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Comité de Etica de la Investigaciéon Clinica (CEIC) vy
diseminacion publica de los resultados de la investigacion
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En esta seccidn tienen cabida las aportaciones de los alumnos del Master en Bioética y Derecho de la Universitat de
Barcelona, de la presente edicion (X111 promocién 2010-2011) asi como de ediciones anteriores. Esperamos vuestras

contribuciones en obd@pcb.ub.es.

Resumen

Solamente los resultados de los estudios pu-
blicados estan a disposicién de la comunidad
cientifica para orientar futuras investigaciones vy
para la revisién de la evidencia disponible. Sin
embargo, no todos los estudios clinicos se publi-
can, lo cual puede distorsionar la evidencia dispo-
nible en la literatura. Hemos realizado un segui-
miento de los proyectos enviados al comité de
ética de la investigacién clinica (CEIC) del Mares-
me (Catalunya), desde 2001 a 2005. Se ha estu-
diado la tasa de publicacion y los factores asocia-
dos. Se realiz6 una busqueda de las publicacio-
nes completas en diversas bases de datos, y se
analizaron los informes de seguimiento. En este
periodo, el CEIC recibio 179 proyectos, de los
cuales 157 fueron aprobados, y 98 se llevaron a
cabo. La tasa de publicacion fue del 62%, en un
tiempo medio de, aproximadamente 4 afios. Los
hallazgos sugieren que los estudios confirmato-
rios tienen una mayor probabilidad de publica-
cion, y mas rapidamente, que los negativos. Es-
tos resultados son similares a los obtenidos en
otros estudios. Una estrecha monitorizacion de
los estudios hasta su conclusion/publicacion y un
adecuado soporte a los investigadores, podria ser
de ayuda para mejorar la tasa de publicacién de
la investigacion.

Palabras clave

Ensayos clinicos; Ensayos farmacolégicos;
Publicacion completa; Sesgo de publicacion; Ses-
go de diseminacién; Tasa de publicacion.

Summary

Only data of published study results are
available to the scientific community for further
use such as informing future research and syn-
thesis of available evidence. However, not all
clinical trials are published, which may distort
the evidence that is available in the literature.
We assessed the output of clinical research
projects submitted to the research ethics com-
mittee (REC) of Maresme (Catalonia), from
2001 to 2005. We studied the publication rate
of this cohort and identified factors associated
with it. Published full articles in several data-
bases were searched and we analysed follow-
up information. In this periode, our REC re-
viewed 179 projects, 157 were approved, and
98 were finished. Publication rate was 62%, in
a mean time to be publicated about four years.
The finding suggests that studies with confirma-
tory results were more likely to be published
and more quickly than studies with negative
results. These results are similar to others stud-
ies. Close monitoring of projects until publica-
tion and, adequate support provided to investi-
gators, could help to improve publication rate of
research.

Key words

Clinical trials; Drug trials; Full publication; Re-
porting biases; Dissemination biases; Publication
rate.
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> Introduccién

Los avances en la ciencia biomédica y la tec-
nologia, y su aplicacion practica en la medicina,
provocan una cierta inquietud en la sociedad, y
nos enfrentan a dilemas éticos nuevos. La socie-
dad se muestra preocupada ante la posibilidad de
posibles abusos en la investigacion cientifica, lo
cual es comprensible, dada la compleja metodolo-
gia utilizada. La investigaciéon se inicia con una
hipotesis, la cual se pone a prueba en los labora-
torios y, si es necesario, con animales de experi-
mentacién. Posteriormente, para obtener unos
resultados extrapolables y clinicamente utiles, se
deben realizar en seres humanos y, aunque el
disefio sea muy cuidadoso, siempre conlleva al-
gun riesgo para los sujetos. Este riesgo no se
justifica por la obtencién de beneficios para el
investigador, el promotor o la institucion que lo
alberga, ni tan siquiera para la sociedad, sino
Unicamente por sus beneficios en los seres
humanos involucrados, y su contribucién al cono-
cimiento, para aliviar el sufrimiento o prolongar la
vida. La sociedad ha elaborado unas medidas
para protegerse de posibles abusos, como son
los cédigos de conducta (1-10) y las normas le-
gislativas (11-18). Y para garantizar su segui-
miento, cualquier proyecto debe ser evaluado
antes de su inicio, desde una perspectiva cientifi-
ca, ética y legal, por érganos debidamente consti-
tuidos, independientes de los investigadores, co-
mo el CEIC.

