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Datos y reflexiones sobre el proceso actual 
de evaluación de ensayos clínicos
multicéntricos en España

Sr. Director:
Sin duda, como establecen Ortega et al. recientemente en su
revista 1, la implementación de la Directiva 2001/20/CE 2 y
su aplicación en el ámbito de la investigación clínica (IC) con
medicamentos no ha conseguido el objetivo propuesto de hacer
competitiva la realización de ensayos clínicos (EC) en España.
Aproximarla a la realidad europea, aspiración por la que las
diferentes partes involucradas en la investigación, en especial
la industria farmacéutica (IF), vienen trabajando desde hace tiem-
po, parece antojarse una quimera. De los dos objetivos princi-
pales (optimización de plazos y homogeneidad de criterios de
evaluación por los comités éticos de investigación clínica [CEIC]),
el primero ha sido un auténtico fiasco. No sólo no se han acor-
tado los plazos, sino que ha aumentado de forma importante
la mediana del tiempo en establecer el dictamen, como preci-
san Ortega et al. Queremos aportar los datos de nuestro CEIC,
que, desde su creación en 1983, ha evaluado más de 2.300
EC, los últimos 1.000 desde julio de 2001 y más de 500 des-
de la implantación del nuevo Real Decreto 223/2004 3, de los
que 350 han sido EC multicéntricos, actuando como CEIC de
referencia (CEIC-Ref) en 61 ocasiones 4. Tras el primer año des-
de la implantación del dictamen único (DU) se evaluó la reper-
cusión de la normativa en la demora en el establecimiento del
dictamen final, comparando la mediana del tiempo empleado
desde un año antes a la implantación con la del primer año de
experiencia 5. Los resultados se muestran en la figura 1. Aun-
que la mediana del tiempo de evaluación de nuestro CEIC al
actuar como CEIC-Ref fue significativamente mejor (p < 0,001)
que la de los restantes CEIC para los EC en los que participó
nuestro hospital, también fue significativamente peor que la
obtenida antes del DU (p < 0,001). En el caso de nuestro CEIC
va incluida la conformidad de la dirección, que se hace de for-
ma simultánea a la emisión del dictamen. Además, desde la
creación de la Fundación para la Investigación Biomédica del
Hospital Universitario La Paz, se aceptó la gestión en paralelo
del contrato entre el promotor y el centro durante el proceso

de evaluación, lo que permite acortar plazos para el inicio del
EC, como propugnan Ortega et al.
Sin embargo, aunque participamos de la preocupación de Orte-
ga et al., sentir general de la IF, y así lo hemos expresado en
diversos foros de debate 6, no estamos totalmente de acuerdo
con el análisis de las causas del fracaso. Creemos que el pro-
tagonismo de los CEIC es mínimo o nulo y que la responsabi-
lidad mayor tiene otro nombre.
En el éxito de la empresa, todos los protagonistas deben ir al
unísono. Los agentes fundamentales de la IC forman como una
cuádriga (promotor, CEIC, gerencia hospitalaria y autoridades
sanitarias) y el desajuste de uno de los corceles deteriora su fun-
cionamiento global. El DU se implantó sin que estuviera cons-
tituido el Centro Coordinador (CC) de los CEIC, considerado
pieza clave para la consecución de la armonía entre ellos, el
desarrollo de tareas de formación para una mayor uniformidad
evaluadora y la solución de discrepancias entre CEIC. Se ha tar-
dado dos años en poner en marcha el CC y aún su funciona-
miento no es el deseable, lo que ha hecho que los comités hayan
tenido que solucionarse sus problemas con buena voluntad y el
contacto directo entre ellos. Algunas gerencias hospitalarias han
captado, por fin, la importancia de la IC y se han «puesto las
pilas». Sin embargo, la mayoría de los CEIC se sienten desa-
sistidos por sus responsables comunitarios, que han mostrado
una escasa sensibilización con los problemas que les han ago-
biado tras el DU, especialmente en los centros con mayor carga
investigadora.
