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El ensayo clínico 

 

El ensayo clínico controlado es el método universalmente reconocido como el más 

adecuado para investigar la relación de causalidad entre una intervención y un 

efecto observado sobre la salud de las personas. 

 

"Ensayo clínico controlado", o simplemente "ensayo clínico" son los nombres que se 

atribuyen al estudio epidemiológico de tipo experimental que permite investigar, con 

la máxima fiabilidad científica conocida en la actualidad, la relación de causalidad 

entre la exposición a un factor y el efecto observado. 

 

Tanto es así que los resultados de un ensayo clínico controlado nos permiten 

investigar esa relación, aunque se desconozca en gran parte mediante qué 

mecanismos de acción sobre la fisiología humana se hayan podido producir. El 

potencial de esta herramienta para investigar el efecto de las intervenciones 

terapéuticas sobre la salud de las personas explica el interés que despierta, no 

solamente en la comunidad científica y médica, sino en el conjunto de la sociedad. 

Para cualquier profesional sanitario resulta imprescindible conocer la esencia, 

científica, metodológica y ética, en la que se basa un ensayo clínico controlado.  

 

Desde una perspectiva histórica, ha transcurrido sólo unas décadas desde la 

irrupción en la sociedad del ensayo clínico cómo método para evaluar los resultados 

de las intervenciones sanitarias. Se suele citar como primer ensayo clínico 

publicado(1) el experimento que el Medical Research Council británico 

(Streptomycin treatment of pulmonary tuberculosis) llevó a cabo para evaluar el 

efecto beneficioso de la estreptomicina en el tratamiento de la tuberculosis pulmonar 

y dio a conocer en 1948.  

 

A partir de ese momento su uso se fue extendiendo ampliamente en la comunidad 

científica internacional; no obstante, se centró principalmente en la evaluación de los 

efectos de los medicamentos, y no tanto en la evaluación de otros tipos de 
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intervenciones sanitarias de carácter terapéutico. Hace ya unas décadas, en 1972, 

Archie Cochrane publicó un libro(2) en el que planteó la reflexión sobre la necesidad 

de evaluar la efectividad y la eficiencia de los servicios sanitarios: los sistemas 

nacionales de salud deberían extender la utilización del ensayo clínico con el 

objetivo de evaluar todas las intervenciones sanitarias y basarse en esos resultados 

para promover su mayor eficiencia, permitir la óptima distribución de los recursos y, 

por tanto, intentar asegurar su equidad. Entre las intervenciones terapéuticas en las 

que puede ser útil esta herramienta, además de la evaluación de los medicamentos, 

también se debe incluir la evaluación de los efectos de los productos sanitarios, 

terapias nutricionales, técnicas quirúrgicas, intervenciones psicológicas o 

educativas, entre otras. 

 

Ante todo, hay que tener en cuenta que además de la “definición conceptual o 

metodológica” de ensayo clínico (sinónimo de ensayo clínico controlado o 

comparativo: experimento planificado que pone a prueba una hipótesis de trabajo 

específica, con el objetivo de evaluar la eficacia de determinadas intervenciones, en 

el que la asignación a cada una de las intervenciones se realiza al azar o de forma 

aleatoria), también existe la “definición legal”. Según la legislación de ensayos 

clínicos con medicamentos en España(3,4), se entiende por ensayo clínico toda 

investigación efectuada en seres humanos, con el fin de determinar o confirmar los 

efectos clínicos, farmacológicos, y/o demás efectos farmacodinámicos, y/o de 

detectar las reacciones adversas, y/o de estudiar la absorción, distribución, 

metabolismo y eliminación de uno o varios medicamentos en investigación con el fin 

de determinar su seguridad y/o su eficacia. 

 

Esto es relevante, porque en la investigación clínica con medicamentos, la 

regulación incluye dentro de la definición estudios en los que no existe grupo 

comparativo, o bien estudios en los que evaluándose más de una intervención, la 

asignación a cada una de ellas no se realice de forma aleatoria, y aún en estos 

casos estamos ante un ensayo clínico. 

 

Así mismo, legalmente se define como medicamento en investigación la forma 

farmacéutica de una sustancia activa o placebo que se investiga o se utiliza como 
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referencia en un ensayo clínico, incluidos los productos con autorización de 

comercialización cuando se utilicen o combinen (en la formulación o en el envase) 

de forma diferente a la autorizada, o cuando se utilicen para tratar una indicación no 

autorizada, o para obtener más información sobre un uso autorizado(3).  

 

El ensayo clínico controlado 

 

Cuando nos referimos a ensayo clínico controlado, el grupo control es el grupo de 

pacientes que recibe un tratamiento de referencia destinado a servir de comparación 

con el tratamiento en estudio.  

 

La selección del diseño del estudio se debe realizar en base a los objetivos del 

ensayo clínico y a las condiciones en que éste se desarrollará en la práctica(5,6).  

 

El ensayo con grupos paralelos es el más comúnmente utilizado y puede ser 

aplicable en la mayoría de situaciones, y en él los pacientes son asignados a uno u 

otro grupo de intervención y todas las intervenciones coinciden en el tiempo. Este 

diseño es el más aceptado y recomendado por las autoridades sanitarias para la 

realización de los ensayos clínicos que supondrán la base para el registro de 

fármacos.  

 

En el ensayo clínico con grupos cruzados ambas intervenciones en estudio 

(experimental y control) se administran a cada sujeto en periodos sucesivos, 

habitualmente determinados aleatoriamente, y separados por un periodo de lavado 

sin tratamiento o con placebo para eliminar la influencia de una intervención 

administrada previamente, lo que permite a cada sujeto ser su propio control. Este 

diseño sólo es aceptable en determinadas condiciones. 

 

Así mismo, también existe el ensayo secuencial, en el que el número de sujetos a 

incluir en el ensayo no está predeterminado de antemano y el análisis de las 

observaciones se realiza a medida que se dispone de ellas. Este diseño se utiliza 

con baja frecuencia. 
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Así mismo, en un mismo ensayo se pueden incluir combinaciones de factores o 

intervenciones con la finalidad de poder analizar las interacciones entre ellos; se 

trata del ensayo factorial, que puede ser así mismo de diseño paralelo o cruzado. 

 

Los distintos tipos de diseño de un ensayo clínico tienen diferentes ventajas e 

inconvenientes, y la selección de uno u otro depende, entre otros factores, de la 

evolución natural de la enfermedad que se evalúa, el tipo de variable de interés, el 

efecto del tratamiento y la variabilidad intraindividual e interindividual. 

 

La asignación aleatoria es la característica definitoria de los ensayos clínicos 

controlados, y tiene como finalidad reducir al mínimo los posibles sesgos de 

selección, evitando la posible manipulación consciente o inconsciente de los 

investigadores o los propios pacientes, permitiendo una distribución homogénea de 

las características basales de los sujetos en el grupo experimental y control. Este 

proceso reduce las diferencias entre los grupos comparados, tanto en la distribución 

de las variables pronósticas conocidas como entre aquellas que, sin saberlo, 

pueden condicionar la evolución y el pronóstico de las enfermedades. 

 

Según el objetivo que persiga el ensayo clínico, puede compararse un tratamiento 

activo con otro tratamiento activo o inactivo (placebo), o con ningún tratamiento. 

 

En determinadas circunstancias, y principalmente por razones científicas, es 

recomendable incluir un grupo tratado con placebo en un ensayo clínico. De forma 

genérica, en los ensayos clínicos que evalúan medicamentos, se define placebo 

como forma farmacéutica con el mismo aspecto que el fármaco que se evalúa en el 

ensayo, pero que no contiene sustancia farmacológicamente activa. El uso del 

placebo en el grupo control sólo está justificado en determinadas situaciones. 

 

Esta decisión no plantea dudas éticas en las situaciones en las que no se dispone 

de ningún tratamiento aceptado para la enfermedad que es objeto de estudio y el 

fármaco que se investiga puede ser el primero que demuestre su eficacia, o en 

aquellas en la que el fármaco investigado es el único tratamiento aceptado para 

dicha enfermedad, pero no ha demostrado su eficacia en ensayos clínicos. Es 
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importante aclarar que las situaciones descritas previamente no siempre están 

delimitadas con precisión, y esto puede conducir de nuevo a controversias sobre la 

adecuación ética de la administración de placebo en el grupo control de un ensayo 

clínico. Pero en la práctica, se debe tener en cuenta que muchos ensayos clínicos 

se realizan con la finalidad de obtener la aprobación del registro de un 

medicamento, y en ocasiones los propios organismos reguladores requieren 

información sobre ensayos comparados con placebo para aprobar el registro de 

algunos fármacos(5,7).  

 

La selección de un tratamiento activo para el grupo control debería responder al 

mejor tratamiento existente para la situación clínica que plantea el ensayo. Este 

tratamiento no siempre es fácil de establecer. En muchas ocasiones no existe sólo 

un posible tratamiento de referencia, a veces éste es una referencia histórica, otras 

es el recomendado por un grupo de expertos, y en otras se plantea como 

tratamiento control el tratamiento habitual al que se añade un placebo. 

 

En la etapa del desarrollo de un nuevo fármaco es indispensable una comparación 

metodológicamente rigurosa entre el nuevo tratamiento o tratamiento experimental y 

el tratamiento de referencia para poder definir el perfil de eficacia y seguridad de un 

nuevo medicamento. En ocasiones, las autoridades que regulan el registro y 

comercialización de nuevos fármacos no exigen la realización de estos estudios, 

pero sí de estudios comparativos con placebo. 

 

Otra característica del diseño que puede incorporar el ensayo clínico controlado con 

medicamentos es el enmascaramiento, procedimiento fundamental para reducir al 

máximo la subjetividad inherente a la medición de la mayoría de variables 

relacionadas con la salud, y específicamente en el desarrollo de un ensayo clínico 

controlado. El enmascaramiento puede tener un impacto diferente según afecte al 

paciente o sujeto del ensayo, al investigador o evaluador de la respuesta o a la 

persona responsable del análisis de los resultados. Cuando sólo el paciente o sujeto 

desconoce la intervención que recibe se debe especificar como ensayo con diseño 

simple ciego, si además afecta al médico o evaluador de la respuesta se trata de un 

diseño doble ciego, y si se añade a ambos el cegamiento o enmascaramiento del 
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responsable del análisis, se trataría de un diseño triple ciego. En ocasiones no es 

posible cegar a los dos primeros, y en ese caso nos referimos a un ensayo abierto 

con evaluación ciega por terceros.  

 

El carácter ciego del ensayo no está indicado si implica riesgos innecesarios para el 

sujeto, si puede perjudicar la relación médico/paciente, cuando no es posible 

disponer de una formulación galénica adecuada, y si los efectos farmacológicos 

permiten identificar fácilmente al menos uno de los fármacos estudiados. 

 

Desarrollo de los medicamentos: fases de desarrollo 

 

Los ensayos clínicos con medicamentos se clasifican según la fase de desarrollo de 

los mismos.  

 

En una primera etapa preclínica, los nuevos fármacos son evaluados mediante el 

estudio de sus propiedades fisicoquímicas y el de su toxicidad en animales de 

experimentación. Esta etapa es necesaria para iniciar la investigación en seres 

humanos. En una segunda etapa, los efectos de los nuevos fármacos son 

evaluados mediante diferentes estudios (ensayos clínicos en fases I, II, III y IV) que 

siguen metodologías diferentes. 

 

Para la autorización de comercialización de un nuevo medicamento, las autoridades 

reguladoras evalúan los resultados de los ensayos clínicos en fases I , II, y III.  

 

La historia ha acumulado muchas experiencias sobre la experimentación con 

medicamentos que aconsejan prudencia antes de poder afirmar que es 

recomendable utilizar un medicamento determinado para resolver un problema de 

salud determinado(8). Para llegar a la autorización de comercialización siempre va a 

ser necesario pasar por las diferentes etapas, que suponen periodos de tiempo 

prolongados. A pesar de los avances tecnológicos de las últimas décadas, la 

verificación científica de una hipótesis sobre el efecto beneficioso de un posible 

nuevo fármaco no se puede probar de manera inmediata, y generalmente se 

requiere aproximadamente una década(6). El camino se inicia con la identificación 
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fisicoquímica de una molécula con potencial interés en terapéutica y finaliza con la 

interpretación de los resultados de ensayos clínicos controlados sobre sus posibles 

efectos beneficiosos en pacientes. Estos pasos se establecen por el propio método 

científico que requiere la comprobación sucesiva de las hipótesis que se van 

planteando, así como por el cumplimiento de los requisitos legales y administrativos 

establecidos en cada uno de estos pasos, que tienen como principal objetivo evitar 

los riesgos para la salud y la violación de los principios éticos fundamentales. En la 

actualidad, todos los países disponen de instituciones responsables de la 

autorización de la comercialización de nuevos fármacos en su territorio, así como de 

la investigación clínica que se realiza previa a la solicitud de comercialización. En 

España esta responsabilidad recae en la Agencia Española de Medicamentos y 

Productos Sanitarios (AEMPS), y para los medicamentos para los que se solicita la 

comercialización en el entorno europeo es la Agencia Europea del Medicamento 

(European Medicine Agency, EMA). 

 

En primer lugar, es necesario describir con exactitud las propiedades que 

caracterizan a una molécula y que son de especial interés para el desarrollo de su 

estudio farmacológico. Se debe conocer la información de carácter fisicoquímico, 

sus propiedades farmacocinéticas básicas y sus propiedades farmacodinámicas. El 

proceso de desarrollo se inicia después de una profunda selección entre miles de 

moléculas, y con la elegida se lleva a cabo la investigación preclínica, que incluye la 

evaluación de sus efectos en animales de experimentación, con el objetivo principal 

de producir información sobre los posibles efectos tóxicos en diferentes especies de 

animales, además de estudios farmacocinéticos y farmacodinámicos. 

 

Con esta información limitada la autoridad sanitaria competente autoriza los 

primeros estudios clínicos en humanos o ensayos clínicos en fase I, que suponen la 

exploración inicial de la seguridad y la exposición al fármaco estudiado en humanos, 

preservando al máximo la seguridad de los participantes en el estudio, pero al 

tiempo procurando obtener de la forma más precoz posible la información crítica 

sobre seguridad para evitar efectos tóxicos en los estudios posteriores. En ellos se 

incluye un número limitado de sujetos, de forma general no incluyen grupo control, y 

tienen como objetivos principales obtener información sobre la tolerabilidad y la 
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farmacocinética; y en algunos se evalúa de forma preliminar la actividad del 

fármaco. Existen diversos documentos regulatorios que establecen los requisitos 

que son esenciales antes de empezar los estudios de fase I(9,10).  

 

Los ensayos clínicos de fase I se realizan habitualmente en voluntarios sanos, 

excepto cuando se evalúan fármacos muy tóxicos, como los antineoplásicos, 

porque, por motivos éticos obvios, se considera más adecuado realizarlos en 

pacientes con cáncer en los que ya hayan fracasado los tratamientos más eficaces 

conocidos.  

 

Uno de los aspectos clave en el diseño de los estudios de fase I de primera 

administración en el ser humano es la selección de la dosis inicial y el escalado de 

dosis a utilizar.  

 

Los estudios de bioequivalencia son un tipo de ensayo clínico en fase I, realizados 

en voluntarios sanos, en los que el objetivo principal consiste en investigar si 

diferentes especialidades farmacéuticas que contienen el mismo fármaco dan lugar 

a una misma biodisponibilidad y un efecto farmacológico semejante. En estos casos 

sí que se incluye grupo control. La mayoría de las legislaciones admite que la 

bioequivalencia sea establecida por similitud farmacocinética (comparando las 

diferentes curvas de concentraciones plasmáticas en el tiempo) y no mediante la 

comparación de su eficacia mediante los resultados de un ensayo controlado 

propiamente dicho. 

 

Los ensayos clínicos en fase II se llevan a cabo en pacientes, y tienen como objetivo 

principal determinar la dosis de fármaco que va a ser utilizada en fases posteriores. 

Para ello, estudian principalmente las propiedades farmacodinámicas, pero también  

generan información farmacocinética y sobre los efectos tóxicos. Los ensayos 

clínicos en fase II incluyen un número superior de pacientes que los anteriores y no 

siguen obligatoriamente una metodología específica; pueden tener diseños muy 

diversos, incluyendo una sola rama o brazo de tratamiento, dos o más brazos, e 

incluso pueden incluir un grupo comparador con placebo. Para éstos también 
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existen documentos regulatorios que sirven de guía para la realización de estos 

estudios(5,11).  

 

Con la información acumulada de los ensayos en fase I y II, se inicia la última fase 

de desarrollo del medicamento necesaria para completar el dossier que se 

presentará a las autoridades sanitarias para la autorización de la comercialización 

de un nuevo fármaco, los ensayos clínicos en fase III. En ellos se debe demostrar la 

eficacia del fármaco en el tratamiento de una patología determinada. Estos ensayos, 

al contrario que lo que sucedía en las fases anteriores, siguen una metodología bien 

establecida, la de los ensayos clínicos controlados, y en ellos se reúne información 

procedente de un elevado número de pacientes.  

 

No obstante, una vez obtenida la autorización de comercialización de un nuevo 

fármaco, no desaparece la necesidad de generar más información sobre los efectos 

de ese fármaco; a pesar de que en los ensayos clínicos de fase III los efectos del 

nuevo fármaco se han evaluado en un elevado número de pacientes, resta por 

comprobar sus efectos en la práctica real, así como los efectos indeseados que por 

su baja o muy baja incidencia no se hayan detectado previamente, y que podrían 

ser graves. Así mismo, es frecuente que pueda considerarse necesario el estudio de 

posibles nuevas indicaciones del fármaco previamente no estudiadas o que pueda 

resultar útil comprobar si en una determinada población, muy diferente a la que fue 

estudiada en los ensayos clínicos en fase III, se consiguen los mismos resultados 

que en esos ensayos clínicos. El estudio de los efectos de los fármacos ya 

comercializados se lleva a cabo mediante ensayos clínicos en fase IV. En esta fase 

es posible, de nuevo, utilizar diseños diferentes al del ensayo clínico controlado. 

 

Aspectos éticos de la investigación clínica 

 

Los principios de la bioética y los códigos éticos 

 

Existen diferentes códigos éticos que orientan sobre los principios fundamentales 

que deberían ser considerados en cualquier investigación clínica, como en los 

ensayos clínicos con medicamentos. 
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Los códigos éticos considerados históricos(12–14) fueron elaborados a partir de la 

Segunda Guerra Mundial como consecuencia de diferentes episodios desgraciados 

de experimentación en humanos que pusieron de manifiesto la necesidad de regular 

de alguna manera la investigación clínica. 

 

Desde su primera elaboración en 1964, la Declaración de Helsinki ha sido sometida 

a múltiple revisiones. El cumplimiento de la misma en los ensayos clínicos no 

siempre ha sido el deseable, y alguno de sus principios en sus actualizaciones 

posteriores ha sido ampliamente criticado. En 2013 se ha publicado la última 

revisión de la Declaración de Helsinki que reemplaza a todas las versiones 

anteriores(14).  

 

El Informe Belmont(15), escrito en 1979, se elabora para establecer los principios 

éticos y orientaciones para la protección de sujetos humanos en la experimentación. 

En este informe se definen tres de los principios básicos de la bioética (autonomía, 

beneficencia y justicia). 

 

Más recientemente, en 1997 se aprueba el Convenio de Oviedo(16), convenio para 

la protección de los Derechos Humanos y la dignidad del ser humano con respecto 

a las aplicaciones de la Biología y la Medicina, en el que también se incorpora un 

capítulo dedicado a la experimentación científica.  

 

Toda investigación clínica debería respetar los principios básicos de la bioética 

(autonomía, no-maleficencia, justicia y beneficencia), y principalmente aquellos que 

son considerados de primer nivel: el principio de justicia y el de no-maleficencia. 

 

La obtención del consentimiento informado del sujeto antes de su inclusión en un 

ensayo clínico es la aplicación práctica de uno de los principios básicos de la 

bioética (autonomía) y también  un requisito de algunas legislaciones en materia de 

investigación clínica(3,4).  
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Comités éticos 

 

La participación de los sujetos en la investigación clínica lleva implícita un riesgo, ya 

que ésta se basa en hipótesis que surgen, o deberían surgir, a partir de una 

incertidumbre. De este modo, para considerar un ensayo clínico éticamente 

correcto, debe de ser al mismo tiempo correcto desde el punto de vista 

metodológico: no sería ético someter a un sujeto a un riesgo por participar en un 

ensayo clínico que no permitiera obtener resultados válidos. Para poder realizar una 

evaluación científica y ética de una propuesta de investigación clínica antes de su 

ejecución, algunos de los códigos éticos ya incorporan la necesidad de que un 

comité independiente realice una evaluación previa. La Declaración de Helsinki(13) 

incorpora desde su primera versión un artículo específico respecto a esta cuestión, 

que por supuesto se ha mantenido en las siguientes actualizaciones hasta la 

actualmente vigente. Así mismo, el Convenio de Oviedo(16) apunta en el capítulo 

dedicado a la investigación científica esta necesidad, y el Informe Belmont(15) 

establece la evaluación de los riesgos de la investigación por un comité de revisión. 

 

Los comités de revisión son referidos con diferentes nombres según el lugar 

geográfico donde hayan sido creados, generalmente por documentos regulatorios 

que desarrollan sus responsabilidades. En Estados Unidos de América 

generalmente son conocidos como Institutional review board (IRB) o Independent 

ethics committee (IEC), en Europa son habitualmente referidos como Ethics 

committee (EC) y en España como Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC). 

 

Los CEIC son los comités encargados de ponderar los aspectos metodológicos, 

éticos y legales de los protocolos de ensayos clínicos propuestos, así como hacer 

una valoración de los beneficios y riesgos(6). 

 

En 1995 en la Conferencia Internacional de Armonización (International Conference 

on Harmonisation, ICH), la Unión Europea junto con Japón y Estados Unidos 

consiguió llegar a consensuar una guía común de normas de Buena Práctica Clínica 

(BPC) que deben cumplir los ensayos clínicos que se presenten como base para la 

autorización de medicamentos en dichas áreas geográficas. Este documento de 
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consenso fue aprobado por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (actual 

Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) de la EMA(17). 

 

De acuerdo con dicho documento, la BPC se define como una norma internacional 

de calidad científica y ética dirigida al diseño, registro y redacción de informes de los 

ensayos clínicos en los que participan seres humanos. El cumplimiento de estas 

normas tiene como objetivo garantizar públicamente la protección de los derechos, 

seguridad y bienestar de los sujetos que participan en el estudio y asegurar la 

credibilidad de los datos obtenidos en un ensayo clínico. Entre sus principios se 

incluye que un ensayo debería ser llevado a cabo conforme al protocolo que ha 

recibido previamente la aprobación u opinión favorable de un comité ético 

independiente (IRB/IEC); así como se definen cuáles son sus responsabilidades, 

composición, funciones, actividades, procedimientos y documentos.  

 

En España, las principales disposiciones contenidas en el Real Decreto 223/2004 

hacen referencia, entre otras, a las atribuciones de los CEIC; a las que también se 

hace referencia en regulaciones publicadas con posterioridad(4). 

 

En este Decreto(3) se establece que, respecto a los ensayos clínicos, el CEIC 

correspondiente evaluará el protocolo, el manual del investigador y el resto de la 

documentación que acompañe a la solicitud y emitirá su dictamen tomando en 

consideración, en particular, las siguientes cuestiones: 

 

a) La pertinencia del ensayo clínico, teniendo en cuenta el conocimiento 

disponible. 

b) La pertinencia de su diseño para obtener conclusiones fundamentadas con el 

número adecuado de sujetos en relación con el objetivo del estudio. 

c) Los criterios de selección y retirada de los sujetos del ensayo, así como la 

selección equitativa de la muestra. 

d) La justificación de los riesgos e inconvenientes previsibles en relación con los 

beneficios esperables para los sujetos del ensayo, para otros pacientes y para la 

comunidad, teniendo en cuenta el principio de protección de los sujetos del ensayo.  

e) La justificación del grupo control (ya sea placebo o un tratamiento activo). 
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f) Las previsiones para el seguimiento del ensayo. 

g) La idoneidad del investigador y de sus colaboradores. 

h) La idoneidad de las instalaciones. 

i) La idoneidad de la información escrita para los sujetos del ensayo y el 

procedimiento de obtención del consentimiento informado, y la justificación de la 

investigación en personas incapaces de dar su consentimiento informado. 

j) El seguro o la garantía financiera previstos para el ensayo. 

k) Las cantidades y, en su caso, previsiones de remuneración o compensación 

para los investigadores y sujetos del ensayo y los aspectos relevantes de cualquier 

acuerdo  entre el promotor y el centro, que han de constar en el contrato. 

l) El plan previsto para el reclutamiento de los sujetos. 

 

Por supuesto, estos ensayos clínicos deben llevarse a cabo con el mayor respeto a 

los derechos fundamentales de los pacientes. Los CEIC juegan un papel crucial en 

la evaluación tanto ética como metodológica de los protocolos de investigación de 

los ensayos clínicos. De hecho, existe una relación muy estrecha entre las 

cuestiones metodológicas y éticas relacionadas con la investigación clínica. No es 

éticamente aceptable un protocolo de investigación mal diseñado. Cualquier 

esfuerzo investigador tiene que cumplir unas exigencias metodológicas mínimas 

para poder responder las preguntas que plantea. En este sentido, el principio de 

incertidumbre/equipoise es científica y éticamente fundamental para llevar a cabo 

ensayos clínicos controlados(18). 

 

Marco legislativo de la investigación clínica 

 

Como ya se ha ido apuntando en apartados anteriores, la realización de ensayos 

clínicos con medicamentos está regulada por diferentes organismos nacionales e 

internacionales. 

 

En Europa, el organismo responsable de la regulación de los medicamentos es la 

EMA, anteriormente llamada Agencia europea de evaluación de medicamentos 

(European Medicines Evaluation Agency, EMEA)(19), que depende de la Dirección 

General de Salud y Seguridad Alimentaria de la Unión Europea (inicialmente 
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dependiente de la Dirección General de Industria) y de la Comisión Europea. No 

obstante, hasta la publicación de la Directiva europea de 2001(20), son los Estados 

Miembros los que retienen las competencias de la regulación de ensayos clínicos. 

Así mismo, la ICH(21) es un organismo que elabora documentos técnicos que sirven 

como directrices para la investigación y desarrollo de nuevos fármacos. Las 

agencias reguladoras de los medicamentos en Estados Unidos y Europa, Food and 

Drug Administration (FDA) y EMA, han aceptado las normas de la ICH como base 

para la elaboración de los ensayos clínicos con medicamentos.  

 

También es importante destacar la existencia de un comité científico asesor de la 

EMA, que entre otras, tiene como funciones la elaboración de documentos guía para 

la investigación clínica de medicamentos en distintas situaciones o patologías, el 

CHMP. 

 

En España, hasta mayo del 2004, la investigación clínica con medicamentos ha 

estado regulada por el título III de la Ley 25/1990 de 20 de diciembre del 

Medicamento(22) desarrollada por el Real Decreto 566/1993 de 16 de abril por el 

que se establecen los requisitos para la realización de ensayos clínicos(23), que 

posteriormente, tras la constitución de la Agencia Española del Medicamento 

(actualmente AEMPS) fue desarrollada por la Circular número 15/2001(24). 

 

Directiva Europea 2001 

 

A pesar de lo anteriormente expuesto, las normas que habían regulado los ensayos 

clínicos en los distintos países europeos en las últimas décadas del siglo XX tenían 

particularidades o diferencias que dificultaban la utilización de criterios comunes 

para la realización de los estudios multicéntricos en Europa.  

 

Por ello, en el 2001 se desarrolló y publicó la Directiva 2001/20/CE(20) con el 

objetivo, entre otros, de simplificar y armonizar las disposiciones administrativas 

relativas a los ensayos clínicos multicéntricos. Con esta directiva se pretendió dar un 

impulso a la investigación clínica europea, reduciendo el plazo necesario para iniciar 

los ensayos clínicos multicéntricos. Las disposiciones recogidas en esta directiva 
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obligaron a que fuesen adaptadas y publicadas en los Estados miembros antes del 

1 de mayo de 2003, y se pusieran en funcionamiento no más tarde del 1 de mayo de 

2004. 

 

Algo más tarde de lo que se estableció en la Directiva europea, en febrero de 2004, 

se adaptó y publicó la nueva regulación de la investigación clínica con 

medicamentos en España, a través del Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero por 

el que se establecen los requisitos para la realización de ensayos clínicos, que 

entraría en vigor el 1 de mayo de 2004(3). 

 

Las principales disposiciones contenidas en el Real Decreto (RD) hacen referencia, 

entre otras, a consideraciones generales y principios básicos de los ensayos clínicos 

con medicamentos, así como las responsabilidades del promotor del ensayo, 

investigador y monitor, las atribuciones de los CEIC, las Comunidades Autónomas y 

la AEMPS. 

 

Hay que destacar que entre las disposiciones recogidas, inicialmente en la Directiva 

europea y desarrolladas en el RD 223/2004, se incluyeron diversas cuestiones 

novedosas relacionadas con el funcionamiento de los Comités éticos, especialmente 

en referencia a los ensayos clínicos multicéntricos. Respecto a las regulaciones 

anteriores, aparece la necesidad de un dictamen único del Comité ético por cada 

Estado Miembro de la Unión Europea, así como un plazo fijo de emisión del 

dictamen único. En España esto supone la generación de una nueva denominación 

referente a los CEIC, en donde el comité responsable de la emisión del dictamen 

único de un ensayo clínico multicéntrico en España pasa a denominarse CEIC de 

referencia, y el resto de CEIC de los centros que también participan en el ensayo 

pero que no tienen esa responsabilidad, serán referidos como CEIC implicados. Así 

mismo, también se establece, por trasposición de la Directiva europea, un plazo fijo 

de emisión de la autorización o denegación de la autoridad reguladora competente, 

la AEMPS en España. Por estas importantes modificaciones respecto al decreto 

vigente desde 1993 a 2004, se desarrolla un sistema de comunicación entre los 

CEIC en España (SIC-CEIC), así como un sistema telemático de presentación de 

solicitudes de evaluación de ensayos clínicos con medicamentos por parte de los 
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promotores de los mismos a la AEMPS (Portal de ensayos clínicos de la 

AEMPS)(25). Para poder desarrollar de forma más exhaustiva esta nueva 

regulación en España, la AEMPS publica en 2004 el documento de “Aclaraciones 

sobre la aplicación de la normativa de ensayos clínicos con medicamentos de uso 

humano a partir del 1 de mayo de 2004”, que sufrirá posteriormente diversas 

actualizaciones hasta la última publicada en mayo de 2008, que es la actualmente 

vigente(26). 

