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Resumen

Objetivos: Describir la calidad ética y metodolégica de los estudios posau-
torizacién de tipo observacional con medicamentos de uso humano pro-
movidos por los Servicios de Farmacia Hospitalaria (SFH).

Métodos: Se identificaron los estudios promovidos por los SFH registrados
en la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
durante 2009-2011 y/o publicados en la revista Farmacia Hospitalaria en
el mismo perfodo. Se analizaron los aspectos éticos y metodoldgicos mas
relevantes. Con el fin de conocer las diferencias de los estudios promovidos
por los SFH respecto a estudios realizados por otros promotores, se com-
pararon con los estudios registrados durante 2003-2007.

Resultados: Se registraron en la AEMPS 22 estudios promovidos por SFH,
que comparados con aquellos realizados por promotores diferentes, mos-
traron un menor cumplimiento de los aspectos éticos recogidos en la nor-
mativa, asi como resultados mas discretos y estadisticamente significativos
(p < 0,05), respecto a justificacion del tamafio muestral (41,5% vs 80%) o
ambito internacional (0% vs 24%). Respecto a los estudios publicados en
la revista Farmacia Hospitalaria (n = 52), ninguno fue registrado en la
AEMPS. En comparacion con los estudios registrados promovidos por SFH,
presentaron menor calidad metodoldgica, en aspectos tales como presen-
cia de grupo control (3,8% vs 27,3%) (p = 0,0072) o justificacién del
tamafo muestral (19,2% vs 42,8%) (p < 0,05).

Conclusion: Existen aspectos administrativos, metodolégicos y éticos de los
estudios promovidos por los SFH que deben ser mejorados segun la nor-
mativa. El registro en la AEMPS, parece tener un efecto positivo en el rigor
cientifico y ético de los protocolos de investigacion.
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Ethical and methodological quality of
non-interventional post-authorization studies
promoted by hospital pharmacy departments

Abstract

Objectives: To describe the ethical and methodological quality of non-inter-
ventional post-authorization studies promoted by Hospital Pharmacy
Departments (HPD).

Methods: HPD promoted studies in the 2009-2011 period included in the
Spanish Agency of Medicines and Medical Devices (AEMPS) registry and/or
published in “Farmacia Hospitalaria” were identified. The most relevant
ethical and methodological characteristics were analyzed. Studies promo-
ted by HPD were also compared with studies not promoted by HPD.
Results: Twenty two studies promoted by HPD, and registered in the AEMPS
were identified. Within the registered studies HPD promoted studies had
lower sample size estimation (41,5% vs 80%) and international scope (0%
vs 24%) compared to non HPD promoted studies with significant differen-
ces (p < 0,05). None of the published studies in the journal Farmacia Hos-
pitalaria have been registered in the AEMPS and had lower methodological
quality than the registered studies promoted by HPD in characteristics such
as presence of control group (3,8% vs 27,3%) (p = 0,0072) and the sample
size estimation of (19,2% vs 42,8%) (p < 0,05).

Conclusion: The management and the methodological and ethical charac-
teristics of the studies promoted by HPD should be improved according to
the regulation. The registration in the AEMPS might have a positive impact
on the quality of these research protocols.
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Introduccion

El farmacéutico de hospital, por su formacion, acceso
a fuentes de informacién sobre medicamentos y expe-
riencia en el seguimiento farmacoterapéutico de los
pacientes, puede aportar informacién relevante sobre la
efectividad, seguridad y patrones de uso de los medica-
mentos cuando éstos son utilizados en condiciones rea-
les, en aquellas areas en las que se haya detectado falta
de evidencia o para resolver dudas concretas derivadas
de su uso'?. En este sentido, la participacion del farma-
céutico en estudios de tipo observacional con medica-
mentos puede ser de gran utilidad.

Publicaciones previas han descrito el papel del farma-
céutico de hospital en los ensayos clinicos®*. No obs-
tante, no se ha analizado su papel en los estudios obser-
vacionales. Cabe mencionar que las normativas que
aplican a ambos tipos de estudios son igualmente de
obligado cumplimiento, con independencia del promotor
o responsable del proyecto (profesional sanitario, socie-
dad cientifica, fundacién, universidad o industria farma-
céutica)**.

