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RESUMEN

El sesgo de publicacién es una grave deficiencia del actual sistema de comunicacién de los resultados
de estudios de investigacion en seres humanos. Los investigadores clinicos saben que, desde el punto
de vista ético, deben inscribir los ensayos clinicos antes de su inicio en un registro ptblico. Se entiende
que este hecho ayudara a reducir el sesgo de publicacién. Sin embargo, la mayor parte de los estudios
en seres humanos son de tipo observacional y no de tipo experimental. Se estima que se han registrado
menos del 2% de los 2 millones de estudios observacionales concluidos o en curso. La revisién de 2013
de la Declaracién de Helsinki exige el registro de todo estudio de investigaciéon en seres humanos, sus
muestras o datos identificables. Se propone que los agentes financiadores, como el Fondo de Investiga-
ciones Sanitarias, requieran el registro de los estudios observacionales para proveer la financiacién. Las
empresas deberian hacer lo propio. Asi mismo, se propone que los comités de ética de la investigacién,
que cumpliendo la regulacién espafiola utilizan desde 1990 la Declaracién como marco de referencia para
evaluar los aspectos éticos de los ensayos clinicos con medicamentos, hagan lo mismo con los estudios
observacionales del ambito sanitario; deberian, por tanto, exigir el registro del estudio antes de otorgar
su aprobacion definitiva. Esto permitiria educar a los investigadores de estudios observacionales en el
cumplimiento de un requisito ético de reciente introduccién en el cédigo ético de mayor relevancia en la
realizacién de investigaciones en seres humanos.
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ABSTRACT

Publication bias is a serious deficiency in the current system of disseminating the results of human
research studies. Clinical investigators know that, from an ethical standpoint, they should prospectively
register clinical trials in a public registry before starting them. In addition, it is believed that this approach
will help to reduce publication bias. However, most studies conducted in humans are observational rather
than experimental. It is estimated that less than 2% out of 2 million concluded or ongoing observational
studies have been registered. The 2013 revision of the Declaration of Helsinki requires registration of any
type of research study involving humans or identifiable samples or data.

It is proposed that funding agencies, such as the Fondo de Investigaciones Sanitarias, as well as private
companies, require preregistration of observational studies before providing funding. It is also proposed
that Research Ethics Committees which, following Spanish regulation, have been using the Declaration
as the framework for assessing the ethics of clinical trials with medicines since 1990, should follow the
same provisions for the assessment of health-related observational studies: therefore, they should require
prospective registration of studies before granting their final approval. This would allow observational
study investigators to be educated in complying with an ethical requirement recently introduced in the
most important ethical code for research involving humans.

© 2014 SESPAS. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.
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Introduccion

Desde hace afios se requiere que todo ensayo clinico, antes de su
inicio, se incluya en un registro de acceso publico y gratuito. Este
requerimiento, que inici6 el International Committee of Medical
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Tabla 1

Razones que esgrime la Organizacién Mundial de la Salud para considerar la nece-
sidad del registro de los ensayos clinicos?, aplicables a los estudios observacionales
(excepto la Gltima)’

Se considera que el registro de todos los ensayos clinicos de intervencién
es una responsabilidad cientifica, ética y moral, debido a que:

« Existe la necesidad de garantizar que las decisiones sobre la atencion
sanitaria se notifiquen con el aval de todos los datos cientificos
disponibles.

« Es dificil tomar decisiones informadas si existe sesgo de publicacién y
comunicacién selectiva.

e La Declaracién de Helsinki establece que «se debe registrar cada ensayo
clinico en una base de datos de acceso ptblico antes de reclutar el
primer sujeto»?.

o Propiciara la identificacién de ensayos similares o idénticos de manera
que los investigadores y agentes financiadores eviten la duplicacién
innecesaria.

o Describir los ensayos clinicos en curso puede facilitar la identificacién de
vacios en la investigacion clinica.

o Informar a los investigadores y posibles participantes sobre ensayos en
fase de reclutamiento puede facilitar la seleccién de casos.

o Permitir que los investigadores y los médicos identifiquen los ensayos
clinicos en los que puedan tener interés podria favorecer la colaboracién
entre los investigadores. El tipo de colaboracién puede incluir un
metaanadlisis prospectivo.

o Los datos de verificacion de registros como parte del proceso de registro
pueden derivar en mejoras en la calidad de los ensayos clinicos al hacer
posible la identificacién de problemas potenciales (como los métodos de
aleatorizacion problematicos) al inicio del proceso de investigacion.