 

Es importante destacar, que la necesidad de articular la organización del 

funcionamiento de los CEIC establecida por la Directiva europea y traspuesta por el 

RD 223/2004 en España para emitir un dictamen único del CEIC por Estado 

Miembro ha complicado y aumentado el trabajo de los CEIC, especialmente cuando 

actúan como CEIC de referencia(27). 

 

Registro público de ensayos clínicos 

 

El ensayo clínico controlado correctamente diseñado y ejecutado es el diseño de 

estudio clínico que genera el nivel de evidencia más alto, dando lugar a un 

conocimiento respecto a la estrategia terapéutica evaluada que permite su 

aplicación en la práctica clínica. No obstante, esta premisa no tiene ningún 

significado si los resultados del mismo no son publicados. Es bien conocido que en 

muchas ocasiones esto es así, y que tan sólo la mitad de los ensayos clínicos 

realizados en las últimas décadas del siglo XX fueron publicados y, de ellos, un 

número considerable no está disponible en MEDLINE(28). Esto ocurre 

especialmente cuando los resultados del ensayo son “negativos”, es decir, cuando 

no se demuestran la hipótesis que se ponía a prueba, ya sea porque no se han 

detectado diferencias significativas entre las estrategias terapéuticas evaluadas o 

bien cuando los resultados son desfavorables al nuevo fármaco evaluado. No 

siempre debemos considerar que la decisión de no publicar los resultados de un 

ensayo negativo depende del promotor, ya que en estos casos es más difícil que los 

editores de las revistas médicas permitan su publicación, y si son aceptados, éstos 

tardan más tiempo en ser publicados(29,30). El sesgo de publicación (por la falta de 

publicación de los ensayos clínicos con resultados negativos) puede llevar a la toma 
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de decisiones clínicas erróneas(18,31). Aunque en ello no sólo influye la falta de 

publicación de los ensayos negativos, sino que también puede ocurrir porque un 

ensayo “positivo” se publique en más de una ocasión, aunque de formas 

diferentes(32). 

 

Estos han sido algunos de los motivos que llevaron, en 2004, al Comité 

Internacional de Editores de Revistas Médicas (International Committee of 

Medical Journal Editors (ICMJE)) a establecer la obligación de registrar todos los 

ensayos clínicos antes de su publicación definitiva en revistas biomédicas. El 

registro se debe realizar en bases de datos públicas, de acceso gratuito y fácil, tanto 

para autores, investigadores y agencias reguladoras, como para el público en 

general. Esta iniciativa tiene como objetivo principal mejorar la credibilidad de los 

trabajos finalmente publicados, no sólo porque pone en evidencia los que no se 

llegan a publicar, sino porque también permite conocer la metodología empleada, 

los resultados y la información científica generada, y su acceso permite que sean 

analizados por la comunidad científica internacional(28,33–37). Así mismo, pueden 

aportar mejoras en cuestiones éticas, como el acceso a información no publicada 

sobre riesgos y efectos adversos, y por tanto contribuir a evitar daños a pacientes, 

así como evitar la duplicidad de investigaciones y el sesgo de publicación(38). 

Aunque está claro que para conseguir estas ventajas los registros deben cumplir 

una serie de requisitos. 

 

Uno de los registros más utilizados es el ClinicalTrials.gov, desarrollado por la FDA 

y por el Instituto Nacional de Salud (National Institutes of Health, NIH), que entró en 

funcionamiento en el año 2000. En él se registran tanto estudios clínicos de 

intervención como estudios clínicos observacionales, y entre los ensayos clínicos, 

tanto los de fases iniciales, como ensayos clínicos con y sin grupo control(34). En 

este registro hay actualmente más de 195.000 estudios registrados que involucran a 

más de 190 países(39).  

 

En Europa, la Directiva de 2001(20) introdujo la exigencia de crear un registro de 

todos los ensayos clínicos de intervención con medicamentos de uso humano 

llevados a cabo en los Estados miembros de la Unión Europea (UE) o del Espacio 
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Económico Europeo (EEE). Este registro, EU Clinical Trials Register (EU-CTR) parte 

de la base de datos EudraCT que se puso en marcha el 1 de mayo de 2004 en 

respuesta a la Directiva, y ha sido supervisado por la EMA. Inicialmente fue creado 

como un registro confidencial y accesible sólo a las agencias y organismos 

reguladores que proporcionan fondos para la investigación(36); no obstante desde 

septiembre de 2011 ha sido considerado como registro primario por la Organización 

Mundial de la Salud (OMS)(40). En el registro EU-CTR se publican los ensayos 

clínicos con medicamentos, de fase II a IV en adultos o de cualquier fase en 

población pediátrica, que se llevan a cabo en la UE o EEE iniciados a partir del 1 

mayo de 2004, y por tanto su publicación requiere la aprobación de las autoridades 

competentes de los países donde se llevan a cabo.  

 

Promoción no comercial de los ensayos clínicos con medicamentos  

 

El promotor de un ensayo clínico es el individuo, empresa, institución u organización 

responsable del inicio, gestión y/o financiación de un ensayo clínico(3,20).  

 

Es bien conocido que el coste del desarrollo de un nuevo fármaco es tan elevado, 

se ha llegado a calcular en más de 800 millones de dólares(41), que no resulta difícil 

entender que en la mayoría de los ensayos clínicos con medicamentos el promotor 

sea la industria farmacéutica. En diferentes publicaciones de algunos países 

europeos se establece que entre el 80 y 90% de los ensayos clínicos que se 

realizan son de promoción comercial(42–46), mientras que en algunos este 

porcentaje es inferior al 70%(47). No obstante, el desarrollo cada vez más 

generalizado de los ensayos clínicos no se asocia a una mayor producción de 

conocimiento científico útil para responder a las preguntas sobre la terapéutica de 

los principales problemas de salud de la población. Los intereses de la industria 

farmacéutica tienen otro objetivo, que es principalmente el de conseguir la 

comercialización del nuevo fármaco y obtener el posicionamiento del mismo en el 

mercado para conseguir el máximo beneficio económico por sus ventas una vez 

está en el mercado.  
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La legislación de la mayoría de países garantiza unas mínimas condiciones 

metodológicas y éticas para la realización de ensayos clínicos pero está 

esencialmente pensada para que la industria farmacéutica pueda ejercer su labor 

investigadora y pueda acumular la información necesaria para que sus productos 

obtengan el permiso de registro. No obstante, este marco legal permite, por ejemplo, 

el uso del placebo para tratar a los pacientes incluidos en los grupos de control de 

ensayos clínicos que evalúan el uso de fármacos en ciertas patologías. Parece 

inevitable que, tanto este desarrollo legislativo, como la necesidad del cumplimiento 

de la BPC, los elevados costes y la compleja logística de la investigación clínica, 

pueda limitar a la industria farmacéutica la realización de los ensayos clínicos 

controlados con medicamentos(48). 

 

Además se apunta que, aunque la calidad metodológica y el desarrollo de los 

ensayos comerciales y no comerciales pueden ser comparables, los ensayos 

patrocinados por la industria farmacéutica pueden tener mayor probabilidad de 

producir resultados favorables para el tratamiento experimental objeto de la 

investigación(49). Esto se puede explicar, entre otros motivos, por la selección del 

grupo control (que es un placebo con frecuencia), la estrategia estadística 

(predominan los ensayos de equivalencia y de no inferioridad), el uso de variables 

subrogadas, el tamaño insuficiente de la muestra, la duración demasiado corta, las 

dosificaciones insuficientes o incorrectas y la selección de variables clínicas de 

importancia discutible(31,48,49). 

 

A pesar de las dificultades evidentes de la realización de ensayos clínicos 

controlados, hay ejemplos relevantes de iniciativas que, promovidas por 

instituciones públicas(50) o por grupos de investigadores independientes(51) de la 

industria farmacéutica, han evaluado con éxito los efectos de los medicamentos 

desde una amplia perspectiva. 

 

La información que generan los ensayos clínicos es imprescindible, no sólo para 

disponer de los datos necesarios que llevan a la comercialización de un nuevo 

medicamento, sino para determinar cuál es su papel en el tratamiento de una 

determinada enfermedad, que se refleja en las guías de práctica clínica y tiene un 
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impacto sobre los hábitos de prescripción, así como en la toma de decisiones de 

política sanitarias (31,41,52). Por ese motivo, y tal como ya se ha expuesto 

anteriormente, es necesario disponer de la información completa que se haya 

generado para poder establecer el lugar terapéutico en la práctica habitual de un 

determinado tratamiento, tanto la que refleje resultados positivos de los tratamientos 

que se evalúen, como resultados negativos(18). Este interés es el que motiva 

principalmente a los investigadores clínicos, que no tienen un interés comercial en el 

posicionamiento terapéutico. En otras ocasiones, el problema no es que no se 

difundan o no se disponga de los resultados negativos, sino que los estudios que 

podrían establecer este posicionamiento no han sido llevados a cabo (sesgo de la 

investigación no realizada)(53), como es frecuente en las enfermedades raras u 

olvidadas(31); es obvio que en el día a día se generan preguntas relevantes desde 

el punto de vista clínico y epidemiológico que no han sido respondidas. La 

incertidumbre sobre las intervenciones terapéuticas existe y la principal vía para dar 

respuesta a esas incertidumbres es la realización de un ensayo clínico 

controlado(54). En esta realidad es donde se genera la necesidad de realizar 

ensayos clínicos desde una perspectiva no comercial, a la que normalmente se 

refiere con los términos de investigación independiente, investigación no comercial o 

investigación clínica académica. 

 

Esta necesidad no sólo emerge para la evaluación de los medicamentos, sino 

también para la evaluación comparativa de ensayos clínicos con productos 

sanitarios y técnicas quirúrgicas(31).  

 

Dificultades de la investigación no comercial 

 

A pesar de las necesidades obvias de obtener evidencia científica a partir de 

ensayos clínicos orientados a responder las preguntas surgidas de la práctica 

clínica, en la década de los 90 en Europa se empezó a difundir la idea del riesgo de 

desaparición de este tipo de investigación y la necesidad de generar medidas 

políticas para evitarlo(55). Si se desea una investigación realmente independiente, 

los poderes públicos deben prestarle mayor atención. En el 2000 los NIH 

norteamericanos destinaron 850 millones de dólares a ensayos independientes, 
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mientras que en Europa era casi imposible encontrar apoyo para la realización de 

ensayos clínicos a excepción del que pudiera surgir de la industria farmacéutica(31), 

además en el Reino Unido se produjo una reducción de la financiación institucional 

de los ensayos clínicos no comerciales en las dos últimas décadas del siglo XX(56). 

 

Para la realización de un ensayo clínico se requiere, entre otros: 

- el suministro de los medicamentos en investigación y el cumplimento de los 

complejos requisitos de fabricación de los medicamentos no registrados, así 

como de la fabricación de medicamentos autorizados y/o su distribución 

- la obtención de las autorizaciones administrativas pertinentes (tanto de los 

organismos reguladores, como de los comités éticos de cada institución 

participante con sus exigencias propias) 

- la contratación de un seguro que dé cobertura a todos los países que 

participan en el ensayo que cumpla o se adapte a los requerimientos legales 

específicos de cada país participante. 

- la obtención del contrato del ensayo donde se establece o incluyen los costes 

del manejo del paciente en cada uno de los centros 

- la contratación de servicios de las organizaciones de investigación clínica (ya 

sean del ámbito privado, Contract Research Organization [CRO], como del 

ámbito académico). 

 

La investigación académica o no comercial a menudo es llevada a cabo por  

médicos con obligaciones asistenciales a tiempo completo, que no disponen ni del 

tiempo, ni de los conocimientos para llevar a cabo los ensayos clínicos. Es por ello 

que para la realización de ensayos clínicos controlados con medicamentos se 

requiere financiación y formación para poder cumplir con las normativas legislativas 

y las normas de BPC, y asumir los elevados costes y la compleja logística de la 

investigación clínica, y que ésta no se limite a los intereses de la industria 

farmacéutica (48,57). En relación al cumplimiento de la normas de BPC, algunos 

cuestionan si realmente éstas garantizan la protección de los pacientes y la 

integridad de los datos, especialmente cuando se propone la realización de ensayos 

clínicos que no tienen como objetivo la autorización de nuevos medicamentos, como 

suele ser en los ensayos clínicos de promotor no comercial(58), sino más bien 
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suponen una complejidad y elevado coste de la investigación, por lo que sería 

importante que se realizara una revisión y actualización de las mismas, y se 

adaptaran al riesgo de la investigación, de tal manera que permitiera simplificar la 

ejecución de los ensayos que son considerados de bajo riesgo. 

 

La aparición de una política de financiación debería asegurar un apoyo duradero de 

la investigación clínica en la UE, que también permitiera generar información a partir 

de ensayos clínicos comparativos independientes para la selección de 

medicamentos de los sistemas públicos en términos de coste-efectividad. La 

investigación clínica independiente o no comercial debe recuperar un papel 

central(31). 

 

Impacto de la Nueva Directiva sobre la investigación no comercial 

 

Con la publicación de la Directiva Europea de 2001(20), y antes de su trasposición 

en todos los países miembros de la UE, investigadores académicos ya anticiparon 

las dificultades que podía suponer esta nueva legislación para la investigación 

académica o investigación sin interés comercial(59). La Directiva apareció con el 

principal objetivo de armonizar los diferentes procedimientos nacionales necesarios 

para iniciar un ensayo clínico; y aunque inicialmente fue concebida como forma de 

facilitar el desarrollo comercial de fármacos, para ayudar a la competitividad de la 

industria farmacéutica europea, en los últimos pasos de su elaboración se reconoció 

en parte la diferente naturaleza de la investigación sin finalidad comercial, y el texto 

final dice que "Los ensayos clínicos no comerciales realizados sin participación de la 

industria farmacéutica pueden ser muy beneficiosos para los pacientes afectados", y 

se afirma que la Directiva debería "tener en cuenta esta posición especial" de estos 

ensayos en relación con la manufactura, envasado y etiquetaje de los productos 

farmacéuticos. No obstante, en todos los demás aspectos, los ensayos clínicos de 

financiación pública deben cumplir los mismos requisitos que los comerciales. Entre 

estos aspectos se incluye la necesidad del cumplimiento de las normas de BPC en 

todos los ensayos, lo que implica que los ensayos con financiación pública deberán 

hacer frente a los mismos requerimientos de monitorización intensiva y verificación 

de las fuentes de datos, actualmente obligatorias para la industria. Las 
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organizaciones no comerciales de investigación clínica afirman que para ello es 

necesario nuevas inversiones para poner en pie la infraestructura y el personal (que 

el sector comercial ya tiene) para hacer frente a las nuevas complejidades 

administrativas y documentales. 

 

Las dificultades para la realización de investigación independiente que ya se 

apuntaban antes de la publicación y trasposición de la Directiva Europea, han ido en 

aumento tras su aplicación. Esto se ha puesto en evidencia en distintos 

foros(42,60), y también se ha manifestado en numerosas publicaciones(47,61–64). 

Es evidente que una de las limitaciones o problemas que conlleva la investigación 

independiente es la necesidad de financiación que permita su realización, pero es 

obvio que los requerimientos legales establecidos por la Directiva Europea no han 

ayudado a la investigación académica, sino más bien pueden haber tenido un efecto 

contrario. Incluso en países, como Reino Unido, la trasposición a la legislación local 

ha modificado el procedimiento regulatorio simplificado que existía en los ensayos 

clínicos de fase IV, en los que se evalúan fármacos ya comercializados en la 

indicación autorizada, y paradójicamente, en el momento actual se debe cumplir  el 

mismo procedimiento regulador que el de los ensayos en fase I(65).  

 

Del mismo modo, su aplicación ha aumentado ampliamente la carga burocrática 

para la cumplimentación de la documentación necesaria para la obtención de las 

autorizaciones de Comités éticos y Agencias reguladoras(42,63,64).  

 

No obstante, no toda la culpa debe recaer sobre esa legislación, ya que para 

algunos aspectos la Directiva dejó abiertas alternativas que podían facilitar en 

algunas cuestiones la investigación independiente, por ejemplo  permitía una mayor 

flexibilidad en las cuestiones relacionadas con la fabricación del medicamento 

cuando éste se utiliza según las condiciones en las que está autorizado. Pero son 

los Estados Miembros los que, posteriormente, en el desarrollo de la Directiva 

establecen normas específicas que dificultan esas salvedades que establece la 

Directiva, como pasa en España en relación a la fabricación y distribución de 

medicamentos autorizados(66).   
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Sin embargo, algunos investigadores han dado una visión más positiva de la 

aplicación de la Directiva en Europa sobre la investigación independiente de 

ensayos clínicos con medicamentos; alguna de carácter más global, como la 

revisión realizada sobre el impacto de la Directiva en la realización de ensayos 

clínicos con medicamentos de promoción no comercial en Dinamarca, en la que no 

se detectó un impacto negativo sobre la realización de esta investigación(67), o los 

cambios regulatorios realizados en Italia para facilitar la investigación clínica no 

comercial(68), y alguna más concreta, como la difusión de un ejemplo de éxito en la 

fase inicial de un ensayo clínico independiente en España(69).   

 

Lo que ya nadie discute es que el objetivo con el que se publicó la Directiva Europea 

de armonizar los requerimientos de los ensayos clínicos en Europa no se ha 

conseguido, y que su impacto ha reducido la investigación de ensayos clínicos(70), 

especialmente de ensayos clínicos de promotor no comercial(47,63,64).  

 

Iniciativas que tienen el objetivo de apoyar la investigación no comercial  

 

La inversión pública en investigación biomédica está dirigida fundamentalmente a la 

investigación básica, y una menor proporción a la investigación aplicada. Si la 

limitación de la financiación se suma a otros obstáculos, como la complejidad 

regulatoria que se deriva de la aplicación de la nueva legislación europea, es 

evidente que se requieren medidas que permitan realizar investigación clínica de 

interés académico. Poco después de la aplicación de la Directiva Europea, ya se 

manifestaba en foros científicos y por parte de investigadores, la necesidad de crear 

iniciativas, como unidades de apoyo a la investigación que permitan favorecer el 

éxito de las iniciativas de ensayos no comerciales y que dispongan de financiación 

pública(57,60).  

 

Iniciativas globales europeas 

 

A nivel general, y con el objetivo de promover la armonización y calidad de la 

investigación clínica en Europa, en 2004 se consiguió financiación del 6º Programa 

Marco para la creación de una red de infraestructuras de investigación clínica 
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europea (European Clinical Research Network, ECRIN). Esta red se basa en la 

interconexión de redes de infraestructuras académicas nacionales, como centros de 

investigación clínica y unidades de ensayos clínicos(71). El objetivo principal de 

ECRIN es estimular la creación de redes nacionales en los Estados miembros que 

todavía no las tienen desarrolladas, para su conexión posterior con ECRIN. 

Especialmente para los promotores públicos (o no comerciales), ECRIN proveería el 

apoyo facilitando los servicios necesarios para poder llevar a cabo un ensayo clínico 

internacional, en el que colaboren diversos países europeos incluidos en la red. 

 

Iniciativas de algunos países europeos 

 

Así mismo, y en un ámbito limitado a algunos países europeos, han ido surgiendo 

otras iniciativas.   

 

Sirve como primer ejemplo, la propuesta realizada por Miembros del Ministerio de 

Sanidad de Italia que plantearon unos principios y sugerencias para facilitar la 

investigación independiente, que consideran necesaria por tratar cuestiones 

relevantes de salud pública y que deberían ser considerados por las autoridades 

sanitarias como una inversión prioritaria, y no como una carga económica u 

operativa. Entre las propuestas se incluyó la eliminación de las tasas de los CEIC 

para la revisión del ensayo, la inclusión en el seguro general de los hospitales 

participantes del seguro del ensayo clínico reconocido como parte del propio 

sistema de salud, la consideración de la participación de los médicos como actividad 

de formación continuada; así como la recomendación de un procedimiento rápido de 

aprobación de los CEIC y de unos acuerdos con las compañías farmacéuticas 

interesadas en el ensayo que podría incluir la garantía del suministro gratuito de la 

medicación autorizada y la no autorizada, entre otros(61). En 2005, la Agencia de 

Medicamentos Italiana (AIFA) inició un programa innovador para promover la 

investigación clínica independiente. Previo a este programa, en 2004, la 

investigación no comercial fue regulada por una ley. El programa desarrollado 

estableció las características principales de los estudios que podían ser financiados, 

y la financiación se obtuvo a través de una política innovadora en la que las 

compañías farmacéuticas que operaban en Italia, tanto nacionales como 
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internacionales, contribuían con el 5% del gasto anual destinado a actividades 

promocionales para los profesionales sanitarios en Italia. Esto proporcionó alrededor 

de 45 millones de Euros al año en los tres primeros años, de los cuales el 50% se 

destinó al apoyo de la investigación independiente y a la información independiente 

sobre medicamentos. En las tres primeras convocatorias de este programa se 

financiaron 151 estudios (en enfermedades raras, ensayos comparativos y estudios 

farmacoepidemiológicos) con un presupuesto total de 78 millones de Euros(68). El 

resultado de estas iniciativas ha comportado que los resultados del impacto de la 

Directiva Europea en Italia vayan, junto con España, en una dirección diferente a la 

de la mayoría de países europeos(47). 

 

El Medical Research Council británico, para estimular la investigación independiente 

en Gran Bretaña ha asumido el pago durante 5 años de la licencia de acceso a la 

base de datos de atención primaria General Practice Research Database (GPRD) 

para que los principales grupos académicos tengan acceso libre a esta información. 

Esta base de datos recoge información epidemiológica de más de 9 millones de 

británicos desde el año 1987. Con esta iniciativa se pretende la realización de 

investigación de calidad desde la sanidad pública(72). 

 

También en Reino Unido, el gobierno creó en 2006 the National Institute for Health 

Research (NIHR), institución que coordina y financia la investigación para el 

National Health Service (NHS). Entre otras iniciativas, ha creado una red de 

investigación clínica especialmente orientada al cáncer, diabetes, enfermedades 

pediátricas, ictus, demencia y enfermedades neurodegenerativas, y salud mental. 

Estas redes tienen como objetivo proveer la infraestructura para el apoyo de la 

investigación comercial y no comercial de alta calidad en el NHS, incluyendo los 

ensayos clínicos(73).  

 

Iniciativas en España  

 

El Ministerio de Sanidad, Seguridad Social e Igualdad (MSSSI) en el 2007 puso en 

marcha iniciativas a nivel nacional aumentando la inversión dedicada a becas y 

ayudas para el desarrollo de ensayos clínicos independientes en las instituciones 



 

INTRODUCCIÓN 41 

 

nacionales que gestionan este tipo de ayudas. Estas iniciativas se formalizaron 

inicialmente en forma de becas para proyectos de investigación no comercial con 

medicamentos con impacto en el Sistema Nacional de Salud, que publicó en 2007 el 

Instituto de Salud Carlos III (ISCIII)(74). Iniciativa que se mantuvo anualmente desde 

2007 hasta 2011 por parte del ISCIII y el MSSSI.  

 

Así mismo, en el año 2008 el ISCIII financió otra iniciativa, el Consorcio de Apoyo a 

la Investigación Biomédica en Red (CAIBER), que nació como plataforma para la 

promoción de ensayos clínicos en España. En 2011 este organismo llegó a 

coordinar unos 60 ensayos clínicos, y además de una unidad coordinadora central 

en el propio ISCIII, contaba con unidades de investigación clínica en 37 hospitales y 

3 unidades en Atención Primaria. Inicialmente este consorcio contó con una 

dotación de 10 millones de euros el año de su creación, y posteriormente se redujo 

a tres millones anuales, pero su estructura no fue considerada viable y en 2013 se 

produjo su disolución. No obstante, para permitir dar continuidad al trabajo iniciado 

por CAIBER, el ISCIII incluyó en el 2013, en la convocatoria de Plataformas de 

apoyo a la investigación en ciencias y tecnologías de la salud, una nueva Plataforma 

de Unidades de investigación clínica y ensayos clínicos que inició su actividad en el 

año 2014. 

 

Por otro lado, y con posterioridad a la iniciativa del MSSSI de apoyar la investigación 

clínica a través de la financiación de ensayos clínicos independientes, se crea en el 

marco del Plan Estratégico General de la AEMPS 2009-2012 la Oficina de Apoyo a 

la Investigación Clínica Independiente. Esta oficina se considera el punto de 

contacto en la AEMPS para que los investigadores del Sistema Nacional de Salud y 

promotores no comerciales puedan, cuando sea necesario, recibir asesoría en 

aspectos técnicos y científicos de tipo regulatorio o en aspectos administrativos y de 

orden práctico(75). 

 

Alguna de estas medidas pueden haber contribuido a que los resultados del impacto 

de la Directiva Europea no haya supuesto un descenso significativo de los ensayos 

clínicos de promotor no comercial en España (47). 
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El Hospital Universitario Vall d’Hebron 

 

El Hospital Universitario Vall d'Hebron (HUVH) es el complejo hospitalario más 

grande de Cataluña y uno de los más grandes del Estado español. Tiene un equipo 

de casi 7.000 profesionales, un presupuesto de más de 570 millones de euros, y un 

área de influencia de más de 400.000 habitantes. Engloba tres grandes áreas 

asistenciales (Área General, Área Maternoinfantil y Área de Traumatología y 

Rehabilitación), así como una Unidad de Cirugía sin ingreso ubicada en el Parc 

Sanitari Pere Virgili, próximo al complejo hospitalario, y una unidad de atención 

primaria especializada, el Centro de Atención Primaria (CAP) de Horta. El HUVH 

dispone de más de 1.000 camas, así como de prácticamente todas las 

especialidades médicas y quirúrgicas, y de las modalidades asistenciales que 

necesita para su cobertura, así como servicios clínicos y unidades clínicas de 

soporte, centros docentes universitarios, empresas públicas de servicios sanitarios, 

centros de investigación, laboratorios y otras instalaciones que completan la 

actividad asistencial del Hospital(76). 

 

La investigación clínica en el HUVH 

 

Aunque la asistencia sanitaria es la actividad central del HUVH, es fundamental 

también la actividad docente e investigadora. El HUVH, mediante el Vall d'Hebron 

Institut de Recerca (VHIR), promueve y desarrolla la investigación y la innovación 

biosanitaria, orientada a encontrar soluciones a los problemas de salud de la 

ciudadanía y con la voluntad de contribuir al desarrollo científico, docente, social y 

económico de su ámbito de competencia(77). 

 

La gestión de la investigación clínica del HUVH se realiza a través del VHIR. En la 

memoria anual del VHIR del año 2013 se refleja la actividad de ensayos clínicos. En 

ese año se presentaron al CEIC del HUVH un total de 256 ensayos clínicos, el 90% 

de ellos multicéntricos, y en 74 de los ensayos el CEIC actuó como CEIC de 

referencia. Del total de ensayos aprobados por el CEIC (244), el 86% eran de 

promoción comercial. Según la clasificación de las fases, el 15% (36) eran de fase I, 

34% (83) de fase II, el 45% (109) de fase III, y 6% de fase IV(16). 
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Según los datos de la memoria del VHIR de 2013 y datos publicados de un periodo 

previo entre 1997 y 2004(44) la proporción de ensayos clínicos de promoción no 

comercial en el HUVH sigue manteniéndose entre un 11% y un 14%, algo inferior a 

la que se describe de media en España(42) y a la de la mayoría de los países 

europeos(47).  

 

A pesar de que con esta actividad en ensayos clínicos, el HUVH es uno de los 

hospitales de España que más ensayos clínicos lleva a cabo, hasta ahora y según la 

información que disponemos, no se ha realizado un análisis de la investigación no 

comercial de ensayos clínicos con medicamentos que se realiza en el hospital tras 

la aplicación de la Directiva europea, ni de las principales diferencias entre este tipo 

de investigación y la promovida por la industria farmacéutica. Este análisis debería 

incluir las características de los ensayos clínicos, así como datos sobre las etapas 

de puesta en marcha, ejecución, finalización y difusión de sus resultados.  
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OBJETIVOS E HIPÓTESIS 
 

Hipótesis 

 
 

En España, el HUVH es uno de los centros donde se desarrollan más ensayos 

clínicos con medicamentos. La mayoría de ellos son promovidos por la industria 

farmacéutica. Las iniciativas promovidas por el ISCIII y la AEMPS abren un camino 

para mejorar la situación de la investigación clínica de promoción independiente o 

investigación no comercial en el HUVH.  

 

No obstante, por ahora y según la información que nos consta, no se ha realizado 

ningún análisis de la investigación no comercial en ensayos clínicos con 

medicamentos que se realiza en el HUVH tras la aplicación de la Directiva europea, 

ni se han comparado las características de éste tipo de investigación con las de la 

promovida por la industria farmacéutica. En este análisis se debería comparar tanto 

las posibles diferencias de los diseños de los ensayos clínicos, como las diferencias  

sobre la puesta en marcha, ejecución, finalización y difusión de sus resultados. De 

esta forma, posteriormente, se podría analizar adecuadamente el impacto de las 

iniciativas mencionadas para apoyar los ensayos clínicos independientes.  

