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Es necesario modificar la normativa sobre investigaciones
meédicas en las que los medicamentos no son el objetivo
de estudio?

Is it necessary to change the regulation in which drugs are not the
objective of the medical research?

Sr. Editor:

Los estudios postautorizacién de tipo observacional (EPA) son
los que se realizan «durante la comercializacion de un medica-
mento segln las condiciones autorizadas en su ficha técnica, o bien
en condiciones normales de uso, en el que el medicamento o los
medicamentos de interés son el factor de exposicion fundamental
investigado»!, y en los que «la asignacién de un paciente a una
estrategia terapéutica concreta no estara decidida de antemano
por el protocolo de un ensayo, sino que estara determinada por la
practica habitual de la medicina, y la decision de prescribir un
medicamento determinado estara claramente disociada de la
decisién de incluir al paciente en el estudio»’. Los EPA tienen por
objeto completar la informacion obtenida durante su desarrollo
clinico, y han sido objeto de atencion normativa desde hace mas de
20 afios, siempre con el propdsito Gltimo de mejorar su calidad
ética y técnica y, en todo caso, prohibir la realizacion de estudios
que indujesen a la prescripcion de los medicamentos en estudio
por los facultativos participantes'. Recientemente se ha demos-
trado la mejora en la calidad metodoldgica y ética de los EPA,
derivada de la implantacién de la normativa>® que, en la
actualidad, establece! que «la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) mantendra un registro de las
propuestas de EPA. . ..» El caso que nos ocupa no es otro que el de los
estudios que no cumplen con los dos criterios mencionados al inicio
de esta carta, que se denominan «estudios no-EPA»*, La normativa
exige que el «protocolo (del no-EPA) tendra que ser presentado a la
AEMPS para su clasificacién»®. Es decir, que aunque un estudio no
tenga como objeto de investigacion fundamental la exposicion a un
medicamento, el promotor debera enviar el protocolo a la AEMPS
para su «clasificacionn.

La realidad es que consideramos que lo que solicita la
normativa, respecto a los no-EPA, no es correcto. Es sabido que
en los centros sanitarios se realizan muchos estudios prospectivos
que consisten en registrar informaciéon de la evolucién de los
enfermos que comparten un mismo diagnéstico, estudios en los
que se recogen, entre otros, datos sobre los tratamientos
farmacologicos que reciben. Basta con repasar las comunicaciones

Tabla 1

que se presentan en los congresos de cualquier especialidad
médica, para constatar que este tipo de estudios es muy frecuente.
Pero para dar al lector una idea de los estudios que, entendemos, no
deberian ser objeto de clasificaciéon y registro obligatorio en la
AEMPS, hemos recogido seis en la tabla 1. Forman parte de los
138 estudios incluidos en el registro Clinicaltrials.gov®, como
estudios «observacionales», «abiertos» (es decir, en fase de recluta-
miento), que se realizan en Espafia, a 6 de abril de 2011. En todos
ellos se recoge informacion de los medicamentos recibidos por los
enfermos, pero en caso alguno el propoésito es investigar «la
exposicion a uno o varios medicamentos». Los ejemplos elegidos
son estudios uni o multicéntricos, de ambito nacional o internacio-
nal, y con promotores diversos. En suma, entendemos que la AEMPS
deberia modificar la normativa sobre EPA* y, para ser congruente
con el proposito y el ambito de la misma, omitir todo lo referente a
los estudios no-EPA. Por otra parte, si lo que entiende es que hay que
disponer de un registro de los estudios no-EPA, esto debe ofrecerse
para que el promotor decida si voluntariamente quiere hacerlo.
Entendemos que los estudios como los que se mencionan en la tabla,
registrados en un registro internacional® y evaluados por un comité
ético de investigacion clinica, cumplen sobradamente los requisitos
éticos que se deben cumplir antes de su inicio. Exigir que, ademas,
sea «clasificado» por la AEMPS no aiiade valor, pero si consume
tiempo para los investigadores y el personal de la AEMPS, sin
beneficio alguno para nadie.

