menores y a aquellas personas que no

tuvieran la suficiente capacidad para entender a qué iban a ser sometidas.(7)

Sin embargo, el componente ético de la investigacion médica adquiere su
mayor relevancia al finalizar la segunda Guerra Mundial y conocerse los
experimentos que la Alemania nazi habia realizado sobre los prisioneros en los
campos de concentracién, no solo por realizarse sin su consentimiento, sino
también por la atrocidad e inhumanidad de los mismos. Tras la celebracion de los

juicios de Nuremberg un total de 13 médicos fueron declarados culpables y 7 de
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ellos condenados a la pena de muerte. Una de las consecuencias de estos juicios
fue el que se considera como el primer documento en el que se trata la ética en

las investigaciones con seres humanos; el cdédigo de Nuremberg.(8)

Aungue con menos relevancia mediatica que los crimenes cometidos por
Alemania, Japén también utilizé a prisioneros y civiles durante la ocupacion de
China para sus investigaciones médicas con el resultado de miles de muertos y

heridos.(7)

Fuera del contexto de la Guerra Mundial, aunque durante la misma época,
en Estados Unidos se realizaron diferentes experimentos e investigaciones
contrarios a la ética. Asi por ejemplo, se inyecté malaria a prisioneros de céarceles
de lllinois, o se coacciond a los padres de nifios con deficiencias mentales a
acceder a la inoculacién del virus de la Hepatitis B (con el objetivo de poder
desarrollar una vacuna) en sus hijos, a cambio de poder ingresarlos en una

escuela estatal especial para sus discapacidades. (8)

Pero quizas la investigacion que mas trascendencia tuvo en Estados
Unidos en el desarrollo de un marco ético para los ensayos clinicos en humanos
fue el Estudio Tuskegee. Durante 40 afios (desde 1932 hasta que se hizo publico
en 1972) se observo a un total de 600 individuos, todos ellos afroamericanos y de
baja clase social, de los que 400 tenian sifilis y a los que ni se les informé de su
enfermedad y de la posibilidad de contagiar a sus parejas, ni se les dio el
tratamiento que en aquella época existia para la misma. Al dar por concluido el
estudio un total de 128 personas habian fallecido, 40 parejas habian sido
contagiadas y 19 nifilos habian nacido con sifilis congénita. La salida a la luz de
este estudio y el revuelo que supuso llevd al parlamento norteamericano a la

creacion de una comision que elaborara un documento, el informe de Belmont, en



El registro de ensayos clinicos: aspectos éticos y econdmicos.

el que se detallaran cuales son los principios necesarios para poder llevar a cabo

experimentos y estudios en humanos.(8)

Todos estos hechos y la apariciobn de nuevas técnicas de investigacion
médica (como la investigacion genética) han propiciado la elaboracion de normas,
leyes y reglamentos que salvaguarden la ética en las investigaciones clinicas y su

adaptacion a las nuevas técnicas.

2.3 ASPECTOS ECONOMICOS DE LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

En 2014 la BBC publicaba un articulo (Anderson R., Pharmaceutical
industry gets high on fat profits) sobre los beneficios de la industria farmacéutica
destacando en primer lugar los elevados margenes de beneficio de estas
empresas y que sitian por encima del 20% para cinco de las grandes
farmacéuticas. Utilizando datos de la revista Forbes (2013), estos datos solo son
comparables a los de los bancos, y muy por encima de los de otros sectores como

el automouvilistico, energético o los medios de comunicacion (9)

El articulo hace referencia a un informe elaborado por la consultora
GlobalData en 2013 a nivel mundial donde se indicaban los ingresos, los
beneficios y el margen de beneficio, asi como los gastos en investigacion vy
desarrollo (I+D) y en marketing de las diez primeras farmacéuticas (9).
Considerando esos datos, con una simple cuenta aritmética (ingresos totales
menos beneficios), podemos obtener los gastos de cada una de esas empresas, y
por lo tanto, también podemos calcular el porcentaje de esos gastos que se

dedican al I+D y al marketing. (tabla 1)
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Tabla 1. Datos econdmicos de las 10 primeras empresas farmacéuticas a nivel mundial en 2013 «

% MARGEN DE

EMPRESA BENEEICIO* % GASTO EN I+D % GASTO EN MARKETING
Johnson & Johnson 19,35% 14,26% 30,43%
Novartis 15,64% 19,96% 29,44%
Pfizer 42,64% 22,30% 38,51%
Hoffmann-La Roche 23,86% 24,28% 23,50%
Sanofi 19,14% 17,55% 25,35%
Merck 10,00% 18,94% 24,99%
GSK 20,53% 16,11% 30,01%
AstraZeneca 10,12% 18,61% 31,60%
Eli Lilly 20,35% 29,89% 30,98%
AbbVie 21,81% 19,73% 29,25%

Fuente: Anderson R. Pharma industry gets high on profits [Internet]. BBC News. 2014 [citado 8 marzo 2020].
Disponible en: https://www.bbc.com/news/business-28212223. La informacion recogida en las dos Ultimas
columnas ha sido elaborada con apoyo en datos facilitados en la fuente mencionada previamente.

