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La Directiva Europea 2001/20/CE tenia por
objeto, entre otras cosas, simplificar y acelerar el
comienzo de los ensayos clinicos multicéntricos
(ECM) en todos los paises de la Unién Europea.
La normativa espaiiola vigente desde mayo de
2004 ha fracasado en este propésito. El hecho

de que en Espaiia no haya un verdadero dictamen
nico, a ser emitido por un solo Comité Etico

de Investigacion Clinica, punto clave para acelerar
el proceso de evaluacion de ECM, ha dado como
resultado que menos del 50% de los protocolos
sean evaluados en el plazo maximo de 60 dias que
establecia la Directiva. Ello ha conducido a que en
2005 hasta el 29% de los investigadores (el doble
que en 2003) no tengan tiempo para incluir
pacientes en los ECM, pues cuando el proceso
ético-administrativo esta completado, el periodo
de reclutamiento esta casi concluido e incluso ya
ha finalizado a nivel internacional. Del mismo
modo, entre 2003 y 2005 se ha observado una
reduccion del 37% de investigadores que son
capaces de reclutar >90% de los casos
comprometidos en ECM. Todas estas diferencias
son estadisticamente significativas (p < 0,0001).
Estas cifras muestran claramente que se requieren
cambios urgentes en la normativa actual de ECM
para ser competitivos en Europa en investigacion
clinica.
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Data and reflections on the current process of the
multicenter clinical trial assessment in Spain

The European Directive 2001/20/EC was
intended, among other things, to simplify and
accelerate the start of multicenter clinical trials
(MCT) in all European Union countries. The
Spanish regulation in force since May 2004 has
failed to achieve this. Because there is not a real
single opinion in Spain, as given by a single
Research Ethics Committee, a key point to
accelerate the MCT assessment, less than 50% of
the protocols are assessed in the maximum time
of 60 days established by the Directive. As a
consequence in 2005 up to 29% of investigators
(twice as much as in 2003 percentage) had no
time to recruit patients in the MCT, since when the
ethical-administrative process is finally completed,
the recruitment period has almost concluded, or
even has finalized internationally. Likewise, a 37%
reduction in the percentage of investigators
recruiting >90% of committed cases in MCT was
observed between 2003 and 2005. All these
differences are statistically significant (p <0.0001).
These figures clearly show that Spain needs urgent
changes in the current regulation of MCT to be
competitive in clinical research in Europe.

La Directiva 2001/20/CE" relativa a la aplicacién de
buenas practicas clinicas en la realizacién de ensayos
clinicos establece que, en relacién a los ensayos clini-
cos multicéntricos (ECM), «un dictamen tnico de cada
Estado miembro implicado reduce el plazo hasta el
comienzo de un ensayo sin poner en peligro el bie-
nestar de las personas que participan en el ensayo y
sin excluir su realizacién en lugares concretos», y pre-
tende «simplificar y armonizar las disposiciones admi-
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nistrativas estableciendo un procedimiento claro y
transparente». Los Estados miembros tenian obliga-
cién de adaptar su normativa para cumplir con esta
Directiva antes del 1 de mayo de 2003 y de aplicar-
la, como muy tarde, el 1 de mayo de 2004. La Di-
rectiva parecia imponer el sentido comtn v la prag-
matica aproximacién en dos aspectos fundamentales:
a) evitar la multiplicidad de opiniones sobre aspectos
generales de un ECM, centralizando la evaluacién de
sus aspectos metodolégicos y éticos en un «dictamen
Unico» emitido por un «Comité Etico Independiente»
(en Espafia, Comité Etico de Investigacién Clinica de
Referencia [CEIC-R]) que actuaria en representacion
del resto de Comités implicados, y b) restringiendo
los plazos de revisién y autorizacion, de forma que los
ECM pudieran, idealmente, iniciarse en los Estados
miembros participantes en periodos de tiempo simi-
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lares (en concreto en un maximo de 60 dias). En Es-
pafia la adaptacion de la Directiva se tradujo en la
publicacién del Real Decreto 223,/2004 2. Transcurri-
dos casi dos afos desde su entrada en vigor (1 de ma-
yo de 2004) se pueden sacar conclusiones de qué ha
supuesto esta nueva regulacién para los ECM en
nuestro pais.