No compartimos la opinión de Ortega et al. de privar de la eva-
luación del protocolo a los CEIC de los centros implicados que
no actúan de referencia. No se corresponde con el espíritu del
Real Decreto, donde queda claramente establecido que el dic-
tamen debe ser motivado tras conocer la opinión de los CEIC
implicados. Los CEIC que actúan con frecuencia de referencia
conocen la importancia de contar con esta opinión. La misión
del CEIC-Ref es hacer una síntesis de las aportaciones y dicta-
minar de acuerdo a su propio criterio. Consideramos inade-
cuado «colgar» en el sistema de interconexión SIS-CEIC todas
y cada una de las evaluaciones pormenorizadas de los cen-
tros, ya que, además, no es excepcional encontrar posturas con-
trapuestas entre CEIC. El CEIC-Ref no puede actuar como una
estación intermedia de transmisión de opiniones entre los CEIC
y el promotor.
Somos conscientes de que el plazo del dictamen se puede acor-
tar, pero exige una modificación sustancial del calendario. En ello
participamos activamente en un grupo de trabajo que ha elabo-
rado un calendario alternativo que permitiría disminuir en 25 días,
al menos, la mediana del plazo actual.
En los últimos meses parece observarse una tendencia a la mejo-
ra en los plazos, lo que nos hace sentirnos optimistas. No se
debe olvidar que se implementó el DU sin conocimiento ni entre-
namiento de los CEIC. Desde entonces hemos aprendido todos.
En su inmensa mayoría los comités están constituidos por pro-
fesionales que desarrollan otras actividades asistenciales y que
se han sentido olvidados por quienes tendrían que haberlos apo-
yado con personal, medios, espacio y tiempo, pero especial-
mente con la comprensión por la importante labor que se está
desarrollando. Este reconocimiento puede ser un primer estí-
mulo, pero no es suficiente. Apostar fuerte y sellar un com-
promiso verdadero de las autoridades sanitarias con la IC es la
única vía que puede conducir a la aproximación de España a
Europa. La tarea debe ser de todos y cualquier otro plantea-
miento conducirá indefectiblemente al fracaso. Los CEIC no
pueden hacer más.
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Fig 1. Demora en la emisión del dictamen final. Referencia de
ensayos clínicos en los que participó el Hospital La Paz. ARD-
HULP: Comité Ético de Investigación Científica (CEIC) del Hos-
pital La Paz desde mayo de 2003 hasta mayo de 2004; NRD-
HULP: CEIC del Hospital La Paz actuando de referencia tras
el primer año de dictamen único; NRD-Otros: otros CEIC de
referencia de ensayos clínicos en los que participó el Hospital
La Paz.
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Agradecemos los valiosos comentarios y datos aportados por Gil
Aguado et al en relación con nuestro artículo 1 sobre el proceso
actual de evaluación de ensayos multicéntricos en España. Coinci-
dimos de hecho, como ellos mismos señalan, en la mayor parte
de las apreciaciones, y los datos que aporta de su propio Comi-
té Ético de Investigación Clínica (CEIC) confirman que, en efec-
to, la implantación del dictamen único (DU) ha distado de redun-
dar en una mejora de los tiempos de evaluación.
Conviene, sin embargo, hacer algunas matizaciones. En primer
lugar, es necesario recordar que en nuestro artículo repasa-
mos una serie de factores y aportamos tres propuestas con-
cretas, sin que ninguna de ellas fuera iniciativa que debiera par-
tir de los CEIC, sino de quienes tienen la posibilidad de cambiar
la normativa. Por tanto, respecto a lo que señalan Gil Aguado
et al en cuanto a que «el protagonismo de los CEIC es míni-
mo o nulo y que la responsabilidad mayor tiene otro nom-
bre», no podemos estar más de acuerdo. No creemos haber
sugerido que la responsabilidad de la multiplicidad de dictáme-
nes sea de los CEIC, sino más bien de la redacción del propio
Real Decreto 2; además, como señalan también Gil Aguado et
al, de algunos responsables de las Comunidades Autónomas
(CCAA). Destacan posteriormente Gil Aguado et al la discre-
pancia con nosotros en cuanto a «privar de la evaluación del
protocolo a los CEIC de los centros implicados que no actúan
de referencia», justificándola en el ámbito del espíritu del Real
Decreto y de la importancia que para los CEIC de referencia