2 Laversion de la Declaracion de Helsinki de 2013"" establece (parrafo n° 35) que
«Todo estudio de investigacién con seres humanos debe ser registrado en una base
de datos de acceso publico antes de incluir a la primera persona».

Journal Editors! para todos los ensayos cuyos resultados pretendie-
sen ser publicados a partir de 2005, ha sido generalmente aceptado
y es requisito obligatorio desde el punto de vista ético (Declaracién
de Helsinki) y regulador en la Unién Europea y los Estados Unidos'.
La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), gran impulsora del
registro de ensayos clinicos y creadora de la Plataforma Internacio-
nal de Registros de Ensayos Clinicos?, recuerda a los investigadores
las razones éticas, cientificas y sociales de este requisito (tabla 1). A
pesar de todo esto, el 39% de los ensayos clinicos cuyos resultados
se publican en revistas de impacto no se registran?. Por otra parte,
alrededor de la mitad se registran a posteriori y muchos presentan
deficiencias en la calidad de la informaci6n®.

El requisito de registrar los ensayos clinicos procede de la cons-
tatacion de que no se publican los resultados de muchos estudios,
dando lugar al sesgo de publicacién. Se ha demostrado que los
ensayos clinicos con resultados negativos se publican significati-
vamente menos que los que obtienen resultados positivos. Esto se
debe a muchos factores, siendo el mas importante el desinterés de
los investigadores en enviar a publicar unos resultados negativos>.
Se entiende que el registro del ensayo clinico antes de su inicio ayu-
daria a prevenir el sesgo de publicacién, aunque esto requerira el
tiempo necesario para alcanzar un generalizado y correcto registro
de los ensayos clinicos.

El peso de las regulaciones de Estados Unidos y la Unién Europea
sobre los investigadores y promotores de ensayos clinicos con pro-
ductos regulados (productos medicinales y productos sanitarios) es
muy superior al que puedan ejercer el requerimiento del Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors! y las consideraciones
de la OMS2. En este sentido, baste mencionar que solo el 28% de
los directores de revistas exigen el registro del ensayo clinico para
publicar sus resultados, pues muchos manifiestan no compartir los
beneficios atribuidos al cumplimiento de este requisito®.

Sin embargo, la mayor parte de la investigacion en seres
humanos no es experimental sino observacional’, y esta también
presenta el sesgo de publicacién: la mayor parte de las publica-
ciones describen hallazgos significativos. Ademas, es frecuente la
publicacién de resultados falsamente positivos, circunstancia que

se observa con mayor frecuencia en estudios observacionales que
no habian predefinido sus hipétesis’.

Recientemente se ha vuelto a plantear la necesidad de que los
estudios observacionales se registren antes de su inicio’. Esto es
algo que no exige el International Committee of Medical Journal
Editors (aunque si lo estimulan algunos de sus miembros, como
The Lancet® y British Medical Journal)® ni la OMS. Entre los bene-
ficios que conllevaria el registro de estudios observacionales hay
que mencionar que aumentarian la transparencia y la credibilidad
de los resultados. Por otra parte, el registro de estudios observa-
cionales no deberia impedir la incorporacién de nuevos objetivos
al protocolo a medida que avance el conocimiento, permitiendo de
esa forma una mayor trazabilidad de la l6gica del estudio.

En contra de la opinién de muchos profesionales de la epidemio-
logia, entendemos que el investigador debe incluir en un registro
publico parte de la informacién recogida en el protocolo del estudio
observacional que ha evaluado y aprobado el pertinente comité de
ética de la investigacion’, esté o no el estudio financiado por enti-
dades publicas o privadas. Téngase en cuenta que tanto las guias
internacionales'?!! como la Ley de investigacién biomédica'? exi-
gen la revisién de los protocolos de los estudios observacionales
por un comité de ética de la investigacién. Esto es aplicable para
muchos tipos de estudios observacionales, pero hay que sefialar
que no para todos (p. €j., revisiones sistematicas, encuestas nacio-
nales de salud y estudios a partir de explotaciones de sistemas de
informacion sanitaria). Por Gltimo, los investigadores, ademas de
registrar los estudios observacionales antes de su inicio, deberan
hacer publicos los resultados obtenidos, mediante su publica-
cién en revistas cientificas y/o incluyendo los resultados en el
registro.

