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Lo que todos debemos saber de las buenas practicas clinicas
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Cada vez son mas los paises que adoptan las guias de buenas practicas clinicas como parte de
la reglamentacion de los estudios clinicos para el registro de productos farmacéuticos y de otros
relacionados con la salud. Por ello, todos los involucrados en la investigacion y el desarrollo de
dichos productos tienen la obligacion de conocerlas, implementarlas y velar por su cumplimiento. Sin
embargo, las buenas practicas clinicas son solo una de las iniciativas que buscan alcanzar los mas
altos estandares éticos y cientificos en la investigacion en salud y en otras areas en las que los seres
humanos son sujetos de investigacion.

En esta revisién se definen las buenas practicas clinicas y su objetivo, se presenta en forma practica
su marco legal en Colombia, se aclara su aplicacion en estudios con intervenciones sin medicamentos,
0 en aquellos que no son ensayos clinicos, y se discuten los retos para lograr que contribuyan a la
proteccion de los participantes en investigaciones, a la formacién de profesionales integros y a una
cultura de respeto por el ser humano.

Palabras clave: investigacion biomédica, evaluacién de medicamentos, ensayos clinicos, ética en
investigacién, gestion del conocimiento para la investigacion en salud, manuales y guias para la
gestion de la investigacion, investigacion cientifica y desarrollo tecnolégico.
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What everybody should know about good clinical practices

Anincreasing number of countries are adopting good clinical practices guidelines as part of the regulation
of clinical studies to register pharmaceutical products and other health-related products. Consequently,
all parties involved in the research and development of these products should know them, implement
them and ensure their compliance. However, good clinical practices guidelines are just one of the
initiatives seeking to achieve the highest ethical and scientific standards in health research and in other
areas where humans are research subjects.

This review defines such practices and their objectives presenting in a practical manner their
legal framework in Colombia, and clarifying their application in studies where interventions use no
medications or those that are not clinical trials. Finally, the work discusses the challenges to ensure that
good clinical practices contribute to the protection of research participants, the education of trustworthy
health professionals, and a culture of respect for human beings.

Key words: Biomedical research, drug evaluation, clinical trials, ethics research, knowledge
management for health research, manuals and guidelines for research management, scientific research
and technological development.
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Segun los métodos de investigacion actualmente
aceptados, la generacion de nuevos productos para
la salud requiere casi ineludiblemente de estudios
de investigacion con seres humanos. Asimismo,
las investigaciones en el campo de las llamadas
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‘ciencias de la vida' o en otras ciencias, tienen al
ser humano como sujeto de estudio o requieren de
su participacién. La evidencia histérica de abusos
cometidos en la investigacion con seres humanos
y de fraude en los resultados de investigacién ha
planteado la necesidad de incrementarlaregulacion
para el desarrollo de productos farmacéuticos y las
normas éticas que guian la investigacion en seres
humanos (1-4).

Las guias de buenas practicas clinicas hacen
parte de estas iniciativas a escala internacional
(5). Aunque su alcance original se restringe a la
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investigacion con medicamentos en seres huma-
nos, su conocimiento por parte de estudiantes,
académicos, investigadores, miembros de comités
de ética y directivos de instituciones involucradas
en la investigacion, entre otros, promueve la
reflexion sobre los aspectos éticos y cientificos de
la investigacion con seres humanos aplicables a un
amplio rango de estudios en las ciencias naturales
y sociales y en otros campos que contemplen la
investigacion con seres humanos.

De igual manera, el conocimiento de las buenas
practicas clinicas por parte de los pacientes y sus
organizaciones contribuye a motivar su participa-
cion activa, no solo como potenciales sujetos de
investigaciéon, sino como asesores directos en
la concepcion de los estudios y en las diferentes
etapas de la investigacién, y el desarrollo y la
innovacién de medicamentos y otros productos
para la salud (6). Esta consideracion es pertinente
para Colombia, donde se percibe un gran interés de
la sociedad por la ciencia y la tecnologia en el area
de la salud y la medicina, pero el conocimiento de la
opinién en torno a estas materias es limitado (7).

Porlotanto, es necesario sensibilizaralacomunidad
en general y a la comunidad cientifica de todos los
campos, sobre los principios de las buenas practicas
clinicas y considerar las diferentes perspectivas de
quienes tienen la funcién reguladora, la misién de
desarrollar productos farmacéuticos, de contribuir
al avance de la ciencia, asi como de velar por la
salud publica y proteger los derechos y el bienestar
de los voluntarios en las investigaciones, y de
prestar servicios de salud.