En cuanto a la vertiente ética de la investiga-
cién, se han propuesto determinadas exigencias
de aplicacién universal. Los ensayos clinicos
cumplen el requisito de valor social cuando estu-
dian la eficacia y seguridad de una intervencion,
por tanto, la no difusién de sus resultados, sean
del signo que sean, niega la nocion de valor so-
cial (19). Ademas, pueden contener componentes
terapéuticos y no terapéuticos, y hay que garanti-
zar el minimo riesgo posible a los participantes.
Ambos componentes deben evaluarse sistemati-
camente por separado; los riesgos terapéuticos
se pueden justificar mediante el calculo riesgo-
beneficio, y los derivados de los no terapéuticos,
a través del calculo riesgo-adquisicion de conoci-
miento. Asi pues, la no difusién de los conoci-
mientos adquiridos niega la asuncion de los ries-

gos (20). Ademas, diversas encuestas han mos-
trado que la participacién en ensayos clinicos
esta motivada basicamente por tres factores: la
obtencion anticipada de beneficios directos, la
percepcidon que la invitacion a participar es una
recomendacion positiva por el asesor de confian-
za, y la asuncion que la investigacion ayudara a
futuros pacientes. Por tanto, la difusion publica de
los conocimientos adquiridos es un requisito
esencial e inviolable. También, los participantes
tienen derecho a conocer los resultados y sus
implicaciones (21,22). Finalmente, la no publica-
cion de los resultados de la investigacion puede
perjudicar a futuros pacientes, debido a su efecto
sobre las revisiones sistematicas, y sobre partici-
pantes en futuros ensayos, los cuales pueden
estar expuestos a estudios duplicados o irrele-
vantes, con intervenciones que se saben inefica-
ces o incluso peligrosas (23). En resumen, los
imperativos éticos que obligan a la difusién publi-
ca de los resultados, aplicables a todas las for-
mas de investigacion realizadas en seres huma-
nos (24-26), son:

- El requisito ético de “valor social” presupone
la difusién de los resultados.

- La inclusién de componentes no terapéuticos
en la investigacién, unicamente esta justificada
por la adquisicién de conocimientos nuevos rele-
vantes.

- La difusiéon es necesaria para la produccion
de revisiones sistematicas y metanélisis, las cua-
les han de ser pertinentes, adecuadas y fiables.

- La difusion publica reconoce la motivacion
altruista de los pacientes que han aceptado parti-
cipar en el proyecto.

- Los participantes tienen derecho a conocer
los resultados del estudio en el que han accedido
a participar.

- La difusion se ajusta al cédigo de conducta
ética sobre el uso compartido de los conocimien-
tos con los colegas.

Se han realizado varios estudios de segui-
miento sobre proyectos de investigaciéon aproba-
dos por diversos CEICs u otros organismos regu-
ladores, en los cuales se ha mostrado que los
estudios concluidos presentan unas tasas en la
publicacion de sus resultados muy variables. El
objetivo principal de este estudio ha sido el de
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determinar la tasa de publicaciones surgidas de
los proyectos de investigacién aprobados por el
CEIC de Matar6 durante 5 afios (2001-2005), una
vez concluidos, y determinar sus posibles asocia-
ciones.

> Material y métodos

Esta revision se realizé en el CEIC de Mataro,
donde estan archivados los protocolos presenta-
dos para su evaluacion. Se han seleccionado los
proyectos presentados entre el primero de enero
de 2001 y el 31 de diciembre de 2005. De todos
ellos, se han seleccionado uUnicamente los que
fueron aprobados, se iniciaron, realizaron vy final-
mente, fueron concluidos. Los datos recogidos
fueron el cédigo asignado al proyecto, la fecha de
evaluacion por el CEIC y su resolucion, el titulo
del proyecto, el tipo de estudio, y sus caracteristi-
cas, la especialidad, el promotor, su financiacion
y fuente, en caso de suspension, la fecha y el
motivo, y el informe final.

En todos los estudios concluidos se realizd
una busqueda a través de Internet, para detectar
si habia informes cientificos no publicados en
revistas cientificas, comunicaciones y/o publica-
ciones que no constasen en el informe final. Esta
busqueda se realiz6 en las bases de datos cienti-
ficas mas importantes (MEDLINE, EBSCO, OVID,
ProQuest, EMBASE y Cochrane), también, utili-
zando palabras clave del estudio, cddigo, ciudad,
investigador y a través de buscadores generales
(Google, Yahoo,...). Los estudios experimentales
concluidos fueron clasificados segun el resultado
obtenido, en funcién de si el resultado apoyaba la
hipotesis inicial de mejora, que se clasific6 como
positivo, si no mostraba beneficios, pero tampoco
perjuicios, o confirmaba la hipétesis inicial de no
inferioridad, se clasificd de igualdad, o si se obtu-
vieron resultados negativos, en cuyo caso consta
como negativo.

