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Investigaciones

Peter Doshi: Las vacunas ""95% eficaces' de Pfizer y Moderna — hay que ser cautelosos y ver primero los datos completos
(Peter Doshi: Pfizer and Moderna’s “95% effective” vaccines—let’s be cautious and first see the full data?)
Peter Doshi
BMJ, 26 de noviembre de 2020
Originally published [https://blogs.bmj.com/bmj/2020/11/26/peter-doshi-pfizer-and-modernas-95-effective-vaccines-lets-be-cautious-
and-first-see-the-full-data/ ] by The BMJ November 26, 2020, written by Peter Doshi,
reproduced here under the terms of the CC BY NC licence.

Tags: transparencia, medicina basada en la evidencia, vacunas,
Covid, Pfizer, Moderna

Sélo una transparencia total y un riguroso escrutinio de los datos
permitira una toma de decisiones informadas, argumenta Peter
Doshi.

En EE UU, todos los 0jos estan puestos en Pfizer y Moderna. Los
resultados sobre la eficacia de sus ensayos experimentales de la
vacuna covid-19 son sorprendentes a primera vista. Pfizer dice
que registrd 170 casos de covid-19 (en 44.000 voluntarios), con
una diferencia notable: 162 en el grupo de placebo frente a 8 en
el grupo de la vacuna. Mientras tanto, Moderna asegura que 95
de los 30.000 voluntarios en su ensayo en curso enfermaron de
covid-19: 90 en el grupo de placebo frente a 5 que recibieron la
vacuna, lo que lleva a ambas compafiias a afirmar que la eficacia
es de alrededor del 95%.

Pongamos esto en perspectiva. Primero, se informa de una
reduccion de riesgo relativo, no de riesgo absoluto, que parece
ser inferior al 1%. En segundo lugar, la variable principal de los
ensayos de covid-19 muestra resultados en casos con cualquier
grado de severidad y, lo que es mas importante, no aporta datos
sobre la capacidad de la vacuna de salvar vidas [1] o prevenir la
infeccidn [2], ni sobre su eficacia en subgrupos importantes (por
ejemplo, los ancianos fragiles). Estos aspectos todavia siguen
siendo desconocidos. En tercer lugar, los resultados reflejan la
eficacia en un momento relativamente préximo a la vacunacion y
no sabemos nada sobre el rendimiento de la vacuna a los 3, 6 0
12 meses, por lo que no podemos comparar estas cifras de
eficacia con otras vacunas como la de la gripe (que se evalGan a
lo largo de una temporada). En cuarto lugar, los nifios, los
adolescentes y los individuos inmunocomprometidos fueron en
gran medida excluidos [1] de los ensayos, por lo que todavia
carecemos de datos sobre estas importantes poblaciones.

Anteriormente sostuve que los ensayos estan utilizando la
variable principal equivocada [1] y he argumentado a favor de la
necesidad urgente de corregir [3] el rumbo y estudiar variables
mas importantes como la prevencion de enfermedades graves y
la transmision en personas de alto riesgo. Sin embargo, a pesar
de la existencia de mecanismos regulatorios para asegurar el
acceso a la vacuna [4] y, al mismo tiempo, mantener un alto nivel
de exigencia para su autorizacion (lo que permitiria a los ensayos
controlados frente a placebo continuar el tiempo suficiente para
responder a la importante pregunta), es dificil evitar la impresion
de que los patrocinadores estan reclamando la victoria 'y
concluyendo sus ensayos (Pfizer ya ha enviado a los
participantes en los ensayos una carta [5] en la que se habla de
"pasar" del placebo a la vacuna) y la FDA se vera ahora sometida
a una enorme presion para autorizar rapidamente las vacunas.

Pero, a medida que la conversacién cambia hacia la distribucion
de la vacuna, no perdamos de vista la evidencia. El escrutinio
independiente de los datos [6] de los ensayos aumentara la
confianza y la credibilidad de los resultados. También podria
haber importantes limitaciones en los resultados de los ensayos
que debemos conocer.

AUn mas importante, necesitamos pruebas fehacientes de que no
se rompio el ciego de forma inadvertida en los estudios, con lo
cual quiero decir que los investigadores o voluntarios pudieran
haber deducido el grupo en el que se encontraba cada paciente.
El enmascaramiento es especialmente importante cuando se
miden variables subjetivas como los sintomas de covid-19 y las
diferencias entre la vacuna y el placebo en los efectos
secundarios posteriores a la inyeccién pudieran haber permitido
una deduccién fundamentada del grupo asignado. Algunos
ensayos anteriores de la vacuna contra la gripe [7-9] controlados
frente a placebo no pudieron mantener completamente el
cegamiento de la vacuna, y el reciente percance de la "mitad de
dosis" en el ensayo de la vacuna covid-19 de Oxford
aparentemente sélo se advirti6 debido a la presencia [10] de
efectos secundarios mas leves de lo esperado. (Y esa es solo una
de las muchas preocupaciones respecto al ensayo de Oxford

[11]).