Esta revisién tiene como objetivo dar una vision de
los aspectos transversales de las buenas préacticas
clinicas que todas las personas interesadas en la
investigacion con seres humanos deben saber.
Se incluye el contexto en el cual se enmarcan
dichas précticas, algunos de los temas clave en su
implementacion en estudios con medicamentos y
en otros estudios, y algunos de los retos que deben
superarse en su aplicacién, con el fin de alcanzar
los més altos estandares éticos y cientificos.

Definicion y objetivo de las buenas practicas
clinicas

Una buena practica se define como el conjunto
de procedimientos en el ambito comercial o
profesional que se consideran correctos o mas
efectivos (8). Las guias de buenas practicas
clinicas reldnen los principios y requisitos que
buscan garantizar la integridad ética y cientifica
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de las investigaciones que prueban productos
farmacéuticos en seres humanos; por lo tanto,
dichas practicas atafien al disefio, la conduccion,
la implementacion, el andlisis, la supervision, la
auditoria y la divulgacion de las investigaciones
clinicas en las diferentes fases de desarrollo de
los productos farmacéuticos: desde la primera
prueba en humanos hasta los estudios posteriores
al registro (fases | a 1V), incluidos los estudios de
biodisponibilidad y bioequivalencia (9).

Las buenas practicas clinicas surgieron como
parte del proceso de estandarizacion internacional
de la regulacion de productos farmacéuticos y de
la necesidad de fortalecer las normas éticas para
la investigacion con seres humanos (10). En la
actualidad, las buenas practicas clinicas se basan
en dos documentos internacionales, uno publicado
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
en 1995 (9), y otro publicado por la International
Conference of Harmonization of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use (ICH), en 1996 (11). Ademas, la
OMS publicé en el 2005 un manual de guia para la
implementacion de las buenas practicas clinicas,
en el que se describe cdmo se aplican los principios
que las rigen en actividades que incluyen estudios
clinicos (12).

En términos generales, las guias de buenas prac-
ticas clinicas publicadas por la OMS y la ICH son
similares; sin embargo, se diferencian en que la
OMS menciona 14 principios y la ICH, 13, ya que
los principios 5 y 6 de la OMS se unieron en uno
solo, el principio 6, en el documento de la ICH
(cuadro 1). Otra diferencia es el propdsito con
el cual fueron desarrollados. El documento de la
OMS busca que las guias de buenas practicas
clinicas se conviertan en referencia para los
paises que no cuentan con regulacién en esta
area, o en un estandar complementario a las
regulaciones ya existentes en los paises miembro
de esta organizacién, independientemente de si
los productos son desarrollados o no por compa-
filas farmacéuticas; por su parte, el documento de
la ICH tiene como proposito mejorar la calidad y
eficiencia del proceso de desarrollo y registro de
productos farmacéuticos, facilitando la aceptacion
de los aspectos cientificos y procedimientos
tanto por parte de las compafias farmacéuticas
como de las agencias reguladoras de Estados
Unidos (US Food and Drug Administration, FDA),
Europa (European Medicines Agency, EMA) y
Japon (Ministry of Health, Labour and Welfare,
MHLW). Por lo anterior, las buenas préacticas
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Cuadro 1. Principios de las buenas practicas clinicas segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la International Conference

on Harmonisation (ICH)

Biomédica 2015;35:274-84

No. OMS ICH

1 El estudio debe tener sustentacion cientifica y seguir El estudio debe ser realizado de acuerdo con los principios
los principios éticos basicos de respeto por las éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki.
personas, la beneficencia y la justicia que tienen su
origen en la Declaracion de Helsinki.

2 El estudio debe tener justificacion cientifica y estar Antes del inicio del estudio clinico se deben sopesar los
descrito en detalle en un protocolo. riesgos y beneficios para el individuo participante, de tal

manera que solo se inicie si el beneficio esperado justifica
los riesgos.

3 Se deben identificar y sopesar los riesgos y beneficios Los derechos, la seguridad y el bienestar de los individuos
esperados para el individuo y la sociedad. Los estudios participantes en el estudio prevalecen por encima de los
con productos en investigacion deben basarse en datos intereses cientificos o de la sociedad.
no clinicos y clinicos (si corresponde) adecuados.