De nuevo, en estos datos se observa un elevado margen de beneficios. En
cuanto a los gastos en I+D, podemos observar que estos suponen un 20%,
aproximadamente, de los gastos totales. En Espafia, segun los ultimos datos de la
propia industria farmacéutica, publicados en su memoria de 2018, la inversion de
estas empresas en investigacion y desarrollo (1+D) fue de 1.150 millones de euros,
de los cuales un 60% aproximadamente se dedicaron a ensayos clinicos en
cualquiera de sus fases. Estos datos colocan a las empresas farmacéuticas a la
cabeza en inversion en 1+D, por delante de otras industrias como la automovilistica

o la aeronautica.(10)

Y es que cada medicamento nuevo patentado supone a la empresa que lo
desarrolla la exclusividad de su comercializacién durante un periodo de 20 afios,

teniendo en cuenta que el tiempo empieza a contar desde el momento en que se


https://www.bbc.com/news/business-28212223
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registra una molécula y que después deberan realizarse todos los ensayos y

experimentos necesarios para aprobar su comercializaciéon. (11)

Sin embargo, también podemos ver como el gasto de las grandes
farmacéuticas en 1+D es inferior al gasto en marketing, pudiendo llegar a ser este
altimo dos veces o incluso algo mayor, incluyendo aqui no solo la publicidad
directa de medicamentos, sino también gasto en visitadores médicos, muestras
gratuitas, participacion en congreso, y todas aquellas acciones que sirvan para la
fomentar una buena imagen de esta industria y sus productos en los diferentes
medios de comunicacion. Este gasto tan importante en marketing se puede
entender mejor si consideramos que, por ejemplo, en Espafia durante el afio 2018
el total del gasto en medicamentos y productos sanitarios ascendi6 a mas de

22.500 millones de euros. (12)

3. JUSTIFICACION

Solo en Espafia, durante el afio 2018, se autorizaron un total de 800
ensayos clinicos.(13) Resulta relevante conocer qué implicaciones éticas supone
su realizacién y cual es el camino que se ha seguido hasta llegar a la actual

legislacion.

Por otro lado, cuando se habla de los aspectos econémicos de los ensayos
clinicos, muchos estudios se centran en el coste de los mismos, el dinero invertido
en desarrollarlos. Y en relacién con esto, ya en el plano ético, si se debe o no

compensar econdémicamente a las personas que participan en ellos.

Sin embargo, existe otro aspecto, que une lo ético con lo econémico y mas

novedoso, como es el registro de ensayos clinicos y la publicaciéon de resultados.

10
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Pudieran parecer temas alejados del &mbito de la enfermeria, pero siendo
profesionales sanitarias estas cuestiones no nos tienen que ser ajenas. La
administracion de medicamentos (que no su prescripcion) es una parte importante
de nuestro trabajo y resulta interesante tener una vision critica de todo lo

relacionado con la industria farmacéutica.

4. OBJETIVOS
El presente trabajo de fin de grado tiene tres objetivos principales.
e Conocer la evolucién histérica de las normas, leyes y documentos

gue se han ido elaborando en el marco de la ética y los ensayos

clinicos.

e Estudiar la informacién que proporciona las bases de datos de
ensayos clinicos de Espafia y de Europa, viendo sus similitudes y

diferencias.

e Estudiar si se esta respetando la obligatoriedad de publicacién de
resultados independientemente de que estos sean positivos o
negativos, y las implicaciones tanto éticas como econémicas que

ello supone.

5.  PRINCIPALES DOCUMENTOS Y REGLAMENTOS

5.1 CODIGO DE NUREMBERG

Elaborado en 1947, recoge las conclusiones a las que se llegaron tras el

procedimiento judicial que se llevo a cabo en la ciudad alemana del mismo nombre

11
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contra dirigentes, colaboradores y funcionarios del régimen nacionalsocialista

alemén, una vez acabada la Guerra.(8)

Las directrices mas importantes que se recogen en sus diez puntos son

(14):

o Debe existir consentimiento por parte de la persona que va a ser
sometida al experimento. Para que sea considerado valido debe
darse después de haber sido informado de todos los aspectos del
experimento al que se va a someter y sin que haya ningun tipo de
coaccion. Ademas, si asi lo decide, podra dejar de formar parte del

mismo en cualquier momento.

e Solo se realizaran estudios en humanos si los resultados no se

pueden obtener haciendo otro tipo de estudios y con otros medios.

e Previo al experimento con personas se deberd experimentar con
animales. Ademas, el experimento se disefiara basandose en los

datos conocidos de la historia natural de la enfermedad.

e No se realizara ningan experimento del que se sospeche que

pueda causar dafos a los sujetos que intervienen en ellos.

e Solo podran llevar a cabo dichos experimentos personas
debidamente calificadas y ademas se hara en las condiciones e

instalaciones mas optimas.

5.2 DECLARACION DE HELSINKI

Fue elaborado en 1964 por la Asociacion Médica Mundial en su 182

Asamblea General y revisada en varias ocasiones hasta llegar a la version actual,

12
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de 2013. Entre los puntos mas importantes de este documento, y que

complementan los del cédigo de Naremberg, destacan: (15)

Aquellos grupos que estén subrepresentados en la investigacion
médica deben tener acceso apropiado a la participacion en la

misma.

Existen personas y/o grupos de personas que son especialmente
vulnerables y deben recibir una proteccién especifica. Solo se
justifica la investigacién entre estos grupos cuando el objeto de
estudio no pueda investigarse en otros grupos O personas ho

vulnerables.

Antes del comienzo de un experimento debe enviarse el protocolo
de investigacion a un comité de ética, que debe ser independiente
del investigador, del promotor y de cualquier otro tipo de

influencia.

En el caso de que la persona que vaya a participar en una
investigacion no tenga la capacidad para dar el consentimiento
informado, este serd dado por su representante legal. Aun asi, si
no pueden dar el consentimiento pero si tienen capacidad de
asentimiento para participar o no en la investigacion, se debera
contar tanto con el consentimiento del representante legal como
con el asentimiento de la persona implicada y en caso de
desacuerdo entre ambos prevalecera el deseo del futuro sujeto
participante en estudio. Ademas, las personas incapacitadas para
dar el consentimiento no deberdn ser incluidas en este tipo de

investigaciones si no hay posibilidades de un beneficio para ellas,

13
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o si la investigacion tiene como objeto aquellas enfermedades que
incapacitan al sujeto y por tanto no pueden realizarse en otro tipo

de personas no incapacitadas.