Los estudios promovidos y realizados por farmacéuti-
cos de hospital poseen un valor adicional al considerarse
que recogen el uso real del medicamento y sus efectos
sin factores de distorsién, al poder establecer los meca-
nismos que garanticen una disociacion efectiva entre la
prescripcion de la medicacion y la participacién del
paciente en el estudio®’. Esto constituye una ventaja
sobre los estudios en los que la investigacion del uso de
un medicamento corre a cargo de quien lo prescribe,
pues es conocido que ello puede alterar los habitos del
prescriptor y conducir a sesgos en los resultados —Efecto
Hawthorne®—.

No obstante, para obtener resultados validos, estos
estudios han de contar con las garantias necesarias para
asegurar una calidad 6ptima desde un punto de vista
ético y metodologico, exigible a todo tipo de investiga-
cion clinica. Estos requisitos se recogen en la Orden SAS
3470/2009, con la que es preciso estar familiarizado a la
hora de llevar a cabo estudios observacionales con medi-
camentos.

Este articulo, pretende describir las caracteristicas de
los estudios observacionales promovidos por los Servicios
de Farmacia Hospitalaria (SFH), su calidad ética y metodo-
l6gica, asi como su adecuacion a la normativa aplicable.

Materiales y métodos

Se ha recogido informacion de todos aguellos estudios
posautorizacion de tipo observacional (EPA) promovidos
por los SFH y registrados (RFH) en la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en el peri-
odo comprendido entre el 25 de diciembre de 2009
(fecha en la que se publicé la Orden SAS 3470/2009°) y
31 de diciembre de 2011.

La informacion de los estudios registrados en la
AEMPS se obtuvo de la base de datos GESTO (Gestién de
Estudios Observacionales), en la que se incluyen datos
administrativos, metodoldgicos, aspectos éticos, infor-
macion de seguimiento y dictdmenes emitidos por las
autoridades sanitarias.

De cada unos de los protocolos de los estudios se reco-
gieron datos administrativos (promotor, monitor), datos
metodoldgicos (dmbito de estudio, fuente de informa-
cién, disefio del estudio, objetivos, niumero de centros,
ambito asistencial, notificacion de reacciones adversas y
periodo de estudio), datos de la medicacion objeto de
estudio (principio activo, grupo farmacoldgico), aspectos
éticos (consentimiento informado, hoja de informacion al
paciente, procedimiento de confidencialidad de datos,
solicitud de evaluacién a un Comité de Etica de la Investi-
gacion —CEl—), resolucién de las autoridades competen-
tes y tipo de estudio segun clasificacion asignada por la
AEMPS, de acuerdo con la Orden SAS 3470/2009>.

Para caracterizar mejor la calidad de los estudios pro-
movidos por los SFH, y poder contar con un grupo de
estudios de referencia registrados en la AEMPS que
pudiera ser comparable, se identificaron también los
estudios posautorizaciéon de tipo observacional registra-
dos en el perfodo 2003-2007 realizados por “Otros Pro-
motores” (OP-2003-2007), para los cuales existen datos
disponibles y publicados por la AEMPS?.

Con el fin de conocer la calidad ética y metodolégica
de aquellos EPA promovidos por SFH que pudieran no
haber sido registrados por la AEMPS, se analizaron como
muestra representativa los articulos originales y originales
breves publicados en la revista Farmacia Hospitalaria
entre los anos 2009 y 2011 (PFH). Se recogieron, cuando
estaban disponibles en la publicacién, los parametros
mencionados anteriormente relativos a las caracteristicas
y calidad de los estudios.

Para determinar si el cumplimiento con la normativa
mejora la calidad de los EPA promovidos por SFH, se rea-
liz6 una comparacion estadistica de aquellas variables
gue se consideraron relevantes, entre los RFH (cumplido-
res de la normativa) y los PFH no registrados en la AEMPS
(no cumplidores de la normativa).

Los resultados de las variables discretas se expresa-
ron como porcentaje y las de las variables continuas
como la mediana y amplitud intercuartil (percentil 25
[p25] y percentil 75 [p75]). Para la comparacion de dos
porcentajes se empled la prueba exacta de Fisher. Las
variables continuas se analizaron mediante la prueba U
Whitney.