En cuanto a la difusion de los resultados, se
han tenido en cuenta las presentaciones en con-
ferencias, o en formato de resumen/abstract ora-
les o en pésters, a través de articulos de revision,
capitulos de libros, tesis doctorales, etc., que los
investigadores hicieran constar, con el titulo, au-
tor, lugar y fecha. Sin embargo, las publicaciones
completas fueron definidas como el trabajo en

formato de articulo publicado en una revista cim
tifica,

indexada en MEDLINE o no, que aporta
una informacion adecuada sobre, al menos los
objetivos del estudio, asi como los métodos y los
resultados finales, referenciando el nombre de la
revista y la fecha de publicacion.

El investigador de esta revision de comprome-
tié a cumplir con los principios de la Declaracion
de Helsinki, asi como a seguir las directrices de
las Normas de Buena Practica Clinica, y a prote-
ger la intimidad de los datos, segun la legislacion
vigente (Ley Organica 15/1999, del 13 de diciem-
bre, sobre Proteccién de Datos de Caracter Per-
sonal).

>» Resultados

Desde el primero de enero de 2001 hasta el
31 de diciembre de 2005 solicitaron ser evalua-
dos por el CEIC del Maresme 179 proyectos de
investigacion (Figura 1). De los cuales, 12 se reti-
raron antes de su presentacion, ya sea por el
promotor o el investigador principal (IP), el CEIC
rechazé 9, y la direcciéon del centro denegd su
permiso en otro. De los 157 restantes, 4 no se
iniciaron por retirada del promotor o el IP antes
de firmar el contrato, otro por problemas de finan-
ciacion, otro por complejidad del estudio, otro por
la aparicion de nuevos estudios en contra de la
hipétesis inicial, y otro por problemas técnicos
con el placebo. EI promotor o IP pararon prema-
turamente 9 estudios por razones diversas, y en
cuatro fue debido a la marcha del IP del lugar de
trabajo sin dejar un sustituto para su continua-
cion. En 21 estudios no se reclutaron pacientes vy,
5 estan activos en el momento de realizar la pre-
sente revision. Finalmente, 12 proyectos estaban
duplicados por presentar un IP diferente en distin-
tos centros a los que el mismo CEIC da cobertu-
ra. Asi pues, la presente revisidon se ha efectuado
sobre 98 estudios concluidos, entre los que se
pueden diferenciar, 75 estudios experimentales,
14 observacionales o epidemioldgicos, 3 sobre
técnicas diagnosticas, 3 validaciones de escales
de evaluacion, y 3 eran accesos expandidos a un
determinado farmaco.

De los 75 estudios experimentales, 55 fueron
comunicados a la sociedad cientifica, en 40 oca-
siones a través de articulos publicados en revis-
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ﬂs indexadas en MEDLINE vy cinco articulos en

revistas locales de la especialidad, siete informes
cientificos resumidos, dos en formato de comuni-
cacion presentados al congreso de la especiali-
dad y una tesis doctoral. Distribuidos segun la
fase del estudio (tabla 1), no se detectaron dife-
rencias significativas entre los estudios publica-
dos o no (x?= 1,48; p= 0,477); tampoco, segun
otras caracteristicas (Tabla 2), excepto cuando el

uno era remunerado), y dos fueron publicados en
formato de articulo en revistas indexadas en
MEDLINE; tres validaciones de escalas diagnosti-
cas, uno de ellos remunerado, y dos fueron publi-
cados en formato articulo en revistas indexadas;
y finalmente, tres accesos expandidos a un deter-
minado farmaco, dos de ellos remunerados, y los
tres fueron publicados en revistas cientificas in-
dexadas.

179 solicitudes de evaluacign

12 retirados antes de
presentarse

9 rechazados por el CEIC
1 rechazado por la
direccidn del centro

157 estudios aprobados

8 no seiniciaran

9 parados en fases iniciales
4 parados por la mancha del
investigador

21 sin reclutamiento

5 activas en la actualidad
12 duplicados

_
!

w

98 estudios

v
75 estudios

experimentales

L]

14 observacionales 3 técnicas
o epidemioldgicos diagnosticas

3 accesos
expandidos

3 validaciones de

escalas de
evaluacion

estudio habia sido promovido por fundaciones o
grupos cientificos frente a los promocionados por
la industria farmacéutica, asi se publicaron 27/31
(87%) en los primeros frente a 28/44 (64%) en los
segundos (p=0,023); finalmente, también se dis-
tribuyeron segun la especialidad o ambitos de
trabajo (Tabla 3).