 

Las hipótesis que se quieren comprobar en este estudio son las siguientes:  

 

Los ensayos clínicos de promoción independiente evaluados por el CEIC del HUVH 

son principalmente de carácter nacional y evalúan fármacos comercializados en 

condiciones de uso diferentes a las autorizadas o en nuevas indicaciones; a 

diferencia de los ensayos promovidos por la industria farmacéutica que son 

principalmente de carácter internacional y evalúan fármacos no comercializados.  

 

Según la AEMPS, las principales limitaciones para la autorización de los ensayos 

clínicos de promoción independiente son las relacionadas con la fabricación de los 

medicamentos en estudio y con la tramitación administrativa de la documentación 

del ensayo. La hipótesis sobre esta cuestión es que los ensayos clínicos no 
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comerciales con diseños que requieren una mayor logística para su realización, bien 

porque plantean un diseño comparativo, o porque incluyen un enmascaramiento de 

los tratamientos, o bien porque tienen un grupo control con placebo, presentan 

mayores dificultades para poder llevarse a cabo que los ensayos sin grupo control o 

con grupo control no enmascarados, tanto en la obtención de las autorizaciones 

necesarias, como en su finalización anticipada. 

 

El porcentaje de ensayos clínicos con medicamentos promovidos por la industria 

farmacéutica aprobados por el CEIC y la AEMPS es superior al de los ensayos 

clínicos independientes.  

 

Una vez han recibido las autorizaciones pertinentes, los ensayos independientes se 

encuentran con mayores dificultades que los ensayos promovidos por la industria 

farmacéutica para poder ser iniciados. 

 

La tasa de publicación en revistas científicas de los ensayos independientes es 

similar a la de los ensayos de promoción comercial. Los ensayos clínicos 

controlados de promoción independiente que se publican tienen tasas similares de 

resultados positivos y negativos, a diferencia de los ensayos clínicos controlados de 

promoción comercial que tienen principalmente resultados positivos. 
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Objetivos 

 

• Describir las principales características de los ensayos clínicos con 

medicamentos presentados al CEIC del HUVH por promotores independientes 

desde mayo de 2004 (fecha de entrada en vigor del RD 223/2004 que suponía la 

trasposición de la Directiva europea) a mayo de 2009, y compararlas con las de 

los ensayos clínicos con medicamentos promovidos por la industria farmacéutica 

presentados durante el mismo periodo.  

 

• Analizar los resultados del proceso de evaluación de los ensayos clínicos con 

medicamentos de promoción independiente por parte del CEIC y AEMPS, y 

compararlos con los de los ensayos clínicos promovidos por la industria 

farmacéutica.  

 

• Analizar el desarrollo o ejecución de los ensayos clínicos con medicamentos de 

promoción independiente, y compararlos con los de los promovidos por la 

industria farmacéutica. 

 

• Analizar la tasa de publicación de los ensayos clínicos con medicamentos de 

promoción independiente de los ensayos que son ejecutados, y compararla con 

la tasa de publicación de los ensayos de promoción comercial.  

 

• Evaluar algunos resultados de los ensayos clínicos con medicamentos de diseño 

controlado de promoción independiente incluidos en los resúmenes de las 

publicaciones realizadas en revistas científicas de revisión por pares, y 

compararlos con los de los ensayos clínicos con medicamentos de diseño 

controlado de promoción comercial. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 

Diseño del estudio  

 

Se trata de un estudio descriptivo observacional retrospectivo. 

 

Criterios de selección de los ensayos clínicos 

 

Se han incluido  en el estudio todos los ensayos clínicos presentados al CEIC del 

HUVH con los trámites iniciales realizados como ensayos clínicos con 

medicamentos desde mayo de 2004 (fecha de entrada en vigor del RD 223/2004 

que regula los ensayos clínicos con medicamentos) hasta mayo de 2009. 

 

Según funcionamiento del CEIC del HUVH en el periodo de estudio, todos los 

estudios clínicos que se presentaban como ensayos clínicos iniciaban el trámite de 

evaluación de esta forma, y por tanto, inicialmente, se seleccionaron todos para ser 

incluidos en el presente estudio. No obstante, posteriormente en las etapas 

sucesivas del presente estudio se acabaron incluyendo únicamente los ensayos 

clínicos con medicamentos. 

 

La selección e inclusión de los estudios en el presente proyecto se realizó con 

independencia del tipo de promotor del estudio; no obstante el nombre y tipo de 

promotor se recogieron como variables para cada estudio. 

 

 

Método para la recogida de datos 

 

Obtención de datos de las características de los ensayos clínicos 

 

Como parte de las tareas que realiza el personal del Servicio de Farmacología 

Clínica del HUVH, así como el personal del VHIR adscrito al mismo Servicio, para 
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cada estudio que se presenta al CEIC como ensayo clínico se realiza un análisis y 

evaluación pormenorizada del proyecto, que se refleja en un informe estructurado. 

De este análisis se recogen numerosas variables de cada estudio en un cuestionario 

estandarizado (ANEXO I), estas variables se han utilizado y han sido incluidas en la 

base de datos del presente estudio. 

 

Obtención de datos del proceso de evaluación de los ensayos clínicos 

 

Para la gestión de la actividad del CEIC del HUVH, la Unidad de soporte al CEIC 

(SCEI) del VHIR dispone de una base de datos (BDD) que incluye información de 

los datos identificativos de cada ensayo, el proceso de evaluación del mismo y toda 

la información que se recibe a esta unidad sobre el seguimiento del ensayo. Es 

fundamental destacar que esta base de datos ha ido evolucionando en la última 

década, y durante los primeros años del período de estudio la información que se 

recogía de los ensayos incluidos en este estudio era inferior a la que se fue 

añadiendo, especialmente a partir del año 2008. De esta BDD se ha extraído la 

información relacionada con el proceso de evaluación del CEIC del HUVH y su 

resultado, y los datos del seguimiento de los ensayos de promotor no comercial y 

comercial del periodo de estudio que se van notificando al CEIC. Se debe tener en 

cuenta que es responsabilidad del promotor del ensayo clínico notificar al CEIC el 

inicio del ensayo, informar periódicamente (informe anual) sobre el desarrollo del 

mismo, así como de su finalización anticipada o no, y de la presentación del informe 

final del ensayo clínico. Así mismo, el CEIC tiene como responsabilidad el 

seguimiento de los ensayos clínicos que evalúa, pero no está definido en la 

legislación nacional y europea como debe ser este seguimiento, por lo que existe 

una amplia variabilidad en la información contenida en los registros que no sólo se 

debe a los cambios producidos en la información que se registra en la BDD, sino 

también a la falta de cumplimiento de la notificación del seguimiento por parte del 

promotor. 
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Obtención de datos del registro de los ensayos clínicos 

 

Para poder complementar la falta de datos del seguimiento de la evaluación por 

parte de la AEMPS de los ensayos clínicos con medicamentos presentados al CEIC 

del HUVH en este periodo del estudio, y dado que desde septiembre de 2011 el 

registro europeo de ensayos clínicos -EU-CTR- fue reconocido por la OMS, se ha 

consultado este registro(40) para todos los ensayos clínicos con medicamentos 

aprobados por el CEIC del HUVH. De este registro se ha recogido el estado del 

ensayo que consta en el mismo, así como la fecha de aprobación del ensayo por el 

CEIC de referencia (es la fecha que registra la AEMPS) y la fecha de aprobación por 

la AEMPS. El promotor tiene la responsabilidad de informar de forma periódica 

(anualmente) sobre el desarrollo del ensayo al CEIC y a los organismos reguladores 

competentes, pero es responsabilidad de estos últimos la actualización de los datos 

en el EU-CTR. 

 

Del mismo modo, a partir de los códigos de identificación de los ensayos clínicos 

(código del promotor y/o número EudraCT) se ha consultado el registro 

ClinicalTrials.gov(39). Teniendo en cuenta que es el registro de ensayos clínicos 

más utilizado, se ha verificado si los ensayos clínicos están en dicho registro y el 

estado de registro del ensayo en el mismo. En este caso, es responsabilidad del 

promotor la actualización de la información que contiene el mismo. 

 

Obtención de datos de la difusión de resultados de los ensayos clínicos 

  

Para el análisis de la difusión/publicación de los resultados de los ensayos clínicos 

con medicamentos de promotor no comercial y comercial que fueron aprobados por 

el CEIC del HUVH, se ha realizado una primera búsqueda en Pubmed a partir de los 

códigos de identificación de los ensayos clínicos (código del promotor y/o número 

EudraCT). En caso de no identificarse ninguna publicación de resultados, se 

añadieron como  criterios de búsqueda, tanto en Pubmed como en el buscador 

Google: el nombre del promotor, el nombre del investigador principal, el 

medicamento evaluado, y el código de registro del ClinicalTrials.gov (si estaba 

disponible). Sólo se han tenido en cuenta las publicaciones de resultados en una 
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revista médica sometida al proceso de revisión por pares y para el análisis se han 

seleccionado todos los ensayos aprobados por el CEIC del HUVH que según los 

datos de seguimiento en los distintos registros (base de datos del CEIC HUVH; y 

registros EU-CTR y clinicaltrials.gov) estaban clasificados como finalizados o 

finalizados anticipadamente y los que estaban en activo. En los casos en que se ha 

identificado más de una publicación de resultados de un mismo estudio, únicamente 

se ha recogido información de la publicación principal de resultados del ensayo. 

 

Respecto a los datos recogidos de las publicaciones en revistas científicas, y con el 

objetivo de evaluar los resultados difundidos de los ensayos clínicos con 

medicamentos de diseño controlado, se han recogido las variables definidas a partir 

de los resúmenes de las publicaciones. 

 

 

Variables del estudio 

 

Se han incluido todas las variables del cuestionario estandarizado de todos los 

ensayos del periodo en estudio (anexo I), tanto de los de promotor no comercial 

como comercial. Entre estas variables destacan: 

 

Características generales del ensayo clínico 

 

- datos identificativos del ensayo 

- investigador principal del ensayo y servicio hospitalario al que estaba adscrito el 

investigador 

- nombre del promotor 

- tipo de promotor, se ha clasificado en las siguientes categorías: 

- compañía farmacéutica (equivalente a promotor comercial) 

- sociedad/asociación científica (equivalente a promotor no comercial) 

- investigador particular (equivalente a promotor no comercial) 

- servicio/unidad (equivalente a promotor no comercial) 

- grupo de investigación (equivalente a promotor no comercial) 

- institución (equivalente a promotor no comercial) 
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- enfermedad estudiada y la International Classification of Diseases 9 (ICD9) 

- fase de desarrollo 

- ámbito del ensayo: unicéntrico, multicéntrico nacional y multicéntrico 

internacional 

- características del diseño del ensayo 

- enmascaramiento y asignación de los tratamientos 

- objetivo u objetivos principales del ensayo; se ha clasificado según se definía 

en el protocolo, como la evaluación de la: 

- farmacocinética y/o farmacodinamia 

- eficacia terapéutica 

- eficacia profiláctica 

- eficacia diagnóstica 

- toxicidad 

- bioequivalencia 

- otros 

 

Características de los tratamientos evaluados en el ensayo clínico 

 

- número de fármacos evaluados como experimentales en cada ensayo 

- medicamento/medicamentos en investigación: nombre comercial, 

denominación común internacional (DCI) o denominación previa a la DCI (en 

numerosos casos la DCI del fármaco en estudio no es conocida en la etapa de 

presentación para la evaluación del ensayo, por este motivo en abril de 2015 se 

completó la información de la DCI de los fármacos en los que inicialmente no 

estaba disponible)  

- grupo terapéutico según la Anatomical Therapeutic Chemical Classification 

System (ATC) al que pertenece el medicamento/medicamentos en 

investigación y estado de comercialización del grupo al que pertenece (para los 

principios activos no comercializados se ha detallado hasta el nivel que sea 

posible) 

- vía de administración del medicamento/medicamentos en investigación; se ha 

clasificado en las siguientes categorías 

- vía oral 
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- vía intravenosa 

- vía intramuscular 

- vía subcutánea 

- vía tópica-cutánea 

- vía inhalatoria bucal 

- vía intranasal 

- otras  

- estado de comercialización en España del medicamento/medicamentos en 

investigación en el momento de presentación del ensayo al CEIC del HUVH; se 

ha clasificado en las siguientes categorías:  

- fármaco comercializado- nueva indicación 

- fármaco comercializado- nueva condición de uso (cuando se trataba de 

una nueva pauta de administración) 

- fármaco comercializado- nueva población (cuando se estudiaba en 

poblaciones diferentes para  las que estaba específicamente ya 

comercializado, como pediatría, ancianos, insuficiencia renal,…)  

- fármaco comercializado- indicación y condición autorizadas (cuando el 

fármaco en investigación se utilizaba en la pauta y enfermedad para la 

que estaba autorizado)  

- fármaco no comercializado 

- fármaco no comercializado- nueva presentación de un fármaco 

comercializado (cuando se evaluaban nuevas formulaciones, nuevas 

combinaciones a dosis fijas en una única presentación, ...) 

- tipo de síntesis del medicamento/medicamentos en investigación: se ha 

clasificado en las siguientes categorías: 

- química 

- biológica (sustancia derivada de un organismo vivo) 

- biotecnológica (sustancia derivada de un organismo vivo que se obtiene 

mediante manipulación genética) 

- clasificación del tratamiento control:  

- no procede  

- placebo 
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- tratamiento farmacológico (en estos casos se ha recogido si se controlaba 

con el mismo fármaco en la misma o diferente presentación, o con otro 

fármaco del mismo o diferente grupo terapéutico) 

- ningún tratamiento 

- otros tratamientos  

 

Población del ensayo clínico 

 

- tamaño previsto de la muestra a incluir en el ensayo clínico 

- edad de la población del ensayo 

- género de la población del ensayo 

 

Variable principal o variables principales definidas en el ensayo clínico 

 

- número de variables principales definidas en un ensayo (en los ensayos que no 

se definió formalmente una o unas variables principales, se ha considerado que 

se evaluaba una única variable) 

- descripción de la variable principal o variables principales 

- naturaleza de la variable o variables principales, para la que se utilizó la 

siguiente clasificación: 

- clínica 

- laboratorio 

- imagen 

- otras 

- tipo de variable, para la que establecieron las siguientes categorías  

- supervivencia (para aquellas en que se mide el tiempo hasta la aparición 

de un acontecimiento) 

- dicotómica (para aquellas en las que el resultado se trataba como una de 

dos posibilidades, éxito o fracaso, muerte o supervivencia, respuesta o no 

respuesta) o bien varias categorías o categórica.  

- continua (variables tratadas como valores de una escala continua: 

glucemia, tensión arterial, escalas de dolor ...) 
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- otras  

 

Otras variables del ensayo clínico 

 
- hipótesis principal definida en el ensayo; clasificada como: 

- superioridad 

- no inferioridad 

- equivalencia 

- no hipótesis 

- otras 

- clasificación del ensayo como piloto o exploratorio 

- tipo de análisis principal previsto de los resultados (si constaba, podía ser 

definido como por intención de tratar, por protocolo u otros) 

 

 

De la BDD del CEIC del HUVH se han obtenido las siguientes variables: 

 

Variables del proceso de evaluación del CEIC del HUVH 

 

- fecha de presentación o entrada de la documentación al CEIC 

- resultado del proceso de evaluación del CEIC y fecha del dictamen 

- papel del CEIC del HUVH en el proceso de evaluación (CEIC implicado o CEIC 

de referencia) 

 

Variables del seguimiento de los ensayos clínicos identificadas en la BDD del 

CEIC del HUVH 

 

- fecha de inicio 

- fecha de finalización 

- situación de la evolución del ensayo (a partir del análisis de todas las 

notificaciones registradas del ensayo realizadas por el promotor/CRO al CEIC 

del HUVH durante su desarrollo y hasta la presentación del informe final, si 

aplicaba) 
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- identificación de la presentación del informe final 

 

 

A partir de los registros públicos EU-CTR y Clinicaltrials.gov se ha recogido la 

siguiente información:  

 

Variables del registro de los ensayos clínicos 

 

- identificación del ensayo en EU-CTR 

- fecha de aprobación de la AEMPS y CEIC de referencia contenida en EU-CTR 

- estado actual definido en EU-CTR 

- identificación del ensayo en ClinicalTrials.gov 

- estado actual definido en ClinicalTrials.gov 

- inclusión de los resultados del ensayo en ClinicalTrials.gov 

 

En relación a la difusión de los resultados, se ha recogido: 

 

Variables relacionadas con la difusión de los resultados 

 

- identificación de la publicación del ensayo (esta búsqueda se llevó a cabo hasta  

el 15 de julio de 2015, momento en que se finalizó) 

- tipo de publicación  

- año de publicación 

 

Variables relacionadas con los resultados de los ensayos clínicos controlados 

incluidos en los resúmenes de las publicaciones realizadas en revistas 

sometidas a proceso de revisión por pares 

 

- tamaño de la muestra incluido en el resumen de la publicación 

- consta específicamente el tamaño de la muestra 

- no se hace referencia a la muestra finalmente incluida en el ensayo 

- identificación de la variable principal o las variables principales que se ha 

considerado en el resumen de la publicación (se ha contrastado con la o las 
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definidas previamente en el protocolo original evaluado por el CEIC del HUVH, 

para detectar y recoger los casos en los que es diferente a la identificada en el 

resumen de la publicación) 

- se identifica  

- no se identifica  

- identificación del valor de p (significación estadística) para la variable principal 

que se ha considerado en el resumen de la publicación 

-  incluido el valor p  

- no se incluye el valor p  

- interpretación de los resultados; se ha considerado las siguientes categorías: 

- resultados positivos 

- resultados negativos (cuando los resultados incluidos en el resumen 

de la publicación, contrastando con la información definida en el protocolo 

original evaluado por el CEIC del HUVH en relación a la variable y a la 

hipótesis definida, no permiten rechazar la hipótesis principal)  

- resultados no concluyentes (cuando los resultados incluidos en el 

resumen de la publicación, contrastando con la información definida en el 

protocolo original evaluado por el CEIC del HUVH en relación a la variable y a 

la hipótesis definida, no permiten concluir en alguna de las categorías 

anteriores) 

- identificación en el resumen de la publicación del registro del ensayo en una de 

las bases de datos públicas tenidas en cuenta en el presente estudio (EU-CTR 

o clinicaltrials.gov) 

- se han incluido datos del registro  

- no se han incluido datos del registro 

 

 

Otras variables del estudio y su definición  

 
- Tiempo desde la presentación del ensayo clínico al CEIC hasta la emisión del 

dictamen: se ha calculado teniendo en cuenta el tiempo transcurrido desde la 

fecha de entrada de la documentación al CEIC a la fecha de emisión del 

dictamen del CEIC 
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- Fases de los ensayos clínicos en el desarrollo de los medicamentos, dado que 

un mismo ensayo clínico se puede considerar que concurren distintas fases del 

desarrollo de un medicamento en función de los objetivos que se establezcan en 

el ensayo, para el presente estudio se ha considerado los ensayos clínicos de 

Fase I/II como de Fase I, los ensayos de fase II/III como de fase II y los ensayos 

de fase III/IV como de fase III. 

 

- Tiempo de aprobación desde la fecha del dictamen del CEIC de l'HUVH hasta la 

fecha de aprobación de la AEMPS que consta en el registro EU-CTR, se han 

tenido en cuenta únicamente los ensayos en los que se realizó el dictamen único 

en España. Para los ensayos clínicos aprobados en los que el CEIC del HUVH 

actuó como CEIC implicado, se ha tenido en cuenta la fecha de aprobación del 

CEIC de referencia (hay que tener en cuenta  que la AEMPS considera la fecha 

y resolución de los CEIC de referencia). 

 

- Tiempo hasta la publicación de los resultados, para analizarla se han tenido en 

cuenta dos fechas distintas: a) el tiempo desde la fecha de finalización del 

ensayo recogida en la BDD del CEIC del HUVH hasta la difusión de los 

resultados a través con la publicación en una revista y b) el tiempo desde la 

fecha de aprobación del ensayo por el CEIC del HUVH  hasta la difusión de los 

resultados a través con la publicación en una revista. 

 

- Seguimiento global que se deriva de la síntesis de la información contenida en el 

conjunto de la BDD del CEIC y los registros públicos revisados, teniendo en 

cuenta la información más actualizada de EU-CTR y clinicaltrials.gov.  

 

 

Consideraciones éticas 

 

Teniendo en cuenta que para la obtención de muchos de los datos de este estudio 

era necesario acceder a documentación y registros a los que los miembros del CEIC 

del HUVH tienen un acceso limitado, y a pesar de que la autora e investigadora 
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principal de este estudio es miembro activo de dicho CEIC desde mayo de 1998, se 

solicitó al CEIC la aprobación para la realización del presente estudio del que se 

obtuvo el dictamen positivo con fecha 15 de octubre de 2010 (ANEXO II). 

 

 

Análisis estadístico  

 

Las variables continuas se han descrito con los parámetros habituales de tendencia 

central y de dispersión (media y desviación estándar para variables que siguen una 

distribución normal, o mediana y rango intercuartílico para las que siguen una 

distribución no normal). Las variables categóricas se han descrito con distribuciones 

de frecuencias absolutas y relativas.  

 

Para comparar las variables continuas se ha aplicado la prueba t- de Student si se 

seguía una distribución normal, o la U de Mann-Whitney en caso contrario; y la 

prueba de Chi cuadrado o bien la prueba exacta de Fisher para comparar las 

variables categóricas, respectivamente.  

 

Se han considerado significativos valores de p<0,05. 

 

Para estos análisis se ha utilizado el paquete estadístico SPSS versión 18. 
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RESULTADOS 

 

 

Durante el periodo de mayo de 2004 (fecha de entrada en vigor del RD 223/2004 

que regula los ensayos clínicos con medicamentos en España) a mayo de 2009 se 

presentaron para evaluación al CEIC del HUVH un total de 882 estudios con los 

trámites iniciales realizados como ensayos clínicos con medicamentos. 

 

Del total de los estudios presentados para evaluación, 151 (17,1%) tenían un 

promotor académico o no comercial, y 731 (82,9%) tenían un promotor comercial. 

En la figura 1 se expone la distribución del número de estudios por año, y en función 

del tipo de promotor. 

 

(Teniendo en cuenta que la trasposición de la Directiva Europea de 2001 en el RD 

sólo aplica a los ensayos clínicos con medicamentos, del total identificado se 

excluyeron los estudios clínicos que no cumplían esta categoría). 

 

 

 

 
    Figura 1: estudios clínicos presentados en el perio do de estudio según año y tipo de promotor  
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Estudios clínicos que no eran ensayos clínicos con medicamentos  

 

Del total de estudios presentados, 27 (3,1%) no eran ensayos clínicos con 

medicamentos, de los cuales 15 eran de promotor comercial (el 2,1% del total de los 

estudios de promotor comercial), y 12 de promotor no comercial (el 8,0% del total de 

los estudios de promotor no comercial). 

 

El ámbito de estos estudios fue en su mayor parte multicéntrico internacional, en 17 

estudios (63,0%), 8 fueron multicéntricos nacionales (29,6%), y 2 (7,4%) 

unicéntricos. Del total de los estudios internacionales, en el 76,5% (13) el promotor 

era comercial, y el 23,5% (4) de promotor no comercial. Del total de los estudios de 

promotor no comercial (12),  5 fueron promovidos por un investigador del centro o 

de otro centro (1 internacional), 3 por una sociedad o asociación científica (1 

internacional), 2 por una institución (1 internacional) y 2 por un grupo de 

investigación (1 internacional).  

 

La estrategia evaluada fue un producto sanitario en 17 estudios (63,0%), otras 

estrategias terapéuticas no consideradas medicamentos (como por ejemplo, 

algunas vitaminas  o suplementos nutricionales) en 3 estudios (11,1%), tratamiento 

con radioterapia en 2 estudios (7,4%), una técnica diagnóstica en 1 (3,7%), una 

técnica quirúrgica en 1 estudio (3,7%), y en 3 estudios (11,1%) se realizó una 

evaluación observacional, sin intervención terapéutica. 

 

Estos estudios clínicos fueron presentados por investigadores principales del 

Servicio de Cardiología (8; 29,6%), Servicio de Traumatología (4; 14,5%), Servicio 

de Neurología (3; 11,1%), Servicio de Oncología Radioterápica (2; 2,0%) y otros en 

una frecuencia inferior.  
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Ensayos clínicos con medicamentos 

 

Tras excluir los estudios clínicos del apartado anterior, y como se puede ver en la 

figura 2, se presentaron para evaluar al CEIC del HUVH un total de 855 ensayos 

clínicos con medicamentos, de los cuales 139 (16,3%) tenían un promotor 

académico o no comercial, y 716 (83,7%) un promotor comercial.  

 

Ensayos clínicos con medicamentos presentados de forma duplicada al CEIC del 

HUVH  

 

Del total de ensayos clínicos, en el periodo de estudio 23 ensayos clínicos se 

presentaron de forma duplicada; 20 de los cuales eran de promotor comercial (el 

2,8% del total de los estudios de promotor comercial), y 3 de promotor no comercial 

(el 2,2% del total de los estudios de promotor no comercial). 

 

El ámbito de los ensayos presentados de forma duplicada fue en su mayor parte 

multicéntrico internacional, en 19 estudios (82,6%), y 4 fueron multicéntricos 

nacionales (17,4%). Todos los estudios internacionales eran de promotor comercial. 

 

El motivo por el cual estos ensayos clínicos fueron presentados de forma duplicada 

fue en su mayor parte porque en la evaluación del CEIC del HUVH  el dictamen fue 

desfavorable o no aprobado (en 14 de los ensayos, 60,9%; todos ellos ensayos de 

promotor comercial), en segundo lugar porque la evaluación fue cancelada 

previamente a la emisión del dictamen por parte del CEIC del HUVH (en 7 de los 

ensayos, 30,4%), y por último, dos de los ensayos (8,7%) fueron inicialmente 

aprobados por el CEIC del HUVH, pero fueron posteriormente cancelados de forma 

anticipada. 

 

De los 14 ensayos presentados de forma duplicada que no fueron aprobados, el 

CEIC del HUVH actuó como CEIC de referencia en 10 y en 4 de ellos como CEIC 

implicado.  
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Los motivos por los que estos ensayos no fueron aprobados por el CEIC del HUVH 

se recogen en la tabla 1. 

 

 

Tabla 1: Motivos para la no aprobación del CEIC de l os ensayos duplicados 

 

Diseño del ensayo no aceptable 3 

Relación beneficio/riesgo desfavorable   2 

Cuestiones de seguridad 1 

Problemas en los criterios de exclusión 1 

No adecuada la pauta de medicación de rescate 1 

Falta de idoneidad del placebo 1 

No adecuación de la hoja de información al paciente 1 

No aprobación por el CEIC de referencia 1 

No especificados 3 

Total 14 

 

 

 

Ensayos clínicos con medicamentos presentados para evaluación del CEIC del 

HUVH 

 

Después de excluir los ensayos clínicos duplicados, y como se puede ver en la 

figura 2, se presentaron para evaluar al CEIC del HUVH en el periodo de estudio un 

total de 832 ensayos clínicos con medicamentos, de los cuales 136 (16,3%) eran de 

promotor no comercial, y 696 (83,7%) tenían un promotor comercial.  
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Figura 2: Flujo de selección  de los ensayos clínicos con medicamentos objeto del estudio 

 

Estudios presentados al CEIC 
como ensayos clínicos con 

medicamentos 
N=882 

Estudios que no fueron ensayos 
clínicos con medicamentos  

N=27 

Ensayos clínicos con 
medicamentos presentados 

para evaluación al CEIC 
N=855 

 
Ensayos clínicos que se 

presentaron de forma duplicada 
N=23 

Ensayos clínicos con 
medicamentos presentados para 

evaluación al CEIC 
N=832 

Ensayos clínicos con 
medicamentos evaluados por el 

CEIC del HUVH 
N=809 

Ensayos clínicos con 
evaluación cancelada 

N=22 
No consta información del 

dictamen del CEIC 
N=1 

Ensayos clínicos con 
medicamentos con dictamen 

desfavorable  del CEIC del HUVH 
N=31 

Ensayos clínicos con 
medicamentos con dictamen 
favorable  del CEIC del HUVH 

N=778 
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De estos ensayos, en uno de ellos no constaba ninguna información del dictamen y 

en 22 (2,6%) ensayos la evaluación fue cancelada antes de la obtención del 

dictamen del CEIC, 19 de los cuales eran de promotor comercial (el 2,7% del total 

de los estudios de promotor comercial) y 3 de promotor no comercial (el 2,2% del 

total de los estudios de promotor no comercial).  

 

Ensayos con evaluación cancelada previa a la obtención del dictamen del CEIC 

 

Los motivos por los que fue cancelada la evaluación del CEIC de estos ensayos se 

recogen en la tabla 2. 

 

 

Tabla 2: Motivos para la cancelación de la evaluaci ón del CEIC  

 

Estrategia del promotor 5 

No respuesta a las alegaciones solicitadas inicialmente por el CEIC 3 

Problemas logísticos/administrativos 2 

Problemas de reclutamiento del ensayo 2 

Nueva información de seguridad del medicamento en investigación 1 

Resultados negativos de eficacia de otros ensayos 1 

No especificados 8 

Total 22 

 

 

 

El ámbito de los ensayos que cancelaron su evaluación por el CEIC fue en su mayor 

parte multicéntrico internacional, en 18 estudios (81,8%), y 3 multicéntricos 

nacionales (13,6%), y uno unicéntrico (4,6%). De ellos, 8 eran de fase II (36,4%), 9 

de fase III (40,9%) y 5 de fase IV (22,7%). 
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Ensayos clínicos con medicamentos evaluados por el CEIC del HUVH 

 

 

En el total de 809 ensayos clínicos con medicamentos se completó la evaluación del 

CEIC del HUVH en el periodo de estudio, 677 de promotor comercial (83,7%) y 132 

de promotor no comercial (16,3%). 