Resultados

En el periodo estudiado se registraron en la AEMPS
744 EPA, de los cuales 22 (3%) eran estudios RFH. La
potencia estadistica alcanzada para las comparaciones
gue incluian las variables “estimacion del tamafo mues-
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tral” y “solicitud de evaluaciéon por un CEI” fue superior
al 95% (error alfa = 0,05). Estos célculos estan disponi-
bles 24 mediante solicitud a los autores.

Entre aquellos estudios cuyos promotores son investi-
gadores independientes de unidades clinicas pertene-
cientes a hospitales y centros sanitarios (283), los estu-
dios RFH suponen un 5%. El resto de promotores estan
representados por los siguientes sectores: industria far-
macéutica: 328 (44 %), sociedades cientificas: 96 (13%),
fundaciones e institutos de investigacion: 30 (4%), uni-
versidades: 7 (1%). De los estudios RFH, 7 (32%) preve-
fan un seguimiento prospectivo de los participantes y 15
(68%) presentaban otros disefios diferentes.

Todos estos EPA fueron de ambito nacional, 8 (36%) fue-
ron multicéntricos y el historial clinico fue la fuente de infor-
macion en gran parte de ellos (9 [41%]). En 15 estudios se
proponia un tamafo muestral, previendo incluir un total de
785.210 pacientes (mediana = 300; p25 = 80; p75 = 700).

Los objetivos generales mas estudiados fueron seguri-
dad, utilizacién de medicamentos e investigacion de
resultados (Tabla 1) y los grupos terapéuticos méas inves-
tigados fueron los antineoplasicos e inmunomoduladores
(36,4%) y los 12 antiinfecciosos (22,7 %).

Tabla 1. Objetivos de los estudios posautorizacion™*

El disefio de los estudios se presenta en la tabla 2.
Entre los 18 EPA de tipo longitudinal (82%), 6 (33%)
tenian grupo control. A su vez, de los 11 los estudios que
presentaban como objetivo evaluar la seguridad de medi-
camentos 4 disponian de grupo control (36%), encon-
trando un porcentaje similar (3, [33%]) entre los 9 estu-
dios que evaluaban investigacion de resultados. El
tamafo muestral y otros aspectos metodoldgicos se
muestran en la figura 1.

El &mbito en el que mayoritariamente se pretendian
desarrollar estos estudios fue atencion especializada
(consultas) (50%), seguido de hospitalizacion (ingresos)
(36%) y ambito mixto (atencién especializada y primaria,
14%).

El plan de trabajo del estudio figuraba en el 55% de
los protocolos, mientras que tan sélo 1 de los 7 estudios
de seguimiento prospectivo, recogia el procedimiento de
notificacién de sospechas de reacciones adversas. En nin-
guno de estos Ultimos, se preveia en el protocolo la pre-
sentacion de informes de seguimiento a las autoridades
sanitarias y tampoco constaba la solicitud de autorizacion
a los organismos competentes de las comunidades auto-
nomas correspondientes. En un Unico estudio (4,5%) se

N° Estudios N° Estudios N° Estudios
RFH (%) PFH (%) OP-2003/2007 (%) Valor p* Valor p*
N =22 N =52 N = 349

1. Investigacion de resultados

Efectividad 8 (36,4) 21 (40,9) 224 (64,2) NS 0,0120

Calidad de vida 0 0 59 (17,0) ND 0,0328
2. Seguridad

Cuantificacion RAM 9 (41,0) 15 (28,9) 188 (53,9) NS NS

|dentificacion FR 3(13,6) 5(9,6) 11 (3,1) NS 0,0431

|dentificacion nuevas RAM 2 (9,0) 4(7,7) 7 (2,0) NS NS

Evaluacion de intervenciones o medidas 3(13,6) 10(19,2) 2 (0,6) NS 0,0017
3. Estudios de utilizacion de medicamentos

Uso cualitativo 6(27,3) 15 (28,9) 64 (18,3) NS NS

Uso cuantitativo 5(22,7) 0 8(2,3) 0,0016 0,004

Cumplimiento 3(13,6) 8(15,4) 43 (12,3) NS NS
4. Farmacoeconomia

Estudio coste-beneficio 0 0 4(1,1) ND NS

Estudio coste-efectividad 5(22,7) 4(7,7) 6(1,7) 0,1149 0,0002
5. Epidemiologia de la enfermedad 0 0 44 (12,6) ND NS
6. Otros 3(13,6) 1(1,9) 35(10,0) NS NS

RFH: Estudios posautorizacion de tipo observacional promovidos por Servicios de Farmacia Hospitalaria y registrados en la AEMPS.
PFH: Estudios posautorizacion de tipo observacional promovidos por Servicios de Farmacia Hospitalaria, publicados y no registrados en la

AEMPS.