Entre los 23 restantes, habia 14 estudios ob-
servacionales (dos eran locales, y 8 estaban re-
munerados), nueve fueron publicados en revistas
cientificas (7 indexadas en MEDLINE y dos loca-
les), y dos en formato de comunicacion cientifica
al congreso de la especialidad; tres estudios so-

Q’e técnicas diagnosticas (todos ellos locales, y

Figura 1. Algoritmo de los proyectos presentados al CEIC (2001-2005).

La suma total de todos los proyectos aproba-
dos por el CEIC y concluidos fue de 98, de los
cuales 73 se comunicaron a la sociedad cientifica
en diferentes formatos; 61 (62%) de ellos, a tra-
vés de articulos en revistas indexadas en MEDLI-
NE o locales. De ellos, solamente 15 (25%) lo
fueron en revistas de lengua espafiola (Tabla 4).

El tiempo medio transcurrido desde su apro-
bacion por el CEIC hasta que fueron disemina-
dos, en el caso de los estudios experimentales
fue de 50,3+18,6 meses, en los observacionales
de 48,419,4 meses, en los de acceso expandido
de 62,0+2,6 meses, en los de validacién de esca-

las, de 28,5+10,6 meses, y en los de técnicy

Todos los derechos de Propiedad Intelectual pertenecen a sus respectivos titulares, por lo que se prohibe la reproduccién salvo para usos no comerciales y siempre
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diagnosticas de 14,0+2,8 meses. En los 55 estu-
dios experimentales que finalmente fueron dise-
minados, 24 aportaban resultados positivos, 22
de igualdad o de no inferioridad, y 9 eran negati-
vos, los cuales tardaron una media de 44,7+16,2;
54,0+21,0 y 56,4+15,5 meses en ser presenta-
dos, respectivamente, sin detectar entre ellos
diferencias significativas (p=0,13).

> Discusioén

La publicacion de los resultados de la investi-
gacién no es un proceso dicotdmico, sino mas
bien se trata de un continuum que va desde la
distribucion de documentos y comentarios entre
colegas, y en encuentros cientificos, hasta su
publicacion completa en revistas con peer-review.
Esta diseminacion publica de los resultados, in-
cluye diversos formatos, como son la ya mencio-
nada publicacién completa en revistas cientificas,
pasando por resumenes presentados en congre-
sos, conferencias, informes, capitulos de libros,
discusiones, disertaciones o tesis. Sin embargo,
la importancia o impacto que pueda tener la publi-
cacion de los resultados de un determinado ensa-
yo, esta asociado a su accesibilidad, y ésta de-
pende, no solamente de si un estudio ha sido
publicado, sino también de cuando, donde y en
qué formato lo ha sido (27).

A menudo, los resultados de la investigacion,
inicialmente se presentan en forma de comunica-
ciones o resumenes en reuniones O congresos
cientificos (28). Pero, su impacto es limitado, ba-
sicamente por la escasa informacioén que aportan,
lo cual dificulta juzgar su validez interna y exter-
na, limita su incorporacién a las revisiones siste-
maticas o metanalisis y, frecuentemente, son de
dificil acceso (29,30). A menudo, se han detecta-
do resumenes con resultados preliminares o fina-
les, que no coinciden con los presentados en la
publicacion completa posterior (31-34), también,
que presentan cambios en la metodologia (35),
incluso en la autoria (36). Es decir, que la presen-
tacion en formato de resumen o abstract no es
una forma aceptable para la difusién publica de la
investigacion.

Se han descrito medios alternativos, como su
presentacion en determinados bancos de datos
(37,38), o su publicacién en una web vinculada a

Estudios experimentales
Fase Seguidos (75) Diseminados (55)
| 0 0
1] 6 (8%) 4 (7%)
1 46 (61%) 36 (65%)
v 23 (31%) 15 (27%)

Tabla 1. Fases de los estudios experimentales
finalizados, seguidos y publicados.

Estudios experimentales
Caracteristicas Seg(;;;si;ios Diser(l;i;)ados X% p
Remunerados 55 (73%) 40 (73%) sz :8:322'
Multicéntricos 65 (87%) 47 (85%) x::gy,ggg,
Locales 10 (13%) 8 (15%) X::g:ggg'
Aleatorizados 54 (72%) 40 (73%) sz:(())gfg
Promovidos POT | 44 (599%) 28 (51%)
Promovidos por X?=5,119,
s | oramy | arimy | P00
COS

Tabla 2. Caracteristicas de los estudios experimentales
finalizados, seguidos y publicados.

