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articulo original

Estudios post-autorizacién de tipo observacional en Espafa.
Situacion administrativa.

Introduccion

El desarrollo clinico de un medicamento culmina con la autorizaciéon de comercia-
lizacién del mismo por parte de las autoridades reguladoras. En ese momento,
el titular de la autorizacidn ha debido demostrar que éste es seguro, eficaz y
de calidad, conforme exige la Ley 25/1990 del medicamento. La seguridad y
la eficacia de los medicamentos se evalla fundamentalmente a través de los
ensayos clinicos fases I, II y III. Sin embargo, el que un medicamento haya
sido comercializado no significa que se conozca todo sobre el mismo. Esto se
debe, principalmente, a conocidas insuficiencias de los ensayos clinicos pre-
autorizacién: En primer lugar, el nUmero de personas expuestas al nuevo far-
maco es relativamente pequefno, por lo que las reacciones adversas raras o de
escasa frecuencia no son detectadas. En segundo lugar, las duraciones de tra-
tamiento son necesariamente limitadas, por lo que los efectos adversos que
aparecen tras exposiciones prolongadas no son faciles de detectar; y en tercer
lugar, y sobre todo por razones de tipo ético, se suelen excluir determinado
tipo de pacientes (nifilos, mujeres gestantes, ancianos, pacientes con otras enfer-
medades asociadas, etc). Tampoco los ensayos pre-autorizacion informan so-
bre la efectividad de los medicamentos, es decir, sobre los efectos beneficiosos
de los mismos en la practica real, fuera de las condiciones ideales de los ensayos
clinicos. Por todo ello, se acepta como necesaria la realizacién de estudios des-
pués de la comercializacion que complementen la informacién disponible.

Por estudio post-autorizacién (EPA) se entiende cualquier estudio realizado con
medicamentos segun las condiciones de su ficha técnica autorizada o bien en
condiciones normales de uso. Estos estudios post-autorizacién pueden, en con-
secuencia, adoptar la forma de un ensayo clinico, si los tratamientos son asignados
de forma sistematica (por ejemplo, mediante un esquema de aleatorizacién); sin
embargo, lo mas habitual es que adopten la forma de estudios observacionales,
donde el investigador no interviene en la asignacion de las intervenciones a
los grupos de estudio, sino que se limita a observar la realidad sin pretender
modificarla.

Los estudios post-autorizacion de tipo observacional se estan realizando en
Espana desde hace muchos anos, pero no han sido objeto de regulacion legal
hasta fechas muy recientes, a través del Real Decreto 711/2002, de 19 de julio* y
Circular 15/20022, que servird de base para el desarrollo de normas especificas en
las Comunidades Autonomas. Con anterioridad a esta regulacion, el Ministerio de
Sanidad y Consumo habia publicado diversas directrices (Circular 18/90 de la
Direccidn General de Farmacia y Productos Sanitarios, y Circular 4/2000° de
la Agencia Espafiola del Medicamento —AEMPS-), en las que se trataba, por



un lado, de animar a la investigacion post-autorizacion sefialandola como ne-
cesaria y, por otro, de disuadir a los promotores de utilizarla con fines promo-
cionales encubiertos. Esta finalidad promocional de muchos estudios ha mer-
mado la credibilidad de los mismos, y se configura como un pesado lastre en
cuanto a su situacion actual.

Objetivos de los estudios post-autorizacion

El objetivo genérico de los estudios post-autorizacidn es contribuir a una mejor

utilizacion de los medicamentos, mediante la determinaciéon de informacién adi-

cional sobre sus efectos o las caracteristicas relacionadas con su utilizacidon en la

practica clinica habitual. Mas concretamente, los estudios post-autorizacion pueden

emprenderse con alguno de los fines siguientes:

» Determinar la efectividad y los factores que pueden modificarla.

« Identificar y cuantificar efectos adversos y factores de riesgo de los mismos.

- Obtener nueva informacion sobre los patrones de utilizacién y precisar la efi-
ciencia de los tratamientos.

*« Conocer los efectos de los medicamentos desde la perspectiva de los pacientes
(calidad de vida, satisfaccion con el tratamiento).

Algunos de estos objetivos —aunque no todos- podrian englobarse en el tér-
mino mas amplio de Investigacion de Resultados en Salud, que se refiere a
aquellas actividades que tratan de medir los resultados de intervenciones sani-
tarias en condiciones de practica clinica habitual o efectividad.

Normativa aplicable a los estudios post-autorizacion

El marco legal estatal aplicable a los estudios post-autorizacion se presenta en la
tabla 1. Como consecuencia del mismo, los estudios post-autorizacion se pueden
clasificar en ensayos clinicos (Real Decreto 223/2004, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos)?, estudios complementarios en autorizaciones
de comercializacién sometidas a condiciones especiales (OM SC0O/3461/2003
de 26 de noviembre)®, y estudios observacionales con medicamentos (Real
Decreto 223/2004*, Real Decreto 711/2002 y la Circular 15/20022).