Cualquier intervencién investigada debe ser evaluada en
comparacion con la mejor intervencibn probada hasta ese
momento. El uso de placebo como comparador o de ninguna
intervencion solo estara permitido si no existe una intervencion
previa probada, o bien, cuando por razones metodolédgicas y bien
fundamentadas, sea preferible comparar con un placebo, con una
intervencion que no es la mejor hasta el momento o con ninguna

intervencion.

Todos los participantes en un ensayo, al finalizar el mismo,
tendran derecho a acceder a la intervencién que se considere mas
beneficiosa, si durante dicho ensayo han sido incluidos en el grupo
gue servia de comparacion ya fuera con un placebo, sin ninguna

intervencion o con una que no era la mas beneficiosa.

Toda investigacion clinica llevada a cabo sobre seres humanos

debe ser inscrita en un registro publico.

Una vez finalizado el estudio e independientemente de que los

resultados sean positivos o no, estos deben publicarse.

Previo al inicio de un estudio, debe realizarse un protocolo que
recoja informacion concerniente a dicho estudio. En él se incluiran
aspectos como promotores, financiacion, existencia o0 no de

conflicto de intereses, incentivos para las personas participantes

14
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en el estudio e indemnizaciones previstas en caso de que se

produzca algun tipo dafio en los individuos participantes.

El protocolo debera ser remitido a un comité de ética, que sera
independiente del promotor, investigador y de cualquier otra
posible influencia. El comité serd el encargado de velar por el
cumplimiento de las leyes y normativas vigentes, y en su caso de

aprobar el protocolo.

Se preservara la identidad e intimidad de todas las personas

participantes en los estudios.

5.3 INFORME BELMONT

Fue elaborado en 1978 después de que se conociera todo lo relativo al

estudio Tuskegee.(8) En él aparecen los principios éticos que deben regir la

investigacion en personas. Estos principios son tres: respeto por las personas,

beneficio y justicia.(16)

Respeto por las personas. A este respecto considera por una
parte que los individuos son agentes autébnomos y por lo tanto,
aplicado al campo de la investigacion, su participacién en los
experimentos ha de ser voluntaria y con la informacién adecuada.
Y por otra, las personas con autonomia disminuida requieren de

una proteccion especial.

Beneficencia. No solo se requiere no hacer dafio sino también
asegurar su bienestar, aumentando los beneficios y disminuyendo

en lo posible los dafios.

15



El registro de ensayos clinicos: aspectos éticos y econdmicos.

Justicia. Entendida como justicia distributiva, de tal manera que la
carga y los beneficios de una investigacion se reparta
equitativamente entre todos los miembros de una clase similar de

personas.

La aplicacion de estos principios éticos al campo de las investigaciones

clinicas con humanos se traduce en:

Necesidad del Consentimiento informado basado en la
informacion adecuada, la comprension de la misma y la
voluntariedad de otorgarlo. Responde al principio de respeto por

las personas.

Valoracién de riesgos y beneficios de la investigacion, en el marco

del principio ético de beneficencia.

Seleccion de sujetos. Atendiendo al principio de justicia, se
requiere que no se ofrezca la investigacién potencialmente
benéfica solo a algunos pacientes a los que se favorece, de la
misma manera que no se debe ofrecer participar en
investigaciones con un mayor riesgo a personas en mayor peligro
de exclusion social, como minorias étnicas, bajo nivel econémico,

personas institucionalizados, etc.

5.4 CONVENIO DE OVIEDO

El Convenio del Consejo de Europa para la proteccion de los derechos

humanos y la dignidad del ser humano respecto de las aplicaciones de la biologia

y la medicina, conocido como Convenio de Oviedo, fue elaborado a instancias del

Consejo de Europay firmado en Oviedo en 1997.
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En este documento no solo se hace referencia al campo de la

experimentacion cientifica en humanos, sino que se extiende a todos los aspectos

de la practica clinica: (17)

Intervenciones habituales.

Extraccion y donacién de 6rganos.

Experimentacion en personas.

Privacidad y derecho a la informacion.

Extraccion de partes del cuerpo.

Ademas supone una novedad porque en él aparece el concepto de

genoma humano estableciéndose las reglas basicas para su investigacion y

experimentacion.(17)

En lo que respecta a la experimentacion en humanos redunda en

anteriores declaraciones y codigos, especialmente en la declaraciéon de Helsinki,

afiadiendo los siguientes puntos importantes:(17)

El consentimiento informado debera darse por escrito.

En el caso de personas que no tengan capacidad plena para dar
Su consentimiento se podran autorizar experimentos que no
supongan un beneficio real y directo, si con él se consigue una
mejora significativa del conocimiento de la enfermedad a partir del
cual se prevea obtener resultados positivos en siguientes
experimentaciones en un plazo razonable de tiempo. O bien, si

solo supone un pequefio inconveniente para la persona.

Se prohibe la creacibn de embriones humanos para su

experimentacion con ellos.

17



El registro de ensayos clinicos: aspectos éticos y econdmicos.

5.5 OTROS DOCUMENTOS DE AMBITO INTERNACIONAL

Ademas de los comentados anteriormente, existen otros muchos

documentos que recogen recomendaciones éticas a la hora de llevar a cabo

ensayos clinicos. Algunos de estos documentos son:

Normas de Buena Practica Clinica.(18) Elaboradas por la
Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH), su objetivo
principal es establecer una norma Unica para la Unién Europea,
Estados Unidos y Japén en el ambito de los ensayos clinicos que
permita asi el reconocimiento mutuo de los datos clinicos

obtenidos. Incide tanto en aspectos éticos como metodoldgicos.