 

El dictamen del CEIC del HUVH fue favorable para 778 ensayos (96,2%) y 

desfavorable o no aprobado para 31 de los ensayos (3,8%). No hubo diferencias 

estadísticamente significativas en la resolución de la evaluación del CEIC en función 

del promotor (p=0,606), el porcentaje de aprobados y no aprobados fue igual en los 

ensayos de promotor comercial y no comercial.  

 

La mediana de tiempo desde la presentación al CEIC del HUVH y la obtención del 

dictamen fue de 65,00 días para los ensayos comerciales y 66,50 días para los no 

comerciales. En la tabla 3 se presenta los datos comparados del tiempo hasta la 

obtención del dictamen según el tipo de promotor, que no mostraron diferencias 

estadísticamente significativas.  

 

La mediana del tiempo hasta la obtención del dictamen fue de 65,00 días, tanto 

cuando este fue favorable como desfavorable. En la tabla 4 se presenta los datos 

comparados del tiempo hasta la obtención del dictamen según la resolución del 

CEIC, que no mostraron diferencias estadísticamente significativas. 
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Tabla 3: Tiempo desde la presentación al CEIC del HU VH hasta la obtención del dictamen según 

tipo de promotor*  

  

 
Promotor 

comercial 

Promotor no 

comercial 
Total  

Mediana (días) 65,00 66,50 65,00 

Percentiles 
25 52,50 40,25 51,00 

75 71,00  85,00 72,00 

Mínimo (días) 7 4 4 

Máximo (días) 424 227 424 

Total de ensayos 677 (100%) 132 (100%) 809 (100%) 

  *p=0,442 

 

 

 

Tabla 4: Tiempo desde la presentación al CEIC del HU VH hasta la obtención del dictamen según 

la resolución del CEIC* 

 

 
Dictamen 

favorable 

Dictamen 

desfavorable 
Total  

Mediana (días) 65,00 65,00 65,00 

Percentiles 
25 

51,75 51,00 
51,00 

75 
72,00 152,00 

72,00 

Mínimo (días) 4 18 4 

Máximo (días) 311 424 424 

Total de ensayos 778 (100%) 31 (100%) 809 (100%) 

  *p=163 
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Ensayos con dictamen desfavorable en la evaluación por el CEIC del HUVH 

 

 

El CEIC del HUVH actuó como CEIC de referencia en 10 de los 31 ensayos clínicos 

no aprobados (32,3%) y como CEIC implicado en el resto. De los ensayos clínicos 

de promotor no comercial no aprobados (5), en 4 ensayos (80,0%) actuó como 

CEIC implicado, mientras que del total de los ensayos comerciales no aprobados 

(26), fue CEIC implicado en 17 ensayos (65,4%). 

 

Los motivos por los que estos ensayos no fueron aprobados por el CEIC del HUVH 

se recogen en la tabla 5. 

 

 

         Tabla 5: Motivos de resolución desfavorable del CEIC  del HUVH 

 

 CEIC 
implicado 

CEIC 
referencia 

Justificación del tratamiento/dosis 3  

Diseño del ensayo no aceptable 1 2 

Aspectos éticos 2  

No adecuación definición población/criterios de 
inclusión 

2  

Resultados negativos de eficacia 1  

Falta respuesta alegaciones del CEIC 1  

No aprobación por el CEIC de referencia 1  

No especificado 10 8 

Total 21 10 

 
 

 

Todos los ensayos clínicos no aprobados por el CEIC del HUVH de promotor 

comercial eran multicéntricos internacionales. Todos los ensayos no aprobados por 

el CEIC del HUVH en los que actuó como CEIC de referencia fueron aprobados por 

otros CEIC en Europa y las agencias reguladoras de los países correspondientes.  



 

  

 70 RESULTADOS 

 

Las características de los ensayos clínicos con medicamentos con dictamen 

desfavorable en la evaluación por el CEIC del HUVH en el periodo de estudio en 

función del tipo de promotor se resumen en la tabla 6. 

 

 

 

Tabla 6: Características de los ensayos con dictame n desfavorable en la evaluación por el CEIC del 

HUVH según el tipo de promotor 

 

 Promotor 
comercial 

Promotor no 
comercial Total  

 

Diseño 

 

Controlado paralelo enmascarado doble ciego 13 (50,0%) 0 (0,0%) 13 (41,9%) 

Controlado paralelo enmascarado simple ciego 1 (3,8%) 0 (0,0%) 1 (3,2%) 

Controlado paralelo abierto 4 (15,4%) 3 (60,0%) 7 22,6%) 

No controlado 8 (30,8%) 2 (40,0%) 10 (32,3%) 

Total 26 (83,9%) 5 (16,5%) 31 (100%) 

CEIC implicado 

Multicéntrico 
internacional  

Aprobado en otros países de 
Europa 8 (30,8%) 1 (20,0%) 9 (29,0%) 

Aprobado por CEIC referencia y 
AEMPS 

8 (30,8%) 0 (0,0%) 8 (25,8%) 

No aprobado 1 (3,8%) 0 (0,0%) 1 (3,2%) 

Multicéntrico 
nacional  

Aprobado por CEIC referencia y 
AEMPS 0 (0,0%) 1 (20,0%) 1 (3,2%) 

No aprobado 0 (0,0%) 2 (40,0%) 2 (6,5%) 

CEIC referencia 
Multicéntrico 
internacional  

Aprobado en otros países de 
Europa 9 (34,6%) 1 (20,0%) 10 (32,3%) 

Total 26 (83,9%) 5 (16,5%) 31 (100%) 
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Ensayos clínicos con medicamentos aprobados por el CEIC del HUVH 

 

 

Características generales de los ensayos aprobados 

 

El total de ensayos clínicos con medicamentos aprobados por el CEIC del HUVH en 

el periodo de estudio fue de 778, de los cuales 651 era de promotor comercial 

(83,7%) y 127 de promotor no comercial (16,3%). En la figura 3 se muestra la 

distribución de los ensayos aprobados por año, según tipo de promotor. 

 

 

 
Figura 3: ensayos clínicos con medicamentos aprobad os por el CEIC del HUVH según año y tipo de 

promotor  

 

 

 Para el  total de los ensayos aprobados de promotor no comercial (127), en la tabla 

7 se presenta la distribución según la clasificación del tipo de promotor y el ámbito 

del ensayo (nacional o internacional). 
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Tabla 7: Clasificación del tipo de promotor no come rcial de los ensayos aprobados por el CEIC 

según el ámbito del ensayo  

 

Tipo de promotor no comercial Ámbito nacional Ámbit o internacional Total  

Investigador particular  42 (44,7%) 5 (15,1%) 47 (37,0%) 

Grupo de investigación 19 (20,2%) 15 (45,5%) 34 (26,8%) 

Sociedad/asociación científica 13 (13,8%) 7 (21,2%) 20 (15,7%) 

Institución  10 (10,6%) 6 (18,2%) 16 (12,6%) 

Servicio/unidad   10 (10,6%) 0 (0,0%) 10 (7,9%) 

Total 94 (100%) 33 (100%) 127 (100%) 

   
 

 

En 21 (16,5%) de los ensayos con promotor no comercial éste era un investigador 

particular del HUVH, y en 1 (0,8%) ensayo el promotor fue la propia institución 

(VHIR).  

 

En el proceso de evaluación, el CEIC del HUVH actuó como CEIC de referencia en 

el 34,1% (265) de los ensayos aprobados y como CEIC implicado o local en el 

56,2% (437). El 1,8% (14) de los ensayos se presentaron para evaluación según el 

anterior decreto (RD 1993), y por lo tanto no aplicó la emisión de un dictamen único 

coordinado entre CEIC de referencia y CEIC implicado. Del mismo modo, en el resto 

de los ensayos aprobados, 8,0% (62), no procedía establecer CEIC de referencia o 

implicado, ya que se trataba de ensayos de ámbito unicéntrico en España, ya 

fuesen de carácter nacional (29 ensayos) o internacional (32 ensayos). En el total de 

ensayos aprobados en los que se realizó el dictamen único en España (702), no 

hubo diferencias estadísticamente significativas en la distribución entre CEIC de 

referencia o implicado según el tipo de promotor (tabla 8). Tampoco hubo 

diferencias estadísticamente significativas (p=0,602) entre el tiempo desde la 

presentación al CEIC del HUVH y la obtención del dictamen favorable cuando el 

CEIC actuó como CEIC de referencia (mediana: 65,00 días) o cuando actuó como 

CEIC implicado (mediana: 66,00 días). 
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El ámbito de los ensayos clínicos aprobados fue principalmente multicéntrico 

internacional, 632 ensayos (81,2%); 113 fueron multicéntricos nacionales (14,5%) y 

33 (4,2%) unicéntricos. No obstante, esta distribución fue diferente de forma 

estadísticamente significativa en función del tipo de promotor del ensayo (p<0,001), 

tal y como muestra la figura 4: en 76 de los ensayos de promotor no comercial 

(59,8%) el ámbito fue multicéntrico nacional, y en 33 (26,0%) multicéntrico 

internacional y 18 (14,2%) unicéntricos; mientras que en los ensayos comerciales, 

599 (92,0%) eran multicéntricos internacionales, 37 (5,7%) multicéntricos nacionales 

y 15 (2,3%) unicéntricos. 

 

 

 
Tabla 8: Actuación del CEIC del HUVH como CEIC de refe rencia o implicado según el tipo de 

promotor* 

 

 Promotor comercial  
Promotor no 

comercial 
Total  

CEIC referencia 233 (38,9%) 32 (31,1%) 265 (37,7%) 

CEIC implicado 366 (61,1%) 71 (68,9%) 437 (62,3%) 

Total 599 (100%) 103 (100%) 702 (100%) 

*p=0,079 
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Figura 4: Distribución del número de ensayos clínicos aprobados según ámbito y tipo de promotor 

 

 

 

En cuanto al diseño, 585 (75,2%) tenían un diseño controlado y 193 (24,8%) un 

diseño no controlado. No se observaron diferencias significativas en esta 

distribución según el tipo de promotor (p=0,501). El tipo de diseño más frecuente de 

los ensayos controlados fue el paralelo en 573 ensayos (el 74,2 % de los ensayos 

de promotor comercial y el 70,9% no comercial). Tan sólo 10 ensayos tuvieron un 

diseño cruzado (8 de promotor comercial y 2 no comercial), y 2 tuvieron otro tipo de 

diseño controlado (ambos de promotor comercial).  

 

En cuanto al tipo de enmascaramiento de los ensayos controlados (585), el más 

frecuente fue el enmascaramiento doble ciego en 394 de los ensayos de diseño 

controlado (67,4%); en 173 (29,6%) el tratamiento evaluado no fue enmascarado 

(ensayos abiertos), en 12 (2,1%) se estableció una evaluación ciega por terceros y 

en 6 (1,0%) simple ciego. Esta distribución fue diferente de forma estadísticamente 

significativa en función del tipo de promotor del ensayo (tabla 9).  
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En relación a la asignación de los tratamientos evaluados en los ensayos 

controlados, en el 100% de los ensayos controlados de promotor no comercial (92) y 

en el 99,2% de promotor comercial (489) la asignación se realizó de forma aleatoria. 

 

 
Tabla 9: Distribución del tipo de enmascaramiento d e los ensayos controlados aprobados según 

el tipo de promotor  

 

Tipo de 

enmascaramiento* 

Promotor 

comercial 

Promotor no 

comercial 
Total  

No enmascarado (abierto) 122 (24,7%) 51 (55,4%) 173 (29,6%) 

Doble ciego 359 (72,8%) 35 (38,0%) 394 (67,4%) 

Simple ciego 5 (1,0%) 1 (1,1%) 6 (1,0%) 

Evaluación ciega por terceros 7 (1,4%)  5 (5,4%) 12 (2,1%) 

 493 (100%) 92 (100%) 585 (100%) 

  *p<0,001 

 

 

Los criterios de selección de los ensayos aprobados establecían la edad de la 

población. La mayoría de los ensayos se realizaron en población adulta, y tan sólo 

37 ensayos (4,8%) se realizaron exclusivamente en población de edad pediátrica, 7 

de promotor no comercial (5,5%) y 30 de promotor comercial (4,6%). En la figura 5 

se muestra la distribución según las categorías de edad establecidas. No hubo 

diferencias estadísticamente significativas en esta distribución según el tipo de 

promotor (p= 0,413)  

 

En el 87,5% (681) de los ensayos se permitió la inclusión de pacientes de ambos 

géneros, en el 3,2% (25) se permitía sólo el reclutamiento de hombres y en el 9,3% 

(72) sólo de mujeres. No hubo diferencias significativas en esta variable según el 

tipo de promotor (p=0,517). 

 

Tan sólo 49 ensayos (6,3%) se plantearon como ensayos piloto o exploratorios, pero 

este planteamiento se produjo con más frecuencia en los ensayos de promotor no 
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comercial que en los de promotor comercial (19 [15,0%] frente a 30 [4,6%], 

respectivamente, p<0,001). 

 
Figura 5: Distribución de las categorías de edad es tablecidas en los ensayos clínicos aprobados 

según el tipo de promotor 

 

 

Los objetivos principales de los ensayos clínicos con medicamentos aprobados (en 

un único ensayo se puede establecer más de un objetivo principal) fueron en 40 

(5,1%) la evaluación de la farmacocinética y/o farmacodinámica de los tratamientos 

evaluados, en 603 (77,5%) la eficacia terapéutica, en 22 (2,8%) la eficacia 

profiláctica, en 7 (0,9%) la eficacia diagnóstica, en 230 (29,6%) la seguridad de los 

tratamientos evaluados, en 1 la bioequivalencia de los tratamientos evaluados, y en 

27 (3,5%) otros objetivos no clasificados en los anteriores. En 10 de éstos últimos, el 

objetivo era proporcionar el acceso al medicamento antes de su comercialización; 

en todos estos casos, el promotor del ensayo era el laboratorio farmacéutico 

fabricante.  
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En cuanto a las fases de desarrollo de los ensayos,  el 8,0% de los ensayos clínicos 

aprobados por el CEIC del HUVH eran de fase I (62), el 28,3% de fase II (220), el 

41,6% de fase III (324) y el 22,1% de fase IV (172). La distribución de las fases de 

los ensayos según el tipo de promotor mostró diferencias estadísticamente 

significativas (p<0,001) (tabla 10).   

 

 

Tabla 10: Distribución de las fases de los ensayos aprobados según el tipo de promotor * 

 

Fases del ensayo Promotor comercial 
Promotor no 

comercial 
Total  

Fase I 56 (8,6%) 6 (4,7%) 62 (8,0%) 

Fase II 196 (30,1%) 24 (18,9%) 220 (28,3%) 

Fase III 307 (47,2%) 17 (13,4%) 324 (41,6%) 

Fase IV 92 (14,1%) 80 (63,0%) 172 (22,1%) 

 651 (100%) 127 (100%) 778 (100%) 

  *p<0,001 

 

 

 

En relación al  tipo de control que se utilizó en los ensayos de diseño controlado 

aprobados por el CEIC (n=585), en un 40,0% (234) el tratamiento experimental se 

controló con placebo, en un 48,0% (281) se controló con un tratamiento 

farmacológico activo, y en un 7,7% (45) con un grupo tratado con placebo y otro 

fármaco activo. En el resto (25; 4,3%), el grupo control recibía un tratamiento no 

farmacológico o ningún tratamiento; entre ellos no se han  contabilizado 3 ensayos 

controlados con un fármaco activo y con un tratamiento no farmacológico en el 

mismo ensayo, ya que se han  contabilizado en el grupo con  control con fármaco 

activo.  

 

Se observaron diferencias estadísticamente significativas en el tipo de control según 

el tipo de promotor. Así entre las diferencias, los ensayos controlados con placebo 
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fueron más frecuentes en los ensayos de promotor comercial y los  controlados con 

un tratamiento farmacológico activo en los de promotor no comercial (tabla 11).  

 
 
 
 

Tabla 11: Tipo de control de los ensayos aprobados según el tipo de promotor * 

 

Tipo de control Promotor comercial 
Promotor no 

comercial 
Total  

Placebo 211 (42,8%) 23 (25,0%) 234 (40,0%) 

Fármaco activo 226 (45,8%) 55 (59,8%) 281 (48,0%) 

Placebo y fármaco activo 42 (8,5%) 3 (3,3%) 45 (7,7%) 

Otros 14 (2,8%) 11 (12,0%) 25 (4,3%) 

 493 (100%) 92 (100%) 585 (100%) 

  *p<0,001 

 
 
 
Del total de ensayos controlados aprobados por el CEIC en los que el tratamiento 

experimental se controló con un fármaco activo (326 ensayos, con o sin inclusión de 

un grupo control con placebo), en 132 ensayos se incluyó como tratamiento el 

mismo fármaco, en 87 ensayos se incluyó un fármaco diferente pero del mismo 

grupo terapéutico, y en 108 se incluyó un fármaco diferente de un grupo terapéutico 

también diferente. En un mismo ensayo clínico el tratamiento experimental podía ser 

controlado con más de un fármaco activo.  

 

De los 132 ensayos que se controlaron con el mismo fármaco, en el 74,2% de los 

ensayos (98) se utilizó la misma presentación y en el 18,9% (25) se utilizó una 

presentación comercial diferente; en los ensayos restantes (9; 6,8%) no consta el 

tipo de presentación. 

 

En relación a la hipótesis principal de los ensayos controlados aprobados por el 

CEIC, en la tabla 12 se presenta su distribución en función del tipo de promotor y sin 

tener en cuenta el tipo de control del ensayo. No se observaron  diferencias 

estadísticamente significativas (p=0,189). 
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  Tabla 12: Hipótesis principal de los ensayos aproba dos según el tipo de promotor *  

 

Hipótesis principal Promotor comercial 
Promotor no 

comercial 
Total  

Superioridad 349 (70,8%) 62 (67,4%) 411 (70,3%) 

No inferioridad 57 (11,6%) 7 (7,6%) 64 (10,9%) 

Equivalencia 6 (1,2%) 2 (2,2%) 8 (1,4%) 

Otros 44 (8,9%) 15 (16,3%) 59 (10,1%) 

No hipótesis 38 (7,5%) 6 (6,5%) 43 (7,4%) 

Total 493 (100%) 92 (100%) 585 (100%) 

   
 *p=0,189 

 
 
 
La hipótesis principal del ensayo teniendo en cuenta el tipo de promotor en los 

ensayos controlados con fármaco activo, con placebo o con ambos se presenta en 

la tabla número 13. 

 

Los ensayos clínicos aprobados por el CEIC del HUVH (777) fueron presentados 

por 198 investigadores principales (IP) de 47 servicios clínicos o unidades 

funcionales del HUVH (se ha excluido uno de los ensayos aprobados que fue 

evaluado por el CEIC pero como solicitud de tutela de otro centro). En la tabla 14 se 

expone la distribución de los ensayos por servicios según el tipo de promotor (los 

servicios o unidades con menos de 10 ensayos aprobados se han incluido en el 

apartado de otros). Los servicios clínicos con mayor número de ensayos fueron el 

de Oncología, Neurología, Hepatología, Enfermedades Infecciosas y el de 

Hematología.  

 

Del total de los IP de los ensayos clínicos (198), 95 lo fueron de un único ensayo 

clínico durante el periodo (48,0%), 31 (15,7%) de dos ensayos clínicos, 16 (8,1%) de 

tres, 12 (6,1%) de cuatro, 10 (5,1%) de 5; el resto de investigadores (34; 17,2%) 

fueron IP de 6 a 44 ensayos clínicos.  
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Las enfermedades evaluadas en los 778 ensayos aprobados por el CEIC fueron 

diversas. En la tabla 15 se muestran las enfermedades más frecuentemente 

evaluadas, según el tipo de promotor. Las más frecuentes fueron el cáncer de 

mama, la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), los tumores 

sólidos avanzados no específicos, la infección por el virus de la hepatitis C (VHC) y 

la esclerosis múltiple  

 

El tamaño de la muestra previsto en los ensayos aprobados por el CEIC del HUVH 

se definió en un total de 767 ensayos (98,6%), 641 (98,5%) de los ensayos 

comerciales aprobados y 126 (99,2%) de los ensayos no comerciales aprobados. En 

la tabla 16 se comparan los datos del tamaño de la muestra  de los ensayos según 

el tipo de promotor. 
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    Tabla 14: Servicios clínicos o unidades del HUVH de los ensayos aprobados según el tipo de promotor 
 

Servicio / Unidad Promotor comercial Promotor no co mercial Total  

Anestesiología y reanimación 12 (1,8%) 2 (1,6%) 14 (1,8%) 

Aparato digestivo 6 (0,9%) 4 (3,1%)  10 (1,3%) 

Cardiología 30 (4,6%) 8 (6,3%) 38 (4,9%) 

Endocrinología 20 (3,1%) 0 (0,0%) 20 (2,6%) 

Enfermedades infecciosas 27 (4,2%) 17 (13,4%) 44 (5,7%) 

Hematología  27 (4,2%) 16 (12,6%) 43 (5,5%) 

Hepatología 42 (6,5%) 4 (3,1%) 46 (5,9%) 

Medicina Interna  27 (4,2%) 2 (1,6%) 29 (3,7%) 

Nefrología 18 (2,8%) 6 (4,7%) 24 (3,1%) 

Neumología 25 (3,8%) 5 (3,9%) 30 (3,9%) 

Neurología 62 (9,5%) 6 (4,7%) 68 (8,8%) 

Oftalmología 8 (1,2%) 6 (4,7%) 14 (1,8%) 

Oncohematología pediátrica 9 (1,4%) 3 (2,4%) 12 (1,5%) 

Oncología 185 (28,5%) 27 (21,3%) 212 (27,3%) 

Pediatría 12 (1,8%) 1 (0,8%) 13 (1,7%) 

Psiquiatría 10 (1,5%) 4 (3,1%) 14 (1,8%) 

Reumatología 24 (3,7%) 1 (0,8%) 25 (3,2%) 

Traumatología 12 (1,8%) 0 (0,0%) 12 (1,5%) 

Urología 16 (2,5%) 0 (0,0%) 16 (2,1%) 

Otros 78 (12,0%) 15 (11,8%) 93 (12,0%) 

Total 650  (100%) 127 (100%) 777 (100%) 
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Tabla 15: Enfermedades evaluadas en los ensayos apro bados según el tipo de promotor  

 

Servicio / Unidad Promotor comercial Promotor no co mercial Total  

Alteraciones de la mácula 6 (0,9%) 4 (3,1%) 10 (1,3%) 

Artritis reumatoide 13 (2,0%) 0 (0,0%) 13 (1,7%) 

Asma 9 (1,4%) 0 (0,0%) 9 (1,2%) 

Cáncer colorrectal 17 (2,6%) 7 (5,5%)  24 (3,1%) 

Cáncer de cabeza y cuello 11 (1,7%) 0 (0,0%) 11 (1,4%) 

Cáncer de mama 45 (6,9%) 7 (5,5%) 52 (6,7%) 

Cáncer de ovario  16 (2,5%) 1 (0,8%) 17 (2,2%) 

Cáncer de páncreas 14 (2,2%) 1 (0,8%) 15 (1,9%) 

Cáncer de próstata  17 (2,6%) 3 (2,4%) 20 (2,6%) 

Cáncer de pulmón 20 (3,1%) 1 (0,8%) 21 (2,7%) 

Cáncer renal 10 (1,5%) 2 (1,6%) 12 (1,5%) 

Cirrosis hepática 5 (0,8%) 3 (2,4%) 8 (1,0%) 

Diabetes mellitus tipo II 19 (2,9%) 0 (0,0%) 19 (2,4%) 

Enfermedad de Parkinson 12 (1,8%) 1 (0,8%) 13 (1,7%) 

Enfermedad tromboembólica 11 (1,7%) 0 (0,0%) 11 (1,4%) 

Esclerosis múltiple 26 (4,0%) 1 (0,8%) 27 (3,5%) 

Fibromialgia 8 (1,2%) 0 (0,0%) 8 (1,0%) 

Hepatitis crónica por VHB 8 (1,2%) 0 (0,0%) 8 (1,0%) 

Hepatitis crónica por VHC 25 (3,8%) 2 (1,6%) 27 (3,5%) 

Hipertensión pulmonar 9 (1,4%) 2 (1,6%) 11 (1,4%) 

Ictus 8 (1,2%) 2 (1,6%) 10 (1,3%) 

Insuficiencia cardiaca 8 (1,2%) 0 (0,0%) 8 (1,0%) 

Infección por VIH 21 (3,2%) 10 (7,8%) 31 (4,0%) 

Insuficiencia renal crónica 8 (1,2%) 1 (0,8%) 9 (1,2%) 

Leucemia 9 (1,4%) 4 (3,1%) 13 (1,7%) 

Linfoma 10 (1,5%) 8 (6,3%) 18 (2,3%) 

Lupus 9 (1,4%) 1 (0,8%) 10 (1,3%) 

Síndrome coronario agudo 8 (1,2%) 0 (0,0%) 8 (1,0%) 

Trasplante hepático 6 (0,9%) 2 (1,6%) 8 (1,0%) 

Tumor sólido avanzado 27 (4,2%) 2 (1,6%) 29 (3,7%) 

Otros 236 (36,3%) 62 (48,8%) 298 (38,3%) 

Total 651  (100%) 127 (100%) 778 (100%) 
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     Tabla 16: Tamaño de la muestra de los ensayos aprobados según el tipo de promotor *  

        
 

 
Promotor 

comercial 

Promotor no 

comercial 
Total  

Mediana (nº pacientes) 320 127 280 

Percentiles 
25 120 58 100 

75 755  277 680 

Tamaño muestra mínimo 8 18 8 

Tamaño muestra máximo 19.500 10.000 19.500 

Media (DE) 859,01 (2103,900) 422,39 (1196,206) 787,29 (1989,473) 

Total de ensayos 641 (100%) 126 (100%) 767 (100%) 

 
   *p<0,001 

 

 
 

Tratamientos experimentales evaluados en los ensayos aprobados por el CEIC del HUVH 

 

 

En los ensayos aprobados por el CEIC del HUVH en el periodo de estudio (778) se 

evaluaron un total de 993 medicamentos en investigación en la rama o las ramas de 

tratamiento consideradas en el grupo experimental del ensayo. En la tabla 17 se 

presenta el número de fármacos evaluados por ensayo según el tipo de promotor, 

hay que tener en cuenta que en cada estudio se puede haber evaluado más de un 

fármaco en el grupo experimental. 

 

Los grupos terapéuticos según la clasificación ATC de los 993 fármacos evaluados 

se muestran en la tabla 18. 

 

En el momento de la evaluación de los ensayos clínicos, de los 993 fármacos 

evaluados, en los ensayos de promotor no comercial se consideraron 

pertenecientes a un subgrupo químico-terapéutico farmacológico de la clasificación 

ATC previamente existente el 96,5% (192) y tan sólo el 3,5% (7) se consideró que 

no pertenecía a un subgrupo existente. En los ensayos de promotor comercial, el 
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71,3% (566) de los fármacos se consideró perteneciente a un subgrupo existente, y 

el 28,7% (228) no pertenecía a un grupo existente. Estas diferencias fueron 

estadísticamente significativas (p<0,001).  

 

 

 
Tabla 17: Número de fármacos por ensayo evaluados e n el grupo experimental según el tipo de 

promotor *  

      

 
     *p<0,001 
 
 
  

 Promotor comercial Promotor no comercial Total  

Un fármaco 545 (83,7%) 81 (63,8%) 626 (80,5%) 

Dos fármacos 75 (11,5%) 29 (22,8%) 104 (13,4%) 

Tres fármacos 25 (3,8%) 9 (7,1%) 34 (4,4%) 

Cuatro fármacos 6 (0,9%) 7 (5,5%) 13 (1,7%) 

Cinco fármacos 0 (0,0%) 1 (0,8%) 1 (0,1%) 

Total (nº ensayos) 651 (100%) 127 (100%) 778 (100%) 
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Tabla 18: Grupos terapéuticos según la clasificació n ATC de los fármacos evaluados en el grupo 

experimental según el tipo de promotor  

 

 

Grupos terapéuticos ATC Promotor 

comercial 

Promotor no 

comercial 

Total  

A: Tracto alimentario y metabolismo 39 (4,9%) 6 (3,0%) 45 (4,5%) 

B: Sangre y órganos hematopoyéticos 69 (8,7%) 8 (4,0%) 77 (7,8%) 

C: Sistema cardiovascular 41 (5,2%) 14 (7,0%)  55 (5,5%) 

G: Preparados genitourinarios y 

hormonas sexuales 

16 (2,0%) 3 (1,5%) 19 (1,9%) 

H: Preparados hormonales sistémicos, 

excluidas hormonas sexuales e 

insulinas 

20 (2,5%) 7 (3,5%) 27 (2,7%) 

J: Antiinfecciosos para uso sistémico 95 (12,0%) 28 (14,1%) 123 (12,4%) 

L: Agentes antineoplásicos e 

inmunomoduladores 

390 (49,1%) 112 (56,3%) 502 (50,6%) 

M: Sistema musculoesquelético 15 (1,9%) 4 (2,0%) 19 (1,9%) 

N: Sistema nervioso 68 (8,6%) 8 (4,0%) 76 (7,7%) 

R: Sistema respiratorio 17 (2,1%) 1 (0,5%) 18 (1,8%) 

S: Órganos de los sentidos 7 (0,9%) 4 (2,0%) 11 (1,1%) 

V: Varios 17 (2,1%) 4 (2,0%) 21 (2,1%) 

Total 794  (100%) 199 (100%) 993 (100%) 

 

 

 

Además, en el 90,6% (115) de los ensayos de promotor no comercial se evaluaron 

medicamentos comercializados, mientras que en los de promotor comercial se 

evaluaron tan sólo en el 28,3% (184) de los ensayos (p<0,001). En la tabla 19 se 

muestra la distribución del estado de comercialización de los diferentes 

medicamentos evaluados en los ensayos aprobados según el tipo de promotor. 
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Tabla 19: Estado de comercialización de los fármacos  evaluados en el grupo experimental según el tipo 

de promotor.  

