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Los Comités de Ensayos Clinicos en Espaia

a ordenacioén reciente de la investigacion

clinica con medicamentos en Espafa se ini-

ci6 con el Real Decreto 944/1978 sobre en-
sayos clinicos! y la Orden Ministerial? que lo desa-
rrolld. Esta legislacion regulé la constitucion de los
Comités de Ensayos Clinicos (CEC) y obligd a que
todos los ensayos con medicamentos fuesen eva-
luados e informados por un CECy posteriormente
autorizados por la Direccién General de Farmacia
y Productos Sanitarios (DGFPS) antes de su inicio.
En estas normas se definen las obligaciones del
promotor, monitor e investigador, asi como la com-
posicién y funcionamiento de los CEC. Ademais, se
indica la necesidad de obtener el consentimiento
de los participantes tras informarles adecuada-
mente.

En 1989 la Ley del Medicamento, en tramite de
aprobacion, anunciaba cambios en una perspectiva
mas acorde con la nueva realidad.

En esta época de transicion se envid una encuesta a
los CEC existentes en Espafia, con el fin de conocer
su situacion.

A pesar de las limitaciones que pueden tener las en-
cuestas, los resultados pueden ayudar a dar una vi-
sién global sobre los CEC.

La encuesta

En febrero de 1990 se envid un cuestionario estruc-
turado y precodificado, con multiples respuestas
predefinidas y algunas opciones abiertas, a los 143
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CEC acreditados por la DGFPS. La encuesta cons-
taba de 2 apartados (véanse las tablas 1y 2). En el
primero, que era enviado al presidente de cada
CEC, se pedian datos sobre el funcionamiento del
Comité durante 1989. En el segundo se pedia a
cada uno de los miembros de estos Comités su opi-
nién sobre los aspectos relacionados con el proce-
dimiento de evaluacidn, las caracteristicas y las
funciones del CEC.

Contestaron el cuestionario 90 comités (63%) y 521
personas de las 692 que formaban parte de los mis-
mos (75%). De los 53 comités que no devolvieron el
cuestionario, en 5 casos se indicé que en aquel hospi-
tal el CEC se habia disuelto. La actividad de los 48
restantes, segin los ensayos clinicos presentados en
la DGFPS durante 1989, fue como sigue: 21 CEC no
habian informado favorablemente ningtn ensayo
clinico, 10 habian aceptado 1,tres habian aceptado 2,
y s6lo 3 més de 10.Estos datos sugieren que los resul-
tados de la encuesta reflejan la realidad de manera
adecuada.

Composicion de los CEC

En la tabla 1 se describen algunos aspectos referen-
tes a la composicion y funcionamiento de los CEC
que contestaron la encuesta.

De los 521 miembros de los CEC que correspondie-
ron, s6lo 283 (54%) crefan que la incorporacién de
miembros legos era beneficiosa, mientras que 115
(22%) pensaban que era perjudicial y a 113 (22%)
les resultaba indiferente (véase la tabla 2).



Tabla 1. Funcionamiento de 90 Comités de Ensayos Clinicos (CEC),1989.

Numero de miembros del Comité
media (+DE) = 8 (£2,2); mediana = 8;in-
tervalo:4-15.

Presencia de miembros no sanitarios

ninguno:61
uno: 21
dos: 7

Periodicidad de las reuniones
periddicas: 40
no periddicas:50

Numero de reuniones al ano
media (+DE) = 7 (+4,4);mediana = 6;in-
tervalo:0-22

Cuando un miembro del CEC forma parte a la
vez del equipo investigador de uno de los ensayos
clinicos evaluados, ;éste participa en la discusion
y/o decision sobre el protocolo?

s6lo en la discusion: 50
en la discusién y en la decision: 22
a veces: 5
nunca: 10
no contesta: 3

.El CEC cuenta con los medios imprescindibles
para llevar a cabo su funcién?

( no contesta: 7

secretaria: 26

si: 58 material informatico: 17
no:32 » ;Cudles?-{ material para reuniones: 7
archivo: 13

tiempo para su dedicacion: 7

\ experto en estadistica: 9

.El CEC ha recibido el apoyo de la direccion mé-
dica y/o la gerencia del centro?

st: 55

no: 32

no contesta:3

.Es una practica habitual del CEC solicitar al
promotor del estudio alguna compensacion (eco-
noémica o de otro tipo) para evaluar cada proto-
colo?