OP-2003/2007: Estudios posautorizacién de tipo observacional promovidos por otros promotores y registrados en la AEMPS.

FR: Factor de Riesgo; RAM: Reaccion Adversa a Medicamentos;

#: correspondiente a la comparacion RFH vs. PFH; $: correspondiente a la comparacion RFH vs. OP-2003/2007; NS: no significativo; ND: no

disponible.

*La suma de estudios por objetivos es mayor que el total para cada categorfa, dado que un mismo estudio puede presentar varios obje-

tivos.
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Tabla 2. Diseno de los estudios posautorizacion

N° Estudios N° Estudios N° Estudios
RFH (%) PFH (%) OP-2003/2007 (%) Valor p* Valor p*
N =22 N =52 N =349
1. Seguimiento con grupo control 6 (27,3) 2 (3,8) 61 (17,5) 0,0072 NS
Prospectivo 4(18,2) 1(1,9 46 (13,2) 0,0252 NS
Retrospectivo 2 (9,0) 11,9 14 (4,0) NS NS
Ambispectivo 0 0 1(0,3) ND NS
2. Seguimiento sin grupo control 12 (54,5) 37 (71,1) 228 (65,3) NS NS
Prospectivo 3(13,6) 18 (34,6) 201 (57,6) NS 0,0001
Retrospectivo 9 (41,0) 19 (36,5) 26 (7,5) NS <0,0001
Ambispectivo 0 0 1(0,3) ND ND
3. Casos y controles 1(4,5) 0 1(0,3) NS NS
4. Corte tranversal 3(13,6) 9(17,3) 32(9,1) NS NS
5. Transversal mas seguimiento no 0 3(5,8) 25(7,2) NS NS
controlado
6. Otros disefos 0 1(1,9) 2 (0,6) NS NS

RFH: Estudios posautorizacion de tipo observacional promovidos por Servicios de Farmacia Hospitalaria y registrados en la AEMPS.
PFH: Estudios posautorizacion de tipo observacional promovidos por Servicios de Farmacia Hospitalaria, publicados y no registrados en la

AEMPS.

OP-2003/2007: Estudios posautorizacién de tipo observacional promovidos por otros promotores y registrados en la Agencia Espafiola de Medicamentos.
#: correspondiente a la comparacion RFH vs. PF; $: correspondiente a la comparacion RFH vs. OP-2003/2007; NS: no significativo; ND: no

disponible.

preveia el envio de informe final a las autoridades com-
petentes una vez concluido el estudio.

Respecto a los aspectos éticos (Tabla 3), 11 estudios
(50%) reflejaban la intencién de solicitar la revisién por
parte de un CEl o aportaban un documento que acreditara
dicha revision. El procedimiento de confidencialidad de
datos del paciente se describia en 10 estudios (45%). Asi-
mismo, se preveia solicitar consentimiento informado en
12 estudios (55%) y 11 (50%) presentaban hoja de infor-
macion al paciente. Gran parte de los estudios que no pre-
sentaban procedimiento de confidencialidad de datos, hoja
de informacién al paciente o no prevefan la solicitud de con-
sentimiento informado al paciente se correspondia con
aquellos que no indicaron su intencion de solicitar valora-
cion a un CEl (70%, 64% y 70% respectivamente).

Al comparar estos resultados con los datos disponibles
para los estudios OP-2003/2007 (N = 349), se observaron
ciertas diferencias. En cuanto a los objetivos de investiga-
cion, los estudios RFH investigaban en mayor medida de
los factores de riesgo para desarrollar eventos adversos,
evaluacion de intervenciones o medidas, el uso cuantita-
tivo de los medicamentos y aspectos farmacoeconémi-
cos. Por el contrario, un mayor porcentaje de los registra-
dos en 2003/2007, estudiaban la efectividad (Tabla 1).

