
l beneficio de los estudios farmacocinéticos es
indudable. Permiten establecer las pautas de
administración de los fármacos, identificar fac-

tores de riesgo de ineficacia y toxicidad y establecer
pautas de administración especiales para conseguir un
tratamiento más eficaz y seguro. Sin embargo, suelen
requerir numerosas extracciones de sangre, lo que su-
pone molestias o, en poblaciones especiales, incluso un
riesgo.

En el artículo anterior se comentaron los objetivos y
los tipos de ensayos farmacocinéticos. En esta segunda
parte se tratarán algunos aspectos metodológicos1-3 y
éticos,4-6 especialmente en niños, que son los que más
problemas plantean.

Aspectos metodológicos

Sujetos. La ética del ensayo clínico requiere que el su-
jeto del ensayo obtenga un beneficio y no sufra ningún
perjuicio o, al menos, que el beneficio sea mayor que el
perjuicio.

En los estudios farmacocinéticos en voluntarios sanos
no hay un fin terapéutico ni un beneficio para el sujeto;
el beneficio en este caso es un bien para otros. Incluso,
con frecuencia,no se tiene la seguridad de que sus con-
clusiones vayan a ser aplicables a los pacientes en los
que se va a utilizar el fármaco, lo que éticamente haría
que no estuvieran justificados. Esto plantea un deli-
cado problema ético que ha sido desigualmente tratado
en las diferentes poblaciones: en poblaciones esp e c i a-
l e s, como el niño, la embarazada o el anciano, no se ha
asumido dicho problema ético, siendo extraordinaria-
mente raros los estudios farmacocinéticos en volunta-
rios sanos en estas poblaciones; por el contrario, en

adultos, la mayor parte de los estudios farmacocinéti-
cos se realizan en voluntarios sanos. Los ensayos far-
macocinéticos deberían realizarse en la población en la
que se va a utilizar el fármaco, es decir, en pacientes a
los que se administra con un fin terapéutico y en los
que aporta un beneficio directo que compense los ries-
gos.Aunque el riesgo de las extracciones sanguíneas es
pequeño, en los estudios en voluntarios sanos es parti-
cularmente importante asegurar que se reducen al mí-
nimo.

A su vez, los estudios farmacocinéticos en pacientes
tienen una distribución muy desigual: antes de la co-
mercialización de un medicamento suele disponerse
de estudios farmacocinéticos realizados en pacientes
adultos para establecer la pauta de dosificación; por el
contrario, son muy escasos los estudios farmacocinéti-
cos en el niño, el anciano, la embarazada o determina-
das razas, lo que supone un riesgo para el uso de los
fármacos en estas poblaciones.4

Los estudios farmacocinéticos en niños han planteado
y siguen planteando un particular problema ético y
metodológico.1,3-5 Durante mucho tiempo se ha produ-
cido una sobreprotección injustificada que excluía a
los niños de los ensayos clínicos. Esto originaba una
falta de información sobre las características farmaco-
cinéticas de los fármacos en esta población de pacien-
tes que ha originado algunos desastres terapéuticos.
Esta situación de «huérfano terapéutico» del niño7

llevó a la Academia Americana de Pediatría a declarar
en 1974 que la investigación en el niño era metodológi-
camente realizable, éticamente defendible y esencial
para el correcto tratamiento del niño.8 En 1992,la FDA
estableció una nueva normativa sobre la información
requerida para utilizar los fármacos en el niño.9 Esta
normativa impide que el médico pueda utilizar en el
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niño los fármacos para los que no haya una adecuada
información,obligando indirectamente a que se reali-
cen estudios específicos en el niño.3,10

Modelos farmacocinéticos. Los modelos compartimenta-
l e s siguen siendo los más utilizados a pesar de que son los
que requieren un mayor número de muestras. En algu-
nos casos se recurre a modelos no compartimentales ( b a-
sados en el análisis de momentos) o a métodos bayesia-
n o s,que pueden ser particularmente valiosos en niños en
los que se disponga de menor número de muestras. 5

La farmacocinética poblacional, basada en la teoría del
óptimo momento de obtención de las muestras, p e r m i t e
estimar las constantes farmacocinéticas, su variabilidad
inter e intraindividual y la influencia de múltiples facto-
res cuando sólo se dispone de escasos datos, tanto en 
p o blaciones homogéneas como heterogéneas.3, 11 La
farmacocinética poblacional utiliza métodos no linea-
les paramétricos como el NONMEM (nonlinear mi-
xed-effects model) y no paramétricos como el NPEM
(nonparametric expectation maximization).