4 El estudio solo debe iniciarse si los beneficios El estudio clinico debe estar fundamentado en datos
esperados para el individuo participante y la sociedad clinicos y no clinicos adecuados.
claramente sobrepasan los riesgos. Aunque los
beneficios para la ciencia y la sociedad deben
considerarse, los derechos, la seguridad y el bienestar
de los participantes son los mas importantes.

5  El estudio debe ser aprobado por los comités de El estudio clinico debe estar detallado en un protocolo.
ética independientes o de revision institucional
correspondientes antes de su inicio.

6 El estudio debe implementarse tal como esta descrito El desarrollo del estudio debe seguir lo descrito en el
en el protocolo. protocolo que ha sido previamente aprobado por un comité

institucional o comité independiente de ética.

7  Se debe obtener el consentimiento informado El cuidado médico de los participantes debe estar a cargo
voluntario de cada sujeto de acuerdo con la cultura de un médico calificado o de un odontélogo, segun lo que
y los requisitos nacionales antes de empezar su corresponda.
participacion en el estudio. Cuando el individuo no esté
en capacidad de dar el consentimiento, este se debe
obtener de su representante legalmente autorizado
segun las leyes que correspondan.

8 El estudio debe continuar solo si el perfil de beneficio- Todo el personal que hace parte del estudio debe tener
riesgo permanece favorable. la educacion, el entrenamiento y la experiencia para

realizar su funcion.

9 Solo el personal de salud debidamente calificado Se debe obtener el consentimiento informado voluntario
(médico u odontélogo, segun corresponda), y con de cada sujeto antes de que empiece su participacion
licencia para ejercer, estara a cargo del cuidado médico en el estudio.
de los participantes.

10  Todo el personal que hace parte del estudio debe tener Toda la informacién del estudio se debe obtener,
la educacion, el entrenamiento y la experiencia, asi administrar y almacenar, de forma que permita su reporte,
como la licencia actualizada correspondiente (si se interpretacién y verificaciéon en forma precisa.
requiere), para desempenar su funcion.

11 Toda la informacion del estudio se debe obtener, Se debe proteger la confidencialidad de la informacion
administrar y almacenar, de forma que permita su que permita la identificacion de los sujetos participantes.
reporte, interpretacién y verificacion en forma precisa.

12 Se debe proteger la confidencialidad de la informacién Se deben aplicar las buenas practicas de manufactura.
que permita la identificaciéon de los sujetos
participantes, respetando las reglas de privacidad
y confidencialidad de acuerdo con los requisitos de
regulacion que correspondan.

13  Se deben aplicar las buenas practicas de manufactura. Se deben implementar sistemas de aseguramiento de la

calidad para cada aspecto del estudio.

14  Se deben implementar sistemas de aseguramiento de

la calidad para cada aspecto del estudio.
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clinicas estipuladas en el documento de la ICH
se utilizan sobre todo en estudios patrocinados
por la industria farmacéutica internacional para
el registro de los productos ante estas agencias.
De hecho, una iniciativa internacional importante
de la organizacién TransCelerate BioPharma Inc.,
constituida por un grupo creciente de companias
farmacéuticas, incluye el reconocimiento mutuo de
la capacitacion de los investigadores en buenas
practicas clinicas, siempre y cuando estos cursos
cumplan con los requisitos minimos de contenido
establecidos en el documento de la ICH. El prop6-
sito de este reconocimiento es agilizar el proceso
de certificacién de los sitios de estudio, lo que
redunda en una mayor eficiencia en el desarrollo
de sus investigaciones (13).

En todo caso, el objetivo de las buenas practicas
clinicas en ambos documentos es la proteccién de
los participantes en las investigaciones y la calidad
de los datos que se obtienen, de tal manera que su
cumplimiento garantice que los estudios con seres
humanos satisfagan los estandares internacionales
de ética en la investigacién y de credibilidad en los
resultados (9,11). Hoy en dia, las buenas practicas
clinicas, ya sean las consignadas por la OMS o las
estipuladas por la ICH, han sido adoptadas parcial o
totalmente por diversos paises. La responsabilidad
de aplicarlas le corresponde, entonces, a todos
los actores involucrados en la investigacion,
incluidos los investigadores, los patrocinadores,
el personal del sitio de estudio, las organizaciones
de investigacion por contrato u organizaciones
académicas de investigacion (Academic Research
Organization, ARQO), los comités de ética de la
investigacion, las autoridades reguladoras y los
participantes (figura 1).