1987:1
st: 9 - (Desde cudndo? - 1989:5
. 1990: 1
no: 79 .
. desconocido: 2
a veces:5

.Al evaluar un protocolo el CEC analiza aspectos
econémicos como remuneracion al equipo inves-
tigador, gastos suplementarios ocasionados al hos-
pital, compensacion economica a los voluntarios
sanos, etc.?

Si: 42
aveces 13
no: 32

no contesta:3

Niuimero de ensayos clinicos
n media DE intervalo mediana

evaluados 1032 123 13,5 0-74 8
autorizados?® 877 10,7 125 0-69 7
denegados 73 0,9 1,6 0-8 0
pendientes de

aclaraciones 82 1,0 2,1 0-13 0

2 De ellos, 268 tras solicitar aclaraciones o modificaciones del protocolo.

.El CEC ha evaluado alguna vez aspectos éticos
o metodologicos de ensayos sobre intervenciones
no farmacologicas?

procedimientos terapéuticos no farmacolégicos: 27

procedimientos diagnoésticos: 30
protocolos asistenciales: 32
ninguno de estos procedimientos: 48

Para los casos contemplados en la pregunta ante-
rior ;existe en el centro alguna Comision mas

apropiada?

Comité de Docencia 6
st 34 & Com%t? de Farma‘cote‘r’apia 17
10:56 Comité de Investigacion 17

Comité de Infecciones 4

.Ha recibido el CEC este afio alguna comunica-
cion de reaccion adversa grave?

st: 6

no:84

En caso afirmativo, ;evaliio el CEC las reacciones
adversas desde un punto de vista ético y técnico?
si: 3
no:3

.El CEC ha tenido conocimiento de la realiza-
cion de algiin ensayo clinico en su hospital que no
hubiera sido aprobado por él (incluyendo la ad-
ministracion de farmacos comercializados en in-
dicaciones no autorizadas por la DGFPS)?

st: 5

no:4
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Tabla 2. Opinién de los miembros de los CEC sobre distintos aspectos relacionados con sus tareas y funciones.

¢ Como valora la incorporacion al CEC de miembros legos para juzgar los aspectos éticos de los ensayos?
beneficiosa: 283
perjudicial: 115
indiferente: 113
no contesta: 10
.Los CEC deben juzgar la cualificacion profesional de los investigadores y la factibilidad del ensayo se-
giin las personas y medios materiales disponibles?

€s necesario: 345
es innecesario: 77
es necesario pero irrealizable en la practica: 90
no contesta: 9
Cuando uno de los miembros del CEC forma parte del equipo de investigacion que realiza el ensayo:
no deberia participar en la deliberacion: 111
podria participar en la discusion pero no en la decision final: 340
debe participar en todo: 70

. Considera que los miembros de los CEC deberian recibir una formacion técnica y ética especifica sobre
investigacion clinica antes de formar parte de los mismos?

solo técnica: 24

sOlo ética: 33

ambas: 417

ninguna: 44

no contesta: 3
. Considera que el promotor del ensayo deberia satisfacer cierta cantidad de dinero para que el protocolo
por él presentado sea evaluado por el Comité?

no: 254
deseable: 171
necesario: 49
imprescindible: 45
no contesta: 2

. Qué aspectos relacionados con el ensayo clinico considera que deberian ser remunerados por el promo-
tor del estudio?

ninguno: 19
el trabajo del equipo investigador: 429
los gastos extras ocasionados al hospital: 455
la labor de los miembros del Comité: 159
. Quién debe administrar la remuneracion por el ensayo clinico?

la gerencia del hospital: 165
el servicio donde se realice el ensayo: 236
el Comité de Ensayos Clinicos: 181
otros: 52

equipo investigador: 20

promotor: 10

fundacion: 12

becas: 1

no sabe: 9

.Consideraria interesante la posibilidad de discutir con los miembros de otros CEC algunos problemas
éticos o metodolagicos debatidos en las reuniones del CEC?

si: 489 —-> ;Cuaél seria el foro més apropiado?