Tabla 1. Marco normativo aplicable a estudios post-autorizacion
con medicamentos de uso humano

Real Decreto 711/2002, de 19 de julio, por el que se regula la
farmacovigilancia de medicamentos de uso humano. Capitulo V.
De los estudios post-autorizacion. Art. 18. Régimen aplicable.
Los estudios post-autorizacidn deberan tener como finalidad el com-
plementar la informacion obtenida durante el desarrollo clinico de los
medicamentos previo a su autorizacién. No se realizaran con fines
promocionales. Los estudios post-autorizacion de tipo observacional se
llevaran a cabo de acuerdo con las condiciones que establezcan las ad-
ministraciones sanitarias en el ambito de sus competencias.



Circular 15/2002 de 10 de Octubre de la Agencia Espaiola del Medi-
camento. Anexo VI. Directrices sobre estudios post-autorizacion
de tipo observacional para medicamentos de uso humano. Estable-
ce las directrices que serviran de guia o referencia para los desarrollos
normativos de las diferentes CC.AA. en esta materia.

Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan
los ensayos clinicos con medicamentos. Art. 2. Estudio obser-
vacional. Estudio en el que los medicamentos se definen de la mane-
ra habitual, de acuerdo con las condiciones normales de la practica cli-
nica (aquellas establecidas en la autorizacion de comercializacion). La
asignacién de un paciente a una estrategia terapéutica concreta no es-
tara definida de antemano por un protocolo de ensayo, sino que esta-
ra determinada por la practica habitual de la medicina, y la decision
de prescribir un medicamento determinado estara claramente disocia-
da de la decisiéon de incluir un paciente en el estudio. No se aplicara a
los pacientes ninguna intervencion, ya sea diagndstica o de seguimien-
to que no sea la habitual de la practica clinica, y se utilizaran métodos
epidemioldgicos para el analisis de los datos recogidos.

ORDEN SC0O/3461/2003, de 26 de noviembre, por la que se ac-
tualiza el anexo II del Real Decreto 767/1993, de 21 de mayo,
por el que se regula la evaluacién, autorizacion, registro y con-
diciones de dispensacion de especialidades farmacéuticas y
otros medicamentos de uso humano fabricados industrialmente.
Disposicion segunda. El procedimiento para la realizacion de estudios
complementarios en el caso de autorizaciones de comercializacion some-
tidas a condiciones especiales, en lo referente a la autorizacion y con-
trol de los mismos, se regira, por la normativa aplicable a los ensayos
clinicos, y se ajustaran a las condiciones que se establezcan en la auto-
rizacion de comercializacion.

Un estudio post-autorizacion donde los tratamientos sean asignados de manera
aleatorizada se consideraria un ensayo clinico y quedaria sujeto al Real Decreto
223/2004. En el art. 8 de este Real Decreto se recoge la posibilidad de que
cuando los medicamentos a ensayar estén autorizados en Espafia y se vayan a
utilizar en condiciones de uso autorizadas, cumpliéndose determinados requisitos,
pueda evitarse la suscripcion de seguro u otra garantia financiera.

En relacion con los estudios complementarios en autorizaciones de comercia-
lizacion sometidas a condiciones especiales, aunque la Orden Ministerial que los
regula establece que estos se regiran por la normativa de ensayos clinicos; en
principio se debe interpretar que esta afirmacion se refiere exclusivamente al
procedimiento de autorizacion del estudio, no siendo aplicables otras disposi-
ciones relativas a los ensayos clinicos.



Los estudios de tipo observacional quedan definidos legalmente en el Real De-
creto 223/2004, que incorpora al ordenamiento juridico interno la Directiva
europea 2001/20/CE. La definicion de estudio observacional (tabla 1) tiene
tres partes diferenciadas sobre las que conviene realizar algunas aclaraciones.

En primer lugar, los estudios observacionales se definen como "aquellos estu-
dios en los que los medicamentos se prescriben de la manera habitual, de acuer-
do con las condiciones normales de la practica clinica (aquellas establecidas en la
autorizacion de comercializacion)". Segun esta definicién, los medicamentos de-
berian utilizarse de acuerdo con la ficha técnica autorizada. Se plantea, enton-
ces, el problema de aquellos medicamentos que carezcan de ficha técnica, o
en los que se plantee un uso "habitual" del medicamento, aunque no recogido
en la ficha técnica. En el primer caso, se podrian considerar condiciones nor-
males de la practica clinica las recogidas en el prospecto del medicamento o
en textos de referencia. En el segundo de los casos, para que el estudio se
pueda considerar observacional, deberia ser autorizada una variacion de la
ficha técnica que recoja ese empleo habitual. En el caso de Estudios de Utili-
zacion de Medicamentos -descriptivos—, obviamente, estos se limitaran a reco-
ger la realidad de la utilizacion de los mismos, independientemente de si los
usos son autorizados o no.