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
publico en el 2005 el “Documento de las Américas”
en buenas practicas clinicas, a partir de una
conferencia organizada por la Red Panamericana
para la Armonizacion de la Reglamentacion
Farmacéutica (Red PARF). Ademas de describir
las buenas practicas clinicas, el documento incluye
un programa de vigilancia para su cumplimiento a
cargo de las agencias reguladoras nacionales e
implementado mediante inspecciones a centros,
instituciones o investigadores clinicos para verificar
si los estudios se hacen observando dichas prac-
ticas y se cumple con los requisitos de regulacién
(14). Dicho programa esta en concordancia con
el énfasis que la Red pone en el fortalecimiento
de las autoridades reguladoras nacionales de la

Buenas préacticas clinicas

region. La Red PARF ha logrado la inclusion de
las buenas préacticas clinicas en el marco legal
de regulacion de varios paises de las Américas,
incluido Colombia.

Marco legal de las buenas practicas clinicas en
Colombia

En Colombia, la funcién de agencia reguladora
nacional de productos farmacéuticos le corresponde
al Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos (Invima) (15). Quien quiera realizar un
estudio con medicamentos en seres humanos, sea
persona natural o juridica, nacional o internacional,
debe solicitar la autorizacion correspondiente ante
este organismo, siguiendo los pasos establecidos
en el tramite denominado “Evaluacién de protocolos
de investigacion de medicamentos en fase de
precomercializacion” (16). A pesar de que el nombre
del tramite se refiere a los medicamentos en dicha
fase, este aplica para vacunas, productos bioldgicos,
estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia,
y estudios en los cuales se evalle una nueva
indicacién de medicamentos ya registrados.

Entre los documentos que se someten a conside-
racion del Invima, se incluye la carta de aprobacién
del protocolo de investigacion por parte de un
comité de ética de la investigacién. Dicho comité
también debe contar con la aprobacién del Invima;
si quien va a realizar el estudio no cuenta con un
comité institucional de ética de la investigacion
registrado ante este organismo, puede someter
la carta del comité de otra institucion que si esté
registrado en el Invima (17). Mas aun, desde la
expedicion de la Resolucién 2378 de 2008, por
la cual se adoptan las buenas préacticas clinicas
en el pais, solo las instituciones prestadoras de
servicios de salud incluidas en el registro Unico
de habilitaciéon podran ser autorizadas legalmente
para llevar a cabo estudios con medicamentos en
seres humanos (18). Esta autorizacién la otorga el
Invima, mediante un certificado de cumplimiento
de las buenas practicas clinicas que se emite
después de practicar una visita de inspeccién. Las
instituciones prestadoras de servicios de salud que
deseen obtener dicho certificado deben solicitar al
Invima la visita de inspeccién mediante el tramite
denominado “Certificacion de buenas practicas
clinicas en instituciones donde se lleva a cabo
investigacién con seres humanos, mediante la
aplicacién y uso de medicamentos” (19).

En el 2009, el Invima publicé el documento
denominado “ABC Buenas Practicas Clinicas”, en
el cual se describe en forma sencilla y sintética
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Agencia reguladora
Un érgano o autoridad
competente que tiene el poder de

Patrocinador
Un individuo, compafiia, institucién u
organizacién que asume la responsabilidad
del inicio, administracién o financiacién de
un estudio. Cuando el investigador asume la
total responsabilidad del estudio asume las
funciones del patrocinador.

Biomédica 2015;35:274-84

Comité de ética
Un érgano independiente constituido

regular, incluye a las autoridades

por miembros médicos y no médicos,
que tiene la responsabilidad

que revisan la informacién clinica
y realizan inspecciones.

Organizacion de
investigacion por contrato
Una organizacién comercial, académica o
de otra naturaleza a la cual el patrocinador
le transfiere por escrito algunas de sus
actividades y obligaciones.

de verificar los aspectos éticos
del estudio y que se protejan la
seguridad, integridad y derechos

AV

de los participantes.
Investigador
La persona en el sitio de estudio,

calificada y competente, responsable

Auditor

Una persona independiente al estudio

que realiza una revisién sistematica de
las actividades y documentos del estudio

Una persona que participa en un estudio
recibiendo el producto farmacéutico en

del estudio y de los derechos, salud
y proteccién de los participantes. : )

w

Participante

con el fin de determinar si se siguieron
los procedimientos establecidos, las
BPC y las regulaciones que aplican.