Lo que acabamos de sugerir debe ser entendido en coherencia
con lo que ocurre con estudios para los que, recogiendo datos sobre
medicamentos, la AEMPS no solicita su registro. Asi, nos referimos
a los ensayos clinicos cuyo objetivo no es la evaluaciéon de
medicamentos. A modo de ejemplo, en la tabla 1 hemos incluido
tres ensayos (de comportamiento, dieta y cirugia) que se estan
realizando en Espaifa. Pero es que hay otro tipo de estudios,
como son los de cohorte prospectivos de larga duracién que,
teniendo objetivos diversos, también recogen datos de medica-
mentos. Asi, el proyecto INMA (Infancia y medio ambiente),
promovido por el Centro de Investigacion de Epidemiologia
Ambiental (CREAL, Barcelona) y otras instituciones, tiene como
objetivo estudiar el papel de los contaminantes ambientales mas
importantes en el aire, agua y en la dieta durante el embarazo e
inicio de la vida, y sus efectos en el crecimiento y desarrollo
infantiles®. O el estudio ELES (Estudio longitudinal envejecer
en Espafia), promovido por el Centro de Ciencias Humanas
y Sociales del CSIC (Madrid) y el Instituto Gerontoldgico
Matia (San Sebastian), en el que se analizaran los procesos
evolutivos de las personas de, al menos, 50 afios de edad de
forma multidisciplinar’.

Ejemplos de estudios de disefio observacional (no-EPA)* o experimental (ensayo clinico), en los que se registra informacién sobre medicamentos®

Estudios observacionales (titulo oficial/acronimo/N)
Estudio poblacional prospectivo sobre candidemia en Espaiia/ CANDIPOP/500

Estudio de la asociacion de la lumbalgia mecanica y la calidad del suefio/NC/420

Daflo pulmonar agudo: epidemiologia e historia natural/ALIEN/2.000

Registro internacional de cardioversion de la fibrilaciéon auricular/RHYTHM-AF/4.500
Desarrollo y validacion de un cuestionario para medir la adherencia al tratamiento de pacientes con hepatitis C/ADHEPTA/NC
Presion sanguinea central y velocidad de la onda del pulso: relacion con el dafio en el drgano diana y morbimortalidad cardiovascular en pacientes diabéticos.

Un estudio observacional prospectivo/LOD-DIABETES/110

Estudios experimentales (ensayos clinicos) (titulo oficial/acronimo/N)

Grupo de intervencion motivacional en pacientes con sobrepeso/obesidad en la prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular en un area de atencion

primaria/IMOAP/1.200

Ensayo clinico aleatorizado de los efectos de la dieta mediterranea (rica en aceite de oliva) en la reduccion de los eventos cardiovasculares en pacientes con

enfermedad coronaria/ CARDIOPREV/874

Ensayo de cirugia carotidea asintomatica-Ensayo internacional aleatorizado para comparar la endarterectomia carotidea con el stent carotideo para prevenir

el ictus/ACST-2/5.000

N: ntimero de casos a incluir; NC: no consta.

2 Estudios no-EPA: estudios observacionales que no sean postautorizacion. Se trata de aquellos estudios en los que el factor de exposicion fundamental investigado no son
medicamentos. En caso de que se recoja informacién sobre medicamentos, el protocolo tendra que ser presentado a la AEMPS para su clasificacién’.

P Informacién procedente de Clinicaltrials.gov®.
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En suma, solicitamos que la AEMPS modifique la normativa
vigente? sobre la obligatoriedad del registro de los estudios no-
EPA. Si la AEMPS y las comunidades autonomas estuviesen de
acuerdo con esta postura, sugerimos que se omita toda referencia a
los no-EPA en los documentos®® que -para aclarar aspectos
concretos- aquella acaba de colgar en su pagina web, y se emita una
Orden que sefiale la voluntariedad de los promotores para clasificar
los estudios no-EPA en la AEMPS. Todo esto permitiria a los
investigadores clinicos que cada afio estan involucrados en
estudios no-EPA cumplir la normativa, cosa que en la actualidad
no ocurre. Los datos muestran que el 92% de los 200 estudios no-
EPA clasificados y registrados en la AEMPS entre 2003 y 2007
fueron promovidos por la industria farmacéutica (C. de la Fuente,
AEMPS, comunicacion personal), lo que indica que los otros
promotores (fundaciones, hospitales, etc.) practicamente ignoran
la normativa vigente®.
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Hiperplasia adrenal macronodular bilateral ACTH indepen-
diente y sindrome de Cushing subclinico

ACTH-independent macronodular adrenal hyperplasia and
subclinical Cushing’s syndrome

Sr. Editor:

La hiperplasia adrenal macronodular bilateral ACTH indepen-
diente (HAMAI) es una entidad rara en la que la presencia de
tumores adrenales bilaterales da lugar a un sindrome de Cushing
(SC) clinico o subclinico.