Recomendaciones del Consejo de Organizaciones Internacionales
de Ciencias Medicas (CIOMS).(19) EI CIOMS se funda como
organizacion no gubernamental auspiciado por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion de las Naciones
Unidas para la Educacion, la Ciencia y la Cultura (UNESCO). La
primera version de estas recomendaciones es de 1982 y en ella
se establecen aquellos principios éticos universales que se deben
seguir en las investigaciones biomédicas, haciendo especial
hincapié en la aplicacion de dichos principios en entornos de bajos
recursos. Estas pautas se modificaron y/o ampliaron a lo largo de
los afios para adaptarse a las nuevas circunstancias, como por
ejemplo la pandemia del VIH/sida, hasta llegar a las actuales 24
recomendaciones del afio 2016. En ellas se incluyen aspectos
como consentimiento informado, grupos vulnerables en la
investigacion, valoracion del beneficio/riesgo, investigacion en

entornos de recursos escasos, almacenamiento y uso de
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materiales biologicos, compensaciones para los participantes y
compensaciones en caso de dafios, registro publico de las
investigaciones y publicacion de sus resultados, uso de los datos
obtenidos online y de otras herramientas digitales y constitucion y

tareas de los comités éticos.

Guias operacionales de la OMS.(20) Se trata de guias que dirigen
los pasos que deben de dar los comités de ética que evallan la

investigacion bioética. No tienen caracter legal.

5.6 LEGISLACION ESPANOLA

La normativa que regula en Espafia los ensayos clinicos con

medicamentos, los comités de ética de la investigaciébn con medicamentos y el

registro espafiol de estudios clinicos se recoge en el Real Decreto 1090/2015, de

4 de diciembre. Este real decreto supone el desarrollo del reglamento europeo

536/2014 sobre ensayos clinicos de medicamentos de uso humano.

Algunos de los puntos mas interesantes de esta normativa son:

Todo ensayo clinico deberd realizarse de acuerdo con la
declaracion de Helsinki y teniendo en cuenta el convenio de

Oviedo (art 3.2).

Cuando el sujeto de ensayo tenga 12 afios o mas, ademas del
consentimiento legal dado por sus representantes serd necesario
el consentimiento del propio menor. Si se trata de un menor de 12,
se debera tener en cuenta la opinion del nifio, siempre que se
considere con juicio suficiente como para darla. Ademas no debe
existir ningun incentivo ni estimulo econdémico ni para el

participante ni para sus representantes.
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o En lo que respecta a personas adultas incapacitadas para dar su

consentimiento, solo podra realizarse un ensayo clinico con ellos

si se cumplen las siguientes premisas:

o

El representante legal haya dado su consentimiento.

No haya ningun incentivo ni estimulo econémico para el

participante ni para su representante.

Se ha dado toda la informacion al sujeto incapaz adaptada

a sus condiciones.

No se puede obtener datos validos de personas capaces

de dar el consentimiento.

La persona que va a ser objeto de la experimentacion no
dio instrucciones previas a la pérdida de su capacidad

intelectual sobre su participacién o no en ensayos clinicos.

e EI promotor esta obligado a publicar los resultados de las

investigaciones, ya sean positivos 0 negativos. Atendiendo a la

normativa europea esta publicacién se debe hacer en el plazo de

un afo a partir de la finalizaciéon de un ensayo clinico en todos los

estados miembros implicados. En el caso de que por motivos

cientificos indicados en el protocolo no sea posible presentar esos

resultados en un afio, se deberan presentar en cuanto sea posible,

indicando en el protocolo cuanto tiempo se demorara dicha

publicacion.
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6. REGISTRO PUBLICO DE ENSAYOS CLINICOS Y
PUBLICACION DE RESULTADOS

6.1 IMPLICACIONES ETICAS Y ECONOMICAS DEL
REGISTRO Y PUBLICACION DE ENSAYOS CLINICOS.

Durante algo mas de medio siglo los documentos y normativas que
recogen los principios éticos que han de regir los experimentos en seres humanos
han ido evolucionando y desarrollandose, tanto para tratar de incluir toda la
casuistica que puede darse al llevar a cabo un ensayo clinico como para

adaptarse a los nuevos descubrimientos cientificos.

Dos de los aspectos éticos en los que mas se hace hincapié en los Ultimos
documentos son, por una parte, la necesidad de registrar los ensayos clinicos y la
existencia de bases de datos publicas en los que aparezcan, y por otra, la
obligatoriedad de hacer publicos los resultados de los ensayos y estudios

independientemente de que estos resultados sean positivos 0 negativos.

Cronoldgicamente se pueden destacar los siguientes momentos clave en la
creacion de registros publicos de ensayos y/o estudios clinicos, y de la publicacién

de sus resultados:

e En el afio 2000, la National Library of Medicine (NLM) de los
EE.UU, crea la primera versibn de la péagina web
ClinicalTrials.gov. En ese momento se recogian sobre todo

estudios financiados por los National Institutes of Health (NIH).(21)

e A nivel europeo, en cumplimiento de la Directiva 2001/20/EC, se
cred el 1 de mayo de 2004 el EudraCT (European Union Drug

Regulating Authorities Clinical Trials Database), base de datos
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donde se registran todos los ensayos clinicos autorizados en la

Unidn Europea desde esa fecha.(22)

En 2005, el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
empieza a exigir como condicién para la publicacién en sus

medios que los ensayos estén previamente registrados.(23)