Monitor

\ 5 A
- -} mvestlgaclon 0 como control. = "

Subinvestigador

,- Todos los miembros del equipo
del estudio designado por el
investigador en el sitio de estudio
para realizar procedimientos
criticos o tomar decisiones
relacionadas con el estudio.

Una persona designada por el Testigo imparcial

patrocinador o la organizacion
de investigacion por contrato que
hace seguimiento al estudio y les

informa sobre el progreso y la

Una persona independiente
al estudio y que no puede ser
influenciada por personal del estudio,
que esta presente durante el proceso

verificacion de los datos.

de consentimiento informado.

Figura 1. Definicion de roles en las buenas practicas clinicas

en qué consiste el proceso de certificacion y los
componentes de la evaluacion (cuadro 2) (20).
Sin embargo, quien esté considerando certificarse
en buenas practicas clinicas debe conocer,
como minimo, la Resolucién 2378 de 2008 ya
mencionada (18), la Resolucién 8430 de 1993,
por la cual se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion
en salud (21), la Resolucion 1995 de 1999, por la
cual se establecen normas para el manejo de la
historia clinica (22), el Decreto 2200 de 2005, por
la cual se reglamenta el servicio farmacéutico y
se dictan otras disposiciones (23), la Resolucion
1403 de 2007, por la cual se determina el modelo
de gestion del servicio farmacéutico y se adopta el
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manual de condiciones esenciales y procedimien-
tos (24), la Resolucion 20764 de 2011, por la cual
se establece el reglamento relativo al contenido
y la periodicidad de los reportes de reacciones
adversas (25), y el documento “Buenas Practicas
en el Laboratorio Clinico (BPLC)” (26). Una vez se
emite el certificado de buenas practicas clinicas,
este tiene una vigencia de cinco afios renovables
mediante una nueva solicitud que debe enviarse
tres meses antes del vencimiento de la vigencia
de la certificacion.

Un punto adicional que se debe tener en cuenta
es que la aprobacion por parte del Invima de los
protocolos de investigacion, asi como la verificacion
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Cuadro 2. Componentes de la evaluacion del cumplimiento de las buenas practicas clinicas por parte de las instituciones prestadoras
de servicios de salud en Colombia, segun la Resolucion 2378 de 2008

Componente

Aspectos que se verifican

Comité de ética de Responsabilidades

investigacion Composicién

Procedimientos

Documentacion y archivo de registros
Investigadores Competencia del investigador

Funciones y responsabilidad del investigador referentes a: estandarizacion de procedimientos,
personal del estudio, cumplimiento de las regulaciones éticas, cumplimiento del proyecto durante
la ejecucion del estudio, manejo de la informacion, reacciones adversas en participantes, inclusion
y seguimiento de los participantes, solicitud de consentimiento informado, manejo del producto
(medicamento) en investigacion, toma y procesamiento de muestras y especimenes bioldgicos, y
divulgacion de resultados de la investigacion

Documentos y registros que deben reposar en los archivos

Patrocinador Informacién general
Responsabilidades

Funciones

Relaciones con la entidad financiadora cuando el patrocinador es el investigador

Laboratorio clinico

Requisitos obligatorios que debe cumplir todo laboratorio clinico

Requisitos adicionales que debe cumplir todo laboratorio clinico que participa en investigacion,
con relacion a: 1) el personal del laboratorio: director, profesional encargado del estudio, personal

involucrado en la toma,

procesamiento, conservacion y transporte de los especimenes

biolégicos de los participantes; 2) sistema de garantia de la calidad; 3) programa de auditoria interna
0 mejoramiento continuo; 4) equipos de analisis de especimenes bioldgicos y procedimientos

en cuanto al manejo de muestras de los participantes, equipos, materiales y reactivos, y 5)
procedimientos operativos estandarizados

del cumplimiento de las buenas practicas clinicas,
incluye como requisito una poliza contractual o
extracontractual para reacciones adversas aso-
ciadas y atribuibles al producto de investigacion,
lo que se exige en todo estudio que se realice con
medicamentos en seres humanos. De acuerdo con
las buenas practicas clinicas internacionales, el
patrocinador, o quien asuma sus funciones, debe
aportar la poliza de seguro y cubrir cualquier dafio
relacionado con la participacién en el estudio, no
solo los asociados con el medicamento (11).

