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Comités de Ensayos Clinicos: duracion del proceso de revision
y aprobacion de protocolos en Espaiia. Un estudio prospectivo

1 proceso de evaluacion de protocolos de ensa-

yos clinicos por los Comités de Ensayos Clini-

cos (CEC) tiene una importante repercusion
sobre los tiempos de desarrollo de los proyectos de in-
vestigacién clinica, y por consiguiente sobre su co-
rrecta planificacién.De ahi el interés de su anélisis. Los
retrasos en el inicio de proyectos de investigacion de-
bidos a este proceso de evaluaciéon han despertado una
comprensible preocupacién,'” y es muy probable que
ésta sea atin mayor en el futuro, dada la tendencia ac-
tual a buscar activamente medios para acortar el
tiempo necesario para el desarrollo clinico de farma-
cos.’ Por otra parte, el andlisis de los factores que po-
drian influir, positiva o negativamente, en el tiempo
empleado en el proceso de evaluacién de protocolos
de ensayos clinicos es interesante porque sus resulta-
dos pueden sugerir acciones que puedan mejorar dicho
proceso.

Material y métodos

Se analiz6 el curso de los 10 primeros protocolos de en-
sayos clinicos con farmacos sometidos por nuestra
compaiifa a diferentes CEC desde el 1 de julio de 1992.
Se confeccioné previamente una base de datos para re-
coger una serie de caracteristicas relacionadas con los
protocolos y los CEC. Se recogi6 la siguiente informa-
cién:tipo (ensayo local o multinacional) y fase del pro-
tocolo, caracteristicas esenciales del disefio (compara-
tivo, uso de placebo, enmascaramiento y tipo, uni o
multicéntrico, etc.),tiempo (dias) desde la remision del
protocolo (por el investigador) hasta la aprobacién del
CEC y desde ésta hasta la recepcion de los documen-
tos en nuestras oficinas, nimero de miembros del
CEC, nimero de copias del dossier solicitadas, fre-

cuencia de las reuniones del CEC, peticién (y tipo, si
procede) de aclaraciones/modificaciones, y necesidad
de pagar una cantidad de dinero por anticipado en
concepto de tasa de evaluacién. Dado que la actividad
de los CEC durante el mes de agosto es practicamente
nula, se sustrajeron los dias correspondientes a dicho
mes en caso necesario. Se analizaron los datos de todos
los CEC cuyas resoluciones fueron recibidas antes de
julio de 1993, con el fin de evitar cualquier sesgo que
pudieran introducir las primeras fases de la entrada en
vigor de la nueva legislacién sobre ensayos clinicos,’ en
agosto de este afo. Los resultados se expresan como la
medianay el intervalo.

Resultados

Los 10 protocolos comprendian seis fArmacos de cua-
tro dreas terapéuticas diferentes (antiinfecciosa, car-
diovascular, oncologia y urologia) y su realizacion es-
taba prevista en un total de 40 centros. Los protocolos
fueron evaluados por 26 CEC diferentes. Todos los
protocolos fueron aprobados por los CEC'y por el Mi-
nisterio de Sanidad y Consumo. Todos los estudios
eran multicéntricos, ocho de ellos eran controlados (en
cuatro de ellos el control era placebo) y siete eran a do-
ble ciego. Ocho de los 10 protocolos eran multinacio-
nales (dos de fase I1 y seis de fase I11,evaluados por un
total de 19 CEC diferentes) y dos eran locales (uno de
fase III y uno de fase IV, evaluados por un total de 11
CEC diferentes).