Estudios experimentales

Diseminados
(55)

13

Seguidos
(75)

16
15

Ambito de estudio

VIH / SIDA

Oncologia

©

Psiquiatria
Medicina interna
Neumologia

Cirugia vascular
Neurologia

Cirugia general
Endocrinologia
Urologia

Anestesia
Ginecologia
Cuidados intensivos
Hematologia
Pediatria
Reumatologia
Geriatria

Terapias alternativas

alalalalala=InvINvIMw|o|lalolo
ofof=|=|=[=]=|NvN[Mvw|lw|a[s|a| S

Tabla 3. Especialidad o ambito de los estudios ex-
perimentales finalizados, seguidos y publicados.
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Revistas en que fueron publicados los estudios (numero de articulos)

Acta Psychiatr Scand. (2) Cir Esp.

J Neural Transm.

AIDS. (2)

Diabetes Obes Metab. (2)

J Neurol.

AIDS Patient Care STDS.

Diabetes Res Clin Pract.

J Thromb Thrombolysis.

AIDS Res Hum Retroviruses. Enferm Infecc Microbiol Clin. Lancet. (2)
Am J Clin Oncol. Eur J Vasc Endovasc Surg. (2) Med Clin (Barc). (3)
Am J Geriatr Cardiol. Eur Respir J. N Engl J Med.

Am J Geriatr Psychiatry. Hipertension.

Neurogastroenterol Motil.

Anesthesiology.

HIV Clin Trials. (2)

Prog Obstet Ginecol.

Ann Oncol. (2) HIV Med. Reumatol Clin.
Br J Cancer. Int J Antimicrob Agents. Rev. Esp. Anestesiol. Reanim. (2)
BJU Int. Intensive Care Med. (2) Rev. Esp. Enferm. Dig.

Cardiovasc Ther.

J Acquir Immune Defic Syndr. (4)

Rev. Neurol. (2)

Clin Infect Dis. (2)

J Antimicrob Chemother. (2)

Revista de Senologia

Clin Lung Cancer. J Clin Oncol.

Clin Ther.

J Clin Psychiatry. (2)

Tabla 4. Revistas en que fueron publicados los 61 estudios.

un registro de ensayos. Si bien es cierto que la
publicacion en Internet dificulta el control de su
veracidad y calidad, al menos posibilita una mas
amplia difusién (39-41). Pero, la disponibilidad de
estos datos, puede estar limitada por intereses
sobre la propiedad intelectual (42,43), lo cual me-
receria un debate publico. Los resultados no pu-
blicados formalmente, se denominan “literatura
gris” (44-46), y la mayoria estd compuesta por
resumenes, también hay disertaciones, conferen-
cias, tesis doctorales,... Se ha abogado por incluir
esta literatura, aunque con limitaciones y ciertas
garantias, en las revisiones sistematicas, para
minimizar en lo posible el llamado “sesgo de pu-
blicacion” (47) o indistintamente, “sesgo de dise-
minacion”, en un intento de sefialar mas su rela-
cion con la accesibilidad (48).

Hoy por hoy, la mejor manera de hacer publi-
cos los resultados de la investigacion es su publi-
cacion completa en una revista cientifica con
peer-review, e indexada en bases de datos con
impacto. Pero, también es cierto, que estos requi-
sitos no obvian la sospecha que la investigacion
actual esté contaminada por fraudes y engafos
(49). El sesgo de publicacion presenta tres eta-
pas bien definidas: la pre-publicacién que se da
en el desarrollo de la investigacion, ya sea por
ignorancia, pereza, avaricia o trato distinto aplica-
do a los ensayos clinicos; el de publicacién, que
se refiere a la mayor probabilidad de publicar un
trabajo de signo positivo, que apoya una interven-
cion experimental y con significacion estadistica,

sesgo que potencialmente también afecta a los
editores y revisores; y el sesgo post-publicacion,
el cual se refiere a la interpretacion de los resul-
tados, la diseminacién, las revisiones y los meta-
nalisis (47,48,50).

En base a la legislacion vigente, el CEIC esta
en una posicion ideal para seguir la progresiéon de
los proyectos que él ha aprobado. Se han publi-
cado varios estudios de seguimiento sobre pro-
yectos de investigacion que diversos CEIC y enti-
dades reguladoras habian aprobado (Tabla 5).
Podemos ver que las tasas de publicacién de los
resultados de la investigacion son muy variables,
yendo desde las cifras mas bajas aportadas por
grupos espanfoles, el 20% del Hospital del Valle
de Hebrén de Barcelona (51), el 31% del Hospital
Clinico de Barcelona (52), y el 35% de la Mutua
de Terrassa (53), pasando por el 38% de france-
ses (54), 44% de canadienses (55), 48% y 70%
de alemanes (56,57), el 52% de ingleses (58) y
suizos (59), 81% y 62% (60) de americanos, y
recientemente, el 63% del grupo del Hospital del
Mar de Barcelona (61), hasta el 98% en un traba-
jo antiguo (62). Nuestra revisién ha detectado una
tasa de publicacién similar a la del grupo de Es-
pona et al. (61), que realizé un seguimiento de 7
afos.