La normativa vigente ? introduce algunas de las ideas
esenciales de la Directiva, pero no ha terminado de
conseguir buena parte de sus propodsitos iniciales,
en concreto con lo relacionado al dictamen tnico en
ECM. Asi, si bien el CEIC-R sera el que emita el dic-
tamen Unico, se autoriza a los otros CEIC implicados
a que puedan opinar sobre cualquier aspecto relevan-
te, lo que, de hecho, ha abierto la puerta a la multi-
plicidad de dictdmenes. La situacién se complica més
al establecer la Agencia Espariola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) un calendario rigido
para regular las evaluaciones de los CEIC, que enlen-
tece el proceso de evaluacién ético-administrativa de
forma innecesaria®. En dos palabras, los 60 dias que
como tope maximo establece la Directiva' se han
transformado en Espafia en 70, pero, en algunos casos,
puede suponer que desde que la documentacién del
ECM esta disponible hasta que se obtiene el dictamen
han de transcurrir necesariamente mas de 100 dias®.
Merece la pena detenerse en la extrafia situaciéon en
la que nos encontramos respecto al dictamen tnico
por parte del CEIC-R. El objetivo del dictamen tnico,
claramente implicito en la Directiva’, es el de evitar la
multiplicidad de opiniones sobre aspectos esenciales
del protocolo, innecesaria, por otra parte, dada la no-
table homogeneidad de criterio que existe entre los
CEIC3*. Parece logico, pues, que un solo CEIC opine
sobre los aspectos generales del ensayo y que los de-
maés lo hagan tUnicamente sobre los aspectos locales
que conciernen especificamente a su centro, como,
por ejemplo, idoneidad del investigador e instalacio-
nes. Parece razonable pensar que el citado «dictamen»
(«opinién v juicio que se forma o emite sobre algo»,
segun el diccionario de la RAE) «inico» («solo vy sin
otro de su especie») deberia ser aceptado por todos
los CEIC involucrados, fuera aquél favorable o no. Sin
embargo, lo que ocurre es que en ocasiones hay
CEIC que rechazan el ensayo pese al dictamen «ini-
co» favorable, o incluso antes de existir dictamen «inico»
alguno, por razones de «desacuerdo» con los aspectos
generales del ECM, no con los locales. El término

«dictamen tnico» resulta, en este contexto, por com-
pleto inane, ya que en estos casos no se estéa llevan-
do a cabo un dictamen tnico como tal: el dictamen es
«inico» si se esta de acuerdo con él, pero se emite
otro «dictamen» si no se esta de acuerdo con el que
emite el CEIC-R. Por otra parte, si el dictamen tnico
emitido por el CEIC-R es negativo, de nada valdria la
«aceptacion» individual de algin otro CEIC. De forma
que, de hecho, nos encontramos en la peor situaciéon
posible: el dictamen tnico es realmente tal sélo cuan-
do resulta negativo o cuando todos los CEIC acceden
a aceptarlo (en cuyo caso es mas «unanime» que «ini-
co»). Se puede aseverar que en Espana no existe un
procedimiento de evaluacién de ECM que asegure el
«dictamen tnico» a nivel de todo el Estado, segtn el
objetivo de la Directiva’. Ahora bien, no hay que ol-
vidar que desde hace afios en el dmbito de ciertas
CC.AA., como Andalucia, Galicia y Pais Vasco y An-
dalucia, si existe dictamen Unico. Es dificil entender
las razones de por qué lo que es aplicable a nivel
autonémico no lo es a nivel estatal.