Los métodos bayesianos y/o no-lineales pueden ser
particularmente útiles en niños, ya que unidos a los da-
tos farmacocinéticos obtenidos en adultos permiten
minimizar el número de muestras requeridas para esti-
mar las constantes farmacocinéticas de forma fiable.3,5,

12,13 Se ha propuesto que los métodos estándar compar-
timentales se utilicen para establecer el modelo farma-
cocinético y las pautas generales de dosificación,mien-
tras que el análisis de la influencia de múltiples
variables en el paciente podría realizarse mediante los
métodos NONMEM.14

Es importante que el protocolo de un ensayo revise los
datos preexistentes para ver si permiten reducir el nú-
mero de extracciones sanguíneas, especialmente en el
recién nacido y en los pacientes críticos.4,15

Variables a controlar. Los ensayos farmacocinéticos
suelen ser más rigurosos que los farmacodinámicos en
el control de variables que puedan influir sobre la ciné-
tica de los medicamentos, tales como cantidad de ali-
mentos, tiempo desde la última comida,tipo de alimen-
tos, edad, sexo, peso, raza, antecedentes de drogas y
alcohol o cantidad de bebidas con cafeína.2

Muestras de sangre. El volumen por muestra depende
de los fármacos que se vayan a determinar, del método
analítico que se vaya a utilizar y de la necesidad de ha-
cer duplicados. Los métodos inmunoanalíticos suelen
requerir volúmenes inferiores a 300 microlitros de
suero por determinación y no es habitual realizar du-
plicados, por lo que basta con 3 ml de sangre para de-
terminar varios fármacos en la misma muestra.La cro-
matografía líquida suele requerir un volumen mayor
de sangre y la realización de duplicados, por lo que se

necesitan muestras de 5 a 10 ml.En los estudios en ni-
ños puede ser necesario desarrollar micrométodos que
utilicen una muestra capilar obtenida de un dedo o del
talón. Sin embargo, estas muestras capilares, además
de los riesgos de la extracción,pueden producir resul-
tados erróneos.5

Por otra parte,debe valorarse el volumen total de sangre
e x t r a í d a . En general, se considera que en adultos no de-
berían extraerse más de 500 ml de sangre cada 8 sema-
n a s2 y también que el volumen de sangre total extraído
en 24 horas no debería ser mayor del 10% del volumen
estimado de sangre circulante.5 Si el paciente tiene ane-
m i a , la sangre extraída puede agravar este proceso y re-
querir transfusiones que conllevan igualmente un
r i e s g o.1 6 El volumen total de sangre extraída en un estu-
dio farmacocinético dependerá del número de mues-
tras y del volumen de cada muestra; en situaciones ex-
tremas deberá elegirse entre extraer más muestras de
menor volumen (lo que puede impedir realizar duplica-
dos) o menos muestras de mayor volumen.

E l número de muestras depende del modelo farmacoci-
n é t i c o, de consideraciones prácticas y de consideracio-
nes éticas. Los modelos compartimentales requieren al
menos dos determinaciones en cada proceso exponen-
c i a l , pero la seguridad en la estimación de la constante
aumenta de forma importante si se dispone de al me-
nos tres puntos en cada fase (por ejemplo, nueve ex-
tracciones en el modelo bicompartimental cuando se
administra el fármaco por vía extravascular). Los ensa-
yos iniciales suelen requerir un mayor número de ex-
tracciones, ya que no se conoce el modelo farmacoci-
nético al que se va a adaptar el fármaco ni el intervalo
de tiempo en que se desarrolla cada fase. Las extrac-
ciones se pueden hacer en momentos prefijados o ir
analizando los datos de cada paciente para establecer
los momentos de extracción para los demás pacientes.
En estudios posteriores puede reducirse el número de
muestras a las mínimas imprescindibles.