La mayoria de autores ha detectado una aso-
ciacion entre la tasa de publicacion y los resulta-
dos positivos o con significacion estadistica
(58,60-63). En la presente revision, también se
detecta una asociacién con los resultados positi-
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vos, ya que entre los 55 trabajos experimentales
publicados, 46 (84%) mostraban resultados con-
firmatorios (ya sea de superioridad o de no infe-
rioridad) y, unicamente 9 eran negativos. No obs-
tante, hay que ser cautos en su interpretacion, ya
que desconocemos el signo de los resultados de
los 20 trabajos concluidos no publicados.

afos, y cuando no era asi, unos 6-8 afios (65).
Los mismos autores han publicado una revisiéon
mas reciente, en que detectan que la probabilidad
de publicacién de los estudios con resultados
positivos y significacion estadistica es unas cua-
tro veces mayor, y también, que tienden a ser
publicados antes, en los margenes de tiempo

Localizacién del Periodo Fin del Estudios Publicados
CEIC evaluado seguimiento seguidos (%)
Baltimore (Facultad
de Medicina y Hos- 1980 1988 342 (81%)
. . pital). EEUU
Dickersin et al. 1992 (60) Baltimore (Higiene y
Salut Publica). 1980 1988 172 (66%)
EEUU
(E5ass)terbr°°k etal. 1991 | 5. ¢ord (Inglaterra) 1984-87 1990 285 138 (49%)
Stern y Simes, 1997 (63) | Sidney (Australia) 1979-1988 1992 321 189 (59%)
. Terrassa o
Monzé y Pla, 2000 (53) (Catalunya) 1987 1994 94 33 (35%)
Decullier et al. 2005 (54) Francia 1994 2002 501 190 (38%)
. Barcelona o
Pich et al. 2003 (52) (Catalunya) 1997 2001 123 38 (31%)
Sufie y Montoro, 2003 Barcelona 3 o
(51) (Catalunya) 1997-99 2003 217 44 (20%)
Menzel et al. 2007 (57) Alemania 1996 2004 99 63 (64%)
Hall et al. 2007 (55) Halifax (Canada) 1995-96 2005 190 84 (44%)
Von Elm et al. 2008 (59) Berna (Suiza) 1988-98 2006 451 233 (52%)
Blimle et al. 2008 (56) Freiburg (Alemania) 2000 2007 225 109 (48%)
Barcelona o
Espona et al. 2009 (61) (Catalunya) 2002 2009 128 80 (63%)
Sala Mateus C. 2010 Mataré (Catalunya) 2001-2005 2010 98 61 (62%)

Tabla 5. Seguimiento de proyectos aprobados por CEICs.

Las distintas tasas de publicacién, parece que
también estan relacionadas con el tiempo de se-
guimiento. En los estudios con tasas méas bajas
se realizé un seguimiento de pocos afos (51,52).
En cambio, en el seguimiento a 10 afios de los
proyectos aprobados por un CEIC australiano, se
habian publicado el 85% de los que mostraban
resultados positivos significativos, y el 65% con
resultados negativos o nulos; con una media de
tiempo hasta su publicacion de 4,7 afos en los
primeros, y de 8 afios en los segundos (63). Los
resultados de diversos estudios en el ambito de la
infeccién por el VIH se publicaron una media de
4,3 afios después de iniciar el reclutamiento si los
resultados eran estadisticamente significativos, y
de 6,5 afios, cuando los resultados habian sido
negativos (64). En una revision sistematica sobre
196 estudios, se publicaron alrededor de un 50%
de los trabajos; de los cuales, si los resultados
favorecian a la intervencion tardaban unos 4-5

antes descritos (66). En el estudio francés antes
mencionado, la probabilidad de publicacion era
4,6 veces mayor cuando mostraban resultados
confirmatorios, en una media de 5,2 afios, frente
los 6,5 afnos de los estudios no confirmatorios
(54).