 

Estado de comercialización Promotor comercial Promotor  no comercial Total 

Comercializado 

Nueva condición 

uso 
37 (4,6%) 32 (16,1%) 69 (6,9%) 

Nueva indicación  117 (14,7%) 94 (47,2%) 211 (21,2%) 

Nueva población 14 (1,8%) 14 (7,0%) 28 (2,8%) 

Indicación  y 

condición 

autorizadas 

148 (18,6%) 47 (23,6%) 195 (19,6%) 

No 

comercializado 

Nuevo fármaco 444 (55,9%) 10 (5,0%) 454 (45,7%) 

Nueva 

presentación 
34 (4,3%) 2 (1,0%) 36 (3,6%) 

Total 794  (100%) 199 (100%) 993 (100%) 

 

 

 

Los fármacos evaluados fueron predominantemente de síntesis química. En la tabla 

20 se muestra la distribución según el tipo de síntesis de los diferentes fármacos 

evaluados en los ensayos aprobados según el tipo de promotor. 

 

 

 
Tabla 20: Tipo de síntesis de los fármacos evaluado s en el grupo experimental según el tipo de 

promotor *  

        

 
     *p=0,017 
 

 Promotor comercial Promotor no comercial Total  

Síntesis química 594 (74,8%) 168 (84,4%) 762 (76,7%) 

Síntesis biológica 28 (3,5%) 4 (2,0%) 32 (3,2%) 

Síntesis biotecnológica 172 (21,7%) 27 (13,6%) 199 (20,0%) 

Total 794 (100%) 199 (100%) 993 (100%) 
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La vía de administración de los fármacos evaluados más comúnmente utilizada fue 

la oral, seguida de la intravenosa y la subcutánea. En los 7 ensayos en los que la 

administración del fármaco evaluado se realizaba por más de una vía, se ha 

considerado únicamente la vía más utilizada. En la tabla 21 se presenta la 

distribución  de la vía de administración de los fármacos evaluados en función del 

tipo de promotor. 

 

 

Tabla 21: Vía de administración de los fármacos eval uados en el grupo experimental según el tipo de 

promotor 

 

Vía de administración Promotor comercial Promotor n o comercial  Total  

Oral 410 (51,6%) 94 (47,2%) 504 (50,8%) 

Intravenosa 254 (32,0%) 80 (40,2%) 334 (33,6%) 

Subcutánea 71 (8,9%) 7 (3,5%) 78 (7,9%) 

Intramuscular 12 (1,5%) 3 (1,5%) 15 (1,5%) 

Tópica 4 (0,5%) 0 (0,0%) 4 (0,4%) 

Inhalatoria 19 (2,4%) 3 (1,5%) 22 (2,2%) 

Otras 24 (3,0%) 12 (6,0%) 36 (3,6%) 

Total 794  (100%) 199 (100%) 993 (100%) 

  

 

 

Los 993 fármacos evaluados suponen un total de 468 fármacos/principios 

activos/combinaciones distintas definidas; en 36 casos no se ha podido determinar 

la información de la DCI (ver anexo III).  

 

 

Variables principales evaluadas en los ensayos aprobados 
 

En los ensayos aprobados por el CEIC del HUVH en el periodo de estudio (778) se 

definieron 855 variables principales. Aunque en más del 90% de los ensayos se 

definió una única variable principal, en algunos ensayos se consideró más de una 
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variable principal. En la tabla 22 se presentan el número de variables consideradas 

como principales por ensayo según el tipo de promotor.  

 

 

    Tabla 22: Número de variables principales por e nsayo según el tipo de promotor * 

  

        

        *p=0,137 

 

 

En el momento de la evaluación de los ensayos clínicos, se clasificó la naturaleza 

de la variable de las 855 variables principales de los ensayos aprobados. Tal y como 

se puede ver en la tabla 23 las variables podían combinar más de un tipo de 

naturaleza. 

 

 

  

 Promotor comercial Promotor no comercial Total  

Una variable principal 592 (90,9%) 117 (92,1%) 709 (91,1%) 

Dos variables principales 54 (8,3%) 7 (5,5%) 61 (7,8%) 

Tres variables principales 5 (0,8%) 3 (2,4%) 8 (1,0%) 

Total (nº ensayos) 651 (100%) 127 (100%) 778 (100%) 
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Tabla 23: Naturaleza de las variables principales d efinidas en los ensayos aprobados por el CEIC 

según el tipo de promotor  

 

Naturaleza de la variable principal Promotor comerci al Promotor no comercial Total 

Clínica  241 (33,7%) 48 (34,3%)  289 (33,8%) 

Clínica + laboratorio  132 (18,5%) 14 (10,0%) 146 (17,1%) 

Clínica + imagen 50 (7,0%) 16 (11,4%) 66 (7,7%) 

Clínica + laboratorio +  imagen 6 (0,8%) 3 (2,1%) 9 (1,1%) 

Clínica +  otras  4 (0,6%) 0 (0,0%) 4 (0,5%) 

Clínica + laboratorio + otras 1 (0,1%) 0 (0,0%) 1 (0,1%) 

Laboratorio 121 (16,9%) 31 (22,1%) 152 (17,8%) 

Laboratorio + imagen 7 (1,0%) 1 (0,7%) 8 (0,9%) 

Laboratorio + otras 2 (0,3%) 0 (0,0%) 2 (0,2%) 

Imagen 119 (16,6%) 20 (14,3%) 139 (16,3%) 

Imagen + otras 0 (0,0%) 1 (0,7%) 1 (0,1%) 

Otras 32 (4,5%) 6 (4,3%) 38 (4,4%) 

Total 715  (100%) 140 (100%) 855 (100%) 

  
 
 
 
 
Del mismo modo, se muestra en la tabla 24 la clasificación del tipo de variable 

principal. La distribución del tipo de variables definidas como principal mostró 

diferencias estadísticamente significativas según el tipo de promotor del ensayo 

(p<0,001). 
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Tabla 24: Tipo de variable principal definida en lo s ensayos aprobados por el CEIC según el tipo de 

promotor* 

 

 

     
      *p<0,001 

 

 

 

Registro EU-CTR de los ensayos aprobados por el CEIC del HUVH 

 

Del total de los ensayos aprobados por el CEIC del HUVH (778), en EU-CTR 

constaban como registrados 701 (90,1%), 594 de promotor comercial (91,3%) y 107 

de promotor no comercial (84,3%)(p=0,022). No obstante, de los ensayos de 

promotor comercial registrados, en 61 (9,4%) no constaba el registro de la autoridad 

reguladora española (AEMPS); es decir, los ensayos habían sido registrados por 

otras autoridades competentes de otros países europeos, pero no de España.  

 

De los ensayos de promotor comercial, no constaba el registro de 57 (8,8%); en 7 

ensayos no aplicaba el registro en EU-CTR (fueron tramitados con la regulación 

previa a la Directiva Europea), y de los restantes, 30 eran ensayos de Fase I (los 

ensayos de Fase I no son registrados de forma sistemática por las agencias 

reguladoras que tienen la competencia en Europa de su autorización). De los 

ensayos de promotor no comercial, 20 ensayos clínicos (15,7%) no constaban en el 

registro, en 6 ensayos no aplicaba el registro en EU-CTR y 4 eran ensayos de Fase 

I.    

 

 Promotor comercial Promotor no comercial Total  

Continua 188 (26,3%) 29 (20,7%) 217 (25,4%) 

Dicotómica/categórica 254 (35,5%) 77 (55,0%) 331 (38,7%) 

Supervivencia 136 (19,0%) 21 (15,0%) 157 (18,4%) 

Otras 137 (19,2%) 13 (9,3%) 150 (17,5%) 

Total  715  (100%) 140 (100%) 855 (100%) 
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Un total de 640 ensayos aprobados por el CEIC del HUVH habían sido registrados 

en EU-CTR por la AEMPS, 533 ensayos de promotor comercial (83,3%) y 107 

ensayos de promotor no comercial (16,7%). Dado que  los ensayos registrados por 

la AEMPS son los aprobados por la misma, no hubo diferencias estadísticamente 

significativas (p=0,531) entre los ensayos aprobados por el CEIC del HUVH y los 

registrados en EU-CTR por la AEMPS según el tipo de promotor (comercial 81,9% 

de los ensayos o no comercial 84,3% de los ensayos).  

 

De los 606 ensayos aprobados y registrados en EU-CTR en los que se realizó 

dictamen único (es decir, en que el CEIC del HUVH actuó como CEIC implicado o 

CEIC de referencia), el CEIC actuó como CEIC implicado en 387 ensayos (en uno 

de estos ensayos la fecha del CEIC de referencia no está registrada en EU-CTR, y 

por lo tanto no se ha tenido  en cuenta en el análisis) y como CEIC de referencia en 

219 ensayos. No hubo diferencias estadísticamente significativas (p=0,513) entre el 

tiempo desde el dictamen favorable del CEIC de referencia y la obtención de la 

aprobación de la AEMPS cuando el CEIC del HUVH actuó como CEIC de referencia 

(mediana: 25,00 días) o cuando actuó como CEIC implicado (mediana: 25,00 días). 

En cambio, sí hubo diferencias estadísticamente significativas (p<0,001) en el 

tiempo transcurrido desde el dictamen favorable del CEIC de referencia y la 

aprobación de la AEMPS según el tipo de promotor (tabla 25). 

 

Del total de ensayos aprobados por el CEIC del HUVH, el estado que constaba de 

los mismos en el registro EU-CTR según el tipo de promotor se presenta en la tabla 

26. 
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Tabla 25: Tiempo trascurrido desde el dictamen favo rable del CEIC de referencia y la obtención 

de la aprobación de la AEMPS en el registro EU-CTR segú n tipo de promotor* 

 

 
Promotor 

comercial 
Promotor no comercial Total  

Mediana (días) 22,00 49,50 25,00 

Percentiles 
25 14,00 25,00 14,00 

75 42,00  93,50 49,00 

Mínimo -95** 3 -95** 

Máximo 426 2152 2152 

Total de ensayos 513 (100%) 92 (100%) 605*** (100%) 

  *p<0,001 

  **en 3 ensayos consta en el registro EU-CTR una fecha de aprobación de la AEMPS anterior a la aprobación del 

CEIC 

  ***no se ha incluido el ensayo en el que la fecha del CEIC de referencia no está registrada en EU-CTR 

 

 

 

Tabla 26: Estado de los ensayos aprobados por el CEIC  del HUVH y registrados en EU-CTR  por la 

AEMPS según el tipo de promotor *  

 

Estado en EU-CTR Promotor comercial 
Promotor no 

comercial 
Total  

“Completed” 151 (28,3%) 19 (17,8%) 170 (26,6%) 

“Ongoing” 343 (64,4%) 82 (76,6%) 425 (66,4%) 

“Prematurely ended” 33 (6,2%) 5 (4,7%) 38 (5,9%) 

“Restarted” 3 (0,6%) 0 (0,0%) 3 (0,5%) 

“Temporarily halted” 3 (0,6%) 1 (0,9%) 4 (0,6%) 

Total 533 (100%) 107 (100%) 640 (100%) 

 

 

 

Registro en ClinicalTrials.gov de los ensayos aprobados por el CEIC del HUVH 

 

Del total de los ensayos aprobados por el CEIC del HUVH (778), en 

ClinicalTrials.gov constaban como registrados 668 (85,9%). El número de ensayos 
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registrados fue estadísticamente diferente en función del tipo de promotor (p<0,001): 

597 (91,7%) ensayos de promotor comercial y 71 (55,9%) de promotor no comercial.   

 

El estado que constaba de estos ensayos clínicos en el registro ClinicalTrials.gov 

según el tipo de promotor se presenta en la tabla 27. Los ensayos “terminated” y 

“suspended” de este registro, son ensayos que han finalizado anticipadamente.  

 
 

 

Tabla 27: Estado de los ensayos aprobados por el CEIC  del HUVH y registrados en 

Clinicaltrials.gov según el tipo de promotor 

 

Estado en ClinicalTrials.gov Promotor comercial Promot or no comercial Total 

“Completed” 433 (72,5%) 41 (57,7%) 474 (71,0%) 

“Terminated” 98 (16,4%) 5 (7,0%) 103 (15,4%) 

“Ongoing, not recruiting” 42 (7,0%) 7 (9,9%) 49 (7,3%) 

“Recruiting” 8 (1,3%) 4 (5,6%) 12 (1,8%) 

“Withdrawn prior  to 

enrollment” 
4 (0,7%) 1 (1,4%) 5 (0,7%) 

“Approved for marketing” 3 (0,5%) 0 (0,0%) 3 (0,4%) 

“Suspended” 1 (0,2%) 1 (1,4%) 2 (0,3%) 

“Others” 2 (0,3%) 0 (0,0%) 2 (0,3%) 

Información del estado no 

actualizada 
6 (1,0%) 12(16,9%) 18 (2,7%) 

Total 597 (100%) 71 (100%) 668 (100%) 

   
 

 

La información de los resultados de los ensayos tal y como consta en el registro 

ClinicalTrials.gov se viene incluyendo en el mismo desde septiembre de 2008. De 

los 668 ensayos aprobados por el CEIC del HUVH en el periodo de este estudio y 

que constaban  en este registro, un total de 297 (44,5%) disponían de resultados del 

ensayo en ClinicalTrials.gov; tan sólo uno de estos registros corresponde a un 

ensayo de promotor no comercial.  
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Desarrollo o ejecución de los ensayos clínicos con medicamentos aprobados por 

el CEIC del HUVH 

 
 

Datos sobre el inicio de los ensayos aprobados por el CEIC del HUVH 
 
 

Del total de 778 ensayos aprobados en el periodo de estudio, la fecha de inicio del 

ensayo estaba recogida en la base de datos del CEIC del HUVH en un 76,6% (596) 

de casos: 79,0% (514) de los de promotor comercial y 64,6% (82) de los de 

promotor no comercial. 

 

El tiempo desde la fecha de aprobación del CEIC del HUVH hasta el inicio del 

ensayo en el HUVH fue superior en los ensayos de promotor no comercial en 

comparación con los de promotor comercial, diferencias que fueron 

estadísticamente significativas (p<0,001) (tabla 28). 

 

Del mismo modo, el tiempo desde la fecha de aprobación de la AEMPS, según el 

registro EU-CTR, hasta el inicio del ensayo en el HUVH fue superior en los ensayos 

de promotor no comercial frente a los de promotor comercial, diferencias que fueron 

estadísticamente significativas (p<0,001) (tabla 29). 
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Tabla 28: Tiempo desde la aprobación del CEIC del HU VH hasta el inicio del ensayo en el HUVH 

según tipo de promotor*  

 

 Promotor comercial Promotor no comercial Total  

Mediana (días) 150,00 273,00 166,50 

Percentiles 
25 96,50 194,75 103,00 

75 232,00 481,50 262,00 

Mínimo 0 26 0 

Máximo 998 1789 1789 

Total de ensayos 514 (100%) 82 (100%) 596 (100%) 

  *p<0,001 

 

 
 

Tabla 29: Tiempo desde la aprobación de la AEMPS hasta  el inicio del ensayo en el HUVH según 

tipo de promotor* 

 

 Promotor comercial Promotor no comercial Total  

Mediana (días) 126,50 206,00 144,00 

Percentiles 

 

25 75,75 137,00 81,00 

75 238,00 388,00 254,00 

Mínimo 0 44 0 

Máximo 893 989 989 

Total de ensayos 466 (100%) 75 (100%) 541 (100%) 

  *p<0,001 

 
 
 

El tiempo desde la fecha de aprobación de la AEMPS hasta el inicio del ensayo en 

el HUVH fue distinto en función de si el diseño era controlado o no controlado, estas 

diferencias fueron estadísticamente significativas (p=0,028). Sin embargo, si se 

evaluaba en función del tipo de promotor, las diferencias según si el tipo de diseño 

era controlado o no, sólo  eran significativas para los ensayos de promotor comercial 

(p=0,003), pero no para los  de promotor no comercial (p=0,726) (tabla 30).   
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Tabla 30: Tiempo desde la aprobación de la AEMPS hasta  el inicio del ensayo en el HUVH según 

tipo de diseño y promotor.  

 

 Ensayos controlados Ensayos no controlados 

 Comercial No comercial Comercial No comercial 

Mediana (días) 141,00 200,50 98,00 225,00 

Percentiles 

 

25 81,00 137,75 54,00 133,00 

75 252,00 371,75 200,00 524,00 

Mínimo 0 44 4 70 

Máximo 893 918 892 989 

Total de ensayos 359 52 107 23 

  

  
 

Teniendo en cuenta únicamente los ensayos controlados, no se observaron  

diferencias estadísticamente significativas en el tiempo desde la fecha de 

aprobación de la AEMPS hasta el inicio del ensayo en el HUVH según si el ensayo 

era enmascarado doble ciego o no (p=0,668), y según si el ensayo incluía una rama 

de tratamiento con placebo o no (p=0,531); estos resultados fueron similares para 

los ensayos de promotor comercial y los de promotor no comercial.  

 

 

Datos sobre la finalización de los ensayos aprobados por el CEIC del HUVH 

 

En cuanto a la finalización del ensayo, del total de 778 ensayos aprobados en el 

periodo de estudio, la fecha de inicio y finalización estaba recogida en la base de 

datos del CEIC del HUVH en un 69,5% (540) de los ensayos: 74,2% (483) de los de 

promotor comercial y 44,9% (57) de los de promotor no comercial. 

 

Según los datos registrados, el tiempo desde la fecha del inicio del ensayo en el 

HUVH hasta la finalización del mismo en el centro fue superior en los ensayos de 

promotor no comercial en comparación con los de promotor comercial, diferencias 

que fueron estadísticamente significativas (p<0,001) (tabla 31). 
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Tabla 31: Tiempo desde el inicio hasta la finalizac ión del ensayo en el HUVH según tipo de 

promotor*  

 

 Promotor comercial Promotor no comercial Total  

Mediana (días) 830,00 1140,00 850,00 

Percentiles 

 

25 493,00 784,50 517,25 

75 1166,00 1669,00 1185,25 

Mínimo 0 25 0 

Máximo 3334 2829 3334 

Total de ensayos 483 (100%) 57 (100%) 540 (100%) 

  *p<0,001 

 
 
 

Datos sobre el seguimiento de los ensayos aprobados por el CEIC del HUVH 

 

En la tabla 32 se muestran los datos sobre el estado o seguimiento de los ensayos 

aprobados en el periodo de este estudio en la BDD del CEIC y el seguimiento global 

(que sintetiza la información contenida en el conjunto de la BDD del CEIC y los 

registros públicos revisados) según el tipo de promotor de los ensayos.  
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Tabla 32: Datos de seguimiento de los ensayos aprob ados por el CEIC del HUVH según el tipo de 

promotor *  

 

 

Datos de BDD del CEIC Datos de seguimiento global 

Promotor 

comercial 

Promotor no 

comercial 

Promotor 

comercial 

Promotor no 

comercial 

Finalización 492 (75,6%) 69 (54,3%) 477 (73,3%) 73 (57,5%) 

Finalización 

anticipada 
84 (12,9%) 12 (9,4%) 117 (18,0%) 15 (11,8%) 

Cancelación 

anticipada 
40 (6,1%) 10 (7,9%) 13 (2,0%) 9 (7,1%) 

Activos  30 (4,6%) 26 (20,5%) 39 (6,0%) 21 (16,5%) 

No información 5 (0,8%) 10 (7,9%) 5 (0,8%) 9 (7,1%) 

Total 651 (100%) 127 (100%) 651 (100%) 127 (100%) 

 

*p<0,001 

 

 

En relación con la información de seguimiento recibida por el CEIC del HUVH, de 

los ensayos aprobados, se ha recibido el informe final de un 53,1% (413) de los 

ensayos aprobados; si se tiene en cuenta  el total de  ensayos registrados por el 

CEIC como finalizados, se notificó el informe final al CEIC de un 62,3% (409). 

Además, también se notificó el informe final de 4 ensayos registrados por el CEIC 

HUVH como cancelados anticipadamente. La presentación del informe final al CEIC 

fue más frecuente entre los ensayos de promotor comercial (58,7%; 382 ensayos) 

que entre los de promotor no comercial (24,2%; 31 ensayos), diferencias que fueron 

estadísticamente significativas (p<0,001).  

 

 

Difusión de los resultados de los ensayos clínicos con medicamentos aprobados 

por el CEIC del HUVH 

 

De los ensayos aprobados por el CEIC del HUVH y que cumplían los criterios de 

búsqueda de publicaciones, se han publicado un total de 447 (60,2%) que suponen 
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un total de 441 publicaciones (incluidas en Anexo IV); 404 de promotor comercial 

(63,8%) y 43 (39,4%) de promotor no comercial. Estas diferencias fueron 

estadísticamente significativas (p<0,001) (tabla 33). 

 

 

Tabla 33: Publicación de los resultados según el tip o de promotor *  

 

 Promotor comercial Promotor no comercial Total  

PUBLICADO 404 (63,8%) 43 (39,4%) 447** (60,2%) 

NO PUBLICADO 229 (36,2%) 66 (60,6%) 295 (39,8%) 

Total 633 (100%) 109 (100%) 742 (100%) 

   
 *p<0,001 

**441 publicaciones (en una misma publicación se incluyeron resultados de más de un ensayo clínico) 

 

 

 

Del total de los ensayos publicados (447), el 84,3% (377) estaban finalizados según 

datos del seguimiento global, el 12,1% (54) finalizaron anticipadamente, y el 3,6% 

(16) estaban en activo. Estos resultados no fueron diferentes de forma 

estadísticamente significativa según el tipo de promotor (p=0,237). 

 

En cuanto al tiempo transcurrido hasta la publicación, si se tiene en cuenta el tiempo 

desde la fecha de finalización del ensayo recogida en la base de datos del CEIC del 

HUVH hasta la difusión de los resultados, hay una tendencia a que el tiempo fuese 

superior en los ensayos de promotor comercial (p=0,090). Mientras que si se tiene 

en cuenta desde la fecha de aprobación del ensayo por el CEIC del HUVH hasta la 

difusión de los resultados, el tiempo fue superior en los ensayos de promotor no 

comercial en comparación con los de promotor comercial, diferencias que fueron 

estadísticamente significativas (p=0,001) (tabla 34). 
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Tabla 34: Tiempo transcurrido hasta la publicación de los resultados según tipo de promotor  

 

 

Según fecha finalización BDD CEIC 

HUVH  

Según fecha de aprobación BDD 

CEIC HUVH 

Promotor 

comercial 

Promotor no 

comercial 

Promotor 

comercial 

Promotor no 

comercial 

Mediana (meses) 23,00 19,50 56,00 67,00 

Percentiles 

 

25 11,00 0,75 45,00 57,00 

75 35,00 32,50 69,00 81,00 

Mínimo -46,00 -59,00 14 15 

Máximo 83,00 76,00 115 116 

Total de ensayos 389 (100%)* 36 (100%)* 404 (100%) 43 (100%) 

  *En 22 de los 447 ensayos publicados no se registró las fechas de finalización del ensayo en la BDD del CEIC del 

HUVH, fecha disponible para el 95,1% de los ensayos publicados (en el 96,3% de los ensayos comerciales 

publicados y en el 83,7% de los ensayos no comerciales está registrada la fecha de finalización) 

 

 

Características de los ensayos clínicos con medicamentos publicados 

 

En cuanto al diseño, la proporción de ensayos controlados que fueron publicados 

(354; 63,8% del total de los ensayos controlados) fue superior a la proporción de 

ensayos no controlados publicados (93; 49,7% del total de ensayos no controlados) 

(p=0,001). Esta distribución fue diferente para los ensayos de promotor comercial y 

promotor no comercial (tabla 35). 

 

 
Tabla 35: Publicación de los ensayos según diseño y tipo de promotor 

 

 
Promotor comercial Promotor no comercial  

Total  Publicado No publicado Publicado No publicado 

Diseño controlado 319 (66,9%) 158 (33,1%) 35 (44,9%) 43 (55,1%) 555 (74,8%) 

Diseño no controlado 85 (54,5%) 71 (45,5%) 8 (25,8%) 23 (74,2%) 187 (25,2%) 

Total 404 (63,8%) 229 (36,2%) 43 (39,4%) 66 (60,6%) 742 (100%) 
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La proporción de ensayos de ámbito internacional que fueron publicados (400; 

65,0%) fue casi del doble que la de los ensayos internacionales no publicados (215; 

35,0%), mientras que en los de ámbito multicéntrico nacional el comportamiento fue 

el inverso (36 ensayos publicados, 35,3%; 66 ensayos no publicados, 64,7%); el 

44% (11) de los ensayos de ámbito unicéntrico fueron publicados, mientras que el 

56% (14) de los ensayos unicéntricos no se publicaron. Estas diferencias fueron 

estadísticamente significativas (p<0,001).  

 

Cuando estos datos se analizaron según el tipo de promotor, estas proporciones 

fueron diferentes para los ensayos de promotor no comercial de ámbito multicéntrico 

internacional, en los que la diferencia entre el porcentaje de ensayos publicados y 

no publicados fue inferior. También fueron diferentes las proporciones de los 

ensayos publicados y no publicados de ámbito nacional unicéntricos, tanto en los 

ensayos de promotor comercial como no comercial, aunque en direcciones opuestas 

(tabla 36).  

 

 

 

Tabla 36: Publicación de los ensayos según ámbito y tipo de promotor 

 

 
Promotor comercial Promotor no comercial  

Total Publicado No publicado Publicado No publicado 

Multicéntrico internacional 384 (65,6%) 201 (34,4%) 16 (53,3%) 14 (46,7%) 615 (82,9%) 

Multicéntrico nacional 12 (36,4%) 21 (63,6%) 24 (34,8%) 45 (65,2%) 102 (13,7%) 

Unicéntrico 8 (53,3%) 7 (46,7%) 3 (30,0%) 7 (70,0%) 25 (3,4%) 

Total 404 (63,8%) 229 (36,2%) 43 (39,4%) 66 (60,6%) 742 (100%) 

 
 

 

En cuanto a las fases de los ensayos, la proporción de ensayos de fase III que 

fueron publicados (223; 70,1% de los ensayos de fase III) fue muy superior a la 

proporción de ensayos de fase III no publicados (95; 29,9% de los ensayos de fase 

III); en el resto de fases las diferencias fueron menores: publicación del 56,7% (34) 
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de los ensayos de fase I, del 54,8% (115) de fase II y del 48,7% (75) de fase IV 

(p<0,001).  

 

Las diferencias en la distribución de las publicaciones según la fase del ensayo y el 

tipo de promotor se produjo especialmente en los ensayos de fase II y IV de 

promotor no comercial (tabla 37).   

 

  

    

     Tabla 37: Distribución de la publicación de lo s ensayos según las fases del ensayo y tipo de prom otor 

 

 
Promotor comercial Promotor no comercial  

Total  Publicado No publicado Publicado No publicado 

Fase I 32 (57,1%) 24 (42,9%) 2 (50,0%) 2 (50,0%) 60 (8,1%) 

Fase II 108 (57,1%) 81 (42,9%) 7 (33,3%) 14 (66,7%) 210 (28,3%) 

Fase III 212 (70,4%) 89 (29,6%) 11 (64,7%) 6 (35,3%) 318 (42,9%) 

Fase IV 52 (59,8%) 35 (40,2%) 23 (34,3%) 44 (65,7%) 154 (20,8%) 

Total 404 (63,8%) 229 (36,2%) 43 (39,4%) 66 (60,6%) 742 (100%) 

 
 
 
 

La proporción de ensayos que evaluaron medicamentos comercializados en el 

grupo experimental que fueron publicados (154; 55,2%) fue ligeramente superior a 

la proporción de no publicados. Claramente superior fue la proporción de ensayos 

que evaluaron medicamentos no comercializados y que fueron publicados (293; 

63,3%) en comparación con los no publicados (p=0,030). 