En 2006, la OMS ve conveniente que todos los ensayos clinicos
se registren e incluyan en dicho registro un minimo de 20 datos

relevantes sobre el ensayo.(21)

En 2007, la OMS crea la Plataforma Internacional de Registro de
Ensayos Clinicos (ICTRP), desde la cual se puede acceder a los
datos de ensayos clinicos registrados en otras plataformas y

registros internacionales. (21)

En 2008, la 59° asamblea general de la Asociacion Médica
Mundial incluye como obligaciones éticas la necesidad de registrar

los ensayos y de publicar los resultados. (21)

En septiembre de 2011, aparece la European Union Clinical Trials
Register, un buscador donde se hacen publicos los protocolos de

los ensayos clinicos registrados.(22)

En 2013, la Asociacion Médica Mundial, durante su 642 asamblea
general, establece la obligatoriedad del registro de los estudios en
los que se intervenga sobre seres humanos, asi como la
publicacion de sus resultados independientemente de que sean

positivos 0 negativos.(15)

El Registro Espafiol de Estudios Clinicos, se pone en marcha el 1

de enero de 2013, en cumplimiento con la Ley 29/2006, de 26 de
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julio, de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos y
Productos Sanitarios, en la que se establece que los ensayos
clinicos autorizados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) deben recogerse en un registro

nacional, publico y gratuito.

El hecho de hacer publico el registro de ensayos y de dar a conocer los

resultados no solo tiene implicaciones éticas sino también econémicas.

Eticas, pues permite a otros investigadores no someter a los participantes
en ensayos a experimentos de los que se sabe por anteriores estudios cuales
seran sus resultados, con todas las implicaciones en la salud que ello supone.(24)
E incluso en el caso de medicamentos ya aprobados, el no publicar los resultados
de los ensayos impide a terceros, como por ejemplo, médicos, conocer si el nuevo
farmaco es mas adecuado que otros ya existentes a la hora de recetarlos, o si
tiene efectos adversos no dados a conocer. Un ejemplo de esto ocurrié con el
antidepresivo riboxetina. Los estudios publicados indicaban que era tan eficaz en
el tratamiento de la depresiébn como los medicamentos ya existentes en el
mercado. Sin embargo, no se publicaron los resultados de otros ensayos con ese
mismo farmaco y el triple de participantes que concluian que su eficacia era

inferior de lo que se decia en los estudios publicados. (25)

Y econdmicas, ya que todo ensayo clinico supone, por una parte un coste
monetario para el promotor que lo lleva a cabo y por otra, un coste social en
términos de sacrificio y potencial riesgo para la salud de quien participa en él.
Conocer los resultados de anteriores ensayos evitaria su duplicacion y con ello,

tanto el coste monetario como el no monetario que supone.

Otra consecuencia econémica de no publicar los resultados, o publicarlos

de manera sesgada, es la utilizacion de farmacos que no son realmente efectivos,
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con el consiguiente impacto econémico que supone. Esto sucedio, por ejemplo, en
el afio 2006 cuando el servicio de salud britAnico compré grandes partidas del
antiviral Tamiflu para combatir la gripe. En el momento que se hizo la compra solo
se habian publicado el 60% de los resultados de los diferentes ensayos clinicos.
Cuando posteriormente salieron a la luz la totalidad de los resultados, la
comunidad cientifica puso en tela de juicio la efectividad de este farmaco.(25,26)
Tras el conocimiento de los nuevos datos la OMS retir6d el Tamiflu de su lista de

medicamentos esenciales, dejandolo como complementario. (27)

Ademés de estas consecuencias econdmicas, que son puramente
financieras, la falta de transparencia en todo lo relacionado con los ensayos
clinicos, tiene su importancia a la hora llevar a cabo la evaluacion econémica de

tecnologias sanitarias (EETS), y esto implica, ademas, consecuencias éticas.

La EETS se ha convertido en los Ultimos tiempos en una herramienta
ampliamente utilizada por los paises de nuestro entorno como el Reino Unido
(aungque en Espafia aln no se ha llegado todavia a su nivel de implantacion), a la
hora de tomar decisiones sobre la utilizacibn o no de las nuevas tecnologias
sanitarias que van surgiendo (incluyendo aqui medicamentos, técnicas, material
instrumental, etc.). La EETS se basa en la comparacion de la eficiencia (relacion
entre el coste y la efectividad) de una nueva tecnologia con las de otras ya
existentes 0 con no utilizar ninguna, ayudando asi a tomar decisiones sobre su

financiacién o no. (28)

Parece obvio que para evaluar la efectividad de una tecnologia sanitaria se
deben contar con todos los datos relativos a la misma. El hecho de no publicarlos
o publicarlos de manera sesgada supone implicaciones éticas, pues impide valorar
correctamente las consecuencias sobre la salud del nuevo producto (menor

efectividad que otro ya existente, que no suponga ningin beneficio afiadido, que
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no se estén teniendo en cuenta posibles efectos adversos, etc.), y econdémicas, ya
gue se puede llegar a la conclusion errénea de que la tecnologia relativamente
mas eficiente no es realmente efectiva y, por lo tanto, a un uso ineficiente de los

recursos disponibles.

6.2 ANALISIS DE LOS REGISTROS ESPANOL Y EUROPEO
DE ENSAYOS CLINICOS

El registro europeo de ensayos clinicos comenz6 a funcionar en 2004,

mientras que la pagina web https://www.clinicaltrialsregister.eu/, que permite la

bldsqueda publica y gratuita de ensayos clinicos, aparecio en 2011.