SO una publicacién periddica: 96
reuniones de trabajo: 443
no contesta: 38
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Actividades y toma de decisiones

El ntimero de reuniones durante 1989 oscil6 entre 0
y 22. Cuatro comités se reunieron més de 15 veces, 2
no se reunieron ninguna vez y 12 se reunieron me-
nos de 3 veces. El niimero de reuniones de los comi-
tés con miembros legos (6,5 por término medio) o
sin ellos (7,1) fue similar. Las reuniones fueron pe-
riddicas, especialmente en los CEC con miembros
legos (p=0,028). No obstante, éstos no solicitaron
mads aclaraciones o modificaciones que los que no
los tenian. Los CEC que se reunian periédicamente
solicitaron mads aclaraciones (p=0,006). Los CEC
que evaluaron menos de 10 protocolos de ensayos
clinicos se reunieron con menor frecuencia que los
que vieron més de 10. Sin embargo, no habia dife-
rencias en cuanto al nimero de reuniones entre los
comités que evaluaron entre 10 y 74 protocolos de
investigacion.

Un CEC evalué 74 protocolos de ensayos clinicos
en 1989, 10 evaluaron més de 30 y 53 estudiaron
menos de 10. De los 960 estudios evaluados por los
comités en 1989, 73 (7,6 %) recibieron un informe
desfavorable; s6lo 36 comités denegaron algtin en-
sayo clinico. Esto contrasta con el resultado de la
evaluacién por la DGFPS, en la que de 298 protoco-
los presentados el mismo afio, 67 (22,5%) fueron
denegados.

La encuesta también ha puesto de manifiesto crite-
rios dispares sobre la participacién en la discusion y
decisién sobre los protocolos evaluados por parte
de investigadores que a la vez son miembros del
CEC. En este sentido, las opiniones expresadas (ta-
bla 2) no coinciden con la préctica de los comités
(tabla1).

La valoraciéon de la capacidad investigadora del
equipo y su disponibilidad de medios para llevar a
cabo el ensayo fueron consideradas irrealizables por
90 personas (17%),necesarias por 345 (66%) e inne-
cesarias por 77 (15%).

Por otra parte, nueve de los 90 comités admitieron
conocer la realizacién en su centro de ensayos clini-
cos que no habian pasado previamente por el co-
mité;4 de ellos tomaron alguna medida.

Aspectos economicos

Treinta y cinco comités (39%) no evaluaron nunca
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los aspectos econémicos de los protocolos de ensa-
yos clinicos, 13 (15%) los evaluaron ocasionalmente
y 42 (46%) en todos los casos.

De las personas que respondieron la encuesta, 306
(60%) consideraron remunerable el trabajo del
equipo investigador, 127 (24%) los gastos ocasiona-
dos al hospital y 127 (24 %) el funcionamiento del co-
mité. S6lo 5 (1%) consideraron que no debia retri-
buirse ninguna de estas actividades.

Los resultados de la encuesta parecen sugerir una
desconfianza de los comités hacia la gerencia de los
centros en relacion con la gestiéon econdémica de los
ensayos. Asi, un 45% de los encuestados consideran
que es el propio servicio el que debe administrar los
fondos, un 35% consideran que debe ser el comité y
un 32% la gerencia.

Para los ensayos clinicos promovidos por laborato-
rios farmacéuticos, sélo un 10% de los encuestados
propusieron alguna via alternativa a la transferencia
a la gerencia del centro de los gastos suplementarios
ocasionados al hospital por el propio ensayo. La ma-
yoria de estos encuestados preferia que el laborato-
rio farmacéutico subvencionara al equipo investiga-
dor, bien directamente o mediante becas. Doce
encuestados sugerian vehiculizar estas subvenciones
a través de una fundacién o una comisién gestora.
Otros sugerian el pago a los servicios gestores cen-
trales del hospital,pero esta modalidad no es actual-
mente posible en los hospitales de titularidad pu-
blica.

La mitad de los encuestados consideran que el co-
mité no debe ser remunerado por evaluar los proto-
colos presentados. Un 33% opina que esta remune-
racién es deseable y un 18%
imprescindible. Segiin los datos obtenidos, 14 CEC
obligan al pago de la evaluacién. En este aspecto
puede existir cierta confusion, dado que cobrar por
la evaluacion de protocolos no equivale necesaria-
mente a remunerar a los miembros del CEC. En
cualquier caso, no se registraron diferencias en la
tasa de denegacion de protocolos entre los CEC que
cobraban (1,25 al afio por término medio) y los que
no (0,85) (p=0,43).Entre los 14 comités que perciben
una compensacion por la evaluaciéon de protocolos,
sélo 8 consideran que disponen de medios materia-
les suficientes para el desarrollo de sus funciones en
comparacién con 50 de los 76 que no perciben dicha
compensacion.

la considera



La heterogeneidad de los CEC

Hay una considerable falta de uniformidad entre los
diferentes CEC en cuanto a su tamafio, composicién
y modo de trabajo. En un extremo se hallan los que
sirven Unicamente como foro para el debate, y en el
otro los que intentan supervisar cada uno de los pro-
yectos de investigacion. Esto no sélo hace dificil la
comparacion entre los comités, sino que también im-
pide asegurar que se mantengan determinados pro-
cedimientos de trabajo. Esta diversidad puede ser
causa de problemas en determinadas situaciones,
como por ejemplo en el caso de ensayos clinicos mul-
ticéntricos.