Todos los CEC pertenecian a hospitales con docencia,
pertenecientes a 17 ciudades del territorio espafiol.
Once (42%) de los hospitales tenian mas de 1.000 ca-
mas, nueve (35%) entre 500 y 1.000 camas y seis (23%)



menos de 500 camas; en este dltimo grupo se incluy6
un centro monografico (oncolégico). Los CEC esta-
ban constituidos por 3-13 miembros (mediana 9), y
solicitaron seis copias del dossier (intervalo 2-14).
Todos los CEC requerian que la documentacién
fuera remitida entre una y dos semanas antes de la
fecha de la reunién. Los CEC se reunian mensual-
mente (14;54%) o con frecuencia variable, cada dos
o tres meses o segln el nimero de protocolos dispo-
nibles para evaluacion (12; 46%). Once de los 26
(42%) solicitaron al promotor el pago anticipado de
una cantidad (entre 40.000 y 70.000 ptas) para eva-
luar el protocolo. Estos CEC tenian el mismo nu-
mero de miembros (nueve) que los que no requerian
dicho pago, y la proporcién de CEC que se reunian
mensualmente era similar independientemente de
que se solicitara o no dicho pago (55 frente a 53%).
Doce CEC (46%) pertenecian a centros de las Co-
munidades Auténomas de Madrid (siete) o Cata-
luna (cinco), lo que representaba 22 de las 40 solici-
tudes presentadas (55%). Ocho CEC evaluaron més
de un protocolo.

El tiempo mediano transcurrido desde la remision
de la documentacion hasta la aprobacién fue de 40,5
dias (intervalo 7-110 dias). La tabla 1 muestra los va-
lores correspondientes segin las diferentes caracte-
risticas de los CEC. Segun la fase del protocolo, los
tiempos fueron 10 y 39 dias para los protocolos de
fase II y III, respectivamente. El tiempo mediano
transcurrido desde la aprobacién a la recepcién de
los documentos en nuestras oficinas en Madrid fue
de 11 dias (intervalo 1-39 dias), siendo practicamente
igual para los CEC de Madrid en comparacién con los
de otras ciudades (10,5 y 12 dias, respectivamente).
En total, el tiempo mediano transcurrido desde la
remision de la documentacién hasta la recepcién de
la resolucién en nuestras oficinas fue de 52 dias (in-
tervalo 9-136 dias).

Ocho CEC diferentes, de los que dos lo hicieron en
dos ocasiones, nos remitieron 13 peticiones de acla-
racion (que no requerian cambios en el protocolo) y
tres de modificacién de protocolo, que afectaban a

seis protocolos (60%). Las caracteristicas de las
aclaraciones requeridas se resumen en la tabla 2. Las
tres modificaciones solicitadas afectaban a dos pro-
tocolos en los apartados “criterios de inclusidon/ex-
clusién” (dos) y “consentimiento informado” (uno).
El impacto de las aclaraciones sobre la duracién del
proceso de evaluacién fue variable, aunque se ob-
servo una cierta tendencia a que el proceso fuera
mads largo (42 frente a 33 dias para los protocolos so-
bre los que no se solicitaron aclaraciones). Un CEC
requiri6 la presencia de un representante del pro-
motor (o del investigador) para poder, en caso nece-
sario, formularle preguntas durante la reunién de
evaluacion. Este método se tradujo en tiempos de
evaluacion significativamente mads cortos, como puede
comprobarse por el hecho de que este CEC, que
evalud tres protocolos diferentes y solicité aclara-
ciones sobre dos de ellos, mostré de forma constante
un menor tiempo desde la remisién de la documen-
tacion hasta su aprobacion (7-15 dias). La tendencia
anterior-mente mencionada a que el proceso fuera
mas largo cuando se solicitaron aclaraciones se man-
tuvo cuando se excluyé este CEC del analisis (42,5
frente a 36 dias).

Discusion

Por lo que sabemos, este es el primer estudio prospec-
tivo de este tipo realizado en nuestro pais. Aunque
constituyen sélo una pequefia proporciéon del nimero
total de CEC activos en Espafia en 1992, que era de
130,° los CEC incluidos en el mismo son ilustrativos de
la situacidn general en nuestro pais: nueve de ellos se
encuentran entre los 12 que evaluaron el 45% de los
protocolos de ensayos clinicos realizados en Espafia
entre 1982 y 1988 La distribucién geogréfica fue tam-
bién similar: nuestro 55% de solicitudes en Madrid y
Catalufia estd préximo a la cifra del 60% de ensayos
evaluados en estas comunidades respecto al total na-
cional durante el periodo mencionado.® Por tltimo, la
distribucién por fases es asimismo paralela, siendo
nuestras cifras de fase 11 (20%) y 111 (70% ) muy pare-
cidas a las nacionales (15 y 69 % respectivamente).®