Una mayor proporciéon de estudios RFH poseian grupo
control, aunque las diferencias no alcanzaron significacion
estadistica. El sequimiento retrospectivo fue mas habitual

en estudios RFH que en los estudios OP-2003/2007, mien-
tras que en estos predominaba el disefio longitudinal
prospectivo sin grupo control (p = 0,001) (Tabla 2).

Respecto a otros aspectos metodolégicos relevantes
(justificacion del tamafio muestral, el &mbito internacio-
nal de los estudios y su realizaciéon en mas de un centro
de investigacion) los estudios RFH presentaban resultados
mas discretos que los encontrados para los estudios OP-
2003/2007 (Figura 1), resultando la diferencia estadisti-
camente significativa (p < 0,05) en todas las comparacio-
nes. No se encontraron diferencias entre ambos grupos
respecto al porcentaje de estudios longitudinales con
seguimiento mayor de 12 meses.

Los aspectos éticos relevantes se contemplaron con
mayor frecuencia en los estudios OP-2003/2007 que en
los RFH (Tabla 3).

El plan de trabajo del estudio se detallaba con mayor
frecuencia en los protocolos de los estudios OP-2003/
2007 que en los estudios RFH (83% vs. 55% respectiva-
mente), asi como el procedimiento de notificacion de
sospechas de reacciones adversas en los estudios pros-
pectivos (93% vs 14%, respectivamente). El 60% de los
estudios OP-2003/ 2007 preveia la presentacion de infor-
mes de seguimiento a las autoridades sanitarias y el 79%
del total, un informe final. En los estudios RFH, incum-
plian practicamente en su totalidad estas obligaciones. De
los 247 estudios que requerian el dictamen favorable por
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Figura 1. Otros aspectos metodoldgicos relevantes. RFH: Estudios posautorizacion de tipo observacional promovidos por Servicios

de Farmacia Hospitalaria y registrados en la AEMPS.

PFH: Estudios posautorizacion de tipo observacional promovidos por Servicios de Farmacia Hospitalaria, publicados y no registrados

en la AEMPS.

OP-2003/2007: Estudios posautorizacion de tipo observacional promovidos por otros promotores y registrados en la AEMPS.
Nota: El porcentaje correspondiente a la justificacion del tamafio muestral en el grupo PFH corresponde al porcentaje de estudios
que indicaban haber estimado el tamafo de la muestra, no obstante, puede haber estudios que consideraran este aspecto pero

que omitieran este dato en la publicacion.

parte de las comunidades auténomas correspondientes al
periodo 2003/2007, habia constancia de solicitud de auto-
rizacion para el 67,6%. Sin embargo, para ninguno de los
RFH habfa constancia del cumplimiento de dicho reque-
rimiento.

Tras la revision de los articulos publicados en la revista
Farmacia Hospitalaria, se catalogaron como EPA 52 estu-
dios (PFH). De estos, ninguno habia sido registrado por la
AEMPS: 20 estudios (38,5%) hubieran sido considerados
EPA de seguimiento prospectivo (EPA-SP) y por tanto
deberian haber sido autorizados por las autoridades sani-
tarias y 32 estudios (57,7 %) hubieran sido clasificados
como EPA con otros disefios diferentes al seguimiento
prospectivo (EPA-OD). Todos se desarrollaron en dmbito
nacional, 8 estudios (15,3%) fueron multicéntricos y el
historial clinico fue la fuente de informacién de la mayoria
de ellos (28 [53,8%]). En total estos estudios incluyeron
10202 pacientes (mediana = 73; p25 = 43, p75 = 242),
siendo este dato ostensiblemente menor que el numero
de pacientes previsto incluir en estudios RFH (p = 0,0147).

Los objetivos mas estudiados fueron, en este orden,
seguridad, investigacion de resultados y utilizacion de
medicamentos (Tabla 1).

En cuanto a su disefo (Tabla 2), cabe destacar que entre
los EPA longitudinales un 3,8% disponia de grupo control.
Respecto a otros aspectos metodoldgicos (Figura 1), pocos
estudios indicaban haber calculado el tamafio muestral o
eran multicéntricos, siendo los resultados obtenidos mas
discretos a los correspondientes a estudios RFH (p < 0,05
en ambas comparaciones).

