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e Institut d’Investigació Biomèdica de Girona (IdIBGi), Girona, España
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Introducción

La informatización de la historia clı́nica en el ámbito de
Atención Primaria proporciona un gran potencial para la investi-
gación, tal y como demuestra la organización de redes informa-
tizadas o de grandes bases de datos en Atención Primaria en otros
paı́ses1,2. Ejemplos de ello serı́an la General Practice Research

Database (GPRD)3 (http://www.gprd.com), QRESEARCH4 (http://
www.qresearch.org), la THIN Database5 (http://www.thin-
uk.com), todas ellas en el Reino Unido, o Pharmo6 en Holanda
(http://www.pharmo.nl). A partir de los datos provenientes de
estas bases de datos, se están llevando a cabo múltiples estudios,
mayoritariamente epidemiológicos, con diseños muy diversos:
casos y controles, cohortes paralelas, caso-cohorte o estudios de
prevalencia/incidencia.

En España estamos, todavı́a, en una situación muy incipiente. La
falta de homogeneidad de los sistemas existentes en las diferentes
comunidades (tratamiento de las variables clı́nicas, codificación de
problemas de salud –CIAP2, CIE-9, CIE-10–, etc.) dificulta poder
crear bases de datos a nivel estatal. De todas formas, en el año 2004
se inició una primera experiencia con la BIFAP (Base de Datos para
la Investigación Farmacoepidemiológica en Atención Primaria),
* Autor para correspondencia.
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promovida por la Agencia Española del Medicamento (http://
www.bifap.org/index.php)7. Más tarde, en el año 2006, a partir de
la red de investigación en actividades preventivas y promoción de
la salud (redIAPP), se inició otra base de datos sobre la realización
de actividades preventivas en Atención Primaria, el REGIPREV8, con
información de 4 comunidades autónomas. Actualmente, en
distintas comunidades autónomas se están iniciando algunas
bases de datos a partir de su sistema de historia clı́nica
informatizada, pero en la mayorı́a de casos se utiliza únicamente
a efectos de gestión interna.

Antecedentes

El Institut d’Investigació en Atenció Primària (IDIAP) Jordi Gol
empezó a trabajar la idea de estructurar una gran base de datos de
apoyo a la investigación en Atención Primaria a principios del año
2000, con la creación de una red de profesionales voluntarios que a
partir de la información de sus historias clı́nicas informatizadas
generaban una base de datos para investigación (XIIAP). Sin
embargo, en aquel momento la gran heterogeneidad de sistemas
informáticos de registro de la historia clı́nica (OMI-AP, SIAP-WIN,
e-CAP) dificultó la creación de la plataforma.

Paralelamente, en el ámbito de Atención Primaria del Institut
Català de la Salut (ICS) de Girona se inició una estrategia de análisis
y validación de los datos locales para su utilización en investiga-
ción que generó el proyecto EMMA, sobre monitorización de la
ados.
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enfermedad arteriosclerótica, que es el primer estudio de cohortes
proveniente del Sistema de Información para el Desarrollo de la
Investigación en Atención Primaria (SIDIAP)9.

La generalización del sistema e-CAP en el ICS a partir de 2005 y
la progresiva homogeneización de su configuración interna
facilitaron el tratamiento y uso de su información. Esto permitió
crear la UNIDAP (Unidad de Datos Informatizados de Atención
Primaria) del IDIAP Jordi Gol en 2008 y posteriormente el SIDIAP en
2010.

Definición y objetivos

El SIDIAP (www.sidiap.org) es una unidad funcional derivada de
la experiencia y los recursos compartidos entre el IDIAP Jordi Gol y
el ICS. Su objetivo principal es generar un gran sistema de
información con datos provenientes de la historia clı́nica
informatizada del ICS (e-CAP) y de otras fuentes complementarias
que permita obtener información válida y fiable para la investi-
gación en Atención Primaria.

La creación del SIDIAP, por tanto, debe permitir potenciar la
investigación propia del ICS, ası́ como fomentar la evaluación
sanitaria de la institución y mejorar su gestión clı́nica mediante la
creación de nuevo conocimiento. Adicionalmente, el SIDIAP debe
permitir al IDIAP Jordi Gol promover la investigación de calidad
entre sus grupos de investigación y liderar o participar en
proyectos altamente competitivos a nivel nacional e internacional,
ası́ como participar en diversas infraestructuras de investigación
(redes nacionales o consorcios europeos).

Información disponible en el SIDIAP

Entorno y población de referencia

El ICS es el principal proveedor de servicios sanitarios de
Cataluña. Gestiona 279 Equipos de Atención Primaria (EAP) que
tienen asignados 5,8 millones de ciudadanos, aproximadamente el
80% de la población catalana.

Todos los profesionales de Atención Primaria del ICS (más de
10.000) usan el mismo programa de historia clı́nica informatizada
(e-CAP), creado por el propio ICS. La implantación del programa se
inició a finales de los años 90 del siglo pasado y desde 2005 su uso
es universal en todas las visitas, tanto de medicina como de
enfermerı́a, que se realizan en los EAP del ICS.

Datos disponibles

SIDIAP dispone, para cada uno de los 5,8 millones de ciudadanos
asignados a los EAP del ICS, de la siguiente información individual
vinculada mediante un identificador personal único y anónimo:

1) Información proveniente del programa de historia clı́nica e-
CAP: se dispone de todos los datos registrados desde la puesta
en funcionamiento del programa, entre 1998 y 2005, según el
EAP. No obstante, también se dispone de información anterior a
estas fechas, pues los datos registrados en las historias clı́nicas
en papel se traspasaron a la historia clı́nica e-CAP durante el
proceso de informatización. De esta manera, para cada
individuo es posible obtener la información siguiente:
- Datos demográficos: fecha de nacimiento, sexo, nacionalidad,

EAP y profesionales asignados.
- Visitas realizadas en Atención Primaria: fecha y profesional

responsable.
- Problemas de salud: códigos según la décima versión de la

Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE-10) y fecha
de diagnóstico. Se dispone de todos los problemas de salud
tanto agudos como crónicos.
- Variables clı́nicas: fecha y valor. Se dispone de todas las
variables clı́nicas registradas, como por ejemplo, las presiones
arteriales, el hábito tabáquico o el IMC, entre muchas otras.

- Prescripciones: fecha, producto prescrito, posologı́a y profe-
sional que realiza la prescripción.

- Inmunizaciones: vacuna administrada y fecha.
- Derivaciones: fecha y especialidad a la que se deriva.

2) Información de resultados de laboratorio: se dispone, desde el
año 2006, de los resultados de todas las pruebas analı́ticas
solicitadas desde los EAP del ICS. Esta información se extrae
directamente de las bases de datos de los laboratorios y por
tanto no depende del registro manual que puedan realizar los
profesionales de los EAP.

3) Información de la medicación dispensada en las oficinas de
farmacia: se dispone, desde el año 2005, de todos los productos
farmacéuticos con receta del sistema nacional de salud
realizada por un profesional del ICS retirados de las oficinas
de farmacia. Esta información se extrae de la base de datos de
facturación del Servei Català de la Salut (CatSalut), que engloba
información obtenida a partir del proceso de facturación de las
oficinas de farmacia sobre: el producto dispensado (mediante
lectura del código del medicamento), el paciente que retira la
medicación (a partir de la lectura del CIP) y el profesional y
centro donde se ha realizado la prescripción (mediante lectura
del código asignado al talonario).