Buenas practicas clinicas en estudios con
intervenciones sin medicamentos y otro tipo
de estudios

Si bien los objetivos de las guias de buenas
practicas clinicas son aplicables practicamente
a cualquier investigacion que se lleve a cabo
con seres humanos, se argumenta que algunos
prerrequisitos no son directamente extrapolables
a otras intervenciones o a los estudios no experi-
mentales (por ejemplo, los observacionales). Se ha
argumentado, igualmente, que en la evaluacion de
dispositivos médicos, las buenas practicas clinicas
deben considerar el papel que juegan otros profe-
sionales de la salud diferentes de médicos vy
odontdlogos, y las diferencias en los objetivos de

los estudios y en la evaluacién de las reacciones
adversas, entre otros. Debe tenerse en cuenta,
asimismo, que las agencias reguladoras suelen
exigir por separado los requisitos de la regulacién
para dispositivos médicos. En este sentido,
la Organizacién Internacional de Normalizacién
(International Standard Organization, 1SO) ha
liderado el proceso de armonizacion de la inves-
tigacion clinica relativa a dispositivos médicos para
sujetos humanos vy, recientemente, publicd las
buenas practicas para la investigacion clinica de
dispositivos médicos en humanos, ISO 14155:2011,
que aun no se ha aceptado globalmente y que no
incluye las pruebas de diagndéstico in vitro (27).

Otra consideracion es que la aprobacion de
dispositivos médicos por parte de las agencias
reguladoras no exige que se lleven a cabo estudios
con seres humanos y, con frecuencia, se aceptan
datos de seguridad y desempefio de los disposi-
tivos médicos obtenidos en el laboratorio. Los datos
clinicos relativos a los dispositivos médicos se
requieren para su registro, dependiendo del tipo de
dispositivo, su indicacién, el riesgo para el paciente
0 usuario y su grado de innovacion. Los dispositivos
ya registrados requieren datos clinicos cuando
se trata de ciertas modificaciones o de nuevas
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aplicaciones. Esta situacion ha evolucionado en
los dltimos afnos, y hoy hay una regulacion mas
estricta y mayores exigencias para demostrar su
seguridad y su eficacia o el desempeno mediante
estudios clinicos, como lo reflejan los cambios en
la regulacion para dispositivos médicos y pruebas
de diagndstico in vitro presentadas a la Comision
Europea (28,29). Ademas, la FDA de los Estados
Unidos ha incluido el requisito de buenas practicas
clinicas para los estudios con dispositivos médicos
llevados a cabo por fuera de Estados Unidos, y
ha publicado una serie de recomendaciones para
la planeacion y realizacion de estudios clinicos
esenciales (pivotal studies) dirigidas a productores
de dispositivos médicos, investigadores y comités
de ética (30,31). Se espera que los cambios conti-
nden y se logre una mayor armonizacion entre
los paises con la conformacion del International
Medical Device Regulators Forum, IMDRF) (32).
En Colombia, la regulacion de dispositivos médicos
también esta evolucionando y se espera la publica-
ciébn de la normatividad relativa a las buenas
practicas clinicas en los estudios sobre este tipo
de productos. En la actualidad, los protocolos
de investigacion sobre dispositivos médicos con
seres humanos deben ser revisados por la sala
especializada del Invima, tal como ocurre con los
protocolos para medicamentos.