En segundo lugar, la definiciéon de estudio observacional plantea que "la asig-
nacion de un paciente a una estrategia terapéutica concreta no estara decidi-
da de antemano por un protocolo de ensayo, sino que estara determinada por
la practica habitual de la medicina y que ademas, la decisién de prescribir un
medicamento determinado estara claramente disociada de la decisidon de incluir
al paciente en el estudio". Esta disociacion prescripcién-seleccién es un aspecto
critico a la hora de decidir si un estudio de seguimiento prospectivo debe ser
considerado como observacional o como ensayo clinico, sin embargo resulta
complicado de demostrar cuando es la misma persona quien realiza los dos
procesos, a menos que exista una separacion temporal suficiente entre ambos
actos. Llama la atencion, sin embargo, como siendo este un aspecto tan criti-
Cco para que un estudio pueda ser considerado como observacional, no hayan
calado en nuestro medio propuestas imaginativas en las que, participando,
por ejemplo, otros profesionales sanitarios, se establezca con claridad esta
disociacion prescripcion-inclusion.

En tercer lugar, en estos estudios "no se aplicara a los pacientes ninguna inter-
vencidn, ya sea diagndstica o de seguimiento, que no sea la habitual de la
practica clinica". En principio, este apartado de la definicién deberia contemplar-
se con una cierta perspectiva, puesto que una aplicacion literal de esta frase
podria dar lugar a clasificar como ensayo clinico estudios que cualquier exper-
to en metodologia no dudaria en clasificar como observacionales. Piénsese
por un momento en un estudio de casos y controles retrospectivo donde una
vez identificados los casos y los controles, se les fuera a realizar una toma de
muestra de sangre para analizar un determinado metabolito o una prueba ge-
nética. Este estudio deberia, por no considerarse esta extraccién practica ha-
bitual, ser considerado como un ensayo clinico, lo cual no deja de ser absur-
do. Otro ejemplo: Una simple encuesta a un paciente sobre algun aspecto re-
lacionado con su salud dejaria de ser, igualmente, practica clinica habitual,
por cuanto habitualmente los pacientes no son interrogados de forma tan ex-



haustiva. En consecuencia, nuestra recomendacion es tener amplitud de miras y
no dejarse llevar por una interpretacion literal. En principio, s6lo cuando la
intervencidon afiade un exceso de riesgo para el sujeto podria tener algun fun-
damento elevar un estudio observacional a la categoria de ensayo clinico.

El Real Decreto 711/2002, de farmacovigilancia, asigna a la AEMPS la respon-
sabilidad de mantener un registro comun para todo el Estado de todas las pro-
puestas de estudio que precisen autorizacidén previa, siendo las administraciones
de las Comunidades Autonomas (CC.AA.) las responsables de estas autoriza-
ciones. En la figura 1 se presenta un esquema general de los procedimientos
administrativos aplicables a estudios clinico/epidemioldgicos realizados con seres
humanos o registros no disociados. Desde abril de 2004, la AEMPS se encarga
de clasificar los estudios post-autorizacion que se pretendan realizar en Espafa,
para determinar, en coordinacién con las CC.AA., el procedimiento administra-
tivo que debe seguir cada estudio particular. Por este motivo, se recomienda
a los promotores que se remita a la AEMPS cualquier estudio epidemioldgico/
observacional que se pretenda realizar. Desde un punto de vista administrativo
se pueden distinguir, por lo tanto, cuatro tipos distintos de estudios observa-
cionales (figura 1). Los estudios epidemioldgicos de tipo observacional se
considerarian estudios post-autorizacién, cuando un medicamento o medica-
mentos sean el factor de exposicion fundamental investigado. No se consideraria
un estudio post-autorizacion, por ejemplo, un estudio para validar un cuestiona-
rio de sintomas de una determinada enfermedad, o un estudio transversal para
determinar la prevalencia de obesidad en la poblacién general.

Figura 1. Clasificacion de estudios clinico epidemioldgicos
y procedimientos administrativos aplicables

Estudios clinico/epidemioldgicos realizados con seres humanos o
registros no disociados

Clasificacion y registro: AEMPS

v v v v

Ensayos EPA ligados a la EPA E. Observacionales
clinicos Autorizacion (EPA-LA) No-EPA
|
v v
EPA seguimiento EPA Otros
prospectivo (EPA-SP) diseios
v v
Aprobacion Aprobacion Aprobacion Aprobacion
por un CEIC por un CEIC por un CEIC por un CEIC
Autorizacioén Autorizacion No requiere autorizacion
por la AEMPS por cada CA administrativa previa




EPA: estudio post-autorizacion.

EPA-LA: estudios post-autorizacién cuya realizacién tiene lugar a instancia de las autoridades reguladoras y ligada
a la autorizacién de comercializacién (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios o Agencia Europea
de Evaluacion de Medicamentos).