Adicionalmente, para cada proyecto y mediante un mecanismo
que garantiza en todo momento la confidencialidad de los datos
clı́nicos, SIDIAP permite la vinculación con otras bases de datos de
Cataluña. En este sentido, las 2 bases de datos principales son la de
altas hospitalarias de Cataluña (CMBD-AH), con información de
todos los ingresos en hospitales de la comunidad, y el registro de
mortalidad (fecha y causas de muerte de todas las defunciones de
los residentes en Cataluña). De la misma manera, se han iniciado
experiencias con otras bases de datos como registros de cáncer10 o
registro de artroplastias11.

La información del SIDIAP se genera siguiendo un protocolo
estandarizado que da lugar a la base de datos final del SIDIAP (fig.
1). A partir de esta base de datos y para cada proyecto concreto se
siguen una serie de procesos de manejo de datos que sirven para la
obtención de la base de datos de trabajo, que será la que se
entregará al investigador (fig. 2). La solicitud de datos del SIDIAP
para un proyecto de investigación requiere de la evaluación
realizada por el Comité Ético de Investigación Clı́nica pertinente y,
posteriormente, por el Comité Cientı́fico de SIDIAP.

Selección de participantes y calidad de los datos

La calidad de los datos de SIDIAP depende fundamentalmente
de la exhaustividad y precisión con que los profesionales de los EAP
registran los datos clı́nicos de los pacientes en el programa e-CAP.
Para garantizar una calidad óptima de los datos, SIDIAP ha
desarrollado el Estándar de Calidad de Registro (EQR)12, que es un
indicador de la integridad y exhaustividad del registro en e-CAP de
cada uno de los profesionales del ICS.

Para cada contingente de ciudadanos asignados a un determi-
nado profesional se han calculado las prevalencias de 9 problemas
de salud, tanto agudos como crónicos. A partir de la comparación
de estas prevalencias con la media del ICS (tras estandarización por
edad y sexo) se calcula el valor de EQR de cada profesional. Este
indicador se ha validado posteriormente en un listado de procesos
diferentes de los utilizados para la creación de la puntuación y se
ha comprobado que los profesionales con mayor EQR tienen una
prevalencia/incidencia registrada para estos procesos equivalente
a la publicada en la literatura médica correspondiente. Se
considera que los datos clı́nicos de los ciudadanos asignados al

http://www.sidiap.org/
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40% de profesionales con mejor valor de EQR, aproximadamente
1,9 millones de personas, son adecuados para realizar investiga-
ción de máxima calidad. Este subgrupo de participantes del ICS
componen lo que se ha llamado SIDIAPQ. Los 9 procesos utilizados
Tabla 1
Procesos utilizados en la construcción del Estándar de Calidad de Registro (EQR) y

las caracterı́sticas demográficas de la población incluida en SIDIAPQ

SIDIAPQ (n= 1.936.443)

Edad media (DE), años 45,59 (18,85)

Mujeres 50,71 (50,64-50,78)

Hipertensión arterial 18,75 (18,70-18,81)

EPOC 2,70 (2,68-2,72)

> 65 años 10,56 (10,45-10,66)

Miocardiopatı́a isquémica 2,45 (2,43-2,47)

Insuficiencia cardı́aca 1,09 (1,08-1,11)

> 65 años 5,70 (5,62-5,78)

Artritis reumatoide 0,45 (0,44-0,46)

Hipotiroidismo 1,99 (1,97-2,01)

Cistitis 1,09 (1,08-1,10)

Neumonı́a 0,44 (0,43-0,45)

Artrosis 0,89 (0,87-0,90)

> 65 años 3.17 (3.11-3.23)

Valores expresados como porcentajes e intervalos de confianza del 95%, excepto la

edad.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; SIDIAP: Sistema de Información

para el Desarrollo de la Investigación en Atención Primaria.
en la construcción del EQR y las caracterı́sticas demográficas de la
población incluida en SIDIAPQ se muestran en la tabla 1. Se ha
comprobado que este subgrupo de pacientes es representativo de
toda la población de Cataluña en su distribución geográfica (fig. 3) y
distribución demográfica (edad y sexo) (fig. 4).

Actualmente también se están llevando a cabo múltiples
validaciones cualitativas, paciente a paciente, contrastando y
complementando la información de SIDIAP con otras bases de
datos (CMBD-AH, registros poblacionales, etc.) para asegurar la
validez de los datos.

Ventajas e inconvenientes de la investigación con bases de
datos como SIDIAP

Las bases de datos de Atención Primaria, como SIDIAP,
presentan una serie de ventajas respecto de otras fuentes de
información13: aportan grandes muestras de personas y segui-
mientos de larga duración a un coste muy inferior al de los estudios
de cohortes o casos y controles convencionales; los datos son
validados rutinariamente y por personas independientes de los que
los recogen, circunstancia que no ocurre con muchos otros
estudios; se relacionan con múltiples fuentes de información
(altas hospitalarias, certificados de mortalidad, datos del censo),
que permiten que esta sea más rica y completa; no supone una
participación activa del paciente cuando se recoge la información y
los datos son muy representativos de la práctica clı́nica real, puesto
que son recogidos durante la puesta en escena de la misma.

El inconveniente principal de estas fuentes de datos es la falta
de validación individual de los eventos de estudio. Sin embargo,
esto puede ser minimizado mediante estudios y métodos
ampliamente utilizados en las bases de datos de Atención Primaria
internacionales y que permiten valorar la integridad y validez de
sus datos: comparación de las tasas obtenidas con las de la
literatura médica o con otras bases de datos de Atención Primaria
similares; comparación de los resultados con los de otras bases de
datos de tipo poblacional, como puedan ser los registros
(mortalidad, cáncer o artroplastias, por ejemplo), bases de datos
hospitalarias, bases de datos de facturación de farmacia u otras
fuentes2-28.

Por otra parte, SIDIAP ofrece unas caracterı́sticas diferenciales
interesantes con respecto a las otras bases de datos existentes: la
mayorı́a de las bases de datos existentes se basan en la
participación voluntaria de médicos de familia, mientras que en
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Puntos negros = centros con al menos un médico participante en SIDIAPQ

Puntos blancos = centros con ningún participante en SIDIAPQ

Figura 3. Representatividad geográfica: centros participantes en la base de datos SIDIAP.

SIDIAP: Sistema de Información para el Desarrollo de la Investigación en Atención Primaria.
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SIDIAP participan todos los profesionales de Atención Primaria del
ICS. Además, la mayorı́a de dichas bases de datos contienen
información de paı́ses del norte de Europa o de América del Norte,
mientras SIDIAP ofrece una información similar para el sur de
Europa. De esta forma será posible comparar la epidemiologı́a de
distintos problemas entre paı́ses del norte y el sur de Europa. Y
respecto a la base de datos española BIFAP, SIDIAP permite la
relación con otras bases de datos (facturación, CMBD-AH, otras)
debido al mecanismo de anonimización empleado.
Varones
>94

90-94

85-89

80-84

75-79

70-74

65-69

60-64

55-59

50-54

45-49

40-44

35-39

30-34

25-29

20-24

15-19

6.5 6.5

SIDIAP
Cataluña

5.5 5.54.5 4.53.5 3.52.5

* Datos del instituto nacional de estadística del patrón municipal 2009

2.51.5 1.50.5 0.5

Mujeres
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Primaria.
Estudios en marcha y futuro de la base de datos

En la actualidad se están llevando a cabo 24 proyectos con los
datos obtenidos de la plataforma SIDIAP. La mayor parte de ellos
cuentan con financiación pública obtenida en convocatorias
competitivas. Los diseños de estudio utilizados son diversos:
cohortes paralelas, estudios de casos y controles o estudios
transversales/de prevalencia. Además, varios de los proyectos
vigentes son fruto de distintas colaboraciones nacionales (base
de datos BIFAP) e internacionales (GPRD y estudios europeos
como el APRES [http://www.nivel.eu/apres]) y TRASFORM
(http://www.transformproject.eu).