En esta pagina encontraremos aquellos ensayos clinicos desarrollados en
la Unién Europea (UE) o en el Espacio Econémico Europeo (EEA) desde mayo de
2004. Ademéas también se incluyen ensayos de otros paises si estos forman parte
de un plan de investigacion pediatrica. Por lo tanto, no incluye estudios
observacionales ni aquellos que se refieren a técnicas quirdrgicas,

psicoterapéuticas o de dispositivos médicos. (29)

Por su parte, el registro espafiol de estudios clinicos (REec) es una base
de datos publica, de acceso libre y gratuito perteneciente a la AEMPS (adscrita al
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social) que recoge todos los
ensayos clinicos con medicamentos que han sido autorizados en Espafia desde el
1 de enero de 2013. Ademas se prevé que proximamente sea obligatorio incluir en
este registro informacion sobre estudios observacionales con medicamentos. De
igual manera, en el futuro podran registrarse otro tipo de investigaciones clinicas

de forma voluntaria. (30)

Las figuras 1 y 2 muestran el aspecto del buscador espafiol y europeo
respectivamente.
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<« G @ reecaemps.es/recc/public/a sreh.html * @ 9
[Espano Y

* age

sl olll; Q INICIAR SESION

@ BUSCADOR AVANZADO DE ESTUDIOS

Identificacién Qué y quién investiga
Eudract X00C X indicacién
Protocolo Intervencién
Promotor
Fecha

Area terapéutica

Desde Hasta
cédigo ATC

Otros criterios Centros

Enfermedad rara Localizacién

Con resultados

I . Nombre de centro
Baijo nivel intervencién

LIMPIAR BUSCAR

Figura 1. Aspecto del buscador del registro espafiol de ensayos clinicos. [Consultado 25 febrero 2020] Disponible
en: https://reec.aemps.es/reec/public/advancedsearch.html
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Figura 2. Aspecto del buscador del registro europeo de ensayos clinicos.[Consultado 25 febrero 2020] Disponible
en: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

En ambos casos se pueden localizar los ensayos directamente, buscando

palabras que aparezcan en su titulo, por promotor o el nombre del medicamento.
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Pero ademéas podemos afinar mas la busqueda porque ambas herramientas nos

permiten filtran por:

Rango de edad.

o Estado en que se encuentra el ensayo.

o Ensayo segun el tipo de fase.

e Género.

e Fecha de autorizacion.

e Sise trata 0 no de un ensayo sobre una enfermedad rara.
e Sitiene o no resultados ya publicados.

El registro europeo permite ademas filtrar en funcién de si el farmaco
estudiado es un medicamento huérfano, o por el nimero de designacion como

huérfano del mismo.

Una vez obtenidos los resultados, en el caso del registro europeo,
pulsando en cada uno de los ensayos podremos obtener el protocolo del mismo,

mientras que en el caso espariol esto no es posible.

Sin embargo, el registro espafiol permite la busqueda por el cédigo ATC
(sistema europeo de codificacion de sustancias farmacéuticas y medicamentos) y

por el area terapéutica a la que va dirigido el ensayo.

Ademas, a diferencia del registro europeo, el espafiol nos permite exportar
los resultados a un archivo Excel, lo cual facilita seguir filtrando los resultados y

realizar otro tipo de estadisticas.

Por ultimo, destacar que el REec incluye un icono de advertencia en
aquellos ensayos que, estando obligados a presentar resultados por haber

finalizado hace mas de un afio, no lo han hecho.
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A modo de ejemplo, las figuras 3 y 4 se recogen los resultados para una

misma busqueda, en este caso los ensayos registrados en Espafia durante los

tres primeros meses de 2020 en los que se estudie el COVID-19
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Figura 3. Aspecto del buscador espafiol de ensayos clinicos tras realizar la bisqueda de los ensayos clinicos
sobre el COVID-19 registrados en Espafia en el primer trimestre de 2020 y que han publicado sus resultados.
[Consultado 1 abril 2020] Disponible en: https://reec.aemps.es/reec/public/list.html
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6.3 PUBLICACION DE RESULTADOS

El articulo 37 del reglamento europeo 536/2014 sobre ensayos clinicos
establece que se deben publicar los resultados de los ensayos clinicos
independientemente de que los resultados sean positivos 0 negativos, en el plazo
no superior a un afio desde la finalizacién de dichos ensayos. Ademas, establece
qué datos deben contener los informes de resultados, indicando que se deben
realizar dos tipos de informes, uno enfocado en el personal cientifico y otro en un

lenguaje més sencillo que pueda ser entendido por personas legas en la materia.

Un estudio retrospectivo de cohortes publicado en 2018 por el British
Medical Journal (BMJ) elaborado por Goldacre et al. bajo el titulo Compliance with
requierement to report results on the EU Clinical Trials Register: cohort study and
web resource, analizé el grado de cumplimiento de esta obligatoriedad utilizando
como fuente de informacion la base de datos europea de ensayos. Para realizarlo

tuvieron en cuenta todos los ensayos terminados entre 2004 y 2018. (31)

Las conclusiones a las que llegd este estudio es que de los
aproximadamente 7.300 ensayos que debian tener publicados sus resultados, solo
cerca del 50% lo habian hecho. Ademas, concluyeron que las grandes
farmacéuticas y promotores comerciales cumplian mas con esta obligacion que las

universidades u otras instituciones o centros sin animo de lucro.

Incidiendo en la necesidad de hacer accesible los resultados, la Agencia
Europea del Medicamento, la Comisibn Europea y los responsables de las
diferentes agencias nacionales de medicamentos, publicaron en junio de 2019 una

carta conjunta recordando a los promotores la obligatoriedad de publicarlos. (32) Y
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es que, segun comunica la carta, de los 27.093 ensayos terminados hasta abril de
2019, 18.432 deberian haber presentado ya los resultados. Solo 12.577 ensayos
lo habian hecho, lo que supone un 68,2% del total. Al igual que en el estudio
publicado en el BMJ, la norma se cumple mas cuando los promotores son

farmacéuticas o instituciones con interés comercial.