Sin embargo, un aspecto no homogéneo en
las distintas series es el punto de referencia ini-
cial, para determinar el tiempo transcurrido hasta
su publicacién. Se ha usado la fecha de aproba-
cion por el CEIC (54,63), el inicio del reclutamien-
to (64), la obtencion del financiamiento (67), el
final del seguimiento (55), la conclusion del traba-
jo (51,68), incluso desde su presentacion previa
en formato de resumen (69-74), y la fecha de
envio del manuscrito (75). En esta revision se ha
apostado por el tiempo transcurrido desde su
aprobacion por el CEIl hasta su publicacién. Tanto
en los estudios experimentales como en los ob-
servacionales se tardd, aproximadamente una
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media de 4 afios en publicarse, cifra apuntada
por otros autores. En cuanto a los experimenta-
les, los trabajos que aportaban resultados positi-
vos tardaron 3,7 afos en ser publicados, los de
igualdad 4,5 anos, y los negativos 4,7 afos, es
decir, también se observa una tendencia a su
publicacion mas rapida, aspecto ya sugerido por
otros autores, aunque sin significacion estadistica
(p=0,13). Sin embargo, dado el numero limitado
de la serie, estos resultados, aunque orientativos,
deben tomarse con cautela.

Se han descrito otras asociaciones, como el
volumen de la muestra (58,59), el tipo de estudio
(58), u otras caracteristicas (55, 59,61), aunque
no todos los autores las han detectado (62). En
nuestra revision no hemos encontrado asociacio-
nes con las caracteristicas evaluadas, excepto
entre los estudios promovidos por fundaciones o
sociedades cientificas frente a los promocionados
por la industria farmacéutica (p=0,023). Entre
otras razones, también creemos que ello puede
ser debido al limitado numero de la serie.

La importancia de estos factores depende de
si los estudios publicados son representativos de
todos los realizados. Si los estudios publicados
son una muestra aleatoria de todos los realiza-
dos, no habra sesgo, y la estimacion de los resul-
tados, basada en los publicados sera similar o
igual a la que se obtendria con todos los estudios
realizados. Sin embargo, si los publicados son
una muestra sesgada de todos los realizados, las
estimaciones obtenidas seran engafiosas (75).
Por tanto, si los estudios con resultados positivos
tienen mas probabilidad de publicacién que los
que obtienen resultados negativos, ello dara lugar
a que la eficacia de un tratamiento esté sobreva-
lorada en las revisiones sistematicas y metanali-
sis (77).

Otro motivo de sesgo de publicacion es la
lengua de publicacién. En nuestro caso hemos
detectado una tendencia a publicar en revistas de
lengua inglesa y con un factor de impacto eleva-
do, tendencia también detectada por otros auto-
res de nuestro ambito geografico (52,61).

Las revisiones mas recientes muestran una
tendencia a incrementar el porcentaje de la inves-
tigacion completada que finalmente se publica o
disemina a la comunidad cientifica y/o a la socie-

dad en general, que de hecho es la deudora fun-
damental, y beneficiaria final. Probablemente, la
aparicion de recientes escandalos en el ambito
de la investigacion ha provocado una mayor con-
cienciacion en la sociedad en general y, la comu-
nidad cientifica en particular, sobre sus graves
consecuencias. Como primer paso en su preven-
cion, se ha sugerido la necesidad que los resulta-
dos de la investigacion sean de acceso publico.
La iniciativa mas influyente en este sentido ha
sido la obligatoriedad del registro prospectivo de
todos los estudios (78) propuesta por el Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors (79).
La World Health Organization inici6 en 2005 un
proyecto para establecer unas normas en el re-
gistro de los ensayos clinicos. Sin embargo, el
desarrollo del registro prospectivo, por si mismo
no es suficiente, hay que asegurar que los resul-
tados de los estudios registrados sean de acceso
publico (80). Los ejemplos propuestos mas exten-
didos han sido Clinicaltrials (81) en los Estados
Unidos, o EudraCT (82) en Europa, en fase de
desarrollo. También, la industria farmacéutica ha
creado sus propias bases de datos, donde publi-
can sus proyectos de investigacion y los resulta-
dos obtenidos (83-86). El progresivo desarrollo
del registro y la publicacion electrénica, en un
futuro facilitara la identificacion y localizacién de
la llamada “literatura gris”. También, ha sido de
ayuda para dar una mayor transparencia, la edi-
cion de guias para homogeneizar la publicacion
de los trabajos, de manera que éstos contengan
los elementos esenciales y facilitar las revisiones
sistematicas (87-91). Finalmente, el Committee
on Publication Ethics (92) ha editado unas reco-
mendaciones para facilitar un enfoque ético en la
difusién de los resultados de la investigacion.