Paralelamente se están planteando nuevas mejoras a partir de
nuevos estudios de validación, del enriquecimiento de la base de
datos con nuevas fuentes de información y el desarrollo de nuevas
formas de explotación (posibilidad de incluir y elaborar indica-
dores socioeconómicos como el Multiple Deprivation Index de las
bases de datos británicas29, o la posibilidad de explotar el texto
libre de las historias para obtener una información más completa).
Por otra parte, SIDIAP también deberá adaptarse a la constante
evolución de los sistemas de historia clı́nica electrónica (receta
electrónica, historia clı́nica compartida, imagen médica digital,
etc.)30 para seguir obteniendo una información útil para la
investigación.

Con todos estos propósitos en marcha, los nuevos proyectos
presentados en las convocatorias de este año y las mejoras
planteadas, SIDIAP pretende consolidarse como la base de datos
española de Atención Primaria mejor validada y con mayores
relaciones con otras fuentes de información como facturación y
CMBD, y ser un referente como base de datos de estudio para el sur
de Europa.

Información adicional

La sección Investigación clı́nica y bioética (ICB) es una iniciativa
de la Sociedad Española de Farmacologı́a Clı́nica (SEFC) dirigida a
los Comités Éticos de Investigación Clı́nica. El objetivo de ICB es
apoyar el adecuado desarrollo de la investigación clı́nica en España
(http://www.icbdigital.org/).

Las siguientes instituciones colaboran de forma desinteresada
en esta sección: Chiesi España, Grupo Ferrer Internacional,
Grünenthal España, Bayer HealthCare, Pharma Mar, Roche Farma
y AstraZeneca.

http://www.nivel.eu/apres
http://www.transformproject.eu/
http://www.icbdigital.org/
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Introducción

La realización de investigación biomédica con seres humanos, o
con material biológico o biográfico procedente de seres humanos,
está sometida en España, como en otros paı́ses de nuestro entorno,
a una serie de requisitos éticos y legales con el objetivo de
salvaguardar los derechos de los participantes en la investigación.
Aunque no se cuestiona la necesidad de dichos requisitos, la
dispersión de las normas dificulta su comprensión y la realización
de la investigación. Esto es especialmente notorio en la investi-
gación clı́nica independiente, cuando el promotor de la misma es el
propio investigador y no cuenta con personas conocedoras de los
procedimientos a seguir.

La finalidad del presente artı́culo es ayudar al investigador
clı́nico a identificar su estudio (en función de esto le afectará una
normativa u otra), indicarle la ruta administrativa que tendrá que
seguir y señalarle los requisitos éticos y legales que habrá
de cumplir. Esta guı́a no aminorará la carga administrativa, pero
se espera que ayude a reducir las incertidumbres.

Normativa de referencia para investigación clı́nica

El marco legal que rige la investigación clı́nica en España debe
tener en cuenta 4 leyes con sus correspondientes reales decretos y
§ Las opiniones que se incluyen en el artı́culo son de los autores y no reflejan

necesariamente la posición de las instituciones para las que trabajan.
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normas de desarrollo estatal y, en algunos casos, también
autonómicas (estas últimas no se describen en el presente
artı́culo).

La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantı́as y uso racional
de los medicamentos y productos sanitarios1, da cobertura a
la investigación clı́nica con medicamentos y productos sanita-
rios. Se desarrolla mediante el Real Decreto 223/2004 de 6 de
febrero, por el que se regulan los ensayos clı́nicos con
medicamentos2 (en el momento de redactar el presente artı́culo
está en marcha un proceso de modificación de este real decreto y
algunos requisitos podrı́an ser cambiados; en la medida de lo
posible se anticipan los posibles cambios en los lugares
correspondientes), y los Reales Decretos 1591/20093 y 1616/
20094, por los que se regula la investigación clı́nica con
productos sanitarios.

La Ley 30/1979, de 27 de octubre, sobre extracción y trasplante
de órganos5, regula la investigación clı́nica con implantes de
células y tejidos mediante el Real Decreto 1301/2006, de 10
de noviembre6.

La Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigación Biomédica7,
regula: a) las investigaciones relacionadas con la salud humana
que impliquen procedimientos invasivos; b) la donación y
utilización de ovocitos, espermatozoides, preembriones, embrio-
nes y fetos humanos o de sus células, tejidos u órganos con fines de
investigación biomédica y sus posibles aplicaciones clı́nicas (no
serán objeto de análisis en este artı́culo), y c) el tratamiento,
almacenamiento y movimiento de muestras biológicas y los
biobancos, incluyendo disposiciones especı́ficas en relación con el
uso de muestras biológicas y de análisis genéticos con fines de
 requisitos éticos y legales en la investigación biomédica con seres
 2012. doi:10.1016/j.medcli.2012.02.018
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investigación. Excluye de su ámbito de aplicación la investigación
regulada por las 2 leyes anteriormente citadas.

Las 3 leyes anteriores remiten a la Ley Orgánica 15/1999, de 13
de diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal8, en lo
relacionado con esta materia. También es importante tener en
cuenta el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se
aprueba el Reglamento de desarrollo de la ley y que se refiere tanto
al tratamiento automatizado como al no automatizado de los datos
de carácter personal9. En el caso de estudios con medicamentos es
de interés tener en cuenta el código tipo de Farmaindustria de
protección de datos personales10.

La normativa entra en diferente grado de detalle en los
principios éticos a tener en cuenta. En cualquier caso, es necesario
asegurar que la investigación se basa en una hipótesis plausible,
que los riesgos para los sujetos sean proporcionales a los beneficios
esperados (o mı́nimos si no hay un beneficio potencial) y que la
participación de los sujetos sea voluntaria y se sustente en un
consentimiento informado.

Como norma general deben tenerse en cuenta el Convenio de
Oviedo11 y el Protocolo Adicional de 16 de febrero de 2001 por el
que se prohı́be la clonación en seres humanos12, ası́ como otras
directrices referentes a los principios éticos que deben regir la
investigación biomédica tales como la Declaración de Helsinki13 y
la Recomendación del Consejo de Europa núm. R (2006) 4 sobre
investigación con material biológico de origen humano, de 15 de
marzo de 200614.

Para los proyectos de investigación con técnicas de reproduc-
ción humana asistida debe tenerse en cuenta, además, la Ley
14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de reproducción humana
asistida15, que requiere el informe favorable de la Comisión
Nacional de Reproducción Humana Asistida16 previo a la auto-
rización de estos proyectos. Aunque se deja aquı́ apuntado, estos
estudios no serán objeto de desarrollo en el presente trabajo.

Finalmente, la importación y exportación de muestras bioló-
gicas para el diagnóstico o la investigación con seres humanos
requiere de la autorización previa por parte de la Dirección General
de Salud Pública (Subdirección General de Sanidad Exterior)
del Ministerio de Sanidad, Polı́tica Social e Igualdad conforme al
Real Decreto 65/200617. Sin embargo, las solicitudes de auto-
rización de importaciones y exportaciones de órganos, tejidos y
Tabla 1
Definición legal de las diferentes intervenciones

?

Qué es un medicamento?
Toda sustancia o combinación de sustancias que se presente como poseedora de propieda

pueda usarse en seres humanos o administrarse a seres humanos con el fin de restaura

farmacológica, inmunológica o metabólica, o de establecer un diagnóstico médico (Ley

y productos sanitarios1; artı́culo 8)

?