Presentamos el caso de una mujer de 46 afios diagnosticada en
2002 de incidentaloma suprarrenal izquierdo, remitida en 2007 a
la consulta de Endocrinologia para estudio por nueva lesion
nodular en adrenal derecha. Sin antecedentes personales ni
familiares de interés. Exploracion fisica normal, IMC 22 kg/m?,
tension arterial 110/70 mmHg, no lesiones cutaneas, hirsutismo, ni
otros estigmas de endocrinopatias. En la tomografia computari-
zada (TC) abdominal de 2002 se informaba una lesion adrenal
izquierda de 3 cm, s6lida, con realce intenso tras contraste. En TC
de 2007 se describia la lesién previa sin cambios y una nueva en
suprarrenal derecha de 2 cm. Revisando las imagenes confirmamos
la existencia de ambas en TC inicial de 2002. Se realiz6 estudio
funcional con bioquimica, hemograma, aldosterona, actividad
renina plasmatica, catecolaminas y metanefrinas en orina y
androgenos normales. Perfil gonadal compatible con menopausia.
Colesterol LDL 223 mg/dl. Cortisol libre urinario 59,9 mcg/24 h
(VN: 10-90 mcg/24 h), cortisol basal 11,6 mcg/dl (VN: 7-20 mcg/
dl), cortisol a las 23 h 13,5 mcg/dl (VN: 2,3-11,9 mcg/dl), cortisol
salivar nocturno 0,611mcg/dl (VN: 0,07-0,42 mcg/dl), cortisol tras
supresion con 1 mg dexametasona 14,5 mcg/dl, ACTH < 5 pg/ml
(VN: 8-80 pg/ml); lo que indicaba un hipercortisolismo endégeno
con pérdida del ritmo circadiano. Se realizaron los tests para
detectar receptores aberrantes, siendo negativos (tabla 1). La

gammagrafia con 1311-6--iodometil-19-norcolesterol apreciaba
aumento de captacion en suprarrenal derecha. Se trata, por tanto,
de una paciente con HAMAI con SC subclinico.

El SC en el 15-20% de los casos es ACTH independiente,
secundario a un tumor unilateral en el 90-98% de los casos y a
lesiones adrenales bilaterales en menos del 10%. En este Gltimo
caso se incluyen la hiperplasia adrenal micronodular, la HAMAI y
raramente adenomas o carcinomas bilaterales?. La presentacién
clinica mas comiin es la forma subclinica?. El SC subclinico se
define como ausencia de signos clinicos de SC, elevacion del
cortisol nocturno y falta de supresion de cortisol tras 1 mg de
dexametasona; el aumento de cortisol libre urinario se encuentra
menos frecuentemente®. En la TC se aprecian noédulos adrenales
bilaterales grandes, o aumento difuso de ambas adrenales. La
gammagrafia con 131I-6-B-iodometil-19-norcolesterol puede
mostrar captacién bilateral®. Existe una proporcién importante
de tumores adrenales que tienen produccién de cortisol depen-
diente de hormonas distintas de la ACTH que actian por medio de
receptores aberrantes!. Estos pueden ser receptores del GIP,
vasopresina, LH/hCG, receptores V1, betaadrenérgicos, serotoni-
nérgicos, entre otros (interleucina 1, leptina, etc.). En base a esto,
Lacroix desarrollé un protocolo diagnoéstico que es utilizado como
referencia. Los tests de cribado consisten en la medida seriada

Tabla 1
Resultados del test de receptores aberrantes
Deambulacion LHRH 1 mg Metoclopramida Comida
glucagon mixta

Cort0’ 21,7 22,5 22,0 21,4 21,2
Cort30’ 22,2 23,2 22,5 22,0 21,8
Cort60’ 24,0 19,9 23,7 22,4 23,2
Cort120’ 23,7 223 23,0 21,4 24,1
ACTHO’ <50 49 4,9 4,9 5
ACTH30’ <50 49 4,9 4,9 5
ACTH60’ <50 4,9 58 4,9 5
ACTH1200 < 5,0 49 4,9 49 5
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