La composicién y funciones de los CEC no sélo
son heterogéneas en Espafia, sino también en
otros paises. Asi por ejemplo, un estudio realizado
hace unos afios en Escocia puso de manifiesto que
el nimero de miembros de cada comité variaba de
1 a 73; s6lo 3 comités tenian un representante no
sanitario entre sus miembros; 13 comités no se ha-
bian reunido durante los 12 meses anteriores.’
Esta diversidad de la periodicidad de las reunio-
nes también se ha puesto de manifiesto en Estado
Unidos.*

La realizacién de un ensayo clinico supone una ta-
rea adicional para los investigadores y para los
miembros de los CEC. En Estados Unidos cada
miembro de los IRB (Institutional Review Boards) —
cuyas funciones son semejantes a las de nuestros
CEC- declaraba que dedicaba unas 760 horas al afio
a evaluar protocolos* Aunque no se puede precisar
la magnitud de este esfuerzo en Espaiia, donde los
CEC evaltian un promedio de 12 protocolos por
aflo, se podria inferir que cada miembro dedica de-
cenas o centenares de horas anuales al trabajo pro-
pio del CEC, aunque podria haber una amplisima
variabilidad.

La participacién de personal no sanitario en los co-
mités puede constituir una mayor garantia de que se
van a proteger mejor los derechos de los sujetos que
intervienen en ensayos clinicos, y de que la informa-
cién que se proporcionard a los candidatos a partici-
par en un ensayo, antes de obtener su consenti-
miento, serd adecuada. Aunque la legislacion
espafiola vigente sobre ensayos clinicos en el mo-
mento de realizar la encuesta no lo exigia, 28 CEC
contaban ya en 1989 con la presencia de personal no
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sanitario entre sus miembros. Es casi seguro que en
un futuro préximo esta situacién cambiard y se pare-
cerd mas a la britdnica, caracterizada por la presen-
cia de miembros legos en la gran mayoria de los co-
mités. >

En Espaiia la frecuencia con la que los CEC requie-
ren modificaciones de los protocolos sugiere que
aquellos juegan un importante papel en el proceso
de evaluacién. El proceso de evaluacién es juzgado
favorablemente por la mayoria de investigadores y
miembros de CEC. No obstante, algunos investiga-
dores han comentado que dicho proceso de revision
es una intrusién a la autonomia del investigador y
que los miembros del CEC efecttian juicios para los
que no estén calificados. *

Actualmente la funcién de los comités consiste esen-
cialmente en garantizar la calidad de los protocolos.
No obstante, seria conveniente que en la practica
también realizaran el seguimiento y supervisioén del
ensayo clinico desde su inicio hasta la recepcién del
informe final.

Es necesario impulsar las actividades de formacion
de los miembros de los CEC, asi como el intercambio
de opiniones y experiencias entre ellos. Mediante la
publicacién de nuestro Boletin pretendemos contri-
buir parcialmente a este objetivo.

Conclusiones

La composicién, periodicidad de las reuniones y
métodos de trabajo de los 90 comités de ensayos
clinicos (CEC) actualmente existentes en Espaiia
son muy heterogéneas. El nimero anual de pro-
tocolos examinados por cada CEC es muy varia-
ble, de 0 a 74. En principio, la presencia de profe-
sionales no sanitarios (los llamados miembros
legos) en un CEC puede constituir un mecanismo
mas para asegurar que se respeten y preserven
los derechos de los participantes en ensayos clini-
cos. No obstante, la proporcién de ensayos acep-
tados o rechazados por cada comité no parece
guardar relacién con la presencia de miembros
legos ni con el cobro institucional de una deter-
minada cantidad por la evaluacién de los proto-
colos. En general, los CEC con reuniones mas
frecuentes tienden a ser los que solicitan mads
aclaraciones sobre los protocolos que se les pre-
sentan.
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