Otras intervenciones fisicas, sicolégicas, conductua-
les, ambientales o relacionadas con la prestacion
de los servicios de salud que se hacen con seres
humanos, o que los afectan indirectamente, no
estan necesariamente sujetas a los requisitos
legales de las agencias reguladoras y, por lo tanto,
no existe un estandar internacional de buenas
practicas clinicas especifico para estos estudios,
aparte de los requisitos establecidos interna-
mente por las instituciones que llevan a cabo la
investigacion o por las agencias financiadoras, a
los cuales debe acogerse el investigador (33). El
investigador que lleva a cabo estudios con este tipo
de intervenciones, debe verificar si esta obligado
por la regulacion o no y, en caso de estarlo, debe
cumplir con los requisitos establecidos con relacion
a las buenas practicas clinicas y los demas que
sean pertinentes. De igual manera, los estudios
no experimentales (es decir, observacionales)
podrian ser objeto de regulacion por parte de las
agencias nacionales si se aportan como parte del
proceso de registro de productos farmacéuticos o
de farmacovigilancia, en cuyo caso estos deberan
cumplir con los requisitos establecidos por las
agencias correspondientes (34,35).
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Si laintervencion o el estudio observacional no esta
sujeto a los requisitos de las agencias reguladoras
nacionales, la institucion o agencia financiadora
podria considerar la implementacion de las buenas
practicas clinicas, o al menos de los principios y
los prerrequisitos que considere relevantes, asi
como de un programa de entrenamiento, al menos
para el personal que hace parte del equipo de
investigacién y del comité de ética de investigacion,
puesto que tal tipo de entrenamiento y el respeto
por los principios de las buenas practicas clinicas
contribuyen a garantizar ante la opinién publica
la proteccion de los participantes en estas
investigaciones y la credibilidad de los datos. En
la mayoria de las ocasiones, las guias de buenas
practicas clinicas son aplicables parcialmente, o
deben adaptarse, de manera que no se necesiten
guias especificas para cada tipo de intervencion
o estudio. Sin embargo, existen iniciativas en
este sentido para ciertas disciplinas y cierto tipo
de estudios, por ejemplo, las guias de buenas
practicas para la investigacion en sicologia (36) y
para los estudios cualitativos (37), entre otros.

De igual manera, se han publicado guias para
la investigaciéon preclinica y bésica: las buenas
practicas de laboratorio, que son los estdndares
internacionales aplicados en los estudios preclinicos
para la evaluacion de las propiedades o la toxicidad
(in vitroy en animales) de productos que deben ser
aprobados por las agencias reguladoras (38,39), y
las practicas de calidad en la investigacion béasica
biomédica aplicables a estudios de investigacion
basica in vitro y en animales que no se contemplan
en la regulacion de las buenas practicas de
laboratorio (40).

En cuanto a los estudios observacionales, mas
que el hecho de contar con guias de buenas
practicas clinicas, se ha discutido la necesidad
de armonizar los criterios para la revision ética
de este tipo de estudios debido a las diferencias
en la normatividad de los paises, lo que afecta la
publicaciéon de estudios observacionales multi-
céntricos (41). Como estandar internacional, se
han propuesto las Pautas Internacionales para la
Revision Etica de Estudios Epidemiolégicos del
Council for International Organizations of Medical
Sciences, CIOMS (42). Sin embargo, estas guias
estan siendo revisadas a la luz de las modificaciones
introducidas en la Declaracién de Helsinki del 2013
(43). Entre dichos cambios, el CIOMS propone
incluir la guia de revisién ética de estudios epidemio-
l6gicos en las “Guias internacionales de ética para
la investigacion biomédica en seres humanos” (44).
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Retos en la implementacion de las buenas
practicas clinicas

Si bien no existe una evaluacion formal, se espera
que el esfuerzo de armonizar, implementar y vigilar
el cumplimiento de las buenas practicas clinicas,
garantice de forma plena la veracidad de los
resultados de las investigaciones y la proteccion
de los derechos, la seguridad y el bienestar de
los participantes en estas investigaciones, permi-
tiendo una reduccion del tiempo y los costos de los
estudios clinicos que se exigen para registrar un
nuevo producto. Con ello, en ultimas, se facilitara la
disponibilidad oportuna de productos farmacéuticos
seguros y eficaces para quienes los necesitan.

Tal vez una manera objetiva de evaluar el impacto
de las buenas practicas clinicas, sea verificando el
numero y el tipo de hallazgos mediante inspeccio-
nes de las agencias reguladoras. Una revision de
las cartas de advertencia emitidas por la Division de
Investigaciones Cientificas de la FDA, responsable
de verificar el cumplimiento de las buenas précticas
clinicas, muestra un incremento en el nimero de
cartas y un cambio de enfoque de los investiga-
dores en lo concerniente a los patrocinadores y
las organizaciones de investigacion por contrato
(45). Aunque el hecho de que aun se detecten
situaciones en las que no se ha obtenido el
consentimiento informado, o no se ha observado
el protocolo, indica que todavia no se cumplen
las buenas practicas clinicas en su totalidad, el
incremento en el numero de cartas de advertencia
podria explicarse por el fortalecimiento de la labor
de inspeccioén, lo que constituye por si mismo un
resultado positivo.