Al contrario de lo que ocurre con un placebo de suero fisioldgico,
los ensayos en fases iniciales [12-14] sugieren que los efectos
adversos sistémicos y locales son comunes en quienes reciben la
vacuna. En un ensayo de Pfizer [12], por ejemplo, mas de la
mitad de los participantes vacunados experimentaron dolor de
cabeza, dolor muscular y escalofrios — pero los ensayos en fases
iniciales fueron de tamafio reducido, con grandes margenes de
error en sus datos —. Hasta ahora se han publicado pocos
detalles de los grandes estudios en fase 3. La nota de prensa de
Moderna [15] afirma que el 9% experimentd mialgia (grado 3) y
el 10% fatiga (grado 3); la declaracion de Pfizer [16] informé
que el 3,8% experiment fatiga (grado 3) y el 2% dolor de
cabeza (grado 3). Los efectos adversos de grado 3 se consideran
severos y conllevan la imposibilidad de desarrollar la actividad
diaria. Las reacciones leves y moderadas son indefectiblemente
mucho mas frecuentes.

Una forma en que los datos brutos del ensayo pudieran orientar
sobre si un posible desenmascaramiento podria haber afectado a
los resultados, es analizar la frecuencia con que las personas con
sintomas de covid-19 fueron remitidas a realizar pruebas
confirmatorias de SARS-CoV-2. Sin una prueba positiva, un caso
sospechoso de covid-19 no podria convertirse en un caso
confirmado. Por lo tanto, se trata de un paso crucial para que los
eventos puedan ser considerados como un caso primario: covid-
19 sintomatico confirmado por laboratorio. Dado que algunas de
las reacciones adversas a la vacuna son también sintomas de



covid-19 (por ejemplo, fiebre, dolor muscular), cabria esperar
que una proporcién mucho mayor de las personas que reciben la
vacuna hayan sido sometidas a frotis y pruebas de deteccién del
SARS-CoV-2 que las que reciben placebo.

Esto supone que todas las personas con sintomas serian
sometidas a pruebas, como cabria esperar. Sin embargo, los
protocolos de los ensayos de Moderna y Pfizer [17] contienen un
lenguaje explicito en el que se instruye a los investigadores a que
utilicen su juicio clinico para decidir si remiten o no a las
personas para la realizacion de pruebas confirmatorias. Moderna
[18] lo expresa de esta manera:

"Es importante sefialar que algunos de los sintomas
de COVID-19 se superponen con las reacciones
adversas sistémicas inducidas por la vacunacién con
ARNm-1273 (por ejemplo, mialgia, dolor de cabeza,
fiebre y escalofrios). Durante los primeros 7 dias
después de la vacunacion, en los que estas reacciones
adversas pre-especificadas “previsibles” son
comunes, los investigadores deben usar su juicio
clinico para decidir si se debe recoger una muestra
nasofaringea".

Esto equivale a pedir a los investigadores que adivinen en qué
grupo de intervencion estaban los pacientes. Pero cuando la
enfermedad y los efectos secundarios de la vacuna se
superponen, ¢cémo puede un clinico juzgar la causa de los
sintomas sin una prueba? ;Y por que se les pidi6 hacerlo, de
todos modos?

Es importante destacar que las instrucciones solo se refieren a los
primeros siete dias después de la vacunacién, dejando poco claro
qué papel podria desempefiar el juicio clinico en los dias clave
posteriores, cuando los casos de covid-19 podrian empezar a
contarse como “casos” en la variable principal. (Para Pfizer, 7
dias después de la segunda dosis. Para Moderna, 14 dias).

En un ensayo clinico apropiado, todos los casos de covid-19
deberian haber sido registrados, sin importar en qué brazo del
ensayo se produjo el caso. (En términos de epidemiologia, no
deberia haber ningln sesgo de comprobacion o error de medicién
del efecto de forma diferente). Incluso se ha convertido en algo
de sentido comun en la era Covid: "prueba, prueba, prueba". Pero
si no se derivo a todos los individuos con sintomas de Covid-19 a
la realizacion de la prueba — por ejemplo, porque se asumié que
los sintomas se debian a los efectos secundarios de la vacuna —,
es posible que algunos los casos positivos no se contabilizaran.

Asi mismo, merece la pena examinar los datos sobre los
medicamentos para reducir el dolor y la fiebre. Los sintomas
resultantes de una infeccion por el SARS-CoV-2 (por ejemplo,
fiebre o dolor corporal) pueden suprimirse con medicamentos
analgésicos y antipiréticos. Si las personas del brazo de la vacuna
hubieran tomado esos medicamentos de manera profilactica, con
mayor frecuencia o durante un periodo de tiempo mas
prolongado que las del brazo del placebo, ello podria haber dado
lugar a una mayor supresion de los sintomas del covid-19 tras la
infeccion por SARS-CoV-2 en el brazo de la vacuna, lo que se
traduciria en una menor probabilidad de que se sospechara la
presencia de covid-19, una menor probabilidad de realizar
pruebas y, por consiguiente, una menor probabilidad de ser
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considerado como “caso” en la variable principal. Pero en tal
escenario, el efecto producido seria consecuencia de los
medicamentos, no de la vacuna.