El momento de obtención de las muestras también de-
pende del modelo farmacocinético y de consideracio-
nes prácticas. Es frecuente realizar extracciones a las
1/2, 1,2,3,4,6,9,12,24,36,48,72,96 y 120 horas, pero el
tiempo total depende de la semivida de eliminación.
Por ejemplo, en fármacos de semivida corta puede bas-
tar con 12 horas de estudio, mientras que 120 horas de
estudio pueden ser insuficientes en fármacos con semi-
vida larga.También depende del modelo;por ejemplo,
en fármacos con absorción muy rápida o con fase alfa
corta puede ser necesario realizar al menos tres extrac-
ciones en la primera hora.También son importantes la
conveniencia del paciente (que tenga que permanecer
durante la noche o tenga que acudir de nuevo a la uni-
dad) y del personal que realiza las extracciones (es
conveniente evitar las extracciones durante el inter-
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valo nocturno). En los estudios farmacocinéticos es
más importante conocer el tiempo exacto que ha trans-
currido desde la toma de la medicación a la extracción
de la muestra,que el hecho de que todas las muestras
se extraigan al mismo tiempo. Por ello, debe anotarse
siempre el tiempo exacto de la toma y el de cada ex-
tracción,especialmente en los pacientes ambulatorios.
El protocolo debe contemplar estos aspectos para evi-
tar que los datos incorrectos alteren los resultados.

Procedimiento de extracción: la extracción sanguínea es
un método invasivo que supone un riesgo para el sujeto
del ensayo y para el personal que la realiza. Su riesgo es
menor que el de otros métodos diagnósticos o terapéuti-
c o s, pero pueden producir dolor, ansiedad y, o c a s i o n a l-
m e n t e, t r o m b o f l e b i t i s, transmisión de infecciones, s í n-
drome intraóseo anterior y agravamiento de una anemia
p r e e x i s t e n t e.4 ,5 , 1 6 La utilización de una cánula reduce la
molestia de las extracciones.4 Cuando es necesario hacer
punciones venosas seriadas pueden utilizarse parches
con un anestésico local. En el recién nacido se han reali-
zado extracciones del cordón umbilical.5

Por otra parte, también hay riesgo de transmisión de en-
fermedades infecciosas graves del paciente al personal
que realiza las extracciones y que manipula las mues-
t r a s. El protocolo debe asegurar que este personal esté
familiarizado con los riesgos y debe considerar las ins-
trucciones adecuadas para evitarlos.4 En pacientes hos-
pitalizados se tendrá mucho cuidado con las extraccio-
nes que se realicen en una vía por la que esté pasando o
suero (lo que puede originar bajas concentraciones por
dilución) o el mismo fármaco que se va a determinar (lo
que puede producir altas concentraciones por contami-
na c i ó n ) . Siempre que sea posible debe utilizarse una cá-
nula venosa flexible en una vena de la mano contralate-
ral al lugar por el que se administre el fármaco.5

La concentración plasmática es similar a la sérica para
la mayor parte de los fármacos y algunos anticoagulan-
tes alteran la concentración de estos, por lo que suele
ser preferible extraer las muestras de sangre sin antico-
agulantes.18-20

Otras muestras: métodos no invasivos. Uno de los fac-
tores limitantes en la realización de los estudios farma-
cocinéticos, especialmente en niños, es la aversión del
paciente, de sus familiares y del propio investigador a
realizar múltiples extracciones de sangre. Hay fárma-
cos cuya famacocinética, y especialmente la influencia
de diversos factores sobre ella,puede ser estudiada con
métodos no invasivos, como en muestras de saliva, de
orina, transcutáneas o de aire espirado.4,5,17 En estos
casos no están justificadas las extracciones sanguí-
neas.21 Desgraciadamente, hay numerosos fármacos
cuyos niveles salivares no reflejan adecuadamente sus
niveles sanguíneos.5

Otras muestras, como las de bilis, L C R , secreción bron-
quial o líquido intraperitoneal, no son utilizables para
estudios farmacocinéticos,1 excepto en los pacientes
que tengan un drenaje biliar, una conexión ventriculo-
peritoneal externa, una intubación traqueal o diálisis
p e r i t o n e a l , con las limitaciones que estas situaciones
supongan para los resultados.1 ,5

Conservación de las muestras. La mayor parte de los
fármacos son estables a 4ºC, es decir, el tiempo necesa-
rio para que se realice la determinación inmediata
(uno a tres días).Cuando se va a posponer, debe cono-
cerse el tiempo de conservación a temperatura am-
biente, en nevera a 4ºC, o congelada a -20ºC. Si no se
conoce, es conveniente separar el suero y congelarlo lo
antes posible.