EPA-Otros disefios: estudios post-autorizacion con disefio diferente al de seguimiento prospectivo, por ejemplo,
estudios transversales o retrospectivos.

EPA-SP: estudio post-autorizacion de seguimiento prospectivo.

Estudios observacionales No-EPA: estudios en los que el factor de exposicion fundamental investigado no es
un medicamento; por ejemplo estudios de incidencia o de prevalencia de enfermedades, etc.

El desarrollo de este Real Decreto (Circular 15/2002) establece un procedimien-
to de registro y control que se aplica expresamente a aquellos estudios de
seguimiento prospectivo, es decir aquellos estudios donde los pacientes son
seleccionados por su exposicion a un medicamento de interés y después segui-
dos durante un tiempo (posterior al inicio de la investigacidén) en relacién con
el acontecimiento de interés. En la practica, un estudio post-autorizacién de
seguimiento prospectivo debe ser evaluado y autorizado en cada una de las
CC.AA. en las que se pretenda realizar.

Con independencia de las normas mencionadas, los estudios post-autoriza-
cion deben cumplir la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de proteccion
de datos de caracter personal y la Ley 41/2002, de 14 de diciembre, basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en ma-
teria de informacion y documentacion clinica, y que afectan, entre otras cosas, a
la confidencialidad de los datos de salud que se recojan y a la necesidad de
solicitar el consentimiento informado, a menos que los datos estén disociados
en la fuente de informacion.

Aspectos éticos

La primera consideracion ética que refiere la Circular 15/2002 es que el estu-
dio debe estar bien disenado y debe cumplir con los principios basicos conte-
nidos en la Declaracidén de Helsinki.

Todos los estudios post-autorizacion deben someterse a la consideracion de
un Comité ético de investigacién clinica (CEIC) acreditado, a excepcion de a-
guellos estudios que se realicen mediante la utilizacion de registros ya existentes
gue no contengan datos de caracter personal. Por otra parte, en aquellos estu-
dios en los que se requiera entrevistar al sujeto o en los que, utilizando otras
fuentes de informacion, no se pueda adoptar un procedimiento de disociacion
seguro, se solicitara el consentimiento informado (oral ante testigo o por es-
crito).

La revisién del protocolo por un CEIC se considera una garantia para asegurar
los estandares éticos de la investigacion y que los derechos de los pacientes
sean respetados, aunque se trate de estudios observacionales. Es evidente
gue las derivaciones éticas de este tipo de estudios, especialmente en lo que
afecta a la valoracién de riesgos, son de menor alcance que las de los ensayos
clinicos, pero los aspectos relacionados con la confidencialidad de los datos de
caracter personal pueden ser de igual o mayor envergadura. Estos estudios,



por utilizarse los medicamentos en condiciones autorizadas, estan exentos de
la obligatoriedad de suscripcion de seguro.

Con el fin de confirmar la ausencia de intenciones promocionales, en los estu-
dios de seguimiento prospectivo se deberd expresar especificamente en el
protocolo los procedimientos que se seguirdn para garantizar que no se van a
modificar los habitos de prescripcion o de dispensacién de los medicamentos.

Condiciones especiales de los estudios de seguimiento prospectivo

Tal y como se ha adelantado anteriormente, los estudios de seguimiento pros-
pectivo deben seguir el procedimiento de registro y control que se establece
en la Circular 15/2002.

En esta norma se describen detalladamente las obligaciones de los responsa-
bles Ultimos de la investigacién, que son el promotor del estudio, que es la
persona fisica o juridica interesada en su realizacion y el investigador coordi-
nador, que es el profesional sanitario que dirige cientificamente el estudio.
También se definen y precisan las obligaciones del monitor del estudio, que
actla como vinculo entre promotor e investigadores, asegurandose que el es-
tudio se lleva a cabo conforme al protocolo, y de los investigadores, que son
los profesionales que contribuyen al estudio recogiendo informacién. Aunque
cada uno de ellos tiene sus obligaciones especificas, la transparencia y el rigor
es el comun denominador que debe presidir la actuacidon de cada uno de estos
agentes. En la tabla 2 se presenta la estructura que debe adoptar, de forma
general, el protocolo de un estudio post-autorizacion.

Tabla 2. Estructura del protocolo de un estudio post-autorizacion

« Resumen

« Indice

« Informacién general

. Justificacion del estudio: Revision critica de la literatura

« Objetivos

. Fuente de informacién y ambito

« Disefo

« Variables e instrumentos de medida

. Analisis estadistico

« Aspectos éticos

. Consideraciones practicas

+ Anexos: CRD, compromiso del investigador coordinador, confor-
midad del CEIC, ficha técnica, hoja de informacién, formulario de
consentimiento informado.