La Declaracion de Helsinki
y los promotores de estudios observacionales

De la Declaracién de Helsinki se desprende una oportunidad real
para exigir la obligatoriedad (ética) de registrar prospectivamente
los estudios observacionales. Ya exigia, desde la revisién de 2008,
el registro de todos los ensayos clinicos!, requerimiento que con la
revisién de octubre de 2013!! se ha ampliado a cualquier tipo de
investigacion en seres humanos. Hay que recordar que desde la ver-
sién del afio 2000 los postulados de la Declaracion son aplicables
no solo a la investigacion realizada en seres humanos, sino tam-
bién sobre material humano o datos identificables. Los médicos, a
quienes va dirigida la Declaracién de Helsinki, no deben sustraerse
de la obligacién ética del cumplimiento del registro de estudios
observacionales. El asunto clave es si en la practica puede exigirse
este cumplimiento a los médicos y si debe exigirse también a otros
profesionales que no son licenciados en medicina.

Se ha propuesto que sean las agencias financiadoras quienes
exijan a los investigadores registrar prospectivamente sus estu-
dios observacionales’: si exigen la aprobacién del protocolo del
estudio por un comité de ética de la investigacion, podrian per-
fectamente requerir el registro para liberar los fondos destinados
a su realizacién. Es un hecho que son los investigadores quie-
nes deciden si registran o no los estudios observacionales que
comparten disefio, patologia y financiacién por el mismo promo-
tor (p. ej., los Institutos Nacionales de la Salud en los Estados
Unidos)'>. No parece razonable, sin embargo, que esta situacién
deba prolongarse indefinidamente. Animamos desde aqui a los res-
ponsables del Instituto de Salud Carlos III para que reflexionen
sobre la inclusién de este requisito para acceder a la financiacién
por el Fondo de Investigaciones Sanitarias. Suimplantacién tendria
una relevancia trascendental, pues desde la primera convocatoria
que incluyese esta demanda, en un corto periodo de tiempo, una
parte de la comunidad investigadora espafola se veria obligada a
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cumplirla. Ademas, es esperable que esta decision influiria para
que las fundaciones sin animo de lucro promotoras de estudios
observacionales adoptasen la misma decision.

No es facil predecir qué actitud tomara el sector privado res-
pecto al registro de los estudios observacionales. Ya hay un nimero
reducido de compaiiias de la industria alimentaria (p. ej., Danone
y Nestlé) y las tres grandes compaiiias de electrénica e imagen
médicas (General Electric, Philips y Siemens) que registran los
estudios observacionales. La industria quimica lleva afios pro-
moviendo el registro piblico de estos estudios'“. Por su parte,
las compafiias biofarmacéuticas registran muchos de los estu-
dios observacionales que promueven. Datos de ClinicalTrials.gov
(http://clinicaltrials.gov/), el registro de los Estados Unidos que
contiene el mayor nimero de estudios del &mbito sanitario de
todo el mundo, muestran que en junio de 2014 habia cerca de
32.000 estudios observacionales registrados: un 58% promovi-
dos por universidades, hospitales, investigadores independientes
y sociedades cientificas, y un 23% por la industria. En los 662
estudios observacionales registrados realizados total o en parte en
Espafia, esos porcentajes eran del 40% y el 59%, respectivamente.
Ademas, cabe sefialar que los estudios observacionales registra-
dos realizados en Espaila suponen el 2% del total, mientras que los
ensayos clinicos con participacién de algln centro espafiol suponen
el 4,2% del total (5800 de 137.000) de los ensayos registrados en
ClinicalTrials.gov.

En Espafia, pero no en otros paises europeos, con una norma-
tiva ignorada por la mayoria de los promotores no comerciales'?,
cualquier promotor de estudios observacionales debe enviar el
protocolo a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios para su clasificacion (o no) como estudio observa-
cional poscomercializacién con medicamentos, y en su caso, su
eventual registro'S. La informacién de estos estudios observa-
cionales no es de acceso publico, aunque lo serd en un futuro
cuando se incluyan en el Registro Espafiol de estudios clinicos
(https://reec.aemps.es/reec/faces/buscador/index.xhtml).

La Declaracion de Helsinki
y los comités de ética de la investigacion

Mientras las agencias puablicas de financiacién y las compaiiias
promotoras de investigacién observacional deciden qué hacer, y
teniendo en cuenta el tiempo que se requiri6 para que los investi-
gadores apoyasen el registro de ensayos clinicos!”-1, parece que es
necesario un “estimulo externo” eficaz para modificar el compor-
tamiento actual de la mayoria de los investigadores que realizan
estudios observacionales. Aceptando que la relacion entre estudios
observacionales y ensayos clinicos es de 15/17, ClinicalTrials.gov
solo tiene registrados un 1,5% de los 2 millones de estudios observa-
cionales que podrian estarlo. Entendemos, por tanto, que un tercer
agente debe tomar el liderazgo para cambiar esta situacién: los
comités de ética de la investigacion.