Métodos analíticos. La realización de un ensayo far-
macocinético exige disponer de un método analítico
sensible y fiable. La sensibilidad, es decir, la mínima
concentración de fármaco que puede medirse, es par-
ticularmente importante para valorar la fase de elimi-
nación ultralenta de los fármacos con distribución tri-
compartimental. Si el método es poco sensible las 
concentraciones no serán detectables y esta fase pa-
sará desapercibida.5 La fiabilidad del método analítico
es igualmente importante, ya que un error analítico de
un 10% supone que dos muestras con la misma con-
centración aparenten tener un 20% más o menos que
la otra. Por este motivo, es conveniente que todas las
muestras correspondientes a una curva de niveles séri-
cos se determinen en un mismo análisis. El método
analítico puede ser particularmente limitante en los
ensayos farmacocinéticos con enantiómeros y con me-
tabolitos, ya que las técnicas para su determinación
suelen ser más difíciles y complejas.

La ética de los estudios cinéticos

En un artículo publicado en 1987 se planteaba cuántas
muestras de sangre eran necesarias para estimar fia-
blemente las constantes farmacocinéticas en recién na-
cidos. Sus autores calcularon las constantes farmacoci-
néticas de la gentamicina y la ceftazidima en recién
nacidos en función de las concentraciones obtenidas
en 5 a 8 muestras de sangre y volvieron a calcularlas
utilizando solamente 2,3 y 4 puntos. Concluyeron que
el error en la estimación basada en dos puntos era ina-
ceptable, pero que el error en la estimación basada en
tres puntos era irrelevante. Por tanto, si basta con tres
extracciones para estimar las constantes farmacociné-
ticas de estos antibióticos con fase alfa corta en el re-
cién nacido,22 no parece justificado realizar más extrac-
ciones.
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En otro artículo de 1988 se planteaba si la utilización
de muestras de sangre para estudiar la farmacocinética
de la antipirina en voluntarios sanos estaba éticamente
j u s t i f i c a d a .2 1 El autor del artículo argumentaba que ya
se había demostrado que las determinaciones en mues-
tras de saliva permitían determinar la farmacocinética
de la antipirina igual de bien que las muestras de san-
gre y que las muestras de saliva tenían menor riesgo,
por lo que no parecía ético aceptar que se utilizaran
muestras de sangre.

En una reciente editorial se planteaba igualmente si era
ético realizar 16 extracciones de sangre para determinar
el área bajo la curva de ciclosporina en niños.16 El tra-
bajo en el que realizaban estas 16 extracciones preten-
día analizar si algunos procedimientos que estimaban el
área bajo la curva de niveles sanguíneos de ciclosporina
basándose en unas pocas muestras (de 1 a 6) en adultos
eran fiables cuando se aplicaban a niños.23 Los autores
de esta editorial no cuestionaban si el trabajo estaba jus-
tificado o no;de hecho lo estaba,ya que su objetivo era
reducir el número de muestras que deberían extraerse
en el futuro en niños.Lo que se cuestionaba era el hecho
de utilizar 16 extracciones de 5 ml de sangre. A r g u m e n-
taban los editorialistas que ese alto número de muestras
era innecesario (ya que el área bajo la curva puede esti-
marse fiablemente a partir de 6 ó 7 muestras),y podía
agravar una anemia preexistente.

Estos ejemplos ilustran el delicado equilibrio en el que
se mueven los estudios farmacocinéticos, e s p e c i a l m e n t e
en el niño: deben asegurar que los resultados sean útiles
y fiables, pero reduciendo al mínimo las molestias o el
riesgo que supongan para los sujetos del ensayo.4

En conclusión,los ensayos farmacocinéticos suelen re-
alizarse a través de múltiples extracciones de sangre,
que pueden ser molestas y que no están exentas de
riesgos. Este hecho limita los ensayos farmacocinéticos
especialmente en niños y enfermos críticos, lo que au-
menta el riesgo de la utilización de los medicamentos
en estas poblaciones. En la actualidad se dispone de
métodos analíticos y de métodos y modelos farmacoci-
néticos a los que se debe recurrir para facilitar la reali-
zación de los ensayos farmacocinéticos, especialmente
en estas poblaciones.
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os ensayos clínicos controlados (EC) consti-
tuyen la mejor herramienta de que se dispone
para evaluar la eficacia de las intervenciones

sanitarias, proporcionando el mayor grado posible de
evidencia al respecto. Los EC contribuyen a incremen-
tar el acerbo de conocimiento científico sólido y fiable
que debe sustentar la práctica clínica,cuyo objetivo úl-
timo es proporcionar a los pacientes el mayor benefi-
cio, con el menor riesgo y de la forma más eficiente po-
sible.