Al margen de lo mencionado hasta este momento,
hay que resaltar que el ECM no se podra iniciar has-
ta que la AEMPS haya otorgado la aprobacién del
mismo y que los centros hayan firmado los contratos
correspondientes con el promotor. La aprobaciéon de
la AEMPS sélo se puede producir después de que el
dictamen del CEIC-R haya sido positivo, algo que no
ocurre en otros paises europeos en donde las autori-
dades competentes emiten el resultado de su evalua-
cién antes de que lo haga el CEIC-R®.

Todo lo anteriormente expuesto se traduce en dos he-
chos fundamentales: a) en Espafia es casi imposible
que se cumpla el objetivo de la Directiva de que los
ECM pudieran iniciarse en un plazo méximo de 60 dias,
y b) si en el resto de paises de Europa se cumpliese el
plazo de 60 dias, la capacidad de los centros espafio-
les en reclutar se veria mermada sustancialmente. Ve-
amos qué dicen los datos empiricos con respecto a
estos dos puntos.

Nosotros llevamos 15 afios monitorizando el tiempo
que los CEIC requieren para la evaluacién de los en-
sayos clinicos. En la tabla 1 se muestran los datos des-
de comienzos de la década de 1990. Los resultados
son desalentadores por cuanto la normativa vigente
ha enlentecido el proceso, algo que, en teoria, trata-
ba de evitar. Obsérvese que la mediana del tiempo re-
querido desde la presentacién de la documentacion

TABLA 1
Tiempo (dias) requerido para aprobar los protocolos de ensayos clinicos
multicéntricos por los Comités Eticos de Investigacion Clinica (CEIC)

Aio 5 5 s 5 T.° presentacion-aprobaciéon T.° presentacion-recepciéon
(referencia) N.* protocolos/N.” solicitudes N.* CEIC (media, mediana, intervalo) (media, mediana, intervalo)
1992-93° 10/40 26 45,41 (7-110)
1995-96° 15/97 34 64,51 (1-231) 85,563 (23-238)
2002-037 24/187 62 58,48 (7-188) 72,62 (14-236)
2005 30/30* 14/65™ 66,66 (5-101) 72,71 (25-104)

*S6lo se indican los tiempos requeridos por los 30 CEIC de referencia involucrados. ** Catorce CEIC de referencia y 65 CEIC en total diferentes estuvieron in-

volucrados en la evaluacion de los 30 protocolos.
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hasta la recepcion del dictamen ha aumentado en
9 dias desde 2002-03 a 2005. Es decir, si bien la Di-
rectiva establece un periodo méaximo de 60 dias para
el dictamen del CEIC-R, en Espafia para el 50% de
los ECM tal dictamen se obtiene en 71 dias. Pero,
recuérdese que tras la aprobacién del CEIC hay que
obtener la aprobaciéon de la AEMPS: afiddanse otros
15 dias (como minimo). Luego todavia quedara la fir-
ma de los contratos entre promotor y centros partici-
pantes.

El hecho de que en la actualidad haya un calendario
rigido que regula la evaluacién de los CEIC ha hecho
que, como era de esperar, haya disminuido conside-
rablemente la dispersiéon en los tiempos de los CEIC:
se ha pasado de un intervalo de 14 a 236 dias en
2002-03 a 25-106 dias en 2005. Esto es algo posi-
tivo respecto a lo que ocurria poco antes de la entra-
da en vigor de la normativa actual. Ahora bien, se re-
duce la heterogeneidad en el comienzo del ECM, pero
se impide que los centros con CEIC &giles (piénsese en
el del ECM cuyo dictamen se recibié en 14 dias) pue-
dan empezar a reclutar casos con mucha rapidez, lo
cual era posible antes de mayo de 2004. Y claro, co-
mo en el resto de paises de nuestro entorno los pla-
Z0s son menores, el retraso en el inicio de los centros
en Esparfia tiene la perversa consecuencia de que un
creciente nimero de investigadores apenas dispone
de tiempo para reclutar enfermos, o que incluso no
tiene posibilidad de hacerlo porque el estudio ha
completado el reclutamiento antes de estar listos pa-
ra empezar. Por otra parte, cada vez son menos los
centros espafioles que empiezan entre los primeros a
nivel internacional, lo que les permitiria tener tiempo
para reclutar méas pacientes de los previstos inicial-
mente. Esto se observa en la tabla 2, en donde entre
2003 y 2005 el porcentaje de investigadores que no
logran reclutar paciente alguno o que sélo alcanzan el
30% de lo previsto aumenta en un 100% (del 20% al
40%), mientras que el de los que logran reclutar més