El 61,5% se desarrollé en atencién especializada y el
36,5% en pacientes hospitalizados. Al igual que en los
estudios RFH, los grupos terapéuticos mas estudiados
fueron los antineoplasicos e inmunomoduladores (30,7 %)
y los antiinfecciosos (19,2 %).

Discusion

Los resultados globales del estudio permiten concluir
que la calidad ética y metodoldgica de los estudios RFH
y PFH es claramente mejorable. Desde un punto de vista
metodoldgico, la participacion de un Unico investigador,
centro o palis en un estudio dificulta la representacion de
la diversidad de criterios clinicos y compromete su obje-

tividad, por ello, el bajo numero de estudios multicéntri-
cos y/o internacionales podria indicar que muchos de
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Tabla 3. Aspectos éticos mas relevantes

N° Estudios N° Estudios
RFH (%)  OP-2003/2007 (%) Valor p
N=22 N = 349

Solicitud de evaluacion
por un CEl 11 (50,0) 346 (99,1) <0,0001
Hoja de informacién
al paciente 11 (50,0) 315(90,2) < 0,0001
Consentimiento
informado 12 (54,5) 316 (90,5) <0,0001
Procedimiento de
confidencialidad
de datos 12 (54,5) 321(92,0) <0,0001

RFH: Estudios posautorizacién de tipo observacional promovidos por
Servicios de Farmacia Hospitalaria y registrados en la AEMPS.
OP-2003/2007: Estudios posautorizacion de tipo observacional pro-
movidos por otros promotores y registrados en la AEMPS.

Nota: Los aspectos éticos de un estudio no vienen reflejados en las
publicaciones de los mismos, por lo que el grupo PFH, no se ha con-
siderado al realizar las comparaciones. En el caso de los estudios
registrados en la AEMPS esta informacién se basa en la intencién o
no de solicitar dichos documentos de acuerdo con el protocolo
enviado.

ellos carecian de la representatividad adecuada para la
generalizacion posterior de sus resultados'™® ' .

A su vez, son numerosos los estudios RFH y PFH que
no presentan calculo del tamafio muestral o poder esta-
distico, a pesar de ser parametros que han de ser esti-
mado antes del inicio de cualquier estudio que persiga el
contraste estadistico de hipotesis. La precision de los
resultados puede verse comprometida en caso de no
haberse previsto un tamafio muestral adecuado que
posibilite alcanzar los objetivos previstos''3. A esto
ultimo se une que un gran numero de estudios no pre-
sentaban la descripcion de un plan de trabajo, sin el cual,
es dificil realizar una estimacion “a priori” de los recursos
(humanos, sanitarios, econémicos, informaticos, biblio-
graficos, etc...) necesarios para desarrollar el proyecto
con garantias'.

Un aspecto positivo observado en los RFH es el
numero considerable de estudios que presentaban un
grupo control, siendo mayor su proporcion si lo compa-
ramos con los estudios OP-2003/2007. El contraste de
hipotesis en un estudio, hace necesaria la presencia de
un grupo comparador que permita determinar la asocia-
cion y relacion de causalidad entre el efecto observado y
la exposicién a un determinado medicamento. Dado que
gran parte de los estudios RFH pretenden valorar aspec-
tos de eficacia y seguridad de los medicamentos, parece
razonable que muchos de ellos presenten grupo control
para permitir su correcta evaluacién' '8, Por este motivo,
en los estudios RFH se considera la presencia de grupo
control como un factor positivo que contribuye a una
mayor calidad metodoldgica.

En cuanto a la calidad ética de los estudios RFH, tan sélo
la mitad de ellos indicaba su intencion de solicitar la revi-
sion por un CEl o acreditaban haberlo solicitado, aunque
el hecho de no indicarlo en el protocolo no siempre implica
que finalmente no se haya solicitado dicha revision.