Qué es terapia avanzada?
Son medicamentos de uso humano basados en genes (terapia génica), células (terapia ce

alogénico o xenogénico (Reglamento [CE] N8 1394/2007 del Parlamento Europeo y del 

avanzada18, artı́culo 2)

(Puede encontrarse información sobre las caracterı́sticas de estos medicamentos en l

producto concreto debe solicitarse su clasificación a la AEMPS contactando con la 

?

Qué es un producto sanitario?
Cualquier instrumento, dispositivo, equipo, programa informático, material u otro artı́cul

por su fabricante a finalidades especı́ficas de diagnóstico y/o terapia y que intervengan

humanos con fines de:

1. Diagnóstico, prevención, control, tratamiento o alivio de una enfermedad

2. Diagnóstico, control, tratamiento, alivio o compensación de una lesión o de una defi

3. Investigación, sustitución o modificación de la anatomı́a o de un proceso fisiológico

4. Regulación de la concepción

Y que no ejerza la acción principal que se desee obtener en el interior o en la superficie d

a cuya función puedan contribuir tales medios (Ley 29/20061, artı́culo 8)

?

Qué es un procedimiento invasivo?
Toda intervención realizada con fines de investigación que implique un riesgo fı́sico o psı

productos sanitarios y los implantes de células, tejidos u órganos están excluidos del á

AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios.
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células de origen humano deben dirigirse a la Organización
Nacional de Trasplantes, conforme al Real Decreto 1301/2006, de
10 de noviembre6.

Tipos de estudios

El tipo administrativo de estudio va a depender fundamental-
mente de 2 factores: a) la intervención objeto de estudio y los
procedimientos que se apliquen, y b) el diseño del mismo.

Intervención o procedimiento

Hay 5 tipos de intervenciones posibles: a) medicamentos
(incluyendo «terapia avanzada»); b) productos sanitarios;
c) procedimientos invasivos; d) implantes con células, tejidos u
órganos, y e) otros procedimientos (no invasivos). Estas 5 catego-
rı́as son mutuamente excluyentes. En la tabla 1 se ofrecen las
definiciones que se dan de los 3 primeros en nuestra legislación.
Además de las intervenciones que se estudian, debe tenerse en
cuenta si los procedimientos de diagnóstico y seguimiento que se
aplican en la investigación tienen o no carácter invasivo.

Cuando haya dudas respecto a la distinción entre medicamento
de terapia avanzada e implante de células o tejidos, será preciso
solicitar la clasificación de dicho producto a la Agencia Española de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), contactando con la
Oficina de Apoyo a la Investigación Independiente a través del
formulario disponible en su página web20. También debe
consultarse a la AEMPS cuando haya dudas sobre la consideración
de un producto como medicamento o producto sanitario.

La distinción entre un procedimiento invasivo o no invasivo la
hará discrecionalmente el Comité de Ética de Investigación (CEI) o
el Comité Ético de Investigación Clı́nica (CEIC) correspondiente (en
adelante se utiliza para ambos la denominación CEI), aplicando la
definición que da para el mismo la Ley 14/2007 de Investigación
Biomédica7.

Tipo de diseño

Académicamente, se diferencian 2 tipos de investigación
clı́nico-epidemiológica: los estudios experimentales (ensayo
des para el tratamiento o prevención de enfermedades en seres humanos o que

r, corregir o modificar las funciones fisiológicas ejerciendo una acción

 29/2006, de 26 de julio, de garantı́as y uso racional de los medicamentos

lular) o tejidos (ingenierı́a tisular) e incluyen productos de origen autólogo,

Consejo de 13 de noviembre de 2007 sobre medicamentos de terapia

a página web de la AEMPS19. En caso de dudas sobre la consideración de un

oficina de apoyo a la investigación clı́nica20)

o, utilizado solo o en combinación, incluidos los programas informáticos destinados

 en su buen funcionamiento, destinado por el fabricante a ser utilizado en seres

ciencia

el cuerpo humano por medios farmacológicos, inmunológicos ni metabólicos, pero

´quico para el sujeto afectado (Ley 14/20077, artı́culo 3). Los medicamentos,

mbito de esta Ley

 requisitos éticos y legales en la investigación biomédica con seres
 2012. doi:10.1016/j.medcli.2012.02.018
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Tabla 2
Definiciones de estudio observacional en función del tipo de intervención

Estudio observacional cuando la intervención es un medicamento

Aquel en el que los medicamentos se prescriben de la manera habitual, de acuerdo con las condiciones establecidas en la autorización. La asignación de un paciente a una

estrategia terapéutica concreta no estará decidida de antemano por el protocolo de un ensayo, sino que estará determinada por la práctica habitual de la medicina, y la

decisión de prescribir un medicamento determinado estará claramente disociada de la decisión de incluir al paciente en el estudio. No se aplicará a los pacientes ninguna

intervención, ya sea diagnóstica o de seguimiento, que no sea la habitual de la práctica clı́nica, y se utilizarán métodos epidemiológicos para el análisis de los datos

recogidos (Ley 29/2006, artı́culo 58.3)1

Estudio observacional cuando la intervención es un producto sanitario

Investigaciones clı́nicas con productos sanitarios con marcado CE en las que estos se utilizan en las indicaciones aprobadas y en las que no se modifica la práctica clı́nica

habitual (esta definición se acepta en la práctica, aunque no está referenciada en ninguna normativa. Información proporcionada por el Departamento de Productos

Sanitarios de la AEMPS)

Estudio observacional para otras intervenciones

Estudio realizado sobre individuos respecto de los cuales no se modifica el tratamiento o intervención a que pudieran estar sometidos, ni se les prescribe cualquier otra

pauta que pudiera afectar a su integridad personal (Ley 14/2007, artı́culo 3)7

AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios.
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clı́nico) y los estudios observacionales. La diferencia entre ambos
radica en si se considera que el investigador interviene o no en la
asignación de la exposición objeto de estudio21. En la normativa
hay varias definiciones de «estudio observacional» dependiendo
del tipo de intervención, pero todas ellas ponen el acento en que
no modifiquen la práctica clı́nica habitual y, en consecuencia, no
supongan riesgos adicionales para el participante (tabla 2).

La importancia de estas definiciones radica en que si no se
cumplen, el estudio tendrá una consideración administrativa
distinta y estará sujeto a una regulación diferente. Ası́, cuando un
estudio postautorización de tipo observacional con medicamentos
no cumple lo especificado en la definición, este tendrá que ser
considerado como ensayo clı́nico con medicamentos, con todas sus
implicaciones22–25.

Cuando las intervenciones que se utilizan no son medicamentos
ni productos sanitarios, y la investigación carece de procedimien-
tos invasivos (incluyendo los procedimientos de diagnóstico y de
seguimiento), el estudio queda fuera del ámbito que regulan las
actuales normativas. En estos casos, el estudio puede realizarse de
acuerdo con diseños observacionales (estudio de cohorte, de casos
y controles, de corte transversal) o experimentales (ensayo clı́nico).
Un error en el que se incurre con frecuencia es considerar que como
la asignación aleatoria le da un carácter «experimental» al estudio,
el procedimiento tiene que ser «invasivo», lo cual no es
necesariamente ası́. Piénsese en un ensayo clı́nico aleatorizado
en el que se comparan 2 dietas hipocalóricas equilibradas para
combatir la obesidad, una que incluye pan y otra que no, para
conocer si el pan interfiere con la pérdida de peso o con la dificultad
en seguir la dieta26.