También es positiva la identificacién de los puntos
que deben mejorarse, como el entrenamiento y los
procesos de vigilancia clinica, asi como un papel
mas activo del patrocinador para garantizar el
cumplimiento de las buenas practicas clinicas (45).
Este ultimo punto es particularmente importante,
debido a la tendencia que se avizora de reemplazar
la supervision tradicional en el sitio con la revisién
de la totalidad de los datos a través de un proceso
centralizado o de otras alternativas enfocadas en
los procesos y los datos considerados como criticos
en cada estudio, lo que se conoce como supervision
basada en el riesgo (risk-based monitoring) (46). Si
este tipo de supervisién fortalece o no la capacidad
del patrocinador para garantizar el cumplimiento
de las buenas précticas clinicas, es algo que esta
aun por evaluarse.

Buenas préacticas clinicas

El impacto de las guias del ICH, incluidas las
de buenas précticas clinicas, en los paises que
no son sus miembros, fue analizado en el 2001
por la OMS. Como aspectos positivos de su
implementacién, se mencionaron la mejoria en
el proceso de desarrollo de nuevos productos
farmacéuticos, y la simplificacion y facilitacion de
la armonizacién del proceso regulador en paises
de otras regiones; como motivo de preocupacion,
se sefalé que las guias representan la opinion, las
necesidades y las prioridades de una minoria de
paises, por lo que hace falta la participacion mas
amplia de la sociedad.

Se menciond, igualmente, que el enfoque de
dichas guias es el de la industria y no responde a la
agenda de salud publica, y que la industria local de
productos farmacéuticos y genéricos podria verse
afectada y, con ella, el acceso a medicamentos
esenciales; ademas, se podria estar presionando
a los paises a emplear sus recursos en areas que
no son necesariamente su prioridad, como es la
adopcidn de requisitos costosos (47). En algunas
evaluaciones hechas en la Comunidad Europea,
se ha encontrado que la adopcion de las buenas
practicas clinicas como parte de la reglamentacion
nacional tiene un impacto notable en los estudios
clinicos académicos (es decir, los que no son
patrocinados por la industria), por lo cual ha sido
necesario un acompafamiento gubernamental para
minimizar el efecto negativo, revisar la situacion y
tomar las medidas correctivas necesarias (48).

En Colombia, seria relevante analizar el impacto
que la Resolucion 2378 del 2008, por la cual se
adoptan las buenas practicas clinicas en el pais,
ha tenido sobre la capacidad de respuesta del
Invima, asi como sobre la cantidad y la calidad
de los estudios clinicos patrocinados por la
industria farmacéutica y aquellos que no lo son,
y sobre la capacidad de respuesta de la industria
farmacéutica nacional y la capacidad nacional para
realizar investigaciones clinicas que den respuesta
a los problemas prioritarios de salud publica. La
necesidad urgente de generar una politica nacional
que fortalezca la capacidad del pais para realizar
investigaciones clinicas en beneficio de la salud
publica y la industria farmacéutica nacional, ya se
ha sefalado (49).

Por ultimo, los desafios que enfrentan los inves-
tigadores y las instituciones para llevar a la practica
los conceptos teoricos de las buenas practicas
clinicas, son evidentes, principalmente cuando los
recursos son limitados (50). Por lo tanto, se requiere
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una vision mas amplia que la de ofrecer un curso
o tener una certificacion para responder realmente
al desafio que enfrentan los profesionales de la
salud, los equipos de investigacion clinica y las
instituciones prestadoras de servicios de salud
para cumplir en su practica diaria con los principios
de las buenas practicas clinicas y de la ética de la
investigacién. Las tensiones, dilemas y conflictos
que se generan al tratar de articular la practica
clinica diaria y la investigacion clinica, deben
considerarse en la formacién de los profesionales
de la salud y reflejarse en el establecimiento de
programas institucionales que generen una cultura
de integridad profesional y cientifica, que vele por la
proteccion de los participantes en la investigacion y
el fortalecimiento de los procesos de revision ética
de las investigaciones, y faciliten el cumplimiento
de los més altos estandares de la investigacion
clinica (51).
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