Las tablas 1y 2 recogen los resultados de ambos estudios.

Tabla 2. Nimero de ensayos y porcentaje de los mismos que no publican los resultados segun el estudio de
Goldacre et al.(BMJ, 2018) (31) y la Carta de la Agencia Europea del Medicamento (2019) (32).

ENSAYOS ENSAYOS SIN PORCENTAJE DE

ESTUDIO FINALIZADOS. ENSAYOS SIN

RESULTADOS

(+ de 12 meses) RESULTADOS

Goldacre et Al.

7.274 3.673 50,5%
(BMJ, 2018) (31)
Carta de la Agencia
Europea del
Medicamento. 18.432 5.855 31,8%

(2019) (32)

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos del estudio de Goldacre et al.(BMJ, 2018) (31) y la Carta de la Agencia Europea
del Medicamento (2019) (32).

Tabla 3. Porcentaje de incumplimiento de la norma atendiendo al tipo de promotor segun el de Goldacre et
al.(BMJ, 2018) (31) y la Carta de la Agencia Europea del Medicamento (2019) (32).

ESTUDIO PROMOTORES COMERCIALES PROMOTORES NO

COMERCIALES

Goldacre et al.
(BMJ, 2018) (31)

319% 89,0 %

Carta de la Agencia
Europea del Medicamento. 22 8% 76.4 %

(2019) (32)

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos del estudio de Goldacre et al.(BMJ, 2018) (31) y la Carta de la Agencia Europea
del Medicamento (2019) (32).
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La legislacién espafiola tiene como base la europea para establecer la
obligatoriedad y los plazos para publicar resultados. Sin embargo, aunque
tampoco se establece ningln tipo de sancion si no se cumple la norma, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) si hace resaltar la
falta de publicacién de los resultados afiadiendo un icono en el resumen de

aguellos ensayos que estando obligados a hacerlo, no lo han cumplido.

Para analizar el grado de cumplimiento de la ley en el caso concreto de
Espafia, dado que no se encontrd ningun estudio ya realizado como en el caso de

la base europea, se acudié a la pagina web del REec.

Lo primero que se hizo fue preguntar directamente a la AEMPS, via correo
electrénico, si en todos los casos que los resultados debian ser publicados y no lo
estaban se ponia el icono de advertencia. La respuesta recibida fue que
transcurridos 13 meses desde la finalizacion del ensayo a nivel global, si los

resultados no habian sido publicados, a todos se les colocaba el icono.

Una vez conocido este hecho, que nos permitia estudiar con mas fiabilidad

el grado de cumplimiento de la norma, se procedi6 a hacer el analisis.

Dado que la fecha de los ensayos viene en funcion del momento de su
registro, se seleccionaron aquellos ensayos registrados entre el 1 de enero de
2013, fecha de inicio del registro, y el 31 de diciembre de 2018. Cualquier ensayo
inscrito posteriormente a esta fecha, aunque ya estuviera terminado, en la fecha
en que se hace este andlisis (primeros dias de febrero de 2020), no estarian

obligados aun a presentar sus resultados.
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Entre todos los ensayos registrados entre estas dos fechas, se filtraron
aquellos cuyo estado era “finalizado”. El resultado obtenido se exportdé a un
archivo Excel, lo cual nos permiti6 hacer un nuevo filtro. En este caso se
eliminaron aquellos estudios cuya finalizacion a nivel global era posterior al 31 de
diciembre de 2018, puesto que después de esta fecha aun estarian en plazo para
publicar los resultados. De esta manera, el nimero de ensayos obtenidos

correspondia a aquellos que ya tenian que haber hecho publico sus resultados.

Por ultimo, se seleccionaron en primer lugar aquellos ensayos que habian
publicado los resultados y luego los que no los tenian publicados. Los datos de

este andlisis se encuentran recogidos en la tabla 3.

Resultaba también interesante saber si el nUmero de ensayos que no
tenian resultados estando ya obligados a ello coincidia con el nUmero de ensayos
a los que la AEMPS habia colocado el icono de advertencia. Para conocerlo se
volvié de nuevo a la web del REec y se contabilizé el nUmero de ensayos con

icono. Los resultados se encuentran en la tabla 4.

Por ultimo, también parecié relevante conocer si, como en el caso del
estudio referido al registro europeo, el mayor grado de incumplimiento se daba

entre promotores no comerciales o sin &nimo de lucro.

Para determinarlo, se seleccionaron todos aquellos ensayos sefialados con
el icono de advertencia y todos aquellos que ya habian hecho publicos sus
resultados, y se comprob6 uno a uno quién era su promotor. Se distinguieron 3
posibles casos, pues el promotor podia ser una compafiia farmacéutica o
comercial, una entidad sin animo de lucro, o bien, casos mixtos en los que el
promotor era una fundacion o entidad sin intereses comerciales pero el financiador

si. Los resultados obtenidos se recogen en la tabla 5.
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Tabla 4. Porcentaje de ensayos que incumplen la norma de publicar sus resultados en el REec (2013-2018)
segun nuestro analisis

1.232 1.082 154 125%

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos proporcionados por el buscador del REec,
https://reec.aemps.es/reec/public/web.html

Tabla 5. Porcentaje de ensayos que incumplen la norma de publicar sus resultados en el REec (2013-218) segun
el icono de advertencia.