En la figura 2 se presenta de forma esquematica el procedimiento administrativo
gue debe seguir un estudio post-autorizacidon que requiere autorizacion administra-
tiva. El promotor del estudio, una vez éste ha sido sometido a consideracion de un
CEIC acreditado, debe presentar el protocolo junto con el material informativo que



se prevé enviar a los profesionales sanitarios, a los 6rganos competentes de
la Comunidad o Comunidades donde se pretenda iniciar el estudio y simul-
taneamente a la AEMPS.

Figura 2. Procedimiento administrativo que debe seguir un estudio
post-autorizacion de seguimiento prospectivo que cuenta con
dictamen favorable de un CEIC

v

A

Respuesta
60/90 dias
A

Silencio administrativo positivo

Comienzo del estudio T

Desfavorable

Gerencias

En relacién con el CEIC que evalla el protocolo, un nimero importante de CC.AA.
aceptan el informe favorable de cualquier CEIC acreditado en Espafia, aunque
algunas otras exigen que sea un CEIC de su comunidad el encargado de emitir el
informe favorable. La nueva directiva europea de ensayos clinicos requiere
dictamen Unico por Estado Miembro, por lo que es razonable pensar que para
los estudios post-autorizacidon se avance en el mismo sentido, aunque se trata
de una decisidon que deben tomar las CC.AA.

Hay que destacar, igualmente, que las CC.AA. de Andalucia y Galicia someten
el protocolo a evaluaciéon por el CEIC regional independientemente de si ha
sido previamente evaluado o no por otros CEIC. En estas dos Comunidades,
por lo tanto, la evaluacidn metodoldgica, ética y administrativa tiene lugar en
un solo acto.

La Comunidad Auténoma dispone de un plazo de 60/90 dias (segun Comunida-
des) para emitir un dictamen. Si este fuera desfavorable, lo comunicara al
CEIC, al promotor y a la AEMPS. Si por el contrario, fuera favorable o no hu-
biera resolucién (también segun Comunidades), podra comenzar el estudio. Para
ello, el promotor informara a los responsables de las entidades proveedoras de
servicios de atencién a la salud donde prevea llevarse a cabo el estudio, y les
entregara el protocolo y el documento que acredite la aprobacion del CEIC y
la presentacion del mismo a las autoridades sanitarias. Segun Comunidades,
el promotor debera presentar la conformidad de las gerencias donde se vaya
a realizar el estudio antes o después de la resolucion administrativa. En la ta-
bla 3 se presenta la normativa especifica y los aspectos éticos que son reque-
ridos en las distintas CC.AA.



Tabla 3. Normativa especifica y aspectos éticos para
la autorizacion de estudios post-autorizacion en las CC.AA.

CCAA Normativa/aspectos éticos

Andalucia Decreto 232/2002. Procedimientos normalizados de trabajo
publicos para promotores e investigadores.
Decreto 232/2002
Procedimientos Normalizados de Trabajol[[]

Aragc’)n No normativa especifica. Se sigue circular 15/2002.
Se admite cualquier CEIC acreditado.

Asturias No normativa especifica. Se sigue circular 15/2002.
Se admite cualquier CEIC acreditado.

Canarias No normativa especifica. Se sigue circular 15/2002.
Se admite cualquier CEIC acreditado.

Cantabria No normativa especifica. Se sigue circular 15/2002.

Se admite cualquier CEIC acreditado. Plazo de resolucién 90 dias.

Silencio administrativo neaativo.

Castilla y Ledn

No normativa especifica. Se sigue circular 15/2002.
Se admite cualquier CEIC acreditado.

Castilla - En fase de borrador. Se sigue circular 15/2002.
La Mancha
Cataluna INSTRUCCION 1/2003 de la Direccién General de
Recursos Sanitarios. Departamento de Salud.
http://www.gencat.net/salut/depsan/units/sanitat/html/ca/
farmacia/index.html. Se admite cualauier CEIC acreditado.
Comunidad Normativa pendiente de publicacion en BOCM. A dia de hoy se
de Madrid sigue circular 15/2002. Se admite cualquier CEIC acreditado.
Comunidad ORDEN de 8 de marzo de 2004, de la Conselleria de Sanidad,
Valenciana por la que se crea la Comisién Asesora de la Conselleria
de Sanidad para la evaluacion de los estudios post-autorizacion
observacionales prospectivos.
Extremadura En fase de borrador. Se admite cualquier CEIC acreditado.

Financiacion del medicamento.
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http://www.gencat.net/salut/depsan/units/sanitat/html/ca/farmacia/index.html
http://www.gencat.net/salut/depsan/units/sanitat/html/ca/farmacia/index.html
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CCAA Normativa/aspectos éticos

Galicia Revision metodoldgica ética y legal por el CEIC de Galicia.
Revision econdmica y firma del contrato con las Gerencias de
los centros participantes. La documentacién que se solicita
a los promotores para la evaluacién esta disponible en la pagina
web del CEIC (www.sergas.es apartado investigacion clinica).