  

En la tabla 38 se muestra la distribución de la publicación de los ensayos según el 

estado de comercialización del medicamento evaluado y del tipo de promotor. 
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Tabla 38: Publicación de los ensayos según el estado  de comercialización del medicamento 

evaluado en el grupo experimental y tipo de promoto r 

 

Estado de 

comercialización 

Promotor comercial Promotor no comercial  

Total  Publicado No publicado Publicado No publicado 

Comercializado 116 (64,4%) 64 (35,6%) 38 (38,4%) 61 (61,6%) 279 (37,6%) 

No comercializado 288 (63,6%) 165 (36,4%) 5 (50,0%) 5 (50,0%) 463 (62,4%) 

Total 404 (63,8%) 229 (36,2%) 43 (39,4%) 66 (60,6%) 742 (100%) 

 
 
 

La tabla 39 muestra la distribución de los ensayos publicados y no publicados por 

servicios del HUVH. En los servicios clínicos de Cardiología, Endocrinología, 

Hepatología, Neumología, Neurología, Reumatología y Traumatología la proporción 

de ensayos publicados fue casi del doble respecto a la de no publicados. No 

obstante, cuando se analiza el porcentaje de ensayos publicados y no publicados 

según el tipo de promotor, las diferencias de publicación por servicio sólo se 

observan para los ensayos de promotor comercial pero no para los de promotor no 

comercial.  
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Tabla 39: Publicación de los ensayos según los servi cios clínicos o unidades del HUVH  

 

Servicio / Unidad Publicado No publicado Total  

Anestesiología y reanimación 8 (1,8%) 6 (2,0%) 14 (1,9%) 

Aparato digestivo 4 (0,9%) 5 (1,7%)  9 (1,2%) 

Cardiología 29 (6,5%) 8 (2,7%) 37 (5,0%) 

Endocrinología 14 (3,1%) 6 (2,0%) 20 (2,7%) 

Enfermedades infecciosas 19 (4,3%) 23 (7,8%) 42 (5,7%) 

Hematología  22 (4,9%) 20 (6,8%) 42 (5,7%) 

Hepatología 30 (6,7%) 16 (5,4%) 46 (6,2%) 

Medicina Interna  17 (3,8%) 12 (4,1%) 29 (3,9%) 

Nefrología 10 (2,2%) 13 (4,4%) 23 (3,1%) 

Neumología 17 (3,8%) 7 (2,4%) 24 (3,2%) 

Neurología 47 (10,5%) 20 (6,8%) 67 (9,0%) 

Oftalmología 6 (1,4%) 7 (2,4%) 13 (1,8%) 

Oncohematología pediátrica 5 (1,1%) 6 (2,0%) 11 (1,5%) 

Oncología 126 (28,3%) 79 (26,8%) 205 (27,7%) 

Pediatría 6 (1,4%) 7 (2,4%) 13 (1,8%) 

Psiquiatría 7 (1,6%) 4 (1,3%) 11 (1,5%) 

Reumatología 17 (3,8%) 7 (2,4%) 24 (3,2%) 

Traumatología 9 (2,0%) 2 (0,7%) 11 (1,5%) 

Urología 9 (2,0%) 4 (1,3%) 13 (1,8%) 

Otros 44 (9,9%) 43 (14,6%) 87 (11,7%) 

Total 446* (60,2%) 295 (39,8%) 741* (100%) 

 

*Se ha eliminado un ensayo que fue realizado en un centro externo tutelado por el CEIC del HUVH 
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No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre la publicación de 

los ensayos de promotor no comercial según la clasificación del tipo de promotor 

(p=0,432). En la tabla 40 se muestran estos datos incluyendo el ámbito del ensayo 

(nacional o internacional), la probabilidad de publicación de un ensayo de promotor 

no comercial es superior para  los de ámbito internacional. 

 

 

Tabla 40: Publicación de los ensayos aprobados por e l CEIC del HUVH según el tipo de promotor no 

comercial de los mismos  y  el ámbito del ensayo  

 

Tipo de promotor no 

comercial 

Ámbito nacional Ámbito internacional Total  

Publicado No publicado Publicado No publicado  

Investigador particular  9 (33,3%) 24 (46,2%) 2 (12,5%) 1 (7,1%) 36 (33,0%) 

Grupo de investigación 6 (22,2%) 12 (23,1%) 10 (62,5%) 4 (28,6%) 32 (29,4%) 

Sociedad/asociación 

científica 
6 (22,2%) 6 (11,5%) 3 (18,8%) 4 (28,6%) 19 (17,4%) 

Institución  3 (11,1%) 5 (9,6%) 1 (6,3) 5 (35,7%) 14(12,8%) 

Servicio/unidad   3 (11,1%) 5 (9,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 8 (7,3%) 

Total 27 (34,2%) 52 (65,8%) 16 (53,3%) 14 (46,7%) 109 (100%) 

 
 
 

Registro de los ensayos publicados 

 

La proporción de ensayos publicados que estaban registrados en ClinicalTrials.gov 

fue del 94,0% (420) frente a la proporción de ensayos no publicados registrados que 

fue de un 81,7% (241). Estas diferencias fueron estadísticamente significativas 

(p<0,001).  

 

En el registro EU-CTR, la proporción de ensayos publicados registrados (92,8%) fue 

similar a la de de los ensayos no publicados (90,5%)(p=0,273). 

 

En la tabla 41 se muestran los datos de la publicación y registro público de los 

ensayos según el tipo de promotor. 
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     Tabla 41: Publicación de los ensayos según el r egistro público de los ensayos y tipo de promotor 

 

Registro público 
Promotor comercial Promotor no comercial  

Total  Publicado No publicado Publicado No publicado 

ClinicalTrials.gov 389 (96,3%) 204 (89,1%) 31 (72,1%) 37 (56,1%) 661 (89,1%) 

EU-CTR 377 (93,3%) 208 (90,8%) 38 (88,4%) 59 (89,4%) 682 (91,9%) 

Total ensayos 404 (63,8%) 229 (36,2%) 43 (39,4%) 66 (60,6%) 742 (100%) 

 
   

Cuando se analizó la frecuencia del registro de los ensayos clínicos publicados en 

ClinicalTrials.gov y EU-CTR según el año en que fueron presentados al CEIC del 

HUVH, se constató que el registro en ClinicalTrials.gov fue aumentando 

significativamente desde 2004 a 2009 (p=0,040), mientras que no se observaron 

diferencias estadísticamente significativas en el registro EU-CTR a lo largo de estos 

años (p=0,802). 

 

Resultados de los ensayos clínicos con medicamentos de diseño controlado 

incluidos en los resúmenes de las publicaciones  

 

Del total de los ensayos publicados (447), el 79,2% (354) tenían un diseño 

controlado, de los cuales 319 (90,1%) tenían promotor comercial y 35 (9,9%) 

promotor no comercial. 

 

En los resúmenes de las publicaciones de los ensayos con diseño controlado se 

identificó la información sobre la variable o las variables principales en el 98,3% 

(348) de los ensayos, del tamaño de la muestra del ensayo en el 94,4% (334), del 

valor p en el 69,2% (245), y de los registros públicos en el 48,3% (171). No se 

observaron diferencias estadísticamente significativas según el tipo de promotor en 

la información incluida sobre la variable o variables principales (p=0,111), el tamaño 

de la muestra del ensayo (p=1,000), el valor de p (p=0,849), o la información sobre 

los registros públicos (p=0,859).  
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En cuanto a la interpretación de los resultados, en el 54,5% (193) de los ensayos los  

resultados fueron positivos y en el 45,5% (161) fueron resultados negativos o no 

concluyentes, las diferencias no llegaron a ser estadísticamente significativas en 

función del tipo de promotor (p=0,076). 

 

En la tabla 42 se muestran más detalladamente estos resultados. 

 

 

Tabla 42: Información incluida en los resúmenes de los ensayos publicados de diseño 

controlado según el tipo de promotor  

 

 
Promotor 

comercial 

Promotor no 

comercial 

Variable/variables 

principales 

Información incluida 315 (98,7%) 33 (94,3%) 

Información no incluida 4 (1,3%) 2 (5,7%) 

Tamaño de la 

muestra 

Información incluida 301 (94,4%) 33 (94,3%) 

Información no incluida 18 (5,6%) 2 (5,7%) 

Valor p 
Información incluida 220 (69,0%) 25 (71,4%) 

Información no incluida 99 (31,0%) 10 (28,6%) 

Registro público 
Información incluida 155 (48,6%) 16 (45,7%) 

Información no incluida 164 (51,4%) 19 (54,3%) 

Interpretación de 

resultados 

Resultados positivos 179 (56,1%)  14 (40,0%) 

Resultados negativos o no 

concluyentes 
140 (43,9%) 21 (60,0%) 

 

Total de ensayos controlados 319 (90,1%) 35 (9,9%) 

   
 

 
No se observaron diferencias significativas (p=0,222) en la proporción de ensayos 

con resultados positivos, o resultados negativos o no concluyentes, según si el 

ensayo evaluó medicamentos comercializados o no comercializados en el grupo 
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experimental. Dado que únicamente 3 de los ensayos publicados de diseño 

controlado y de promotor no comercial evaluaron un medicamento no 

comercializado en el grupo experimental, no se ha realizado un análisis formal de 

esta distribución según el tipo de promotor.  

 

En cuanto al tiempo transcurrido hasta la publicación según la interpretación de los 

resultados, si se tiene en cuenta el tiempo transcurrido desde la fecha de 

finalización del ensayo recogida en la base de datos del CEIC del HUVH hasta la 

difusión de los resultados, se observa una tendencia que no llega ser 

estadísticamente significativa a que el tiempo fuera superior en los ensayos con 

resultados negativos o no concluyentes (p=0,078). Si se tiene en cuenta el tiempo 

transcurrido desde la fecha de aprobación del ensayo por el CEIC del HUVH hasta 

la difusión de los resultados, el tiempo fue superior de forma significativa en los 

ensayos con resultados negativos o no concluyentes (p<0,001) (tabla 43). 

 

 

Tabla 43: Tiempo transcurrido hasta la publicación de los ensayos de diseño controlado según 

interpretación de los resultados  

 

 

Según fecha finalización BDD CEIC 

HUVH  

Según fecha de aprobación BDD 

CEIC HUVH 

Resultados 

positivos 

Resultados 

negativos o no 

concluyentes 

Resultados 

positivos 

Resultados 

negativos o no 

concluyentes 

Mediana (meses) 19,50 26,00 52,00 62,00 

Percentiles 

 

25 8,25 9,75 42,00 50,00 

75 32,75 34,25 65,00 73,50 

Mínimo -35,00 -59,00 15 20 

Máximo 83,00 76,00 115 116 

Total de ensayos 180 (100%)* 154 (100%)* 193 (100%) 161 (100%) 

  *En 20 de los 354 ensayos publicados de diseño controlado no se registró la fecha de finalización del ensayo en la 

BDD del CEIC del HUVH, fecha que estuvo disponible para el 94,4% de los ensayos publicados de diseño 

controlado (en el 95,9% de los ensayos comerciales y en el 80,0% de los ensayos no comerciales está registrada la 

fecha de finalización) 
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Si se analiza el tiempo transcurrido hasta la publicación según la interpretación de 

los resultados y el tipo de promotor, tomando en consideración desde la fecha de 

aprobación del ensayo por el CEIC del HUVH hasta la difusión de los resultados, 

para los ensayos de promotor no comercial no se observaron diferencias según si 

los resultados eran positivos, o negativos o no concluyentes (p=0,648); mientras que 

el tiempo fue superior en los de promotor comercial para los ensayos con resultados 

negativos o no concluyentes (p<0,001). 

 

Si se considera el tiempo transcurrido desde la fecha de finalización del ensayo 

recogida en la base de datos del CEIC del HUVH hasta la difusión de los resultados, 

no se observaron diferencias en el tiempo de publicación según los resultados de 

los ensayos en los de promotor no comercial (p=0,846); en cambio, el tiempo 

transcurrido hasta la publicación fue superior en los de promotor comercial cuando 

los resultados de los ensayos fueron negativos o no concluyentes (p=0,043).  
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DISCUSIÓN 
 

 

El ensayo clínico aleatorio continua siendo en la actualidad el método o diseño de 

estudio que aporta el mayor nivel de evidencia cuando se quiere evaluar las 

diferentes intervenciones sanitarias(78). Para llevarse a cabo, los ensayos clínicos 

deben cumplir unas exigencias metodológicas y preservar los derechos 

fundamentales de los pacientes. En el caso de los ensayos con medicamentos, 

además de una evaluación ética y científica por parte de los CEIC, es imprescindible 

que cumplan todas las reglas que establecen las normativas nacionales e 

internacionales(3,17,19,20). 

 

Este marco legal está principalmente orientado a la realización de ensayos clínicos 

por parte de los laboratorios farmacéuticos fabricantes, que desean obtener el 

registro y comercialización de los nuevos fármacos que han desarrollado. Por lo 

tanto, debido a la complejidad burocrática de la normativa, así como a los elevados 

costes y la compleja logística de la investigación clínica, parece lógico pensar que la 

investigación académica o no comercial es difícil que se pueda llevar a cabo.  

 

En el periodo desde mayo de 2004 (fecha de entrada en vigor del RD 223/2004 que 

regula los ensayos clínicos con medicamentos en España donde se transpone la 

Directiva europea publicada en 2001) hasta mayo de 2009 se presentaron para 

evaluación al CEIC del HUVH un total de 832 ensayos clínicos con medicamentos, 

de los cuales el 16,3% tenían un promotor académico o no comercial. Esta 

proporción es similar a la que se describe en diferentes publicaciones de algunos 

países europeos, tanto antes como después de la puesta en marcha  de la Directiva, 

en las que se reporta que entre el 10 y 20% de los ensayos clínicos que se realizan 

son de promoción no comercial(42–46). Sin embargo, en alguna también se han 

descrito porcentajes superiores al 30%(47).  

 

En relación al número total de ensayos presentados para evaluación al CEIC del 

HUVH en el periodo de estudio, se puede considerar que a partir del año 2007 se 

produce un incremento. Esta tendencia también se refleja en los datos aportados 
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por la AEMPS(47,79) y por la agencia reguladora italiana, pero en cambio esta 

tendencia al alza no se describe en las publicaciones de otras agencias reguladoras 

europeas durante  el mismo período de tiempo(47).  

 

 

Proceso de evaluación de los ensayos clínicos con medicamentos  

 

 

De los ensayos clínicos con medicamentos finalmente evaluados por el CEIC del 

HUVH, el 3,8% obtienen un dictamen desfavorable, porcentaje que es similar para 

los ensayos clínicos de promotor comercial y no comercial. Este porcentaje no es 

muy distinto a las cifras de denegados que se han descrito en las memorias de 

actividad de  otros CEIC. Resultados de un estudio realizado en el Hospital Clínic de 

Barcelona(43) en el año 1997 muestran una tasa de ensayos denegados por el 

CEIC de este hospital de un 4,8%. Posteriormente, en un estudio realizado entre los 

años 1997 y 2004 sobre los ensayos presentados al CEIC del HUVH(44), el 

porcentaje de ensayos no aprobados fue superior (9,1%). Durante el mismo periodo 

de estudio, los resultados que se describen en las memorias anuales de actividad 

de los diferentes CEIC en nuestro país muestran porcentajes de denegación de 

entre un 0% y un 9%. Otro estudio sobre la actividad de un CEIC de otro país  

muestra tasas de denegación de ensayos en el periodo 2010-2013 de un 2%(80). 

 

Si tenemos en cuenta los ensayos clínicos presentados para evaluación a la 

AEMPS en los años 2004 a 2009(79), el porcentaje de denegados por la AEMPS es 

aproximadamente del 4,9% de los ensayos. No obstante, se debe tener en cuenta 

que algunos de los ensayos que no aprueba la AEMPS pueden no coincidir con los 

que no aprueban los CEIC de referencia, o bien porque ya no se presentan a 

evaluación a la autoridad reguladora, o bien porque el promotor retira su petición al 

no haber obtenido el dictamen favorable del CEIC. 

 

En la distribución de los ensayos clínicos aprobados por el CEIC de HUVH en el 

periodo de estudio según el tipo de promotor, el porcentaje de ensayos de promotor 

no comercial ha sido de 16,3% (19,2% en 2004, 22,4% en 2005, 13,1% en 2006, 
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16,3% en 2007, 13,4% en 2008 y 13,6% en 2009); según los datos que constan en  

la AEMPS(79,81), el porcentaje de ensayos no comerciales durante este mismo 

período fue del 18,75% pero además fue  aumentando a lo largo  de  los años(19% 

en 2004, 17% en 2005, 16% en 2006, 15% en 2007, 22,5% en 2008 y 23% en 

2009). Este aumento que se registra en la AEMPS, muy probablemente se debe al 

impacto de las iniciativas puestas en marcha por el MSSSI(74,81). Así mismo, este 

aumento, que no se refleja en los resultados del presente estudio, también  se ha 

descrito en Italia(47). En éste país la agencia de medicamentos nacional inició en 

2005 un programa innovador para promover la investigación clínica 

independiente(61,68). 

 

Hasta la publicación de la Directiva europea de 2001/20/EC(20), en los diferentes 

documentos reguladores que aplican en España, no se hacía ninguna referencia al 

tiempo requerido para obtener la aprobación por parte de los comités éticos o 

autoridades competentes para la autorización. No obstante, la publicación de la 

misma estableció un plazo máximo de 60 días para que el comité ético emitiera el 

dictamen justificado al solicitante de la evaluación de un nuevo ensayo clínico con 

medicamentos, así como un plazo máximo de 60 días (90 días para los ensayos de 

terapias avanzadas) para la emisión de la resolución por parte de la autoridad 

competente. Estos procedimientos pueden realizarse en paralelo o no, según 

decisión del promotor.  

 

Teniendo en cuenta estas premisas, los resultados del tiempo desde la presentación 

al CEIC del HUVH hasta la obtención del dictamen durante el periodo de estudio 

serían inadecuados para muchos de los ensayos incluidos en el presente estudio, 

ya que la mediana que se ha descrito es de 65 días.  

 

Para interpretar correctamente estos datos cabe mencionar que la presentación de 

la documentación inicial para la evaluación al CEIC se realiza, como en el resto de 

los CEIC de España y tal como se establece en el anexo 2 del documento de 

“Aclaraciones sobre la aplicación de la normativa de ensayos clínicos con 

medicamentos de uso humano a partir del 1 de mayo de 2004”(82), los días 

laborables del 1 al 5 de cada mes. Posteriormente, el CEIC de referencia debe 
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agotar el periodo de 10 días de validación antes de considerar la documentación 

remitida como válida.  

 

No obstante, el cálculo del tiempo hasta la obtención del dictamen del CEIC en este 

estudio se ha realizado partiendo de la fecha de presentación de la documentación 

inicial (entre el 1 y 5 de mes), y no de la fecha de validación. Por tanto, si se restase 

a la mediana de 65 días los 10 días de validación, podría considerarse que en la 

mayor parte de los ensayos sí que se cumple el periodo de tiempo establecido en la 

Directiva 2001/20/EC.  

 

A pesar de que uno de los objetivos más relevantes de la directiva era agilizar el 

proceso de evaluación, no sólo se ha puesto en duda en numerosas publicaciones 

que esto se haya conseguido(27,70,83), sino que resultados de algunos estudios 

parecen mostrar que la aplicación de la misma ha supuesto un enlentecimiento del 

proceso. En España, en un estudio realizado antes de la implantación de la misma 

(2002) se describe una mediana de 48 días entre la presentación al CEIC y la 

aprobación de un protocolo(84). En cambio, resultados de otro estudio posterior a la 

implantación de la Directiva (2005) muestran el efecto contrario al buscado, ya que 

describe un aumento del periodo de evaluación hasta 66 días(85). En la misma 

dirección, un estudio realizado en Italia(86) teniendo en cuenta el período de abril de 

2004 hasta enero de 2007, mostró que la mediana del tiempo desde la presentación 

de los estudios a los CEIC hasta su aprobación fue de 72 días, tiempo que no 

cumplía con los requerimientos establecidos en la Directiva 2001/20/EC.   

 

Ante la aparente unanimidad sobre la valoración realizada en diversos ámbitos del 

escaso impacto, o incluso impacto negativo, evidenciado años después de la 

implantación de la Directiva 2001/20/EC (62,64,70), especialmente para los ensayos 

académicos, en el año 2010 se inició la revisión de la misma, y esto ha resultado en 

la publicación en mayo de 2014 del nuevo Reglamento del Parlamento Europeo y 

del Consejo sobre los ensayos clínicos con medicamentos de uso humano por el 

que se deroga la directiva de 2001(87,88).  
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Características de los ensayos aprobados 

 

 

El ámbito de los ensayos clínicos con medicamentos aprobados durante el periodo 

de estudio fue principalmente multicéntrico internacional (81,2%). Estos resultados 

son algo diferentes de los reportados por la AEMPS en el mismo periodo, ya que el 

porcentaje de ensayos multicéntricos internacionales descrito por la AEMPS en el 

mismo periodo era de 65,7% (79,81).  

 

Centrándonos en los ensayos clínicos de promotor no comercial, el ámbito fue 

principalmente multicéntrico nacional (59,8%), y un porcentaje menor multicéntrico 

internacional (26,0%) y unicéntrico. Datos que difieren sustancialmente de los 

presentados por la AEMPS: tan solo un 11,6% de los ensayos de promotor no 

comercial aprobados en 2007-2008 eran de ámbito multicéntrico internacional, y el 

46,2% de ámbito unicéntrico(81). 

 

En cuanto al diseño, más del triple de los ensayos aprobados tenían un diseño 

controlado, de los cuales casi el total (98%) eran de diseño controlado paralelo. En 

este aspecto, no hubo diferencias en función del tipo de promotor. El porcentaje de 

ensayos de diseño controlado coincide con el del estudio previo realizado en el 

HUVH en el periodo 1997-2004(44). 

 

En otras características relacionadas con el diseño de los ensayos, el tipo de 

enmascaramiento más utilizado en los ensayos controlados fue el doble ciego; no 

obstante esto no se reprodujo en los ensayos de promotor no comercial. Dada la 

complejidad y el coste que supone en la organización de un ensayo clínico la 

medicación del ensayo(66,89), la utilización de métodos de enmascaramiento doble 

ciego es más limitada en los ensayos con promotores no comerciales.  

 

La población definida en los ensayos clínicos fue fundamentalmente adulta. Tan 

sólo un 4,8% de los ensayos se realizaron exclusivamente en población pediátrica, 

sin diferencias según el tipo de promotor. Según datos de la AEMPS(81) el 

porcentaje de ensayos que permitían el reclutamiento de pacientes menores de 18 
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años fueron, aproximadamente, el 8% de los ensayos aprobados; no obstante, 

cuando se referían a la inclusión de población exclusivamente pediátrica, según 

datos de los ensayos de 2007 en España, este porcentaje era inferior al 4%(79). Es 

importante destacar que tampoco se observaron diferencias según el tipo de 

promotor(81).   

 

Para añadir algunas reflexiones sobre la investigación pediátrica, hay que tener en 

cuenta que el HUVH es uno de los hospitales de referencia para la población 

pediátrica en nuestro entorno y, por tanto, los datos sugieren una baja 

representatividad de la población pediátrica en la investigación clínica que se 

realiza. Aunque la población pediátrica en Europa representa más del 20% de la 

población, la realización de ensayos clínicos en pediatría ha sido inferior a lo que se 

consideraría adecuado(90). Tanto en Estados Unidos como en Europa se han 

implementado cambios en la regulación con el objetivo de incentivar a la industria 

farmacéutica para que realizara investigación específica dirigida a la obtención de 

información sobre el uso de medicamentos en niños(90,91). En Europa estos 

cambios se iniciaron con posterioridad (año 2007) y por tanto, su impacto no se 

reflejaría en el periodo de este estudio.  

 

Esta cuestión también se ha tenido en cuenta en la última revisión de la Declaración 

de Helsinki, en la que se ha introducido la recomendación de incorporar en los 

estudios a poblaciones infrarepresentadas en los ensayos clínicos, y se requiere por 

parte de los investigadores una justificación clara del porqué de su exclusión(92).  

 

Los cambios reguladores se han dirigido a estimular la investigación promovida por 

la industria farmacéutica, pero esto no ha contribuido a facilitar ni a aumentar la 

investigación clínica en la población pediátrica por parte de promotores académicos. 

De hecho, las dificultades que se han observado para la investigación no comercial 

son independientes de la edad de las poblaciones sometidas a investigación, y la 

aplicación de la Directiva europea no ha facilitado la realización de investigación en 

la población pediátrica(63,93).   
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En relación al género definido en los criterios de inclusión de los ensayos, la mayor 

parte permitían la inclusión de pacientes de ambos sexos, y un porcentaje mucho 

menor permitía sólo el reclutamiento de hombres o mujeres. Estos últimos se 

justifican principalmente por los ensayos clínicos que evaluaban medicamentos para 

el tratamiento del cáncer de próstata y cáncer de mama, respectivamente. A pesar 

de que no se definen diferencias en el género de los pacientes como criterio de 

selección de la mayor parte de los ensayos, en el ámbito científico se ha puesto en 

duda la representatividad del género femenino en los ensayos clínicos que se 

realizan; pero las opiniones sobre ello son contradictorias(94).   

 

Los ensayos clínicos con medicamentos aprobados por el CEIC del HUVH en el 

periodo de estudio fueron principalmente de fase III, casi la mitad de los ensayos, y 

sólo el 8% fueron de fase I; no obstante, esta distribución sí que mostró diferencias 

significativas en función del promotor, ya que para los ensayos de promotor no 

comercial los estudios de fase IV fueron más frecuentes y supusieron casi dos 

tercios del total, y tan sólo un 13,4% fueron de fase III. Si se comparan estos datos 

con los publicados por la AEMPS(79,81), para la totalidad de los ensayos los 

porcentajes fueron similares para los de fase II y III, pero diferentes para los de fase 

I (los datos de la AEMPS muestran un porcentaje casi del doble en comparación con 

los datos de este estudio) y IV. Respecto a los ensayos no comerciales las 

diferencias fueron mayores(81), porque a pesar de que también predominaron los 

ensayos de fase IV, el porcentaje fue inferior al 50%, y algo superior para cada una 

del resto de las fases. 

 

En cuanto a la distribución de los ensayos por fases en otros países europeos 

durante el mismo periodo del estudio, se puede decir que en Italia es similar a la de 

España puesto que en ambos predominan los ensayos fase III y los ensayos de fase 

I son muy poco frecuentes. En Holanda, Francia, Alemania e Inglaterra la proporción 

de ensayos de fase III es inferior, y los ensayos de fase I suponen más del 20% del 

total de los ensayos aprobados por las agencias reguladoras de sus respectivos 

países(47). En relación a la clasificación de las fases, es importante clarificar que el 

concepto y definición de ensayo clínico en fase IV todavía no está armonizado en 

Europa, y esto puede comportar variaciones en la contabilización del número de 
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ensayos de fase IV y, por tanto, cierta dificultad en la interpretación de los 

resultados sobre el comportamiento de la distribución por fases en los diferentes 

países.   

 

Según el objetivo que persiga el ensayo clínico, puede compararse un tratamiento 

activo con otro tratamiento activo o inactivo (placebo), o con ningún tratamiento. En 

el caso de los ensayos controlados, la selección del tipo de control depende del 

objetivo que persigue el ensayo clínico, y a su vez así de las exigencias de las 

normativas existentes. En ocasiones estas normativas requieren la comparación con 

placebo, o bien entre el nuevo tratamiento o tratamiento experimental y el 

tratamiento de referencia, siempre y cuando éste exista. En los resultados del 

estudio, en la gran mayoría de los ensayos se utilizó como control bien un placebo o 

bien un tratamiento farmacológico activo, y en una menor proporción se utilizaron 

ambos controles o bien un tratamiento no farmacológico o ningún tratamiento. No 

obstante, en los ensayos de promotor no comercial el uso del placebo fue menos 

frecuente que en los ensayos de promotor comercial. Estas diferencias ya se 

describieron en otro estudio, en el que la proporción de ensayos promovidos por la 

industria farmacéutica que comparaban el tratamiento experimental con placebo o 

ningún tratamiento fue estadísticamente superior a los ensayos financiados con 

recursos públicos(18). 

 

En relación a la hipótesis principal de los ensayos clínicos con medicamentos de 

diseño controlado, más de dos tercios plantearon una hipótesis de superioridad del 

tratamiento experimental en comparación al tratamiento control. Esta frecuencia fue 

incluso superior (más del 80%) en los ensayos clínicos presentados para evaluación 

ética en Gran Bretaña en 2009(95).  

 

Los resultados sobre el planteamiento de una hipótesis de superioridad, en gran 

parte, podrían estar justificados porque casi la mitad de los ensayos incluyó como 

comparador un grupo tratado con placebo. Aunque no se observaron diferencias 

entre los ensayos según el tipo de promotor, en los ensayos de promotor no 

comercial se planteó con mayor frecuencia una hipótesis de superioridad del 
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tratamiento experimental cuando se comparaba con un tratamiento farmacológico 

activo respecto a los ensayos de promotor comercial (42% vs 25%). 

 

Como ya se ha comentado anteriormente, el principal objetivo de la industria 

farmacéutica es realizar los ensayos clínicos necesarios para obtener la autorización 

de comercialización del fármaco, y en la mayoría de los casos la EMA y la FDA 

exigen que se demuestre con los resultados de los ensayos clínicos superioridad del 

nuevo fármaco frente a placebo(5,7). Por el contrario, las preguntas que surgen a 

los investigadores se derivan de su práctica asistencial, y en este sentido en 

muchas ocasiones generan diseños que comparan los tratamientos generalmente  

utilizados y aprobados para la indicación habitual (y por tanto, son 

farmacológicamente activos) con otros fármacos ya disponibles pero que no están 

autorizados en la indicación que se evalúa.  

 

Como muestran los resultados de este estudio, más del 90% de los fármacos 

evaluados en el grupo experimental de los ensayos de promotor no comercial son 

fármacos comercializados, y casi la mitad se evalúa en una nueva indicación a la 

autorizada, mientras que en los ensayos de promotor comercial casi dos tercios de 

los fármacos evaluados en el grupo experimental no están comercializados. 

Resultados de un estudio que evaluó los ensayos clínicos realizados en pacientes 

con mieloma múltiple a finales de los 90, mostraron una mayor proporción de 

ensayos en los que se comparaba un tratamiento innovador frente a placebo o no 

tratamiento en los estudios financiados por la industria respecto a los financiados 

con fondos públicos(18). 

 

Los servicios clínicos con un mayor número de ensayos fueron el Servicio de 

Oncología, el de Neurología, Hepatología, Enfermedades Infecciosas y el de 

Hematología; aunque el orden según la frecuencia de los servicios con más ensayos 

varió un poco en función del promotor. En un estudio realizado en Suiza entre 1988 

y 1998(45) los servicios clínicos que más ensayos realizaron fueron los de 

oncología, cardiología, enfermedades infecciosas, gastroenterología y neurología. 
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Las áreas terapéuticas más representadas en los ensayos de promotor no comercial 

fueron la de oncología-hematología, enfermedades infecciosas, el área 

cardiovascular y la de gastroenterología-hepatología, que fueron también las más 

frecuentemente representadas en los ensayos de promotor no comercial aprobados 

por la AEMPS(81). 