No obstante, para que los EC tengan alguna utilidad
como fuente de conocimiento deben ser conocidos y
además deben proporcionar información suficiente so-
bre sus características (diseño y ejecución) y sobre sus
resultados. En caso contrario será muy difícil alcanzar
una opinión respecto a su validez y relevancia.

Algunos problemas en la difusión 
de los EC

Varias son las consecuencias negativas que se derivan
de no divulgar los resultados de los EC. Una de ellas es
el fenómeno conocido como sesgo de publicación. A pe-
sar de que se ha intentado relativizarlo,1 , 2 existen prue-
bas que ponen de manifiesto su especial relevancia. N u-
merosos estudios han evidenciado que la magnitud y la
dirección de los resultados determinan en gran manera
la probabilidad de que sean publicados.3 - 1 7 Los ensayos
que concluyen con resultados «positivos» (es decir, q u e
hallan superioridad de una de las pautas comparadas)
tienen no sólo una mayor probabilidad de ser comuni-
cados y publicados sino que, a d e m á s, son publicados en 
revistas de mayor difusión e impacto, su publicación es
mucho más inmediata y generan un mayor número de
citas bibliográficas.

Son múltiples las razones por las que un EC con resul-
tados negativos no es publicado, asumiendo suficiente
calidad metodológica.La más común es la infravalora-
ción por parte del propio investigador, lo que le lleva a
desistir del esfuerzo que supone preparar y someter un
manuscrito al proceso de revisión editorial. También
los editores y los revisores de revistas tienen alguna
responsabilidad al seleccionar, generalmente  por limi-
taciones de espacio, sólo aquéllos EC que consideran
de mayor impacto.18 Tampoco escapa a nadie la res-

ponsabilidad que la industria farmacéutica,promotora
de la mayoría de EC con medicamentos en España,
pueda tener al respecto, obviando la divulgación de los
resultados contrarios a sus intereses comerciales.

El denominado sesgo de selección se encuentra muy
relacionado con el anterior: los estudios considerados
en las revisiones de la literatura científica,de las que se
derivan recomendaciones para la práctica clínica, no
son representativos, lo que conduce a conclusiones
equivocadas acerca de la eficacia de los tratamientos.
Así, intervenciones sanitarias que han demostrado ser
altamente efectivas, como el tratamiento trombolítico
del infarto agudo de miocardio, han tardado muchos
años en ser propuestas y, por el contrario, formas de
atención sanitaria ineficaces cuando no claramente
perjudiciales, han continuado siendo propuestas du-
rante muchos años, como por ejemplo, el tratamiento
con lidocaína en la prevención secundaria del infarto
agudo de miocardio.

Cabe considerar finalmente las implicaciones éticas
que se derivan de este fenómeno, no sólo para la prác-
tica clínica sino también para la investigación. No di-
fundir los conocimientos puede conducir a formular
propuestas de investigación  que, en realidad, ya han
sido contestadas (investigación redundante), some-
tiendo a los pacientes a riesgos innecesarios, inútiles o
injustificados, cuando no claramente perjudiciales.

Las revisiones sistemáticas y la 
Colaboración Cochrane

En los años 70,el clínico y epidemiologo británico Ar-
chie Cochrane llamó la atención sobre la ignorancia
existente acerca de la eficacia real de una gran parte 
de las prácticas e intervenciones que constituían la
base de los sistemas sanitarios, así como sobre la poca
evidencia científica de muchos de los tratamientos uti-
lizados.

La Colaboración Cochrane (CC) se ha desarrollado en
la década de los 90 como respuesta a este desafío, bajo
la asunción de que las intervenciones sanitarias (las de-
cisiones clínicas, educativas, administrativas, etc.) serán
más efectivas si están bien fundamentadas, es decir, si
están basadas en evidencias ciertas y actualizadas. Para

21

L

Investigación Clínica y Bioética, julio-septiembre 1999;31: 21-24

¿Qué puede hacer la 
Colaboración Cochrane por los CEIC?



ello, como reza su lema,se propone preparar, actualizar
y divulgar revisiones sistemáticas de la evidencia cientí-
fica sobre los efectos de la atención sanitaria. Se trata de
una organización internacional sin ánimo de lucro que
intenta ayudar a tomar decisiones clínicas y sanitarias
bien fundamentadas, preparando, actualizando y pro-
moviendo el acceso a revisiones sistemáticas sobre los
efectos de la atención sanitaria.