Illes Balears No normativa especifica. Se admite cualquier CEIC acreditado.

Navarra Documentacién disponible en: www.cfnavarra.es/salud/
docencia.investigacion. En el apartado investigacion se accede
al Comité ético de investigacion clinica en el que se encuentra
la informacién sobre los EPA.

Pais Vasco En fase de borrador. Actualmente se requiere aprobacién por
todos los CEIC. Financiacion del medicamento.

La Rioja En fase de borrador. Se sigue circular 15/2002.
Se admite cualquier CEIC acreditado.

Regién de En fase de borrador. Se sigue circular 15/2002.
Murcia Se admite cualquier CEIC acreditado.

Ciudad Autorizacion por la AEMPS. Se sigue circular 15/2002.
Autdnoma Se admite cualquier CEIC acreditado.

de Ceuta

Ciudad Autorizacion por la AEMPS. Se sigue circular 15/2002.
Autdnoma Se admite cualquier CEIC acreditado.

de Melilla

El promotor, ademas, comunicara la fecha efectiva de comienzo del estudio a
los érganos competentes de las CC.AA. concernidas y a la AEMPS, y enviara
un informe de seguimiento anual o antes si asi se le solicita. Debera informar,
igualmente, de las incidencias relevantes que pudieran tener lugar y comunicar
en el plazo maximo de 15 dias, las sospechas de reacciones adversas graves
gue se detecten al punto de contacto designado por el 6rgano competente de
la Comunidad Auténoma donde haya ocurrido el caso y a la AEMPS. Por Uulti-
mo, antes de los seis meses tras la finalizacion del estudio, debera remitirse a
las CC.AA. y a la AEMPS un informe final del mismo.

Un aspecto relativamente novedoso que introduce la Circular 15/2002 es la
posibilidad de verificar el cumplimiento de las prescripciones legales relativas a
estudios post-autorizacion mediante inspecciones. Estas podran ser realizadas
durante el curso del estudio o tras su finalizacion. En este sentido, se estable-
ce que debera conservarse la documentacion del estudio por parte del promo-
tor y del investigador coordinador durante un plazo de cinco afos. Entre los
aspectos que se recogen como inspeccionables se pueden citar la existencia
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de un responsable, la comprobacién de los documentos fuente de la informa-
idn, la comunicacién y aprobacion por las autoridades sanitarias, la comunica-
cion de reacciones adversas, aspectos éticos, etc.

El papel de la AEMPS

Con el fin de conseguir una éptima coordinaciéon en materia de estudios post-
autorizacion entre las distintas CC.AA. y entre estas y la AEMPS, se ha implan-
tado un sistema de informacion que, bajo el acrénimo GESTO (Gestién de Es-
tudios Observacionales), recoge el estado administrativo de cada estudio en
cada una de las Comunidades Autonomas donde se ha presentado para su
autorizacion.

GESTO se podria definir como una base de datos de acceso compartido por
las CC.AA. y la AEMPS donde por parte de esta Ultima se registran los datos
basicos (administrativos, metodoldgicos y de seguimiento) de los estudios y por
parte de las CC.AA., el estado administrativo en cada una de ellas. De esta
forma, cada usuario podra conocer el estado administrativo de cada estudio
(en evaluacion, pendiente de aclaraciones, evaluado, anulado o cancelado),
en cada una de las CC.AA. donde ha sido presentado. A esta informacion sélo
tienen acceso las autoridades sanitarias.

Por otra parte, se esta trabajando en el seno de una comisién de estudios post-
autorizacion, integrada por responsables de las CC.AA. y de la AEMPS, en el
establecimiento de criterios homogéneos en la evaluacidon y autorizacién de
estos estudios; asi como en el establecimiento de canales de fluida comunica-
cion entre las distintas CC.AA., y entre éstas y la AEMPS.

La principal voluntad de todas las administraciones implicadas en el control de
estos estudios post-autorizacion, es la de facilitar la investigacién cientifica de
calidad. En este contexto, obviamente, no tendran cabida aquellos estudios
gue no reldnan unos minimos requisitos éticos y metodoldgicos. El alcanzar
estos estandares requiere la cooperacion efectiva de todos los implicados y la
apuesta efectiva e implicada de promotores e investigadores por esta investi-
gacioén rigurosa y de calidad.
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revisiones bibliograficas

metodologia

* Rothman KJ. A potential bias in safety evaluation during open-label
extensions of randomized clinical trials. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2004;
13:295-8.
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/fulltext/107613154/PDFSTART

En este estudio se describe un sesgo que puede producirse durante el
analisis de los resultados de determinados ensayos clinicos. Aunque en
teoria los ensayos clinicos evitan la aparicion de sesgos, puede producirse
un sesgo importante especialmente en aquellos en los que se realiza un
seguimiento posterior abierto, y en los que se pueden producir cambios de
tratamiento. Este tipo de sesgo no se evita mediante la aleatorizacion,
porque precisamente se produce en la fase no randomizada del ensayo.

bioética

* Murthy VH, Krumholz HM, Gross CP. Participation in cancer clinical trials.
Race-, sex-, and age-based disparities. JAMA 2004;291:2720-6.