De acuerdo con lo expuesto más arriba, cabe distinguir, desde
un punto de vista administrativo, 5 tipos de estudios. En la tabla 3
Tabla 3
Tipos de estudios y normativa que les afecta

Intervención Tipo de estudio N

Medicamento Ensayo clı́nico L

Estudio observacional 

Producto sanitario Investigación clı́nica L

Estudio observacional 

Implantes de células, tejidos u órganos Cualquier diseño L

Procedimiento invasivo (excepto medicamentos,

productos sanitarios e implantes de células,

tejidos u órganos)

Cualquier diseño L

Otros procedimientos (no invasivos) Cualquier diseño N

a Además de la normativa a la que se hace referencia, se debe cumplir con la Ley Orgán

normas de desarrollo9. Adicionalmente, se tendrá en cuenta el Real Decreto 65/2006 de 3

muestras biológicas17.
b Si hay muestras biológicas para incluir en una colección o biobanco se debe tener en 

Consejo de Europa14 y el Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se esta
c Aunque no hay normativa especı́fica sobre investigación clı́nica con trasplante de ór

tejidos.
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se resumen las normativas que les son de aplicación. A
continuación se indica qué requisitos éticos y legales deben
cumplir cada uno de ellos.

Ensayos clı́nicos con medicamentos

Requisitos para iniciar un ensayo clı́nico con medicamentos

Para comenzar un nuevo ensayo clı́nico con medicamentos es
necesaria la obtención del dictamen favorable del CEI correspon-
diente, la conformidad de la dirección de cada uno de los centros
donde se vaya a realizar y la autorización de la AEMPS2,27. En el
caso de los ensayos clı́nicos con medicamentos que contengan
organismos modificados genéticamente deberá cumplirse, además
de la normativa referida en la tabla 3, la Ley 9/200328 y su
reglamento de desarrollo29, y contar con la autorización del
Ministerio de Agricultura, Alimentación y Medio Ambiente30.

Debe tenerse en cuenta que en el caso de que el medicamento a
utilizar en el ensayo no esté autorizado en un paı́s del área ICH
(Norteamérica, Europa y Japón) deberá documentarse el proceso
de elaboración y control del medicamento, ası́ como que el proceso
de fabricación haya seguido normas de correcta fabricación de
medicamentos equivalentes a las de la Unión Europea2,31. Dicha
documentación deberá presentarse a la AEMPS. Para poner en
marcha todo el proceso es necesario solicitar primero el número
identificativo europeo del ensayo clı́nico (denominado EudraCT),
cumplimentar el formulario de solicitud en la aplicación EudraCT32

y elaborar la carta de presentación en el Portal ECM de Ensayos
Clı́nicos con Medicamentos33. La solicitud a la AEMPS deberá
remitirse de forma electrónica a través del Portal ECM. Las
solicitudes al CEI también pueden realizarse a través de dicho
ormativa generala Normativa de desarrollo principal

ey 29/20061 b RD 223/20042 (también el volumen 10 de Eudralex27)

Orden SAS/3470/200923

ey 29/20061 b RD 1591/20093. RD 1616/20094

-

ey 30/19795 b RD 1301/20066 c

ey 14/20077 Pendiente

o hayb -

ica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal8, y sus

0 de enero, por el que se establecen requisitos para la importación y exportación de

cuenta la Ley 14/2007 de Investigación Biomédica7, la recomendación R (2006) 4 del

blecen los requisitos básicos de autorización y funcionamiento de los biobancos42.

ganos, se recomienda tener en cuenta lo indicado respecto a implantes de células y

 requisitos éticos y legales en la investigación biomédica con seres
 2012. doi:10.1016/j.medcli.2012.02.018

http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2012.02.018


Aplicación EudraCT Portal ECM

Solicitud del n.º EudraCT Formulario solicitud inicial Carta de presentación

Documentación del ECM
Resto de

documentación

Portal ECM (AEMPS)

Contrato

Conformidad

Dirección del centro

CEI *

Portal ECM (CEI)

Dictamen favorable

AEMPS

Autorización

Figura 1. Pasos a seguir en un ensayo clı́nico con medicamentos.

*En el caso de que el ensayo sea unicéntrico, participará solamente el Comité de Ética de Investigación (CEI) del centro donde se vaya a realizar el ensayo clı́nico. Si se trata de

un ensayo multicéntrico, el CEI de referencia será el encargado de emitir el dictamen único después de recibir las aportaciones de los distintos CEI implicados.

AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios; ECM: ensayos clı́nicos con medicamentos de uso humano.

L. Cabrero Feliu et al / Med Clin (Barc). 2012;xx(x):xxx–xxx4

G Model

MEDCLI-2116; No. of Pages 8
Portal, una vez que el CEI (CEI de referencia en caso de un ensayo
multicéntrico) haya aceptado esta forma de presentación.

Para la obtención del dictamen favorable del CEI es necesario
distinguir entre ensayo clı́nico unicéntrico y multicéntrico, porque
existen variaciones administrativas relevantes. Para los multicén-
tricos, la normativa exige un dictamen único para todo el paı́s. A tal
fin, se ha creado la figura del CEI de referencia, que es el encargado
de emitir dicho dictamen.

Los ensayos clı́nicos con medicamentos requieren la contra-
tación de un seguro de responsabilidad civil, salvo que se den estas
3 condiciones: a) que el ensayo se refiera únicamente a
medicamentos autorizados en España; b) que su utilización en
el ensayo se ajuste a las condiciones de uso autorizadas, y c) que el
CEI considere que las intervenciones a las que serán sometidos los
sujetos por su participación en el ensayo suponen un riesgo
equivalente o inferior al que corresponderı́a a su atención en la
práctica clı́nica habitual. No obstante, la normativa contempla que,
en caso de daño atribuible al ensayo, el investigador, el promotor y
el centro deberán responder solidariamente y obliga a la
presentación de un documento de asunción de responsabilidades
(con frecuencia los centros se niegan a firmar dicho documento
haciendo inevitable la suscripción de un seguro también en estos
casos).

En la figura 1 se resumen los pasos a seguir para la realización de
un ensayo clı́nico. Se ha de tener en cuenta que el dictamen
favorable del CEI y la autorización de la AEMPS podrán solicitarse
de forma simultánea si el promotor ası́ lo prefiere, pero la AEMPS
no autorizará el ensayo hasta no tener el dictamen favorable del
CEI y la conformidad del centro basada en el contrato que deberá
firmarse entre el promotor y el hospital (en la modificación en
marcha del Real Decreto 223/2004 se pretende eliminar la
conformidad del centro como condición previa para la autorización
de la AEMPS, pero no la necesidad del contrato firmado antes de
iniciar el ensayo). El contrato podrá tener una cláusula que
condicione su entrada en vigor a la obtención de dicha auto-
rización.

Una vez que los ensayos clı́nicos de fase II a IV, y los fase I que
incluyan población pediátrica, dispongan del dictamen favorable
Cómo citar este artı́culo: Cabrero Feliu L, et al. Rutas administrativas y
humanos en España: una guı́a para investigadores. Med Clin (Barc).
del CEI y la autorización de la AEMPS, serán publicados en el
registro UE de ensayos clı́nicos27,34. En el caso de menores, un
requisito adicional es informar a la Fiscalı́a de Menores remitién-
dole la autorización de la AEMPS, el dictamen favorable del CEI y el
protocolo.