tiene el hecho de contar con otros puntos de vista. Evidente-
mente, nada podemos comentar sobre lo que son opiniones,
pero sí vale la pena señalar dos asuntos importantes. En pri-
mer lugar, el Real Decreto es –o mejor, debería ser– el trasla-
do a España de una normativa de rango superior, en este caso
la comunitaria, y así se señala en su introducción 2. En la Direc-
tiva ya aparece el término «dictamen motivado», pero enten-
demos que no está ligado a la valoración de los demás CEIC,
al margen del que tiene la responsabilidad de emitir el dicta-
men 3. Así, por cierto, lo han entendido otros países de la Unión
Europea. Por lo demás, tampoco es justificable, en nuestra opi-
nión, que incluso esa posibilidad de opinar juegue sólo en una
dirección, en este caso la negativa, que nos empuja, como
comentamos en nuestro artículo original, a la peor situación
posible. En segundo término, aunque Gil Aguado et al consi-
deran que no es excepcional encontrar posturas contrapuestas
entre los CEIC, nosotros ya señalamos en nuestro artículo 1 que
no hemos observado heterogeneidad significativa, que sería,
quizás, la principal justificación para la necesidad de contar con
múltiples opiniones. Y pensamos que dicha multiplicidad sí va
en contra del espíritu de la Directiva (artículo 7) que, en este

sentido y a nuestro entender, podría y debería haber sido incor-
porado al Real Decreto con mayor fortuna. No tenemos datos
que sugieran que la multiplicidad de opiniones de los CEIC de
los centros participantes asegure mejor el bienestar y la protec-
ción de los derechos de los sujetos participantes en el ensayo clí-
nico (fin esencial de todo este proceso de evaluación) que un sis-
tema basado en un verdadero DU, vigente en la Unión Europea,
e incluso, como ya apuntamos en nuestro artículo, que el de
algunas de las CCAA, que sí parecen haber adoptado el DU en
su nivel de competencia. Coincidimos, por lo demás, con Gil
Aguado et al en cuanto a que los CEIC difícilmente pueden hacer
más, y también en cuanto a que se necesitan otras medidas y
esfuerzos, ya apuntados entonces, para hacer de la investiga-
ción clínica en España algo verdaderamente competitivo.
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Taponamiento cardíaco como manifestación
clínica inicial de un carcinoma no microcítico
de pulmón

Sr. Director:
El derrame pericárdico de naturaleza maligna, acompañado de
diversos grados de compromiso hemodinámico, supone un
evento relativamente común en estadios avanzados de diversas
neoplasias, particularmente de pulmón (30% del total), mama
(23%) o hematológicas (26%) 1. Según diversas series necróp-
sicas, la extensión metastásica a nivel cardíaco queda docu-
mentada en el 3,4% de las autopsias generales y hasta en el
11,6% de los pacientes con cáncer, en muchas ocasiones sin
un correlato clínico evidente ante mortem 1,2. Sin embargo, es
muy infrecuente que el taponamiento cardíaco (TC) constituya
la primera manifestación del proceso neoplásico, en ausencia
de otra expresión clínica acompañante 3,4.
Presentamos un varón de 55 años, ex-fumador (índice acumu-
lado superior a 35 paquetes/año) y con diagnóstico previo de
hipertensión arterial en tratamiento farmacológico. En el trans-
curso de un examen radiológico rutinario, tres semanas antes
del cuadro actual, fue demostrado de forma casual un discreto
ensanchamiento en el mediastino superior; dicho hallazgo moti-
vó la realización de una tomografía computarizada torácica que
reveló la presencia de múltiples adenopatías en la práctica tota-
lidad de las cadenas ganglionares del mediastino, así como un
aumento de tamaño del hilio pulmonar derecho, sin lesiones
parenquimatosas significativas. El paciente se encontraba com-
pletamente asintomático, negaba la presencia de síntomas cons-
titucionales, dolor torácico o tos, y permanecía pendiente de
ser sometido a un estudio ambulatorio mediante broncoscopia.
Acude a nuestro centro por disnea progresiva de 72-96 horas
de evolución, acompañada de marcada ortopnea, trepopnea
en decúbito lateral izquierdo y edemas en miembros inferio-
res, sin referir dolor torácico pleuromecánico ni clínica sugeren-
te de infección respiratoria. A la exploración física, el paciente
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