A pesar de la importancia de la diversidad de los participantes en ensayos
clinicos sobre cancer respecto a raza, edad y sexo, se tiene poca informa-
cion sobre la representacién de estos grupos en dichos estudios. Los auto-
res realizan un estudio transversal de base poblacional para caracterizar la
representacion de las minorias étnicas, los ancianos y las mujeres en ensa-
yos clinicos sobre cancer patrocinados por el "National Cancer Institute",
con todos los participantes en ensayos clinicos sobre cancer de mama,
pulmén y prostata entre los afios 2000 y 2002. La participacién en investi-
gacion sobre cancer vario significativamente en funcién de la raza y grupos
de edad. Los autores concluyen que la inclusiéon en ensayos clinicos es en
general baja para todos los pacientes, pero se ve influida por la edad, el
sexo y la raza, de manera que las minorias étnicas, los ancianos y las
mujeres se incluyen menos que los hombres, los jovenes y los pacientes de
raza blanca. La proporcién de pacientes de raza negra también ha dismi-
nuido en los ultimos afos.

« Miller FG, Emanuel EJ], Rosenstein DL, Straus SE. Ethical issues concerning
research in complementary and alternative medicine. JAMA 2004;291:599-604.

El uso de medicinas alternativas ha aumentado de manera exponencial du-
rante los ultimos anos, a pesar de que no se ha dedicado mucho a esta-
blecer la seguridad de este tipo de terapias. Los autores consideran que la
salud publica y la seguridad en terapéutica exigen un esfuerzo para clari-

14


http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/fulltext/107613154/PDFSTART

ficar con rigurosidad los aspectos de seguridad en la investigacién con
estos tratamientos. Esta revisidon expone el tema y reflexiona sobre él,
aconsejando que los ensayos clinicos contemplen aspectos de farmaco-
vigilancia.

gestion

* Alfaro V. Ensayos clinicos, buena practica de publicacién y regulaciones le-
gislativas. Med Clin (Barc) 2004;123:100-3.

Los conflictos de interés en la investigacién clinica siempre han sido un as-
pecto crucial del debate cientifico y ético en esta area y, obviamente, no
sblo en nuestro pais sino en todo el mundo [...] Algunos de los aspectos
mas criticados de los estudios promovidos por compafias farmacéuticas,
tales como la no publicacién de estudios con resultados negativos o no favo-
rables para los intereses de las compafias o una designacién cuestionable
de la autoria de los articulos, no son, desde luego, caracteristicos soélo de
estudios promovidos por compafias farmacéuticas, sino que dicho proble-
ma se extiende también, por ejemplo, a la investigacién realizada por
investigadores publicos de universidades o de centros publicos de investi-
gacion..."

* Vinyoles Bargallé E, Pujol Ribé C, en representacion de los miembros de la
red AGICAP. Ensayos clinicos en atencion primaria. La experiencia de la red
AGIPAC en Catalufa. Aten Primaria 2004;34:38-42.

"PUNTOS CLAVE: 1) La investigacion y publicacidon en formato de ensayo clinico
controlado ha ido en aumento en las Ultimas décadas en Espafa; 2) Tanto
la falta de tradicion en la realizacidon de los ensayos clinicos en atencidn pri-
maria como las limitaciones organizativas conducen, a menudo, a que los pro-
motores conciban dichos ensayos exclusivamente en los hospitales, con
muestras de pacientes muy distintas de las de atencidén primaria; 3) El
objetivo de AGICAP es llegar a éptimos niveles de calidad en investigacion
e incorporar la atencidon primaria al circuito tanto de ensayos clinicos loca-
les, como al de los grandes estudios multicéntricos internacionales; 4) La
AGIPAC esta constituida por una red de mas de 190 profesionales de aten-
cion primaria (médicos de familia, enfermeria, pediatras, ginecdélogos, reu-
matdlogos y farmacoldgos), cuyo interés comun es participar en ensayos
clinicos a todos los niveles; 5) En el periodo de enero de 1996 a septiembre
de 2003 la AGICAP ha llevado a cabo 134 ensayos clinicos, que suponen el
90% de los presentados durante este periodo a nuestro Comité Etico de
Investigacion Clinica, y 6) En conjunto, se trata mayoritariamente de estu-
dios sobre el control de factores de riesgo cardiovascular (hipertensién, dia-
betes y dislipemia), sobre patologia infecciosa prevalente (vias respiratorias
y cutanea) y sobre vacunas en pediatria"
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* Woods K. Implementing the European clinical trials directive. BMJ 2004;
328:240-1.
http://bmj.bmjjournals.com/cgi/content/full/328/7434/240

Respecto a la implementacién de la Directiva Europea sobre ensayos clini-
cos en el Reino Unido, las principales preocupaciones recogidas por la
agencia reguladora del pais son el papel y las responsabilidades del promo-
tor, el retraso y el coste impuesto por una burocracia adicional, y los nue-
vos requerimientos para las guias de buena practica clinica, farmacovigi-
lancia y manufacturacién de los productos en investigacién. El autor analiza
la realidad y la legislacién de su pais en relacién a estos aspectos, y apunta
la necesidad de una mayor coordinacion de los distintos actores que
intervienen en la investigacion clinica.