Parece oportuno resaltar la importancia de las revisio-
nes denominadas sistemáticas, es decir, aquellas que me-
jor pueden garantizar el control de los sesgos y la validez
de los resultados mediante estrategias encaminadas a

la identificación exhaustiva de los EC originales, pu-
blicados o no,
la valoración rigurosa de su calidad y validez me-
diante criterios explícitos y previamente validados,
la agregación y presentación de los resultados (técni-
cas metanáliticas) mediante procedimientos estadís-
ticos acordes con los mejores estándares de calidad
científica,
la actualización permanente, incorporando todas las
nuevas evidencia que se produzcan y, finalmente,
la capacidad de interaccionar con los lectores e incor-
porar la controversia (críticas, sugerencias, aporta-
ciones, etc.) que la difusión de estos documentos
haya suscitado, haciendo de éste un proceso diná-
mico y transparente.

Existe una amplia bibliografía que profundiza tanto en
los objetivos y estrategias de actuación de la CC como
en los aspectos relevantes que caracterizan este tipo de
revisiones.19

El resultado de las revisiones sistemáticas de la CC, así
como la base de datos con la referencia completa de
más de 220.000 EC, son vertidas en un módulo infor-
mático conocido como Cochrane Library.

Posibles contribuciones de la 
Colaboración Cochrane a los CEIC

De acuerdo con lo establecido por ley, los Comités Éti-
cos de Investigación Clínica (CEIC) tienen encomen-
dada la misión de ponderar los aspectos metodológicos,
éticos y legales de los protocolos de ensayo clínico, así
como el balance de riesgos y beneficios.Dicha pondera-
ción incluye la evaluación de la idoneidad del protocolo
en relación con los objetivos del estudio, su eficiencia
científica (la posibilidad de alcanzar conclusiones váli-
das con la menor exposición posible de sujetos) y la jus-
tificación de los riesgos y molestias previsibles, p o n d e r a-
das en función de los beneficios esperados para los
sujetos y la sociedad.

Del redactado legal se deduce que los EC hallan su jus-
tificación en función de la relevancia científica (¿qué
beneficios para los pacientes o para el conjunto de la
sociedad van a obtenerse de su realización?) y de la 
calidad del diseño propuesto, en la medida que éste
permita alcanzar conclusiones válidas y fiables, mini-
mizando los riesgos y molestias para los sujetos partici-
pantes, a la vez que justificando las intervenciones pre-
vistas en el protocolo.

Por ello, la función del CEIC implica la necesidad de
desarrollar una valoración rigurosa y objetiva de la ca-
lidad de los EC. Por otro lado, implica también la nece-
sidad de ir más allá de la valoración aislada de un pro-
tocolo, considerando la evidencia existente en relación
a la pregunta planteada.Dicho de otro modo, desde el
punto de vista de la relevancia científica,un protocolo
impecablemente diseñado es condición necesaria pero
no suficiente para justificar su realización. Evaluar la
legitimidad de las propuestas de investigación requiere
conocer previamente lo qué se sabe y lo qué todavía no
se sabe. No hacerlo puede conllevar, cuanto menos, de-
jar de identificar la investigación redundante y científi-
camente innecesaria, aceptando riesgos y molestias
inútiles cuando no plenamente injustificados, como la
autorización de grupos de control con placebo en si-
tuaciones en las que existan alternativas terapéuticas
de eficacia probada o bien la comparación de dos o
más alternativas que, a la luz de la evidencia disponi-
ble, no son equivalentes. Finalmente, requiere también
un firme compromiso ético con los pacientes que parti-
cipan en los EC y con la sociedad en su conjunto, que
esperan que de dichos estudios se derive algún avance
relevante en el conocimiento científico.