Los participantes en estudios observacionales, mani-
fiestan a menudo que no se les proporciona la suficiente
informacién antes de la participacion en un estudio y su
percepcion de la negativa a participar es que puede afec-
tar a sus cuidados médicos. Por este motivo, es esencial
que la hoja de informacion y el consentimiento infor-
mado sean legibles y comprensibles para el paciente,
atendiendo a su formacion y nivel sociocultural, respe-
tando a su vez la confidencialidad de los datos'%°. El CEl
es el encargado de garantizar el cumplimiento de estos
aspectos, asegurando la protecciéon de los derechos,
seguridad y bienestar de los participantes en un estudio
de investigacion, representando por tanto el primer y
principal paso para la revision independiente de la cali-
dad cientifica y ética de las propuestas de investigacion,
antes de su implementacién®. Por todo ello, su revision se
considera esencial.

Dado que un elevado numero de estudios no conta-
ban con el dictamen favorable de un CEl, se registré un
elevado porcentaje de estudios RFH que no garantizaban
el cumplimiento de los derechos minimos de los partici-
pantes exigibles a este tipo de investigaciones (no se les
solicitaba consentimiento para su inclusion y/o no se les
informaba de la utilizacién de sus datos o de sus dere-
chos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicién
sobre los mismos...).

Aunque es significativo el nimero de estudios regis-
trados en la AEMPS promovidos por los SFH, el hecho
de que no se haya registrado ninguno de los PFH,
sugiere un desconocimiento de la normativa que aplica
a los estudios observacionales por parte de los farma-
céuticos de hospital. Por otro lado, cabria pensar que la
complejidad de los procedimientos administrativos y la
alta carga burocratica podrian haber influido en el
incumplimiento detectado®.

Por otra parte, ninguno de los estudios RFH solicitd
autorizacion a las autoridades competentes cuando por
sus caracteristicas les resultaba exigible. Ademas la remi-
sibn anecddtica de informes de seguimiento o finales a
las autoridades sanitarias o no prever la notificacién al
Sistema Espafol de Farmacovigilancia de las sospechas
de reacciones adversas graves detectadas en el trans-
curso de los estudios prospectivos, subrayan el descono-
cimiento de la normativa.

Una de las finalidades de la Orden SAS/3470/2009°,
asf como del resto de normativa aplicable, es mejorar la
calidad cientifica, metodolégica y consideraciones éticas
de los estudios observacionales con medicamentos de
uso humano. De la comparacion entre los estudios RFH y
PFH se puede concluir que aquellos registrados en la
AEMPS presentan una calidad metodoldgica superior a
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los no registrados, en aspectos tan relevantes como pre-
sencia de grupo control, justificacion del tamafio mues-
tral y magnitud de los estudios teniendo en cuenta el
numero de pacientes a incluir o incluidos.

Este trabajo presenta ciertas limitaciones. Una de ellas
es gque para determinar la calidad de los estudios promo-
vidos por SFH pero no registrados por la AEMPS se han
tomado como muestra los articulos publicados en la
revista Farmacia Hospitalaria. No obstante, aunque no
exista certeza de su representatividad, parece razonable
pensar que los estudios publicados en este medio carac-
terizan suficientemente la labor investigadora de los SFH
realizada al margen de la normativa.

Por otra parte, los protocolos analizados podrian ser dife-
rentes del estudio realizado cuando en el trascurso del
mismo se produjeran cambios que afectaran a aspectos fun-
damentales del protocolo y no se comunicaran los cambios
a través de enmiendas al protocolo como indica la norma.

En cuanto a la comparacién entre los estudios RFH y
aquellos realizados por otros promotores, si bien la infor-
macién de ambos grupos se puede considerar homogé-
nea, hubiera sido deseable realizarla para periodos idén-
ticos. No obstante, se utilizaron diferentes periodos por
considerarse que en ambos la normativa aplicable pre-
sentaba requisitos similares?' .

Teniendo en cuenta todo lo anterior, existen aspectos
administrativos, metodolégicos y éticos de los EPA pro-
movidos por parte de los SFH que deben ser considera-
dos seguin la normativa, de modo que permitan al farma-
céutico de hospital aportar, de acuerdo con su formacién
y estatus en la practica clinica, la informacién sobre el
medicamento que de él espera recibir la comunidad cien-
tifica y la poblacion.

A su vez, se deben incorporar los mecanismos necesa-
rios para la adecuacion de estos estudios a la normativa
vigente, de modo que se garantice la proteccion de los
derechos de los pacientes participantes.
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