 

En relación a los grupos terapéuticos según la clasificación ATC de los fármacos 

evaluados en el grupo experimental fueron más frecuentes el grupo L (agentes 

antineoplásicos e inmunomoduladores), J (antiinfecciosos para usos sistémico), B 

(sangre y órganos hematopoyéticos), N (sistema nervioso) y C (sistema 

cardiovascular). Estos resultados son coherentes con los servicios clínicos con 

mayor número de ensayos.  

 

 

Registro de los ensayos clínicos 

 
 

Desde 2004, coincidiendo con la aplicación de la Directiva 2001/20/EC, el ICMJE 

estableció la necesidad del registro de los ensayos clínicos antes de su publicación 

en revistas biomédicas(37). Aunque en Europa la publicación de esta directiva 

introdujo la exigencia de crear un registro de todos los ensayos clínicos de 

intervención con medicamentos de uso humano llevados a cabo en los Estados 

miembros de la UE o EEE, y a partir del 1 de mayo de 2004 se puso en 

funcionamiento el EU-CTR, no fue hasta septiembre de 2011 cuando fue 

considerado registro primario por la OMS(40). Probablemente esta es una de las 

causas por las que el registro ClinicalTrials.gov, que inició su funcionamiento el año 

2000, es el más ampliamente utilizado(39). Otra causa sería que, a diferencia del 

EU-CTR en el que la responsabilidad del registro recae sobre la propia agencia 

reguladora que registra el ensayo una vez autorizado(96), en el ClinicalTrials.gov el 

registro de los ensayos es responsabilidad del promotor, así como su actualización. 

En la misma dirección, la Declaración de Helsinki incluyó en su revisión de 2008 y 

se mantiene en la de 2013, el deber de inscribir en una base de datos pública 
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cualquier estudio de investigación con seres humanos antes de iniciar el 

reclutamiento del primer sujeto(14). 

 

En este estudio, el porcentaje de los ensayos aprobados por el CEIC del HUVH que 

fueron registrados en EU-CTR fue del 90%; no obstante, este porcentaje teniendo 

en cuenta únicamente los registrados por la AEMPS era algo inferior (82,3%), sin 

que se observaran diferencias según el tipo de promotor. Ante estos datos, es 

importante resaltar que en el registro EU-CTR se publican los ensayos clínicos con 

medicamentos de fase II a IV en adultos o de cualquier fase en población 

pediátrica(40), y por tanto esto justificaría la ausencia del registro de casi un 5% de 

los ensayos de nuestro estudio.  

 

En ClinicalTrials.gov el porcentaje registrado (85,9%) fue similar al del registro EU-

CTR. No obstante, en ClinicalTrials.gov el número de ensayos registrados de 

promotor comercial fue muy superior, mayor al 90%, frente a poco más de la mitad 

de los de promotor no comercial.   

 

Una cuestión a destacar es que el gran aumento del registro de los ensayos clínicos 

que son aprobados por el CEIC del HUVH. En el estudio realizado en el HUVH en el 

periodo 1997-2004 el porcentaje de ensayos que constaban registrados en 

ClinicalTrials.gov fue muy inferior (27,4%) al que se muestra en los resultados de 

nuestro estudio. Es muy probable que la situación sobre el registro haya cambiado 

de forma tan evidente porque las iniciativas surgidas para aumentar el registro 

público de los ensayos comenzaron en 2004, periodo en el que también se inició la 

selección de los ensayos recogidos en el presente estudio. 

 

Como ya se ha apuntado anteriormente, la responsabilidad del registro EU-CTR es 

de las agencias reguladoras europeas(96). Esto podría justificar, en parte, que no se 

hayan observado diferencias en el registro europeo entre los ensayos de promotor 

comercial y no comercial. Por el contrario, en el registro ClinicalTrials.gov debe 

realizarse un esfuerzo adicional por el promotor para llevar a cabo el registro, y por 

ello las tasas en este registro son inferiores. Aunque no se debe olvidar que no 

existe ninguna obligación hacia los promotores de incluir los ensayos en más de un 
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registro que sea reconocido por la OMS; y por tanto, cualquier ensayo clínico con 

medicamentos autorizado en España u otro país Europeo, de fase II a IV en adultos 

o cualquier fase en población pediátrica, puede considerarse registrado en el 

momento de la obtención de su autorización. Teniendo en cuenta que el registro 

EU-CTR ha sido considerado como registro primario por la OMS desde 2011, es 

lógico pensar que en los próximos años dado que los ensayos clínicos con 

medicamentos que se realicen en Europa serán registrados por las agencias 

reguladoras en EU-CTR, el registro en ClinicalTrials.gov tenderá a disminuir o 

incluso a desaparecer. 

 

Desarrollo de los ensayos clínicos con medicamentos aprobados  

 
 
Una vez autorizado un ensayo, la responsabilidad que tiene el promotor de notificar 

anualmente datos sobre su seguimiento al CEIC, al igual que la actualización en los 

registros públicos, la cumplen en menor medida los promotores no comerciales.  

 

De los datos disponibles sobre el seguimiento notificado al CEIC del HUVH se 

deduce que los ensayos clínicos con medicamentos de promotor no comercial se 

encuentran con más dificultades para ser iniciados en el HUVH que los de promotor 

comercial, y una vez iniciados, también requieren un tiempo mayor para ser 

finalizados. 

 

La organización, puesta en marcha y ejecución de los ensayos clínicos requiere, 

como ya se ha expuesto anteriormente, una gran dedicación de tiempo y recursos 

que dificultan principalmente la investigación de promotor no comercial. Es 

fundamental disponer de apoyo institucional y económico para llegar a concluir con 

éxito un ensayo clínico académico; no obstante, éste no siempre está asegurado si 

se dispone de recursos económicos suficientes. Un organismo financiador británico 

puso de manifiesto el pobre rendimiento operativo en la ejecución de ensayos 

académicos adecuadamente financiados: menos de un tercio de los estudios 

financiados entre 2004 y 2008 fueron completados a tiempo y en una quinta parte el 

progreso fue lo suficientemente lento para retirar la financiación por completo(97); 
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no obstante, el desarrollo del NIHR en Gran Bretaña a partir de 2008 ha cambiado 

esta perspectiva, y hay ejemplos que lo muestran(98). 

 

Respecto al seguimiento de los ensayos aprobados, los datos que constan en el 

registro por el CEIC del HUVH muestran algunas diferencias respecto a los 

recogidos en los registros públicos. El porcentaje de ensayos que se cancelaron 

anticipadamente (antes de iniciar el reclutamiento) fue superior a nivel local (en el 

HUVH) que en el global de los ensayos, y estas diferencias son debidas 

principalmente a los ensayos comerciales. En el registro del CEIC del HUVH 

constaba un porcentaje inferior de ensayos finalizados de forma anticipada que en 

los registros públicos revisados. 

 

Como información relacionada con el seguimiento también se incluye la notificación 

del informe final de resultados al CEIC que se debería presentar durante el año 

siguiente a la finalización del ensayo. Se presentó el informe final al CEIC en más 

del 60% de los ensayos finalizados, si bien en el caso de los ensayos no 

comerciales sólo se notificó en una cuarta parte de los mismos.  

 

Estas diferencias entre los ensayos de promotor comercial y no comercial fueron, si 

cabe, más evidentes cuando se revisó la información de los resultados de los 

ensayos en el registro ClinicalTrials.gov (parte activa en el registro desde 

septiembre de 2008): del total de los ensayos aprobados por el CEIC del HUVH 

existentes en este registro, casi la mitad tenían incluidos los resultados, y tan solo 

uno de ellos era de promotor no comercial.  

 

Un dato significativo encontrado en la revisión de los registros de los ensayos en el 

periodo de estudio es que la información del estado estaba actualizada para la 

mayor parte de los ensayos en ClinicalTrials.gov, mientras que en EU-CTR tan solo 

estaba actualizada en un tercio de ellos. Esta actualización era inferior en ambos 

registros para los ensayos de promotor no comercial. En este sentido, hay que tener 

en cuenta que el registro de un ensayo clínico u otro tipo de estudio en 

ClinialTrials.gov requiere que el promotor actualice los datos cada 6 meses mientras 
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esté activo y en 30 días como máximo si se modifica el estado de reclutamiento o se 

finaliza (39,96). 

 

En España en 2013 se puso en marcha un nuevo registro, el registro español de 

estudios clínicos (REec) que contiene información de investigaciones con 

medicamentos de uso humano(99). En él se registran todos los ensayos clínicos 

autorizados en España desde enero de 2013, así como los estudios 

observacionales autorizados y otros estudios registrables con carácter voluntario 

que al menos tengan dictamen favorable de un Comité de Ética de Investigación. 

Respecto a los ensayos clínicos, será la AEMPS la responsable de cumplimentar los 

datos disponibles en el momento de autorizar el ensayo, pero posteriormente, el 

promotor o quien éste haya designado será quien deba aportar la justificación del 

estudio, fecha de inicio del estudio, el fin del estudio y estado de los centros. Habrá 

que valorar si la transmisión de la responsabilidad sobre la actualización del registro 

al promotor mejora la información contenida sobre el seguimiento de los ensayos 

clínicos que se realizan en España. 

 

 

Difusión de los resultados de los ensayos clínicos 

 

 

El objetivo de cualquier ensayo clínico es generar conocimiento sobre la estrategia 

terapéutica evaluada que permita trasladar los resultados a la práctica clínica, y por 

tanto, el objetivo final en si mismo debería ser la difusión de sus resultados a la 

comunidad científica. Como ya se detectó una baja tasa de publicaciones de los 

ensayos a finales del siglo pasado(28), a principios del siglo XXI se promovieron 

iniciativas que pretendían aumentar la transparencia de la investigación que se 

realiza y detectar la investigación redundante y los sesgos de publicación(28,33–

38). Estas iniciativas se basaron principalmente en promover el registro de ensayos 

clínicos y en exigir este paso como trámite para la publicación de los resultados en 

revistas científicas. Es fundamental destacar que en los diferentes códigos éticos y 

reguladores esta cuestión no se aborda de la misma manera(100); algunos incluyen 

en sus artículos la obligatoriedad de la difusión de los resultados de la investigación 
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clínica(3,13), mientras que en otros no se define de forma obligatoria(17) o no se 

hace ni mención a ello(20). 

 

En los resultados de este estudio, la tasa de publicación fue del 60,2%, aunque se 

observaron diferencias estadísticamente significativas entre los ensayos de 

promotor comercial (63,8% de ensayos publicados) y no comercial (39,4% de 

ensayos publicados).  

 

En nuestro entorno, en el periodo previo a la aplicación de la Directiva se realizaron 

dos estudios. Los datos incluidos en el estudio del Hospital Clínic de 1997 mostraron 

una tasa de publicaciones del 31%(43). En el estudio realizado por el Servicio de 

Farmacia(44) de los ensayos aprobados por el CEIC del HUVH entre los años 1997-

2004, la tasa de publicación en revistas científicas de revisión por pares fue inferior 

a la del presente estudio (48,5%) y no se observaron diferencias según el tipo de 

promotor (48,9% de los ensayos de promotor comercial publicados y 44,3% de los 

ensayos de promotor no comercial publicados). En nuestro estudio, para el análisis 

de la tasa de ensayos publicados se han considerado los ensayos clínicos 

finalizados, finalizados anticipadamente y activos, en cambio, tanto en el estudio del 

Hospital Clínic como en el del Servicio de Farmacia del HUVH no se incluyeron los 

ensayos activos; no obstante, los resultados del presente estudio no se alterarían 

demasiado  si se hubiesen excluido los ensayos activos (suponían un 3,6% del total 

de los publicados, 16 ensayos) ya que en este caso la  proporción de ensayos 

publicados hubiera sido del 58,1%.  

 

Los datos de estudios de otros países Europeos, de Estados Unidos o Australia, de 

los ensayos presentados a evaluación por un comité ético en periodos previos a la 

aplicación de la Directiva (entre 1979 y 2002) han mostrado tasas de publicación 

desde el 38% hasta 67%(45,46). No obstante, los estudios tienen algunas 

diferencias, y no siempre pueden considerarse directamente comparables. Un 

estudio realizado en Alemania que analizó los ensayos presentados entre el año 

2000 y el 2002, mostró una tasa de publicación de un 52%, sin observarse  

diferencias según el tipo de promotor(46). No obstante, en otros estudios la 

probabilidad de publicación de los resultados fue superior para los ensayos de 



 

  

 126 DISCUSIÓN 

 

promoción no comercial en comparación con los promovidos por la industria 

farmacéutica(45). 

 

En cuanto al tiempo transcurrido hasta la publicación de los resultados en una 

revista científica de revisión por pares, es difícil valorar los resultados surgidos del 

presente estudio. Cabe tener en cuenta que la información sobre la fecha de 

finalización del ensayo, dato registrado en la base de datos de la gestión de las 

notificaciones recibidas por el CEIC, la puede proporcionar el promotor, sea de 

forma espontánea o reactiva tras la solicitud del CEIC, con posterioridad a la 

finalización del ensayo. Por este motivo existen resultados de valor negativo para el 

análisis de esta variable para algunos de los ensayos.  

 

Según los resultados del presente estudio, la proporción de ensayos controlados 

que fueron publicados fue superior a la proporción de ensayos no controlados 

publicados (63,8% versus 49,7%), no obstante, en los ensayos de promotor no 

comercial se publicaron menos de la mitad de los ensayos controlados y tan sólo la 

cuarta parte de los ensayos no controlados. En el estudio realizado por el Servicio 

de Farmacia se publicaron el 53% de los ensayos controlados y el 33% de los no 

controlados(44), pero no se analizaron estos resultados según tipo de promotor. En 

el estudio alemán no se hallaron diferencias en la tasa de publicación entre los 

ensayos controlados y no controlados(46). 

 

La proporción de ensayos de ámbito internacional que se publicó fue casi del doble 

que la de los ensayos internacionales que no se publicó, mientras que en los de 

ámbito multicéntrico nacional este comportamiento fue el inverso; respecto a los 

ensayos unicéntricos, se publicaron un 44%. Resultados similares se describieron 

en un estudio suizo y el estudio alemán(45,46).  

 

La proporción de ensayos clínicos de fase III que se publicó fue más del doble 

respecto a la de los no publicados. En el estudio previo de nuestro centro, se mostró 

una mayor probabilidad de publicación para los ensayos de fase III/IV respecto a los 

de fase I/II(44). Si se agrupan las mismas categorías con los datos de nuestro 

estudio, esta superioridad también se cumple.    
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En los ensayos de promotor no comercial, sólo se publicaron un tercio de los  

ensayos de fase II y IV.  

 

Se publicaron el 55,2% de ensayos que evaluaron medicamentos comercializados 

en el grupo experimental, y el 63,3% de los que evaluaron medicamentos no 

comercializados. Estas diferencias no se encontraron unos años antes en el estudio 

realizado en el HUVH, ya que se describe que se publicaron cerca de la mitad de los 

ensayos que evaluaron ambos tipos de tratamientos en el grupo experimental(44). 

En nuestro estudio, en los ensayos de promotor comercial tampoco se hallaron 

diferencias. 

 

Teniendo en cuenta la necesidad del registro de los ensayos previa al inicio de los 

mismos, y la política, en relación a esta cuestión, de la mayoría de revistas 

científicas de revisión por pares(37), parece obvio pensar que los ensayos clínicos 

que se llevan a cabo y difunden sus resultados a través de una publicación 

constarán registrados en una base de datos pública que cumpla  los criterios de 

registro aceptados por la OMS(33,37).  

 

El análisis realizado de los registros ClinicalTrials.gov y EU-CTR, mostró unas tasas 

muy elevadas de registro de los ensayos publicados, superior al 90%. Esta tasa no 

fue diferente en EU-CTR respecto a los ensayos no publicados, pero fue algo 

inferior en ClínicalTrials.gov para los ensayos no publicados.  

 

Cuando se analizaron estos mismos resultados en función del tipo de promotor, en 

ninguno de ambos registros las tasas de registro de los ensayos de promotor no 

comercial alcanzaron tasas del 90%, y fue inferior para el registro en 

ClinicalTrials.gov.    

 

Estos resultados son muy superiores a los que se describieron en la revisión de los 

ensayos clínicos publicados en 2008 en diez revistas con un alto factor de impacto, 

en la que la proporción de ensayos que constaban en un registro público fue del 

27%(101). Estas diferencias se pueden explicar por la diferencia en el tiempo de 
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realización de ambos estudios y la aparición de la iniciativa de las revistas 

biomédicas sobre el registro de los ensayos que se estableció en aquellos que 

iniciaran el reclutamiento a partir del 1 de julio de 2005(33). Muy probablemente, los 

ensayos publicados en 2008 se iniciaron con anterioridad a esa fecha, y por tanto 

podían estar eximidos de la obligatoriedad establecida por las editoriales.  

 

 

Resultados de los ensayos clínicos controlados publicados  

 

 

Hace ya casi dos décadas se publicó la guía CONSORT (Consolidated Standards of 

Reporting Trials) que contenía una lista de los puntos esenciales que debían 

incorporar los autores cuando difundían los resultados de un ensayo clínico 

controlado en cualquier revista científica. Esta guía fue unos años después revisada 

(102,103). 

   

Teniendo en cuenta que a menudo los lectores de las revistas médicas se limitan a 

la lectura de la información contenida en los resúmenes de las publicaciones, en 

2008 se publicaron las recomendaciones CONSORT con la lista guía del contenido 

de los resúmenes que eran presentados a las revistas médicas o congresos sobre 

los resultados de ensayos clínicos controlados(104). En estos resúmenes la 

información contenida es limitada, pero debería reflejar de forma estructurada y 

definida los datos principales del ensayo clínico sintetizando el contenido del 

artículo.    

 

En un análisis del impacto de seguimiento de estas guías en cuatro de las revistas 

médicas de mayor factor de impacto en las publicaciones de ensayos clínicos 

controlados en 2010 se ha descrito falta de adherencia, especialmente en los puntos 

de calidad metodológica de los ensayos clínicos(105).  

 

La información analizada de los resúmenes de las publicaciones de los ensayos con 

diseño controlado en nuestro estudio se ha limitado tan sólo a alguno de los ítems 
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incluidos en las recomendaciones CONSORT(104). De los datos que se han podido 

comparar con la revisión realizada de los ensayos publicados en 2010(105), se han 

observado resultados similares en relación a la información sobre la variable o las 

variables principales (incluida en más del 90% de los resúmenes de los ensayos), 

en cambio los resultados han sido muy distintos en relación al registro en una base 

de datos pública (dato incluido en menos del 50% de los resúmenes de los ensayos 

en nuestro estudio y en casi 100% en el estudio del año 2010).  

 

Tal como ya se ha expuesto anteriormente, es necesario disponer de la información 

completa que se haya generado para poder establecer el lugar en terapéutica en la 

práctica habitual de un determinado tratamiento, tanto la información que refleje 

resultados positivos de los tratamientos que se evalúan, como la que comporta 

resultados negativos(18). El sesgo de publicación puede llevar a la toma de 

decisiones clínicas erróneas.  

 

En este sentido, el análisis de la interpretación de los resultados de los ensayos 

publicados mostró que el 54,5% de los ensayos publicados tenían resultados 

positivos y en que el 45,5% tenían resultados negativos o no concluyentes, sin 

observarse  diferencias según el tipo de promotor.  

 

Estos resultados no coinciden con los descritos en otras publicaciones, en las que   

los ensayos patrocinados por la industria farmacéutica tenían una mayor 

probabilidad de producir resultados favorables para el tratamiento experimental 

objeto de la investigación(49) que los resultados de los ensayos aleatorios 

financiados por organizaciones sin ánimo de lucro que se mostraban más 

equilibrados respecto a cualquiera de los tratamientos evaluados(18).    

 

Así mismo, en el presente estudio no se ha observado diferencias en la 

interpretación de los resultados en función de si el ensayo evaluaba medicamentos 

comercializados o no comercializados en el grupo experimental, a diferencia de 

otros estudios en los que los ensayos financiados por promotores comerciales 

describieron con mayor frecuencia resultados favorables a los nuevos tratamientos 

(18).  
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En cuanto al tiempo hasta la publicación, nuestros resultados sugieren que los 

ensayos con resultados positivos se publican con mayor celeridad que los ensayos 

con resultados negativos, aunque estos datos no se repiten cuando sólo se analizan 

los ensayos de promotor no comercial, en los que no se observan diferencias en el 

tiempo hasta la publicación según la interpretación de los resultados. 

 

El estudio previo realizado en el HUVH(44) también mostró un menor tiempo hasta 

la publicación en los ensayos con resultados positivos, aunque no se incluyó 

información sobre el análisis de esta variable según el tipo de promotor.   

 

 

Reflexiones finales 

 

 

Los resultados del presente estudio han incluido el periodo de cinco años después 

de la trasposición de la Directiva Europea de 2001 en España, desde 2004 a 2009. 

Al final de este periodo y posteriormente, los resultados de distintos estudios han 

puesto de manifiesto que el objetivo con el que se publicó la Directiva de armonizar 

los requerimientos de los ensayos clínicos en Europa no se ha conseguido, y que 

con su entrada en vigor se ha reducido la investigación con ensayos clínicos(70), 

especialmente con ensayos clínicos de promotor no comercial(47,63,64).  

 

Los resultados del presente estudio, no muestran que las iniciativas que han ido 

apareciendo para impulsar la investigación no comercial en España hayan tenido 

demasiado impacto en nuestro entorno, aunque datos de la AEMPS sugieren un 

crecimiento de esta investigación.  

 

Es evidente que es imprescindible disponer de iniciativas que ayuden a la 

financiación de proyectos de investigación clínica, especialmente de ensayos 

clínicos y en este sentido, además de las ayudas del ISCIII, se ha incrementado la 

financiación de ensayos clínicos a través del Programa Marco de la UE (más 

recientemente, a través de su última edición Horizonte 2020); no obstante, como ya 
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se ha sugerido(98), es importante disponer de estructuras de apoyo a la 

investigación biomédica en red como ECRIN, a nivel europeo, o la Plataforma de 

Unidades de investigación clínica y ensayos clínicos, a nivel nacional, que faciliten la 

elaboración y ejecución de ensayos clínicos con elevado interés académico y que 

permitan transferir los conocimientos generados a la práctica clínica habitual. 

 

El impacto (y potencial beneficio) de la suma de estas iniciativas en la realización de 

ensayos clínicos de especial interés académico deberá ser valorado en los próximos 

años; no obstante, y al igual que ocurrió ante la publicación de la Directiva europea 

en 2001, será importante tener en cuenta qué cambios supone en la realización de 

ensayos clínicos en Europa la aplicación del nuevo Reglamento Europeo(87,88) 

publicado en mayo de 2014 y que entrará en vigor previsiblemente en el año 2016. 
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

 

 

Las principales limitaciones de los resultados obtenidos de este estudio se derivan 

de las bases de datos utilizadas y de la identificación de los ensayos.  

 

En primer lugar, el CEIC del HUVH dispone de una unidad de apoyo (SCEI) para la 

gestión administrativa de toda su actividad. Esta gestión se registra en una base de 

datos diseñada para este fin, pero hay que destacar que debido tanto a los cambios 

legislativos de la investigación clínica como del funcionamiento u organización del 

CEIC de la propia institución, la base de datos ha ido evolucionando en la última 

década. Concretamente, durante los primeros años del período de estudio la 

organización de la unidad de apoyo lo constituía otro equipo y la información 

registrada era inferior. No fue hasta el año 2008 cuando se inició el registro de una 

forma más amplia y homogénea. Esta cuestión es fundamental, ya que de este 

registro se ha extraído la información relacionada con el proceso de evaluación del 

CEIC del HUVH y su resultado, y los datos del seguimiento de los ensayos 

notificados. Como ya se ha señalado con anterioridad, el promotor es el responsable 

de la notificación del inicio, desarrollo y finalización del ensayo; y aunque el CEIC 

tiene entre una de sus responsabilidades el seguimiento de los ensayos clínicos que 

aprueba, este se realiza principalmente de una forma pasiva cuando se recibe  la 

información.  En este sentido, una información tan esencial como la fecha del inicio 

de la ejecución de un ensayo y la de su finalización se puede registrar de forma 

heterogénea. A modo de ejemplo, según la legislación de ensayo clínico se 

considera inicio del ensayo la fecha de reclutamiento del primer paciente; no 

obstante, en ocasiones puede que se haya registrado como fecha de inicio la de la  

visita de inicio o la de la apertura del centro por parte del promotor. Así mismo, 

respecto a la finalización, la información puede ser diversa, ya que en ocasiones se 

cierra el centro previo a la finalización global del ensayo; e incluso si pasado un 

tiempo no se dispone de información actualizada de seguimiento, se solicita 

activamente información sobre la finalización del mismo, aunque ésta no siempre se 

recibe. 
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Para contrarrestar algunas de las limitaciones del registro del CEIC, se ha utilizado 

información contenida en registros públicos, aunque no siempre se obtiene toda la 

necesaria. 

 

En Europa los ensayos clínicos con medicamentos requieren la aprobación de las 

agencias reguladoras para poder llevarse a cabo. En este sentido la Directiva 

europea consiguió unificar el formulario de solicitud a través de la base de datos 

EudraCT, pública y consultable desde 2011. Como ya se ha mencionado, algunos 

ensayos, como los de Fase I, no se publican con el objetivo de preservar el secreto 

industrial de fármacos que están en fases muy iniciales de su desarrollo. Así mismo, 

las agencias reguladoras responsables de la autorización de los ensayos son 

responsables de hacer públicos estos ensayos, pero no se incluye la información de 

los ensayos no autorizados. Por tanto, no se puede obtener datos ni información de 

los ensayos que no son aprobados. En relación con el seguimiento de los ensayos, 

aunque es responsabilidad del promotor la notificación del inicio, seguimiento y 

finalización del ensayo, esta información (aunque pueda ser enviada a la AEMPS en 

menor proporción que la necesaria) no se incluye de forma sistemática en la 

información publicada y accesible.  

 

En el registro ClinicalTrials.gov, en general, se encuentra la información más 

actualizada. No obstante, es importante señalar que la información sobre el código 

EudraCT de los ensayos clínicos con medicamentos, que es único para los ensayos 

en Europa, no siempre se incorpora por parte del promotor (responsable del 

registro). Esto puede motivar que algunos ensayos no sean detectados en el 

registro.  

 

Fundamental para la realización de este tipo de estudios, es la necesidad de 

disponer de códigos identificativos inequívocos de cada uno de los ensayos. Esto 

permitiría una mayor eficiencia en la búsqueda de la información, especialmente en 

la identificación de las publicaciones. No es muy frecuente que los artículos 

originales de las revistas científicas incorporen los principales códigos identificativos 

de los ensayos, especialmente es mínimo el uso del nº EudraCT. Con mayor 

frecuencia se incorpora (incluso en el resumen de la publicación) el número 
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identificativo que otorga el registro ClinicalTrials.gov en las publicaciones de los 

ensayos. El propio registro dispone de un sistema de identificación automática de 

las publicaciones que incorporan este número; aún así, una gran parte de ellas no 

quedan registradas en ClinicalTrials.gov. 

 

Algunas de estas limitaciones podrían haberse reducido o minimizado si la 

obtención de la información se hubiese realizado añadiendo otras estrategias de 

búsqueda pero, a diferencia de otros estudios, en este estudio no se contactó con 

los distintos actores que intervienen en el proceso de registro de los ensayos 

clínicos (agencia reguladora, promotores, CRO e investigadores) para encontrar la 

información. 

 

Otra limitación se deriva del hecho que se trata de un estudio realizado en un único 

centro con los datos de los ensayos evaluados por un único CEIC y por lo tanto la 

aplicabilidad y extrapolación de los resultados a otros centros y CEIC puede verse 

limitada. Sin embargo, tal y como se ha señalado con anterioridad, el HUVH es uno 

de los mayores hospitales del estado y en el que anualmente se evalúa un número 

de ensayos clínicos elevado (entre los dos o tres más elevados en un único centro 

en España) y, en este estudio, además de la base de datos del CEIC del centro se 

han consultado y recogido información de los registros nacionales e internacionales 

más relevantes. El hecho de que el seguimiento del ensayo no se limite únicamente 

a la información disponible localmente, permite dar una información más global del 

mismo, y por lo tanto los datos pueden por lo menos ser extrapolados y comparados 

con los de otros centros y CEIC de características similares.  

 

Por último, el análisis de los resultados de las publicaciones de los ensayos clínicos 

controlados realizado en este estudio debe considerarse como un objetivo 

exploratorio, ya que para él sólo se ha tenido en cuenta la información contenida en 

los resúmenes de las publicaciones de los resultados de los ensayos clínicos, y 

estos datos no han sido contrastados con el resto de información de la publicación. 

Es obvio que la información que se recoge en los resúmenes debe ser un reflejo de 

la información principal contenida en la publicación y, aunque no se ha realizado 

una revisión sistemática de todos los ítems definidos en las recomendaciones 
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CONSORT de los resúmenes, el objetivo principal de este análisis exploratorio era 

obtener información de la posible influencia en la publicación de los resultados de 

los ensayos según el tipo de promotor de los mismos, diferencias que en nuestro 

estudio no se han observado. 
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CONCLUSIONES 

 
 
Las principales conclusiones del estudio respecto a los objetivos planteados son las 

siguientes: 

 

Objetivo 1: Principales características de los ensayos clínicos con medicamentos 

que han sido presentados al CEIC del HUVH por promotores independientes desde 

mayo de 2004 a mayo de 2009, y compararlas con las de los ensayos clínicos con 

medicamentos promovidos por la industria farmacéutica en el mismo periodo. 

 
i. Los ensayos clínicos con medicamentos de promotor no comercial fueron 

menos de una quinta parte de los ensayos realizados en el HUVH en los 5 

años posteriores a la aplicación de la Directiva 2001/20/CE. 

 

ii. Los ensayos clínicos aprobados por el CEIC del HUVH de promotor no 

comercial en el período de estudio fueron principalmente de fase IV, ámbito 

multicéntrico nacional, diseño controlado paralelo y no enmascarados, en 

comparación con los ensayos de promotor comercial que fueron 

principalmente de fase III, de ámbito multicéntrico internacional, diseño 

controlado paralelo y enmascarados a doble ciego.  