Modificaciones y seguimiento del ensayo clı́nico

A lo largo del desarrollo del ensayo clı́nico puede existir la
necesidad de cambiar diferentes aspectos del mismo. Las
«modificaciones relevantes» (definidas como aquellas que tienen
un impacto significativo en la seguridad e integridad de los sujetos,
las que afectan al valor cientı́fico del ensayo, o son relevantes por
alguna otra razón) necesitarán el dictamen favorable del CEI
correspondiente y/o la autorización de la AEMPS2,31. No obstante,
el promotor y el investigador podrán adoptar las medidas urgentes
oportunas para preservar a los sujetos de un riesgo inmediato. El
promotor informará posteriormente, pero lo antes posible, tanto a
la AEMPS como al CEI de dichas circunstancias y de las medidas
adoptadas. El promotor no debe notificar las «modificaciones no
relevantes» al CEI ni a la AEMPS. Sin embargo, deben incluirse en la
documentación que se envı́e con posterioridad, por ejemplo en una
solicitud de modificación relevante.

La realización del ensayo clı́nico requiere seguir las normas de
buena práctica clı́nica35,36 y es importante cumplir los requisitos
de seguridad2,37, de acuerdo con las correspondientes directrices
europeas31,37,38.

Investigación clı́nica con productos sanitarios

Para llevar a cabo una investigación clı́nica con productos
sanitarios es necesario contar con el dictamen favorable de los CEI
acreditados a los que estén adscritos los centros (no es aplicable el
dictamen único), la conformidad de la dirección de los centros
donde vaya a realizarse y la autorización de la AEMPS. Sin embargo,
para las investigaciones clı́nicas en las que se utilice un producto
sanitario con marcado CE (Certificado de Conformidad Europeo),
utilizándose en las indicaciones aprobadas, será necesario el
 requisitos éticos y legales en la investigación biomédica con seres
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dictamen del CEI correspondiente a cada uno de los centros
participantes, pero no la autorización de la AEMPS.

En este tipo de estudios la póliza de seguro de responsabi-
lidad civil se debe contratar cuando se de alguna de las
siguientes circunstancias: a) el producto no tiene marcado CE;
b) tiene marcado CE, pero se utiliza en una indicación diferente
de la contemplada en la conformidad, o c) cuando el CEI
considere que las intervenciones o procedimientos a los que
serán sometidos los sujetos en el ensayo suponen un riesgo
superior al que corresponderı́a a su atención en la práctica
clı́nica habitual.

Dado que la normativa de productos sanitarios3,4 señala que se
aplicarán los principios éticos, metodológicos y de protección de
los sujetos del ensayo, contemplados en la normativa de ensayos
clı́nicos con medicamentos2, los aspectos detallados en el apartado
anterior sobre formalización de un contrato entre el promotor y el
hospital, la realización de modificaciones que cambien cualquier
condición autorizada y el seguimiento de los ensayos son también
de aplicación para las investigaciones clı́nicas con productos
sanitarios.

Investigación clı́nica con implantes de células, tejidos u órganos

Los requisitos para la investigación clı́nica con implantes de
células y tejidos se concretan en el Real Decreto 1301/2006, de 10
de noviembre6. No existen normas especı́ficas respecto a la
investigación clı́nica sobre trasplante de órganos, pero puede
tomarse como referencia el real decreto mencionado.

Solo puede realizarse este tipo de investigación en centros y
unidades de obtención y en establecimientos de tejidos auto-
rizados al efecto.

Los proyectos de investigación requieren el dictamen del CEI del
centro coordinador del proyecto y, en caso de que este no sea un
centro de implante, se requerirá el dictamen de los CEI de los
centros de implante implicados. Además, se necesitan las auto-
rizaciones de los responsables de los centros implicados y la
autorización de la autoridad competente de la comunidad autó-
noma correspondiente.

En el caso de investigaciones referentes a material celular de
origen embrionario humano u otro funcionalmente semejante
también será de aplicación su normativa especı́fica7,39.

Estudios con procedimientos invasivos

Requisitos para iniciar un estudio con procedimientos invasivos

Para poder comenzar un estudio con procedimientos inva-
sivos es necesaria la obtención del dictamen favorable del CEI
correspondiente y la autorización de la comunidad autónoma.
Aunque la Ley 14/2007 de Investigación Biomédica establece
que en el caso de proyectos de investigación que se realicen en
varios centros se garantizará la unidad de criterio y la existencia
de un informe único7, la falta de desarrollo normativo impide
hacer operativo el dictamen único, por lo que, de momento,
se recomienda seguir el procedimiento en cada uno de los
centros.

La Ley 14/2007 no establece el requisito explı́cito de la
conformidad del centro donde se vaya a realizar el estudio, pero
se recomienda que el promotor y el investigador informen a la
dirección del centro una vez obtenido el dictamen favorable del
CEI.

La realización de una investigación que comporte un procedi-
miento invasivo con seres humanos exige el aseguramiento previo
de los daños y perjuicios que se pudieran causar a la persona
participante en la misma. En el caso de menores e incapaces la ley
exige informar de la autorización al Ministerio Fiscal.
Cómo citar este artı́culo: Cabrero Feliu L, et al. Rutas administrativas y
humanos en España: una guı́a para investigadores. Med Clin (Barc).
Modificaciones y seguimiento del estudio

Cualquier modificación en las condiciones autorizadas que se
considere relevante no podrá llevarse a cabo sin el dictamen
favorable del CEI y la aprobación de la autoridad competente. El CEI
comprobará que la continuidad del proyecto está justificada. El
investigador debe remitir al CEI cualquier información relevante
para la seguridad de los participantes7. No se establece la
obligatoriedad de que el promotor o investigador realicen informes
de seguimiento periódicos o finales. La Ley 14/2007 no hace
mención de la formalización del contrato entre promotor y centro.

Estudios postautorización de tipo observacional

Requisitos para iniciar un estudio postautorización

de tipo observacional

Cuando los estudios observacionales se hacen con medica-
mentos se denominan genéricamente «estudios postautorización
de tipo observacional» (EPA). En la Orden SAS/3470/2009 se
establece que los EPA y aquellos estudios con medicamentos que la
AEMPS haya clasificado como no-EPA requieren el dictamen de un
único CEI acreditado en España23. Una vez obtenido ese dictamen
favorable, el promotor lo remitirá a las direcciones de los demás
centros que participarán en el estudio, los cuales lo reconocerán
como válido a los efectos de emitir su conformidad40,41.

Se distinguen 5 categorı́as de estudio, en función del diseño, de
la fuente de financiación y de si forman parte o no de un
requerimiento de la autoridad reguladora de medicamentos. La
AEMPS es el único organismo que puede otorgar la clasificación de
un estudio con medicamentos. La clasificación del estudio se puede
solicitar antes, durante o después de haber remitido este al CEI.
Algunas categorı́as de estudios requieren, además, que la autoridad
competente emita una autorización especı́fica23 (en este caso,
después de haber obtenido el dictamen favorable del CEI y la
resolución de clasificación de la AEMPS), tal como se indica en la
tabla 4. En este tipo de estudios no se requiere una póliza de seguro
de responsabilidad civil.

Finalmente, siguiendo los procedimientos especı́ficos propios
del centro, se realizará el contrato entre dicho centro y el promotor
del estudio (salvo en aquellos casos donde no resulte pertinente,
por ejemplo, cuando el estudio sea promovido por investigadores
del propio centro). En la figura 2 se resumen los pasos a seguir para
la realización de un EPA.

Modificaciones y seguimiento del estudio postautorización de tipo

observacional

Las modificaciones de aspectos fundamentales del protocolo del
estudio se deberán someter de nuevo a evaluación del CEI que
informó favorablemente y, cuando se precise, se solicitará auto-
rización administrativa a quien la otorgó para iniciar el estudio. Sin
embargo, si se trata de una modificación que no afecta a aspectos
fundamentales, bastará con informar de los cambios realizados al
CEI y a las autoridades administrativas correspondientes.