En cuanto al papel que el CEIC debe adoptar
en la promocion y difusion de los resultados de la
investigacion, podemos diferenciar dos etapas
(tabla 6), las recomendaciones iniciales y las de
seguimiento. La solicitud inicial de un proyecto de
investigacion debe contener una declaracion de
intenciones, en la cual el promotor y/o investiga-
dor se compromete, y describe, el medio por el
cual piensa difundir los resultados que se obten-
gan, sean del signo que sean. El CEIC debe estar
informado de todo ello, antes de otorgar un dicta-
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men favorable. Este requisito sirve como acepta-
cién de responsabilidad, por el cual debera de
rendir cuentas posteriormente.

El investigador esta obligado a abstenerse de
participar y a denunciar los estudios en que el
promotor dispone de derechos contractuales
abusivos sobre la revisidon y/o modificacion de los
resultados, también sobre los retardos intencio-
nados para la publicacién, y si el promotor se
reserva un poder de veto. Son bien conocidos los
casos de censura sobre la publicacion de resulta-
dos (93-95). Las diversas instituciones deben de
apoyar estos esfuerzos para establecer politicas
institucionales que garanticen la libertad intelec-
tual. Finalmente, el dictamen favorable del CEIC
debe estar supeditado al registro publico previo,
del que debe responder el promotor y/o investi-
gador.

Examen inicial de la propuesta de investigacion:

- Establecer que el promotor y/o investigador asuma
la responsabilidad de la difusion de los resultados

- Averiguar los medios por los cuales el investigador
se propone difundir los resultados de la investiga-
cion

- Estudiar cuidadosamente las posibles imposiciones
contractuales de cualquier promotor para censurar o
impedir la difusion de los resultados

- Asegurar el cumplimiento de la obligatoriedad so-
bre el registro de los proyectos

Evaluacion continua o de seguimiento de los trabajos:

- Revisién constante hasta que se hayan diseminado
los resultados de los objetivos principales

- Valorar la ausencia de publicacion de los resulta-
dos como una mala conducta en la investigacion

Tabla 6: Recomendaciones para las acciones y los
requisitos del CEIC.

Entre las funciones del CEIC esta la de super-
visar los trabajos en curso, para garantizar la
seguridad permanente de los participantes. Este
debe requerir informes anuales sobre el progreso
del estudio, o con mas frecuencia si lo considera
oportuno, a los promotores y/o investigadores. A
la conclusiéon del estudio, deberan presentar un
informe final. No obstante, la definicion que se da
habitualmente al punto de finalizacién resulta
ambigua. En general, se acepta que ocurre cuan-
do se han practicado todas las intervenciones

relacionadas con la investigacion. Sin embargo,
otros autores sostienen que el CEIC deberia con-
tinuar con el seguimiento hasta que los objetivos
principales, previamente establecidos, hayan
sido publicados. Esta definicion resuelve un con-
cepto basico sobre la actividad investigadora, la
cual no se ha completado hasta que sus resulta-
dos han sido difundidos publicamente.

La ausencia de informacion sobre los resulta-
dos de la investigacion debe considerarse como
una conducta inadecuada o mala praxis (92,96).
Si tras un periodo razonable, el CEIC observa
que los resultados de un estudio completado no
se han notificado, debe averiguar si los investiga-
dores que asumieron su autoria son responsa-
bles de ello. Previamente, el CEIC habia valora-
do positivamente la idoneidad del investigador
para llevar a cabo el proyecto. El incumplimiento
al deber de difusion de los resultados, debera
tenerse en cuenta en la evaluacion de nuevos
proyectos presentados por los investigadores.
Ello no debe interpretarse como la confeccién de
una lista negra. ElI CEIC tiene la responsabilidad
de salvaguardar los intereses de los participantes
en la investigacioén, y los investigadores no tie-
nen un derecho ilimitado a la investigacion con
seres humanos, en cambio, si tienen una obliga-
cién en relacion a ellos.

La difusién publica de los resultados de la
investigacion es de interés evidente para los pro-
motores, investigadores, instituciones y consumi-
dores. Cada uno debe asumir su papel para ga-
rantizar la difusiéon de los resultados. Promotores
e instituciones deben hacerlo mediante unos
acuerdos contractuales adecuados con los inves-
tigadores. Los grupos de consumidores pueden
hacerlo, en parte, con el apoyo al registro de
ensayos y el seguimiento de sus resultados. El
CEIC esta obligado por ley, a supervisar la inves-
tigacién en seres humanos, y esto requiere del
ejercicio de una critica razonada en la aplicacién
de las directivas reguladoras. En este sentido, la
adopcion de requisitos especificos para garanti-
zar la difusiéon de los resultados de la investiga-
cion, es uno de los componentes de una norma
propuesta para la revision cientifica y ética de los
ensayos por el CEIC (26).
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