 

iii. Los ensayos clínicos realizados exclusivamente en población pediátrica 

fueron una minoría (menos del 5%), independientemente del tipo de 

promotor. 

 

iv. El uso de placebo como control del ensayo fue menos frecuente en los 

ensayos de promotor no comercial. 

 

v. La hipótesis de superioridad fue la más representada en los ensayos de 

diseño controlado, independientemente del tipo de promotor. No obstante, los 

ensayos en los que se comparó el tratamiento experimental con un 

tratamiento farmacológicamente activo de promotor no comercial plantearon 



 

  

 138 CONCLUSIONES 

 

una hipótesis de superioridad con más frecuencia que los de promotor 

comercial. 

 

vi. En el 90% de los ensayos de promotor no comercial se evaluaron 

medicamentos comercializados, mientras que en los de promotor comercial 

se evaluaron en menos de una tercera parte. 

 

Objetivo 2: Analizar los resultados del proceso de evaluación de los ensayos clínicos 

con medicamentos de promoción independiente por parte del CEIC y AEMPS, y 

compararlos con los de los ensayos clínicos promovidos por la industria 

farmacéutica. 

 

i. El porcentaje de ensayos evaluados por el CEIC del HUVH que obtuvieron un 

dictamen desfavorable fue del 3,8%, sin observarse diferencias en función del 

tipo de promotor.  

 

ii. La mediana del tiempo desde la solicitud de evaluación al CEIC del HUVH 

hasta su aprobación cumplió con el tiempo establecido en la Directiva 

2001/20/CE (inferior a 60 días), y no hubo diferencias según el tipo de 

promotor. 

 

iii. El tiempo desde la obtención del dictamen favorable del CEIC de referencia 

hasta la aprobación de la AEMPS fue superior para los ensayos clínicos de 

promotor no comercial respecto a los de promotor comercial.  

 

Objetivo 3: Analizar el desarrollo o ejecución de los ensayos clínicos con 

medicamentos de promoción independiente, y compararlos con los de los 

promovidos por la industria farmacéutica. 

 

i. El tiempo desde la aprobación de la AEMPS hasta el inicio del ensayo y 

desde el inicio hasta la finalización fue superior en los ensayos de promotor 

no comercial respecto a los de promotor comercial. 
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ii. Más del 90% de los ensayos de promotor comercial se encuentran 

registrados en ClinicalTrials.gov, frente a poco más de la mitad de los de 

promotor no comercial. 

 

iii. La actualización de la información sobre el seguimiento y el estado de los 

ensayos en los diferentes registros públicos es inferior para los ensayos de 

promotor no comercial. 

 

Objetivo 4: Analizar la tasa de publicación de los ensayos clínicos con 

medicamentos de promoción independiente de los ensayos que son ejecutados, y 

compararla con la tasa de publicación de los ensayos de promoción comercial. 

 

i. Se han publicado en revistas científicas de revisión por pares el 60% de los 

ensayos que se encontraban finalizados, finalizados anticipadamente o en 

activo al cierre de la base de datos del presente estudio. No obstante, la 

proporción de los ensayos publicados de promotor no comercial fue inferior a 

la de los de promotor comercial. 

 

ii. Independientemente del tipo de promotor, se publican más los ensayos de 

ámbito internacional y de fase III.  

 

iii. Más del 90% de los ensayos publicados se encuentran registrados en 

ClinicalTrials.gov y EU-CTR; aunque estas tasas fueron algo inferiores para 

los ensayos de promotor no comercial. 

 

Objetivo 5: Evaluar algunos resultados de los ensayos clínicos con medicamentos 

de diseño controlado de promoción independiente incluidos en los resúmenes de las 

publicaciones realizadas en revistas científicas de revisión por pares, y compararlos 

con los de los ensayos clínicos con medicamentos de diseño controlado de 

promoción comercial. 

 

i. Según la información que constaba en los resúmenes de los ensayos clínicos 

controlados publicados, el 54,5% de los ensayos mostraron resultados 
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positivos y el 45,5% negativos o no concluyentes, sin observarse diferencias 

según el tipo de promotor. 

 

ii. Los ensayos con resultados positivos se publican con mayor celeridad que 

aquellos con resultados negativos, aunque en los ensayos de promotor no 

comercial no se observan diferencias en el tiempo hasta la publicación en 

función de si son positivos o no los resultados. 
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ANEXO I 

 

Cuestionario estandarizado de los ensayos clínicos 

 
 

 
Referencia:        
 
 
 
Código del Protocolo:   
 
 
 
Título: 
 
                 
 
                                                                                                                 
 
 
 
Investigador principal:                       Servicio                                            Nombre                                  
 
 
 
 
Promotor:          
                                        
                            
          - Nombre            
  
                                                                                                  
 
          - Tipo de promotor (X)                  Compañía farmacéutica                 
                                                               Sociedad científica/Asociación científica 

                                                               Investigador particular                                                                 

              Servicio 

              Grupo de Investigación                                                                                               
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                                                               Institución                               

              Otros 

  

                                                                                                                         
          - Enfermedad estudiada: 
    
                                                                                                             
 
          - ICD9: 
 

-ICD9’: 
  
  
 
Descripción- características del ensayo: 
 
         
          - Fase del ensayo (X)       I             II            III           IV                                 
            (elección  múltiple)                                                         

                                                                                                 
           

-Estudio de extensión (X)  Sí                  Estudio origen (referencia)   

                                          No                    

  
       

 
 
          - Tipo de ensayo (X)      Unicéntrico                    Multicéntrico                    NC    
 
                                                                                                                     
                                                                                               �     
                                                                                Nacional       Internacional    
 
 
 
     
 
          - Diseño del ensayo (X)     Controlado             No controlado                Otros 
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                                         Paralelo                   Factorial 

                                         Cruzado                   Secuencial 

                                         Otros                                                         
                                                               
              

- Enmascaramiento (X) 
 

       Abierto     Simple ciego     Doble ciego    Eval. ciega por terceros 
 
 
          - Ensayo (definición RD)   Experimental         Observacional              NC 
                                             

 
          - Asignación aleatoria (X)           Sí                     No                  No procede        
 
 
 
      
Objetivos principales (X)  
            

- Farmacocinética i/o farmacodinamia 
 

- Eficacia terapéutica 
 
- Eficacia profiláctica 

 
- Eficacia diagnóstica 

 
- Toxicidad: 

 
- Bioequivalencia: 

 
- Otros: 

 
Especificar       
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 Información sobre el producto/s en investigación ( registro múltiple):   
 
 
 

- Nombre comercial o equivalente: 
 
               
 
            

- Nombre del principio activo (DCI): 
 
 
 
- Denominación previa DCI 

 
 
 
 
 
 

- Grupo terapéutico (ATC): 
 
 
 
 

- Estado de comercialización del grupo terapéutico (X) 
 
              Grupo nuevo              Grupo comercializado             NC 

 
 
 

- Vías de administración (X)  v.o.               e.v.               i.m.                    s.c. 
 
 
                    tópico-cutáneo      inhalado bucal          intranasal       otros 
                                                                                 
  
 
 

- Estado de comercialización del medicamento (X):        
 

Comercializado:  
 

Nueva indicación  
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Nueva condición de uso 
 

Nueva población  
 

Indicación y condición autorizadas  
                                              

No comercializado:  
 

Nuevo fármaco 
  
 Nueva presentación fármaco comercializado 

                                        
           

- Tipo de producto (X): 
 

Químico 

Biológico 

Entidad biotecnológica 

NC 
Radiofármaco Sí 

 
No 

 
Terapia génica: Sí 
 

No 
  
   Otros 
 
 
 
Tratamiento control:  
 

- No procede 
 

- Placebo           
                                                                                                    Descriptivo     

- Tratamiento farmacológico         
 
- Tratamiento no farmacológico 
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- Sin tratamiento 
 

- Otros 
 
 
 
Si es tratamiento farmacológico (X) (elección múltiple)      
                                                                           igual 
 Fármaco igual   Presentación 
                                                                                             diferente 
 Grupo terapéutico igual 
 
 Grupo terapéutico diferente 
  
 
   
Población: 
 
             

Número de pacientes: 
 
No especificado 

 
 
 

- Edad (X)  Niños             Adultos             Ancianos               
                                (<18a)            (18-65a)              (>65a)                    
  
 
 
 

- Sexo (X)   Hombres         Mujeres             Ambos               NC   
 
 
 
 
 
Variable Principal (registro múltiple):  
 

- Descripción  
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- Naturaleza:      Clínica              Laboratorio            Imagen           Otras 

 
 
 

- Tipo de variable:  Supervivencia         Dicotómica         Continua         Otras 
 
 
                       
Análisis estadístico: 
         
    
      - Hipótesis: Superioridad   No inferioridad   Equivalencia    No hipótesis    Otras 
 
  
   
          - Estudio piloto:     si                            no 
 
 
          - Análisis  principal:   Intención de tto         Protocolo         Otros       No consta 
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ANEXO II 

Dictamen del CEIC del HUVH del presente estudio  
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ANEXO III 
 

Fármacos/principios activos evaluados en el grupo experimental de los 

ensayos aprobados 

 

Fármacos/Principios activos/Combinaciones  Frecuencia Porcentaje Porcentaje 
acumulado 

[I123] ioflupano 1 0,1 0,1 

5-fluorouracilo 7 0,7 0,8 

abacavir 1 0,1 0,9 

abagovomab 1 0,1 1 

abetimus 1 0,1 1,1 

acadesina 1 0,1 1,2 

acetato de glatiramero 1 0,1 1,3 

aciclovir 1 0,1 1,4 

acido acetilsalicilico 3 0,3 1,7 

acido glutamico dacarboxilasa recombinante humano 1 0,1 1,8 

acido zoledronico 3 0,3 2,1 

acidos grasos omega 3 1 0,1 2,2 

actinomicina 1 0,1 2,3 

adalimumab 4 0,4 2,7 

adapaleno 1 0,1 2,8 

adenosina 1 0,1 2,9 

afatinib 1 0,1 3 

aflibercept 5 0,5 3,5 

albinterferon 3 0,3 3,8 

albumina humana 4 0,4 4,2 

alemtuzumab 3 0,3 4,5 

alfa1-antitripsina 1 0,1 4,6 

alisertib 1 0,1 4,7 

aliskireno 8 0,8 5,5 

alisporivir 1 0,1 5,6 

alvelestat 1 0,1 5,7 

amiodarona 1 0,1 5,8 
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amlodipina 1 0,1 5,9 

amonafida 1 0,1 6 

analogo GnRh 1 0,1 6,1 

anfotericina B liposomal 1 0,1 6,2 

anidulafungina 1 0,1 6,3 

antiandrogenos 1 0,1 6,4 

antibioticos 1 0,1 6,5 

antipterin 1 0,1 6,6 

antitrombina alfa 1 0,1 6,7 

apixaban 5 0,5 7,3 

aplaviroc 2 0,2 7,5 

apomab 1 0,1 7,6 

apomorfina 1 0,1 7,7 

aprotinina 1 0,1 7,8 

atacicept 1 0,1 7,9 

atazanavir 2 0,2 8,1 

atinumab 1 0,1 8,2 

atomoxetina 3 0,3 8,5 

atorvastatina 1 0,1 8,6 

axitinib 3 0,3 8,9 

azodicarbonamide 1 0,1 9 

basiliximab 2 0,2 9,2 

belimumab 1 0,1 9,3 

bemiparina 1 0,1 9,4 

bendamustina 1 0,1 9,5 

Beta-1,3/1,6-glucano soluble (SBG) 1 0,1 9,6 

bevacizumab 20 2 11,6 

bicalutamida 1 0,1 11,7 

biperideno 1 0,1 11,8 

boceprevir 6 0,6 12,4 

bortezomib 3 0,3 12,7 

bosentan 3 0,3 13 

bosutinib 1 0,1 13,1 
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bromuro de aclidinio 1 0,1 13,2 

bromuro de ipratropio 1 0,1 13,3 

buparlisib 1 0,1 13,4 

buprenorfina/naloxona 1 0,1 13,5 

cabergolina 1 0,1 13,6 

cafeina 2 0,2 13,8 

calcipotriol/betametasona 1 0,1 13,9 

canakinumab 4 0,4 14,3 

cangrelor 1 0,1 14,4 

capecitabina 14 1,4 15,8 

carboplatino 6 0,6 16,4 

carvedilol 1 0,1 16,5 

casopitant 1 0,1 16,6 

caspofungina 1 0,1 16,7 

catumaxomab 1 0,1 16,8 

cediranib 2 0,2 17 

ceftarolina 1 0,1 17,1 

ceftobiprole medocaril 1 0,1 17,2 

celecoxib 1 0,1 17,3 

cetuximab 7 0,7 18 

CHOP 1 0,1 18,1 

ciclesonida 2 0,2 18,3 

ciclofosfamida 5 0,5 18,8 

ciclosporina 1 0,1 18,9 

ciclosporina oftalmica 1 0,1 19 

cilengitida 1 0,1 19,1 

cinacalcet 2 0,2 19,3 

cislosporina analogo 1 0,1 19,4 

cisplatino 6 0,6 20 

citarabina 3 0,3 20,3 

citicolina 1 0,1 20,4 

cixutumumab 1 0,1 20,5 

cizolirtina 1 0,1 20,6 
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cladribina 1 0,1 20,7 

clazosentan 2 0,2 20,9 

clevudina 2 0,2 21,1 

clopidogrel 3 0,3 21,5 

cloruro de radio 1 0,1 21,6 

colchicina 1 0,1 21,7 

conatumumab 2 0,2 21,9 

corticoides 3 0,3 22,2 

cromoglicato disodico 1 0,1 22,3 

cutamesine 1 0,1 22,4 

dabigatran etexilato 3 0,3 22,7 

dacarbazina 1 0,1 22,8 

daclizumab 2 0,2 23 

dalotuzumab 5 0,5 23,5 

darapladib 1 0,1 23,6 

darbepoetina alfa 2 0,2 23,8 

darunavir 1 0,1 23,9 

dasatinib 5 0,5 24,4 

decitabina 1 0,1 24,5 

deferasirox 1 0,1 24,6 

deforolimus 3 0,3 24,9 

degarelix 3 0,3 25,2 

denosumab 1 0,1 25,3 

depelestat 1 0,1 25,4 

derenofilina 1 0,1 25,5 

desmoteplasa 1 0,1 25,6 

dexametasona 3 0,3 25,9 

dexketoprofeno 2 0,2 26,1 

dexloxiglumida 1 0,1 26,2 

dimetil fumarato 1 0,1 26,3 

dinutuximab 1 0,1 26,4 

dipeptido de glutamina 1 0,1 26,5 

dirucotide 2 0,2 26,7 
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disufenton sodico 1 0,1 26,8 

docetaxel 12 1,2 28 

donepezilo 2 0,2 28,2 

dovitinib 1 0,1 28,3 

doxorubicina 6 0,6 28,9 

doxorubicina en esferas 1 0,1 29 

doxorubicina liposomal 3 0,3 29,3 

dronabinol/cannabidiol 1 0,1 29,4 

drotrecogina alfa 1 0,1 29,5 

dulanermin 1 0,1 29,6 

duloxetina 1 0,1 29,7 

duramicina 1 0,1 29,8 

efalizumab 1 0,1 29,9 

efaproxiral 1 0,1 30 

efavirenz 1 0,1 30,1 

eltrombopag 3 0,3 30,4 

elvitegravir 1 0,1 30,5 

empagliflozina 2 0,2 30,7 

emulsión lipídica MCT/LCT/W3 1 0,1 30,8 

entecapona/levodopa/carbidopa 1 0,1 30,9 

entecavir 1 0,1 31 

enzastaurina 2 0,2 31,2 

epirubicina 1 0,1 31,3 

eplerenona 2 0,2 31,5 

eplivanserin 3 0,3 31,8 

epoetina beta 1 0,1 31,9 

epoetina beta pegilada 4 0,4 32,3 

epoetina delta 2 0,2 32,5 

epratuzumab 4 0,4 32,9 

eptacog alfa 4 0,4 33,3 

eribaxaban 1 0,1 33,4 

eribulina 4 0,4 33,8 

eritromicina 1 0,1 33,9 
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erlotinib 9 0,9 34,8 

ertapenem 2 0,2 35 

ertumaxomab 2 0,2 35,2 

eslicarbazepina 1 0,1 35,3 

esmirtazapina 1 0,1 35,4 

estramustina 1 0,1 35,5 

etinilestradiol/gestodeno 1 0,1 35,6 

etravirina 3 0,3 36 

everolimus 13 1,3 37,3 

exemestano 4 0,4 37,7 

exenatida 1 0,1 37,8 

extracto alergenico 2 0,2 38 

extracto de soja y trebol rojo 1 0,1 38,1 

ezetimibe 1 0,1 38,2 

factor XIII recombinante 1 0,1 38,3 

farletuzumab 1 0,1 38,4 

fenoxodiol 1 0,1 38,5 

fentanilo 2 0,2 38,7 

fidaxomicina 1 0,1 38,8 

figitumumab 2 0,2 39 

filibuvir 1 0,1 39,1 

fingolimod 2 0,2 39,3 

firategrast 1 0,1 39,4 

fludarabina 2 0,2 39,6 

FOLFOX 1 0,1 39,7 

fondaparinux 1 0,1 39,8 

formoterol/beclometasona 1 0,1 39,9 

forodesina 1 0,1 40 

fosamprenavir 2 0,2 40,2 

fulvestrant 1 0,1 40,3 

gabapentina 1 0,1 40,4 

galunisertib 1 0,1 40,5 

ganitumab 5 0,5 41 
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gemcitabina 7 0,7 41,7 

girentuximab 1 0,1 41,8 

glimepiride 1 0,1 41,9 

goserelina 1 0,1 42 

hidroclorotiazida 2 0,2 42,2 

hidrocortisona 1 0,1 42,3 

hormona liberadora de corticotropina 1 0,1 42,4 

hormonoterapia 1 0,1 42,5 

ibritumomab tiuxetan 1 0,1 42,6 

idarubicina 1 0,1 42,7 

ifosfamida 2 0,2 42,9 

imatinib 1 0,1 43 

imgatuzumab 1 0,1 43,1 

indacaterol 2 0,2 43,3 

infliximab 1 0,1 43,4 

inhibidor C1 recombinante 1 0,1 43,5 

inhibidores calcineurina 1 0,1 43,6 

inmunoglobulina G humana 3 0,3 43,9 

inmunoglobulina humana 1 0,1 44 

inmunosupresores 1 0,1 44,1 

insulina basal analogo soluble 1 0,1 44,2 

insulina combinada analogo soluble 1 0,1 44,3 

insulina detemir 1 0,1 44,4 

insulina glargina 3 0,3 44,7 

insulina inhalada 2 0,2 44,9 

interferon alfa-2a 1 0,1 45 

interferon beta-1a 1 0,1 45,1 

interferon dispositivo inyeccion 1 0,1 45,2 

iodixanol 1 0,1 45,3 

ioflupano (123I) 1 0,1 45,4 

irinotecan 4 0,4 45,8 

irinotecan nanoliposomal 1 0,1 45,9 

isavuconazol 1 0,1 46 
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isotretinoina 1 0,1 46,1 

ivabradina 3 0,3 46,4 

ixabepilona 1 0,1 46,5 

L-acetil-leucina 1 0,1 46,6 

lamivudina/abacavir 2 0,2 46,8 

lamivudina/zidovudina 1 0,1 46,9 

lanreotida 2 0,2 47,1 

lansoprazol 1 0,1 47,2 

lapatinib 14 1,4 48,6 

laquinimod 4 0,4 49 

larotaxel 1 0,1 49,1 

lasmiditan 1 0,1 49,2 

lenalidomida 4 0,4 49,6 

leucovorin 2 0,2 49,8 

leuprorelina acetato 1 0,1 49,9 

levodopa/carbidopa 1 0,1 50,1 

levofloxacino 2 0,2 50,3 

linezolid 1 0,1 50,4 

liraglutida 1 0,1 50,5 

lisinato de ibuprofeno 1 0,1 50,6 

lixisenatida 1 0,1 50,7 

lopinavir 1 0,1 50,8 

lorataxel 1 0,1 50,9 

losartan 2 0,2 51,1 

lurbinectedina 1 0,1 51,2 

lutropina alfa 1 0,1 51,3 

macitentan 2 0,2 51,5 

maraviroc 2 0,2 51,7 

maribavir 1 0,1 51,8 

matuzumab 1 0,1 51,9 

mesalamina 1 0,1 52 

metayodobencilguanidina 2 0,2 52,2 

metformina 3 0,3 52,5 
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metilfenidato 3 0,3 52,8 

metilprednisolona 1 0,1 52,9 

metoprolol 1 0,1 53 

metotrexato 1 0,1 53,1 

metrotexato 1 0,1 53,2 

micafungina 1 0,1 53,3 

micofenolato mofetilo 7 0,7 54 

micofenolato sodico 1 0,1 54,1 

microplasmina 2 0,2 54,3 

midodrina 1 0,1 54,4 

milnacipram 1 0,1 54,5 

milnacipran 1 0,1 54,6 

mitoxantrona 3 0,3 54,9 

montelukast 1 0,1 55 

moroctocog alfa 1 0,1 55,1 

motavizumab 1 0,1 55,2 

motesanib 1 0,1 55,3 

moxifloxacina 1 0,1 55,4 

naloxona 1 0,1 55,5 

nanoburbujas 2 0,2 55,7 

natalizumab 2 0,2 55,9 

NO CONOCIDO 36 3,6 59,5 

necitumumab 1 0,1 59,6 

neratinib 1 0,1 59,7 

nerispirdine 1 0,1 59,8 

nevirapina 5 0,5 60,3 

nilotinib 3 0,3 60,6 

nintedanib 2 0,2 60,8 

obinutuzumab 2 0,2 61 

ocrelizumab 4 0,4 61,4 

octaparina 1 0,1 61,5 

octocog alfa 2 0,2 61,7 

octreotida 1 0,1 61,8 
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odanacatib 1 0,1 61,9 

ofatumumab 1 0,1 62 

olaparib 4 0,4 62,4 

olaratumab 1 0,1 62,5 

olmesartan 1 0,1 62,6 

omiganan 1 0,1 62,7 

ondansetron 1 0,1 62,8 

oseltamivir 1 0,1 62,9 

otelixizumab 1 0,1 63 

oxaliplatino 8 0,8 63,8 

oxibato sodico 2 0,2 64 

oxicodona/naloxona 1 0,1 64,1 

oxido nitrico 2 0,2 64,4 

oxido nitroso 1 0,1 64,5 

paclitaxel 7 0,7 65,2 

paclitaxel analogo 2 0,2 65,4 

palifermin 2 0,2 65,6 

paliperidona 1 0,1 65,7 

pamapimod 2 0,2 65,9 

panitumumab 6 0,6 66,5 

paricalcitol 1 0,1 66,6 

pazopanib 4 0,4 67 

pegaptanib 1 0,1 67,1 

peginesatide 1 0,1 67,2 

peginterferon alfa 2b 1 0,1 67,3 

peginterferon alfa-2a 5 0,5 67,8 

peginterferon alfa-2b 5 0,5 68,3 

peginterferon alfa-2b + ribavirina 1 0,1 68,4 

peginterferon-alfa2a 1 0,1 68,5 

pemetrexed 4 0,4 68,9 

perampanel 4 0,4 69,3 

pertuzumab 4 0,4 69,7 

piclozotan 1 0,1 69,8 
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picosulfato sodico 1 0,1 69,9 

pilaralisib 1 0,1 70 

pimavanserina 1 0,1 70,1 

pirfenidona 2 0,2 70,3 

piroglutamato de dimetilaminoetanol 1 0,1 70,4 

pitavastatina 2 0,2 70,6 

pomalidomida 1 0,1 70,7 

ponesimod 1 0,1 70,8 

pralatrexato 1 0,1 70,9 

pramipexol 2 0,2 71,1 

prasugrel 1 0,1 71,2 

prednisona 4 0,4 71,6 

pregabalina 6 0,6 72,2 

propanolol 1 0,1 72,3 

proxinium 1 0,1 72,4 

racecadotrilo 1 0,1 72,5 

raltegravir 2 0,2 72,7 

ramucirumab 1 0,1 72,8 

ranibizumab 4 0,4 73,2 

ranolazina 1 0,1 73,3 

rasagilina 1 0,1 73,4 

reboxetina 1 0,1 73,5 

retaspimycin 2 0,2 73,7 

retosiban 1 0,1 73,8 

ribavirina 13 1,3 75,1 

rifampicina 2 0,2 75,3 

rifapentina 1 0,1 75,4 

rilotumumab 2 0,2 75,6 

rilpivirina 2 0,2 75,8 

rimonabant 6 0,6 76,4 

riociguat 1 0,1 76,5 

ritonavir 5 0,5 77 

rituximab 9 0,9 77,9 
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rivaroxaban 3 0,3 78,2 

rivastigmina 2 0,2 78,4 

roflumilast 1 0,1 78,5 

romidepsina 1 0,1 78,7 

romiplostim 4 0,4 79,1 

ropinirol 1 0,1 79,2 

rosiglitazona 2 0,2 79,4 

rosuvastatina 1 0,1 79,5 

rotigotina 1 0,1 79,6 

rozrolimupab 1 0,1 79,7 

salbutamol 2 0,2 79,9 

salmeterol + budesonida 1 0,1 80 

salmeterol + fluticasona 1 0,1 80,1 

sapitinib 1 0,1 80,2 

saracatinib 2 0,2 80,4 

sargramostin 1 0,1 80,5 

sarizotan 1 0,1 80,6 

satavaptan 6 0,6 81,2 

seleciclib 1 0,1 81,3 

selurampanel 1 0,1 81,4 

semuloparin 2 0,2 81,6 

sepantronium bromuro 1 0,1 81,7 

serdemetan 1 0,1 81,8 

sildenafil 1 0,1 81,9 

sildenafilo 2 0,2 82,1 

silodosina 1 0,1 82,2 

siltuximab 2 0,2 82,4 

simeprevir 1 0,1 82,5 

simvastatina 2 0,2 82,7 

siponimod 1 0,1 82,8 

sirolimus 4 0,4 83,2 

sitagliptina 1 0,1 83,3 

solabegron 2 0,2 83,5 
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solifenacina 1 0,1 83,6 

somatropina 3 0,3 83,9 

sonidegib 1 0,1 84 

sorafenib 10 1 85 

sugammadex 1 0,1 85,1 

sulfato de amikacina 1 0,1 85,2 

sunitinib 13 1,3 86,5 

surfactante rSP-C/lusupultide 1 0,1 86,6 

tacrolimus 10 1 87,6 

tadalafilo 2 0,2 87,8 

talidomida 3 0,3 88,1 

tamsulocina 1 0,1 88,2 

tapentadol 1 0,1 88,3 

tegovubir 1 0,1 88,4 

telaprevir 3 0,3 88,7 

telatinib 1 0,1 88,8 

telbivudina 3 0,3 89,1 

telcagepant 2 0,2 89,3 

telmisartan/amlodipino 1 0,1 89,4 

temozolamida 2 0,2 89,6 

temozolomida 1 0,1 89,7 

temsirolimus 1 0,1 89,8 

tenecteplasa 1 0,1 89,9 

tenofovir 3 0,3 90,2 

tenofovir/emtricitabina 3 0,3 90,5 

teriflunomida 3 0,3 90,8 

teriparatida 1 0,1 90,9 

terutroban 1 0,1 91 

tetrahidrocanabinol/canabidiol 3 0,3 91,3 

tetrodotoxina 2 0,2 91,5 

ticagrelor 2 0,2 91,7 

tipranavir 3 0,3 92 

tirapazamina 1 0,1 92,1 
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tobramicina 3 0,3 92,4 

tobramicina polvo inhalatorio 1 0,1 92,5 

tocilizumab 5 0,5 93,1 

tolterodina 1 0,1 93,2 

topotecan 2 0,2 93,4 

torasemida 1 0,1 93,5 

toxina botulinica 5 0,5 94 

trabedersen 1 0,1 94,1 

trastuzumab 7 0,7 94,8 

trastuzumab emtansine 1 0,1 94,9 

tremelimumab 1 0,1 95 

treprostinil 2 0,2 95,2 

triamcinolona 1 0,1 95,3 

triamcinolona depot 2 0,2 95,5 

triptorelina 1 0,1 95,6 

ulipristal 1 0,1 95,7 

upamostat 1 0,1 95,8 

uroquinasa 1 0,1 95,9 

ustekinumab 1 0,1 96 

vacuna antigripal pandémica monovalente 1 0,1 96,1 

vacuna conjugada Hib + meningococo C 1 0,1 96,2 

vacuna gripe 1 0,1 96,3 

vacuna S aureus 1 0,1 96,4 

vacuna virus varicela-zoster 2 0,2 96,6 

vadimezan 1 0,1 96,7 

valganciclovir 2 0,2 96,9 

valsartan 2 0,2 97,1 

vancomicina 1 0,1 97,2 

vandetanib 1 0,1 97,3 

vaniprevir 1 0,1 97,4 

vardenafilo 2 0,2 97,6 

vatalanib 1 0,1 97,7 

vernakalant 1 0,1 97,8 
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verteporfina 1 0,1 97,9 

verucerfont 1 0,1 98 

vildagliptina 4 0,4 98,4 

vincristina 2 0,2 98,6 

vinflunina 3 0,3 98,9 

vismodegib 1 0,1 99 

volinanserina 2 0,2 99,2 

volociximab 1 0,1 99,3 

vorapaxar 1 0,1 99,4 

voriconazol 1 0,1 99,5 

voxtalisib 2 0,2 99,7 

zaurategrast 1 0,1 99,8 

zibotentan 2 0,2 100 

Total 993 100 100 
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