Son varias las propuestas que se han hecho desde la CC
a fin de incrementar tanto la calidad como la transpa-
rencia en la realización de los EC.La calidad metodoló-
gica no es el único imperativo ético en la investigación,
sino que también lo es el deber de difundir los resulta-
dos que se alcancen en la misma. No hacerlo supone
frustrar las expectativas creadas a los sujetos que parti-
cipan en EC, a los investigadores y a los centros que po-
nen recursos y pacientes a disposición del EC. Por ello,
muchas de estas iniciativas van dirigidas a paliar los ses-
gos de publicación y de selección antes mencionados, y
su impacto negativo en la toma de decisiones clínicas y
en la formulación de políticas sanitarias eficientes. No
obstante, el éxito de tales propuestas sólo será posible
mediante una alianza estratégica y una comunión de es-
fuerzos entre las diversas partes interesadas en lograr la
máxima transparencia en la realización de EC y, por
tanto, en el uso eficiente del conocimiento científico.
Los CEIC, junto con la administración sanitaria y las
asociaciones de usuarios o afectados, se hallan entre
ellas.

•

•

•

•

•
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A continuación se detallan algunas de las propuestas
que afectan más directamente al quehacer de los
CEIC.

La recomendación de un modelo de informe de EC
estructurado (por ejemplo, la propuesta del grupo
de trabajo CONSORT) que contenga con la sufi-
ciente claridad y de forma exhaustiva la informa-
ción relevante para su adecuada valoración crítica.
La adopción de un papel más activo por parte de los
CEIC en la salvaguarda de la libertad de los investi-
gadores así como en la incentivación para la publica-
ción de los resultados de los EC. Una forma práctica
de llevarlo a cabo sería velando por determinadas
cláusulas del contrato de investigación, específica-
mente las relacionadas con los compromisos relati-
vos a la propiedad de los datos y su confidencialidad
y a las condiciones de publicación. Otra, estable-
ciendo mecanismos de incentivación para los inves-
tigadores (por ejemplo, carrera profesional), así
como mecanismos de seguimiento de los EC apro-
bados.
La exigencia de que investigadores y promotores
adopten una actitud responsable mediante la explí-
cita justificación de las propuestas de EC a través de
una revisión exhaustiva y rigurosa de los estudios
previos existentes. La Cochrane Library es una he-
rramienta que puede ser de gran ayuda tanto para
diseñar como para valorar una propuesta de investi-
g a c i ó n . Por una parte, la metodología de la revisión
sistemática permite incrementar la calidad de la va-
loración crítica de los protocolos, contribuyendo a
que se realice de forma más rigurosa,estandarizada,
homogénea, transparente y objetiva. Por otra, la
Cochrane Library puede facilitar la valoración de la
legitimidad y calidad de los EC propuestos. Así,
toda nueva propuesta de investigación debería con-
siderar antes cuál es el estado de conocimientos,
identificando las lagunas existentes y evitando, en lo
posible, planteamientos redundantes o incluso con-
trarios a las pruebas de que se dispone.
La colaboración con iniciativas conducentes a la
identificación de los EC no publicados, como la de-
nominada amnistía de ensayos clínicos no publica-
dos, promovida por los editores de aproximada-
mente cien revistas médicas internacionales. 20

La colaboración con iniciativas internacionales en
curso, dirigida a la identificación de la totalidad de
EC realizados en España mediante el acceso por
parte de la CC a la información de los protocolos
sometidos a valoración ética. 21

Conclusiones

Los EC y las revisiones de la literatura científica -- o

metanálisis- - constituyen una fuente primordial de co-
nocimiento científico relevante que debe contribuir al
establecimiento de una práctica clínica efectiva así
como a la formulación de políticas sanitarias basadas
en evidencias ciertas, sólidas y fiables. Para ello, son re-
quisitos imprescindible la calidad de los EC tanto en su
diseño como en su ejecución,su oportuna difusión me-
diante la publicación de sus resultados y su legitimidad
desde el punto de vista ético, condiciones que no siem-
pre se cumplen.

La redundancia científica, la falta de calidad y los ses-
gos de publicación son amenazas importantes para la
potencialidad y la razón de ser de los CEIC. Iniciativas
como la CC pueden jugar un importante papel para el
mejor funcionamiento de estos órganos y para incre-
mentar la transparencia de la investigación experi-
mental.

Es responsabilidad de todos hacer los esfuerzos nece-
sarios para devolver a la investigación experimental en
humanos todo el sentido social que tiene o que debería
tener.
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