* Fleck F. WHO and science publishers team iup on online register of trials.
BMJ 2004;328:854.
http://bmj.bmjjournals.com/cgi/content/full/328/7444/854

Se trata de un registro de todos los ensayos clinicos aprobados por el comi-
té de ética de la OMS. Desde su inicié cuenta con mas de 1.800 incluidos. Y
es de acceso libre. El registro, asi como facilidades de blUsqueda se pueden
obtener a partir de la pagina web: www.controlled-trials.com

Inma Fuentes, Roser Llop, Pilar Hereu. Fundacio Institut Catala de Farma-
cologia. Barcelona
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El Consejo de Europa aprueba el Protocolo Adicional al Convenio de
Oviedo sobre Investigacion Biomédica

El pasado dia 30 de junio el Comité de Ministros del Consejo de Europa aprobd
el Protocolo sobre Investigacién Biomédica. Se trata de un protocolo adicional al
Convenio de Derechos Humanos y Biomedicina, también conocido como con-
venio de Oviedo. Este protocolo adicional desarrolla el Convenio de Oviedo y
establece las medidas necesarias para garantizar la proteccién de los sujetos
gue participan en cualquier proyecto de investigacién biomédica.

El Consejo de Europa es una organizacion intergubernamental cuya finalidad es
velar por la proteccion de los derechos humanos y mantener la estabilidad de-
mocratica en Europa. El consejo de Europa esta integrado por 45 miembros,
incluyendo todos los de la Unidn Europea. Los estados miembros no tienen la
obligacién de ratificar o adoptar los convenios elaborados por el Consejo de
Europa.

El Convenio de Oviedo fue aprobado por el Consejo de Europa en 1996 y consti-
tuye una norma juridica vinculante para los paises que lo ratifican. Este Con-
venio ha sido desarrollado mediante tres protocolos: el relativo a la clonacion
de seres humanos (de 1998), el de trasplantes de érganos y tejidos humanos
(de 2002) y, ahora, el Protocolo sobre Investigacién Biomédica.

Las disposiciones generales contenidas en este Protocolo Adicional incluyen un
requisito que establece que la investigacion con seres humanos Unicamente
puede llevarse a cabo si no existe alternativa eficaz comparable y que toda
investigacion con seres humanos debe ser aprobada por un Comité Etico.

El documento también determina cudl debe ser la informacion que debe propor-
cionarse a los participantes en la investigacion. Esta informacion debe ser ade-
cuada y comprensible y debe incluir informacion acerca de los posibles riesgos y
beneficios asi como sobre el derecho del sujeto a retirar su consentimiento en
cualquier momento. Asimismo, segun este protocolo, los participantes deben ser
informados del uso previsto que podrian recibir los resultados de la investiga-
cion, sus datos o sus muestras bioldgicas. Estas disposiciones generales tam-
bién se aplican a los sujetos que no pueden dar su consentimiento de forma
temporal o permanente, a las gestantes, a las mujeres en periodo de lacta-
ncia y a los prisioneros.

El Consejo de Europa ha publicado ademas un informe aclaratorio que aco m-
pafa al Protocolo.
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A continuacién se ofrece el acceso directo a estos documentos y al propio Con-
venio de Oviedo.

protocolo_investigacion.pdf
informe_aclaratorio.pdf
convenio_oviedo.pdf

Para mas informacién, consultar la pagina web del Consejo de Europa
(www.coe.int)
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foros de ICB digital

Las normas de esta seccidn se encuentran en foros de ICB digital. Para
proponer un foro al Comité de redaccion se ruega utilizar el formulario
propuesta de foro de ICB digital. Una vez aceptado por el Comité de redaccidn,
ICB digital publicara el planteamiento de los foros propuestos. Para enviar un
mensaje a un determinado foro, pulsar foros de ICB digital: formulario para
mensaje. La informacion actualizada de cada foro, que comprende todos los men-
sajes que se reciban, puede consultarse en foros de ICB digital: foros activos.
Una vez completado el foro, el resumen del mismo y las conclusiones que se
hayan obtenido, seran publicadas en ICB digital.

Moderador: Monica Saldana

msaldana.hpth@salud.madrid.org
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