Para los estudios de seguimiento prospectivo, el promotor
deberá enviar al menos un informe de seguimiento anual a los
órganos competentes de las comunidades autónomas involucradas
y a la AEMPS. Para todos los EPA, en los 6 meses posteriores a la
finalización del estudio se deberá enviar un informe final a las
mismas autoridades. Aunque la Orden SAS/3470/2009 no lo indica,
parece razonable que estos informes sean enviados también al CEI
que otorgó el dictamen favorable. La normativa prevé la
notificación expeditiva de los casos individuales de sospechas de
reacciones adversas graves para los EPA de seguimiento prospec-
tivo, siguiendo los procedimientos de farmacovigilancia en función
 requisitos éticos y legales en la investigación biomédica con seres
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Tabla 4
Tipos de estudios postautorización y requisitos de autorización administrativa

Tipo Autoridad que resuelve la autorización

EPA ligado a la autorización de comercialización (EPA-LA) AEMPS

EPA promovido por administración sanitaria o financiado con fondos públicos (EPA-AS) CEPA (pero resuelve administrativamente la AEMPS)

EPA de seguimiento prospectivo no incluido en las categorı́as anteriores (EPA-SP) Comunidades autónomas

EPA con otros diseños diferentes al seguimiento prospectivo (EPA-OD) No requiere autorización

Estudio no postautorización (no-EPA) No requiere autorización

AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios; AS: administración sanitaria; CEPA: Comité de Coordinación de Estudios Postautorización; EPA: estudios

postautorización; LA: ligado a la autorización de comercialización; OD: otros diseños; SP: seguimiento prospectivo.
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del tipo de promotor de que se trate (industria farmacéutica o
profesionales sanitarios)40.

Estudios observacionales con productos sanitarios

Los estudios observacionales con productos sanitarios no están
definidos como tal en la normativa, pero se aconseja seguir los
siguientes procedimientos: a) obtención de la aprobación de un CEI
acreditado de alguno de los centros participantes; b) información
al centro, y c) formalización de un contrato con este (si el centro ası́
lo requiere). No se precisa autorización por parte de la AEMPS ni la
póliza de seguro de responsabilidad civil.

Otros estudios que utilizan procedimientos no invasivos

Este grupo incluye todos aquellos estudios que no han quedado
reflejados en los grupos descritos anteriormente. Es un tipo
de estudio que carece de normativa especı́fica; no obstante, se
recomienda seguir los siguientes procedimientos: a) obtención
de la aprobación de un CEI acreditado; b) información al centro, y
c) formalización de un contrato con este (si el centro ası́ lo
requiere). A los estudios con procedimientos no invasivos no se les
exige la suscripción de un seguro de responsabilidad civil.

Estudios en los que se obtengan muestras biológicas

La obtención y utilización de muestras biológicas con fines de
investigación biomédica está regulada por la Ley 14/2007 de
Investigación Biomédica7 y por el Real Decreto 1716/201142. En
Clasificación de la  AEMPS

Estudio EPA D

Au

Autrodades com
(Si proced

Información al

Contrato con e
(Si proced

Figura 2. Pasos a seguir en un estudio postautorización de tipo observacional con med

*La autorización expresa de la autoridad competente es necesaria para los estudios po

ligados a la autorización de comercialización (Agencia Española de Medicamentos y P

financiados con fondos públicos (Comité de Coordinación de Estudios Postautorización

**En función de los procedimientos especı́ficos propios de cada centro.

CEI: Comité de Ética de Investigación.
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ambos se establecen una serie de requisitos especı́ficos respecto al
consentimiento informado de personas capaces, cómo proceder en
caso de menores y personas incapacitadas, contenido de la hoja de
información, conservación y destrucción de las muestras y papel
del CEI. También regulan el almacenamiento de las muestras en
biobancos, la cesión de muestras a terceros y, de forma particular,
la realización de análisis genéticos. Entre los requisitos que se
exigen destacamos los siguientes:

� El consentimiento informado por escrito del sujeto fuente,
especı́fico para la finalidad, previa información de las con-
secuencias y riesgos que pueda suponer la obtención de la
muestra para su salud, se proceda o no a la anonimización
posterior de la muestra. No obstante lo anterior, la ley fija los
supuestos en que de forma excepcional podrán tratarse
muestras con fines de investigación biomédica sin el consenti-
miento.
� La hoja de información y el formulario de consentimiento

informado estarán confeccionados de tal manera que al sujeto se
le den las opciones de consentir o no expresamente con la
obtención de la muestra biológica, con la cesión a terceros y con
su posible almacenamiento en un biobanco. Ası́ mismo, se le
informará de su derecho a la revocación total o parcial del
consentimiento otorgado para el manejo de las muestras43.
� En el caso de que se desee conservar la muestra con datos

identificativos, el sujeto deberá ser informado por escrito de las
condiciones de conservación, objetivos, usos futuros, cesión a
terceros y condiciones para poder retirarlas o pedir su
destrucción43.
ictamen favorable

torización

petentes
e*)

 centro

l centro
e**)

CEI acreditado

icamentos.

stautorización (EPA) de seguimiento prospectivo (comunidades autónomas), EPA

roductos Sanitarios [AEMPS]) y EPA promovidos por la administración sanitaria o
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 requisitos éticos y legales en la investigación biomédica con seres
 2012. doi:10.1016/j.medcli.2012.02.018

http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2012.02.018


L. Cabrero Feliu et al / Med Clin (Barc). 2012;xx(x):xxx–xxx 7

G Model

MEDCLI-2116; No. of Pages 8
� En el caso de estudios retrospectivos que utilicen colecciones
históricas, la documentación que se remita al CEI debe incluir una
descripción de la colección histórica de la que se quiere hacer
uso, y la finalidad de la misma.

Aunque los ensayos clı́nicos con medicamentos y productos
sanitarios se excluyen explı́citamente del ámbito de aplicación de
la Ley 14/2007, las muestras biológicas de origen humano que
hayan sido obtenidas en ellos se regulan por el Real Decreto 1716/
2011, siempre y cuando dichas muestras entren a formar parte de
una colección o de un biobanco.

Conclusiones

La legislación sobre investigación clı́nica está muy fragmentada
en diversas normas de diferente rango legal. Esto hace difı́cil tener
una comprensión global de cuáles son los requisitos aplicables y
complica la realización de los estudios. La situación puede ser
particularmente compleja cuando el promotor está ubicado fuera
de España o cuando participan centros de diversas comunidades
autónomas y se requiere una autorización administrativa local.
Actualmente se está debatiendo tanto en Europa22 como en
Norteamérica44 cómo podrı́a simplificarse la legislación que regula
la investigación clı́nica. En nuestro caso, además, serı́a deseable
que la normativa fuera lo más homogénea posible. Por ello, serı́a
importante que todos los agentes implicados participaran en un
proceso de reflexión sobre el modo de simplificar y homogeneizar
nuestro marco regulatorio y los procedimientos, sin menoscabar
los principios éticos y los derechos de los participantes.

Nota adicional

La sección Investigación clı́nica y bioética (ICB) es una iniciativa
de la Sociedad Española de Farmacologı́a Clı́nica (SEFC) dirigida
a todos aquellos profesionales interesados en la investigación
clı́nica y la ética de la investigación. El objetivo del ICB es apoyar el
adecuado desarrollo de la investigación clı́nica en España (http://
www.icbdigital.org/).