Tabla 1. Dias transcurridos desde la remision de la documentacion hasta la aprobacion de los protocolos segiin
las caracteristicas de los Comités de Ensayos Clinicos (CEC)

Numero de miembros

Frecuencia de reuniones

Pago anticipado

<9 39 Mensual Variable Si No
Wiemens 6 18 22 25 15 20 20
solicitudes
Tiempo,

30 41,5 30 49 41,5 30

(mediana)




Tabla 1.A claraciones requeridas por ocho CEC en 24 solicitudes de seis protocolos diferentes

Nimero de CEC
Nimero de Numero de que evaluaron
Tipo de aclaraciones veces® protocolos® el (los) protocolo(s)

Disefio/métodos

- Objetivos/variables de evaluacién 6 4 20

- Tamarfio de la muestra 1 1

- Otros 1 1 4
Informacién adicional sobre el farmaco 1 1 4
Varios 4 4 4
Total 13 11 37

*Ndmero de veces en que se solicit6 una aclaracion (sobre esta cuestion) en cualquiera de las 24 solicitudes.

"Ntmero de protocolos afectados (algunos lo fueron en més de una cuestion).

¢Numero total de CEC involucrados en la evaluacién de los protocolos referidos en cada cuestion que suscité aclaracion.

La falta de estandarizacion de procedimientos entre
los distintos CEC puede ser un problema del proce-
so de evaluacion. En este sentido, llama la atencién la
diversidad encontrada en los distintos comités de
nuestro estudio, reflejada, entre otras cosas, por la
amplia variabilidad en el nimero de miembros (en-
tre 3 y 13), que parece excesiva para la misma fun-
cion. En cuanto a las clarificaciones sobre objetivos/
variables de evaluacion, hay que resaltar que cuatro
de las seis recibidas se referian al mismo protocolo,
lo que podria explicarse por el disefio un tanto inha-
bitual de éste, dado que pretendia evaluar dos méto-
dos diferentes de valoracién de la respuesta (que
eventualmente podrian inducir diferentes actitudes
terapéuticas) con el mismo farmaco, en lugar del clé-
sico ensayo de eficacia/seguridad de un farmaco.
Otro hecho que también refleja una gran variabili-
dad, y que puede suponer una carga considerable de
trabajo para el promotor, es el nimero de copias soli-
citadas del dossier, que implica una media de 1200
péginas requeridas por cada CEC.

En cuanto a los tiempos de resolucién, los encontra-
dos en este estudio (40,5 dias) son algo superiores a
los de paises como Francia (que tiene, por ley, cinco
semanas + 30 dias si se solicitan aclaraciones).” Este
pais cuenta ademads con una ventaja adicional signifi-
cativa en cuanto a los ensayos clinicos multicéntricos,
para los que basta someter la documentacién a un
unico CEC; la eventual aprobacién de este Unico
CECes valida para la totalidad de centros involucra-

dos en el ensayo clinico,’ y esto elimina el impacto de
la variabilidad que inevitablemente se produce cuan-
do en el proceso intervienen varios CEC. Parece 16-
gico que la peticion de aclaraciones/modificaciones
se traduzca en tiempos mas largos de evaluacion (al-
rededor de una semana mas).

La implantacién de nuevos procedimientos normali-
zados de trabajo,la mayor uniformidad en la compo-
sicion de los comités, ambas como consecuencia de
la entrada en vigor de la nueva normativa sobre en-
sayos clinicos,* asi como la creciente experiencia de
sus miembros, deben hacer que contemplemos el fu-
turo con esperanza y que podamos confiar en que el
proceso de evaluacion de los protocolos de ensayos
clinicos en nuestro pais, superado el periodo inicial
de adaptacion a la nueva legislacion, sera suficiente-
mente 4gil como para no constituir un obstaculo a la
participacion de centros espafioles en los proyectos
internacionales, tanto en los ensayos clinicos promo-
vidos por la industria farmacéutica como por grupos
cooperativos internacionales (EORTC, ISIS, etc.).
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