N° DE ENSAYOS

© o
OBLIGADOS A N° DE ENSAYOS N° DE ENSAYOS CON

CON ICONO DE
RESULTADOS ADVERTENCIA

% DE INCUMPLIMIENTO DE LA
NORMA

PRESENTAR
RESULTADOS

1.232 1.082 150 12,18 %

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos proporcionados por el buscador del REec,
https://reec.aemps.es/reec/public/web.html

Tabla 6. Porcentaje de ensayos que incumplen la norma de publicar sus resultados en el REec (2013-2018)
segun el tipo de promotor.

N° DE ENSAYOS

N° DE ENSAYOS N° DE ENSAYOS

CON % DE
1IFO BE EROHOTOR OF?IIE‘ISGU'IB‘_?FIAODNOQE RESL?LC')I"XDOS RESU?_I':'\IADOS NGB ES)
Farmacéutica/Comercial 1.155 1.024 131 11,34 %
No comercial 44 32 12 27,27 %
Mixto 33 26 7 21,21 %

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos proporcionados por el buscador del REec,
https://reec.aemps.es/reec/public/web.html

Tanto en el caso del registro europeo como en el caso del registro espafiol
se observa que existe un importante grado de incumplimiento de la norma. Cabe

destacar que, aungue tanto la legislacién europea como la espafola hablan de la
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obligatoriedad de presentar resultados, en ninguna de la dos se recoge ningun tipo
de sancion ni econémica ni administrativa para los casos en que no se cumple la

normativa.

Parece que hay un mayor porcentaje de resultados publicados en el

registro espafiol. Esto puede ser atribuido a varias causas:

e La AEMPS sefiala con un icono de advertencia todos aquellos
experimentos que debiendo haber publicado los resultados aln no
lo han hecho. Es de suponer que a los promotores de los
experimentos, por razones de publicidad y buen nombre de su

marca, no quieran verse advertidos de esa manera.

e La AEMPS coloca el icono cuando han pasado 13 meses desde
que un ensayo ha finalizado a nivel global. Las fechas de
finalizacion, tanto a nivel global como espafiol, son introducidas en
el registro por los propios promotores de los ensayos. Pudiera

ocurrir dos cosas:

o Por un lado, que el ensayo haya terminado pero los
promotores no hayan introducido la fecha de finalizacién,
con lo que la AEMPS no puede contabilizar ese experimento
como finalizado, y por lo tanto no podra advertir, pasados 13

meses, que faltan los resultados.

o Por otra parte, la AEMPS considera finalizado el ensayo
cuando este lo hace a nivel global, no solo espafiol. Es
factible que en algunos casos los promotores indiquen solo
la fecha de finalizacion a nivel espafiol pero no lo hagan a

nivel global, por lo que la AEMPS no entendera ese ensayo
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como finalizado, de tal manera que mientras no se indique
su término a nivel mundial no podran sefalar la falta de

resultados.

Otro de los datos que llama la atencion en ambos registros es el hecho de
gue haya un mayor cumplimiento de la norma en aquellos ensayos cuyos
promotores son comerciales, empresas farmacéuticas. Esto podria tener
explicacibn en el caso del registro espafiol porque el hecho de advertir
publicamente que no hay resultados pudiera mermar su buen nombre. Sin
embargo, ni en el caso de los estudios realizados a nivel europeo, ni en el hecho
por nosotros a nivel espafiol, se especifica si esos resultados que se publican son
positivos 0 negativos. Pudiera ocurrir que la mayoria de los resultados publicados
fueran los positivos, con la consiguiente publicidad que ello supone, mientras que

eviten publicar aquellos en los que los resultados no hubiesen sido los 6ptimos.

Una limitacion del estudio aqui realizado es que nos resulta imposible por
cuestiones de tiempo, pero sobre todo por desconocimientos médicos vy
farmacéuticos, evaluar si los resultados publicados son estrictamente positivos o

negativos.

/.  CONCLUSIONES

e Desde el final de la Segunda Guerra Mundial, debido
probablemente a los horrores de los experimentos con humanos
de los nazis y a una mayor facilidad por parte de la poblacién para
acceder a todo tipo de informacion, la preocupacion por los
aspectos éticos que rodean a los ensayos clinicos ha ido en

aumento, apareciendo numerosas normas, leyes, informes, guias
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de préctica clinica, etc, muchas de ellas de ambito internacional,
con las que garantizar que la participacion en los mismos sea
plenamente voluntaria y que se minimicen los riesgos sobre la

salud de los participantes.

Se ha pasado de puntos basicos como la necesidad del
consentimiento informado para participar en un ensayo clinico, a
otros como el uso de placebo solo en caso estrictamente
necesario, o la creacion de los comités de ética, hasta llegar a
puntos mas novedosos en pos de una mayor transparencia y
talante democratico, como la necesidad de registrar los ensayos y

hacer publicos los resultados de los mismos.

El registro de los ensayos y la publicacién de los resultados tiene
una doble implicacion, econdémica y ética, a pesar de lo cual son
aspectos menos estudiados que otros de los ensayos clinicos

también relacionados con la economia y la ética.

A pesar de ser obligatoria la publicacion de los resultados, a nivel
europeo todavia existe un importante grado de incumplimiento de
la norma. Ademas, dado los pocos estudios realizados, no
podemos asegurar que se estén publicando por igual resultados

positivos y negativos.

Tanto en el caso europeo como en el espafiol el incumplimiento de
la ley en aspectos de publicacion de resultados no implica ningin

tipo de sancién ni administrativa ni econémica.

Parece que el cumplimento de la ley de publicacion de resultados

es mayor a nivel espafol que europeo. Quizas se deba a que la
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AEMPS advierte publicamente con un icono a aquellos estudios
gue debieran ya haber publicado los resultados, o quizas a que el

registro del fin de los ensayos debe hacerlo el propio promotor.
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