Las siguientes instituciones colaboran de forma desinteresada
en esta sección: Chiesi España, Grupo Ferrer Internacional,
Grünenthal España, Bayer HealthCare, PharmaMar, Roche Farma
y AstraZeneca.
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Cómo citar este artı́culo: Cabrero Feliu L, et al. Rutas administrativas y
humanos en España: una guı́a para investigadores. Med Clin (Barc).
en ensayos clı́nicos con medicamentos. En: Martı́nez Nieto C, editor. Ensayos
clı́nicos en España. Ética, normativa, metodologı́a y aspectos prácticos. Madrid:
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• Garattini S. Time to revisit the orphan drug law. Eur J Clin Pharmacol 2012;68:113. 

Han pasado más de 10 años desde que el Parlamento Europeo aprobó una ley para alentar a las com-
pañías farmacéuticas a desarrollar fármacos para unas 7.000 enfermedades raras en espera de un trata-
miento. Varios de los documentos publicados durante este periodo han evaluado los resultados de dicha
ley. En total, 63 medicamentos han sido comercializados para 73 indicaciones. La categoría más impor-
tante hace referencia a los tumores raros (n = 26). Ya hemos discutido la mala calidad del desarrollo pre-
clínico y más de una irregularidad respecto a la búsqueda de dosis, la duración del tratamiento, y el uso
de variables que no siempre se corresponden con la eficacia terapéutica real del fármaco. Por lo tanto,
podría ser el momento de revisar la ley, al menos desde dos perspectivas principales: la definición de las
enfermedades raras y los costes de los medicamentos huérfanos.

Respecto a la definición, se propone reducir el umbral de prevalencia a una décima parte del límite actual
establecido, de 5/10.000 a 5/100.000. Esto se justifica en parte por el aumento de la población en la
Unión Europea, que ha pasado de los 15 Estados miembros anteriores a los 27 actuales, con un total de
unos 500 millones de personas. Esto significa que habrá más de 25.000 personas en la Unión Europea
con cualquier enfermedad considerada “rara”, según la presente propuesta, lo suficiente como para jus-
tificar un mercado razonable. No hay que olvidar que un medicamento huérfano válido encontrará otros
mercados fuera de la UE.

En términos de gasto, el coste promedio de una dosis diaria definida (DDD) de los medicamentos huér-
fanos en Italia es de aproximadamente 97 euros, aunque con grandes variaciones. Esta se calcula divi-
diendo el coste anual de los medicamentos huérfanos (661.709.750) en Italia por el número de DDD / año
(6.839.423). Si multiplicamos el coste de 1 año de tratamiento por el límite superior de una enfermedad
rara (25.000 personas en Europa) el ingreso bruto total será de aproximadamente 885 millones de euros.
Aunque el ingreso neto será aproximadamente la mitad de esta cantidad una vez que el precio de fábri-
ca se aplica, incluso una fracción sería satisfactoria. Teniendo en cuenta que la exclusividad tendrá una
duración de 10 años, no hay duda de que una compañía farmacéutica recupera con creces los gastos de
desarrollo del fármaco. Sería conveniente, sin embargo, poner un tope en el gasto público en medica-
mentos huérfanos para mantener el privilegio de exclusividad de 10 años. Esto evitaría situaciones como
fue el caso de imatinib, que ha obtenido 6 autorizaciones en 6 indicaciones diferentes con un ingreso
anual que asciende a 145 millones sólo en Italia.

Estos cambios no afectarán a la realidad de las enfermedades raras con una prevalencia, por ejemplo,
de 1/1.000.000 habitantes, para las cuales debe existir un fondo europeo especial para incentivar el de-
sarrollo de los medicamentos huérfanos necesarios.
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• Mansi BA, Clark J, David FS, Gesell TM, Glasser S, González J, et al. Ten recommendations for closing
the credibility gap in reporting industry-sponsored clinical research: a joint journal and pharmaceutical
industry perspective. Mayo Clin Proc 2012;87:424-9. 

En los últimos años los estudios clínicos patrocinados por la industria farmacéutica han sido objeto de
críticas por la selección sesgada de sus resultados, aparición de autores fantasma y notificación incom-
pleta de los conflictos de interés de los autores. En respuesta, muchas empresas han integrado recomen-
daciones elaboradas por diversos grupos como el International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE), las Good Publication Practice guidelines, el Committee on Publication Ethics y el EQUATOR
(Enhancing the QUAlity and Transparency Of health Resources) Network. Hace unos meses, el Medical
Publishing Insights and Practices (MPIP), constituido en 2008 por miembros de la industria farmacéutica
de la International Society for Medical Publication Professionals, publicó diez simples recomendaciones
para la industria farmacéutica y para los autores-científicos que trabajan para ella, con el fin de disminuir
la brecha de desconfianza en relación a estos estudios. 1- Que los estudios respondan a preguntas clí-
nicamente importantes, 2- Hacer públicos los resultados, 3- Informar de los posibles conflictos de interés,
4- Uso de las guías CONSORT para escribir el artículo, 5- Informar adecuadamente de la contribución
exacta de cada uno de los autores, 6- Comunicar siempre los acontecimientos adversos, 7- Publicar el
protocolo antes de iniciar el ensayo, 8- Informar de los métodos estadísticos de forma completa y ade-
cuada, 9- Asegurarse de que el autor puede tener acceso a toda la base de datos del estudio, y 10-Tomar
en cuenta las consideraciones realizadas por una revista que inicialmente no acepta la publicación de un
artículo en futuras presentaciones a otras revistas. 

• Ter Riet G, Korevaar DA, Leenaars M, Sterk PJ, Van Noorden CJ, Bouter LM, et al. Publication bias in
laboratory animal research: a survey on magnitude, drivers, consequences and potential solutions. PLoS
One 2012;7(9):e43404. 

Existe poca información en relación al sesgo de publicación en la investigación preclínica en animales.
Los autores enviaron una encuesta a investigadores preclínicos en Holanda. Los investigadores de insti-
tutos sin ánimo de lucro estiman que el 50% de las investigaciones en animales son publicadas, en con-
traste con sólo el 10%, según los investigadores de organizaciones con ánimo de lucro. Las razones
esgrimidas para justificar la no publicación de los estudios fueron la falta de significación estadística, pro-
blemas técnicos y la decisión de revisores. Los autores concluyen que la no publicación de los resultados
negativos parece ser relevante en la investigación preclínica. Si la existencia de resultados estadísti-
camente significativos son uno de los principales motivos de publicación de estos estudios, se puede
concluir que la literatura disponible en experimentación animal está sesgada. Estos hechos pueden con-
siderarse no éticos, ya que privan a los investigadores de datos necesarios para poder estimar el poten-
cial de nuevos tratamientos en ensayos clínicos. 

Inma Fuentes, Roser Llop, Alexis Rodríguez. Fundació Institut Català de Farmacologia. Barcelona

Pilar Hereu. Servei de Farmacologia Clínica. Hospital Universitari de Bellvitge
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Celebrado el XXV Congreso de la Sociedad Española de Farmacología Clínica en Alicante 

(27-29 de septiembre de 2012).

El pasado mes de septiembre se celebró en Alicante el XXV Congreso de la SEFC.
En los tres días del programa oficial destacaron la organización de 5 mesas de ponencias sobre temas de
gran actualidad e interés general. Estos temas fueron la toma de decisiones clínicas en el tratamiento del
dolor basadas en las pruebas científicas, las políticas de sustitución de medicamentos, el farmacólogo clí-
nico ante los retos en la evaluación y selección de medicamentos en el SNS, el farmacólogo clínico y la eva-
luación de seguridad de los medicamentos y las oportunidades en la promoción de la investigación. Además
se efectuaron 102 comunicaciones en forma de pósters, de las cuales 15 fueron seleccionadas como comu-
nicaciones orales.

Desde ICB Digital la felicitación más sincera al comité organizador y a los participantes del congreso.
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