Si estos comités deben velar por el cumplimiento de las nor-
mas éticas que rigen la investigacién en seres humanos'®-12 ysila
Declaracién de Helsinki recoge, como indica su nombre completo,
«los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos», parece claro que los comités de ética de la investigacién
deberian, en la realizacién de sus funciones, tener presentes los
requisitos de aquella. Téngase en cuenta que Espafia fue el primer
paisoccidental enincluir en la regulacién de los ensayos clinicos con
medicamentos la obligatoriedad del cumplimiento de los postula-
dos éticos recogidos en la Declaracién de Helsinki'®. Quiere esto
decir que nuestros comités de ética de la investigacién (herede-
ros de los comités éticos de investigacién clinica) llevan casi 25
afios evaluando la idoneidad ética de los ensayos clinicos segtn lo
que las sucesivas revisiones de la Declaracién han establecido como

Comité de ética de la investigacion

o

«— ( Investigador Registro
\
6]

Financiador

®

Revista cientifica

Figura 1. Proceso propuesto sobre las responsabilidades sucesivas del investigador
en relacién al registro y la comunicacién de los resultados de un estudio observa-
cional.

En el proceso de puesta en marcha de un estudio observacional cuyo protocolo se

remita a un comite de etica de la investigacion para su evaluacion y aprobacion, el

investigador debera:

1. En primer lugar, obtener la aprobacion del protocolo del estudio por el financia-
dor (publico o privado), condicionada a la aprobacién por el comite de etica de
la investigacion.

2. A continuacion debera obtener la aprobacion condicional del protocolo del estu-
dio del comite de etica de la investigacion.

3. En tercer lugar registrara el estudio: incluira la informacion solicitada por el
registro en un registro publico y gratuito que cumpla los requisitos de la OMS.

4. Seguidamente informara al comite de etica de la investigacion del numero y la
fecha del registro del estudio, y obtendra su aprobacion definitiva.

5. Por tltimo, informara al financiador sobre la aprobacion definitiva del protocolo
del estudio por el comite y elnumero de registro del estudio, y obtendra la apro-
bacion definitiva de aquel.

Una vez concluido el estudio, el investigador debera:

6. Comunicar los resultados a la comunidad cientifica y a la opinion publica
mediante su publicacion en revistas cientificas y en el registro, respectivamente,
y en su caso al financiador en la forma que se haya acordado con estedado con
este.

marco ético aplicable. Esperar, por tanto, que estos comités acudan
a los postulados de la Declaracién para evaluar los aspectos éticos
de todo ensayo clinico con medicamentos, pero que no lo hagan
cuando evalGian un estudio observacional, es algo que suena extra-
vagante. El comité de ética de la investigacion podria aprobar el
protocolo condicionado al correcto registro del estudio. Este podria
realizarse en cualquier registro aceptado por la OMS? o, cuando asi
se permita, en el Registro espafiol de estudios clinicos. El proceso
completo propuesto se describe en la figura 1.

Conclusién

Se propone que los comités de ética de la investigacién en
Espafia empiecen a exigir el registro prospectivo de los estudios
observacionales que se someten a su consideracion. El registro de
los estudios observacionales de ambito sanitario produciria una
importante labor pedagégica, no solo entre los médicos (éticamente
obligados por la Declaracién de Helsinki), sino también entre otros
profesionales sanitarios que intervienen en multitud de estudios
de este tipo. La evaluacién ética del protocolo de un estudio obser-
vacional debe realizarse sin que importe la titulacién académica de
quienes lo van a llevar a cabo.

El registro prospectivo de estudios observacionales, ademas, se
extenderia mediante los estudios multicéntricos internacionales a
investigadores de otros paises, ninguno de los cuales (hasta donde
sabemos) ha implantado una medida similar. Es hora de que Espafia
tome el liderazgo en esta labor con la actividad evaluadora de los
comités de ética de la investigacion. Estos son, sin duda, los que
en el mundo occidental, y como requisito legal, llevan mas tiempo
utilizando los postulados de la Declaracion de Helsinki como marco
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ético aplicable a los ensayos clinicos. Es el momento de que también
los tengan en consideracién para la evaluacién ética de la investi-
gacion observacional y actiien en consecuencia.
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