TABLA 2
Impacto del Real Decreto 223/2004* en
la capacidad de reclutamiento en Espaiia:
porcentaje de centros clasificados segian su
porcentaje de reclutamiento frente al compromiso
inicial. Ensayos clinicos multicéntricos

internacionales con reclutamiento activo en los

que el promotor es GlaxoSmithKline, S.A.

Porcentaje de pacientes reclutados frente
al compromiso inicial

) o | 1% | 31% | 61% | 91% .
Ano/N | 0% | 300 | 60% | 90% | 120% |>120%

n(%de 2003/137 21(15 6(5 18(13) 18(13) 21(15) 53(39)
centros  2005/163 47 (29) 18(11) 33(20) 10(6) 11(7) 44(27)

N: nimero de centros; n: nimero de centros en cada categoria de recluta-
miento. p<0,0001. Contraste Chi cuadrado de tendencias.

446

del 90% de lo previsto disminuye un 37% (del 54% al
34%). En dos afios Espafia ha perdido significativa-
mente (p < 0,0001) eficiencia en la realizacion de
ECM. Y esta pérdida es méas preocupante si cabe
cuando se observa que en el 29% de los centros todo
el trabajo del promotor, equipo investigador, CEIC vy,
si queda tiempo disponible, gerencia del centro, ha si-
do absolutamente inttil, por cuanto no se llegé a re-
clutar paciente alguno.

Parece razonable admitir que no es aceptable que en
el 29% de los centros se desperdicie el esfuerzo de
tantas personas si al final el ensayo no se llevara a
efecto. Para reducir este porcentaje en lo posible, un
creciente nimero de centros han decidido reducir el
tiempo de inicio de un ECM, aceptando firmar los
contratos con los promotores durante el proceso de
evaluacién por parte del CEIC, afiadiendo una clau-
sula suspensiva que estipula que el contrato sélo en-
trara en vigor una vez el ECM haya sido aprobado por
la AEMPS. Esto sin duda es una medida que acortara
el proceso. Esperemos que se generalice entre todos
los centros interesados en la investigacién clinica.
Quedarian, desde nuestra perspectiva, otras tres ac-
ciones a tomar si queremos que Espana tenga un pro-
cedimiento de evaluacién de ECM similar al de los pa-
ises de nuestro entorno. En primer lugar, la AEMPS
o el Centro Coordinador de CEIC debe cambiar el ri-
gido calendario de evaluaciones de los CEIC y que
hasta la fecha ha encorsetado y alargado el proceso
de forma innecesaria. En segundo lugar, acordar (e
implementar) que la evaluacién del protocolo y demés
aspectos generales del ECM la realice exclusivamente
el CEIC-R, es decir, poner en practica un auténtico
dictamen tnico segiin la intencién de la Directiva'. En
tercer lugar, que la AEMPS evaluase el ECM en para-
lelo al CEIC-R aunque, como establece la normativa?,
su eventual aprobacién estaria sujeta al dictamen po-
sitivo de aquél. Estas tres medidas contribuirian deci-
sivamente a hacer de Espafia un pais competitivo en
investigacion clinica en Europa.
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