Ni Moderna ni Pfizer han dado a conocer ejemplares del material
de informacién al paciente, por lo que no esta claro qué
instrucciones, si es que las hay, se dieron a los pacientes en
relacion con el uso de medicamentos para tratar los efectos
secundarios posteriores a la vacunacion. El formulario de
consentimiento informado para el ensayo de la vacuna de
Johnson y Johnson [19] proporciona la siguiente recomendacion:

"Tras la administracion de Ad26.COV2.S, la fiebre, los dolores
musculares y el dolor de cabeza parecen ser mas comunes en los
adultos jovenes y pueden llegar a ser severos. Por esta razon,
recomendamos tomar un antipirético o un analgésico si los
sintomas aparecen después de recibir la vacuna, o por
recomendacion del médico del estudio”.

El anuncio del "95% de eficacia" puede ser mucho méas complejo
de lo que se ve a simple vista — o tal vez no —. S6lo una total
transparencia y un riguroso escrutinio de los datos permitira
tomar decisiones informadas. Los datos deben hacerse publicos.

Peter Doshi, editor asociado de The BMJ.

Conflicto de intereses: He estado demandando la publicacion de
protocolos de ensayos de vacunas y he firmado cartas abiertas
pidiendo independencia y transparencia en la toma de decisiones
relacionadas con la vacuna Covid-19.

Traduccion realizada inicialmente con el sistema traductor
www.DeepL.com/Translator, verificada y corregida por Juan
Erviti y Juan-Andrés Leon.
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(Secret, powerful panels will pick Covid-19 vaccine winners)
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Tags: DSMB, seguridad, juntas de seguridad, secretismo, conflictos
de interés. CSMD, anonimato

Las juntas de monitoreo de datos y seguridad funcionan bajo un
aura de secretismo para evitar influencias indebidas. A algunos
les preocupa que en la era Trump, el anonimato pueda volverlas
atractivas.

La mayoria de los estadounidenses nunca han oido hablar del Dr.
Richard Whitley, experto en enfermedades infecciosas
pediatricas de la Universidad de Alabama-Birmingham. Sin
embargo, a medida que la pandemia por coronavirus se prolonga
y el publico espera ansiosamente una vacuna [1], es muy posible
que se encuentre entre las personas mas poderosas del pais.

Whitley lidera un pequefio panel secreto de expertos, que es
responsable de analizar datos cruciales sobre la seguridad y
eficacia de las vacunas contra el coronavirus [2] que los
contribuyentes estadounidenses han ayudado a financiar,
incluyendo las vacunas de Moderna [3], AstraZeneca [4],
Johnson & Johnson [5] y otras. Se supone que el Comité de
Seguridad y Monitoreo de Datos (CSMD en inglés Data and
Safety Monitoring Board DSMB), debe garantizar que las

tecnologias sanitaras sean seguras y eficaces. EI CSMD tiene el
poder de detener un ensayo clinico o acelerarlo.

Segun varios expertos en ensayos clinicos que han formado parte
de dichos paneles, se protege la identidad de los médicos y
estadisticos que forman parte del CSMD para aislarlos de la
presion de la empresa que patrocina el ensayo, de los
funcionarios gubernamentales y/o del publico. Esta proteccion
podria ser especialmente importante en este caso por la gran
presion que se ha generado alrededor de la investigacion en
vacunas contra Covid-19 [6], que el presidente Donald Trump ha
impulsado con sus promesas de entregar una vacuna antes de las
elecciones.

Mientras las empresas farmacéuticas trabajan para producir una
vacuna lo méas rapidamente posible, ha surgido preocupacion por
si el anonimato del CSMD, precisamente por estar protegido por
ese secretismo, paraddjicamente, pudiera permitir la presencia de
influencias indebidas. Whitley, por ejemplo, representa el mundo
en el que viven estos expertos: un profesor venerado en la
academia que también recibe dinero de la industria farmacéutica.
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Cualquier presion politica para acelerar los procesos de las
empresas farmacéuticas o influir en los reguladores federales
para que autoricen prematuramente una vacuna, socavaria un
sistema establecido para garantizar la seguridad pablica. Cada
vez hay mas llamados a que las empresas y el gobierno sean mas
comunicativos respecto a quiénes participan en la revision de los
ensayos de vacunas y sus posibles conflictos de interés.

El Dr. Eric Topol, director del Instituto de Investigacion
Traslacional Scripps y especialista en ensayos clinicos, dijo
“queremos estar seguros de que son verdaderamente
independientes”. "La falta de transparencia es exasperante".

Durante décadas, los CSMDs han ayudado a evaluar los nuevos
medicamentos y vacunas y han impedido que se comercialicen
productos inseguros. Normalmente, hay un CSMD para cada
producto.

Segun cinco personas involucradas en la Operacion Warp Speed
de la administracion Trump o en otras tareas relacionadas con las
vacunas contra el coronavirus, se ha constituido un solo CSMD,
con 10 a 15 expertos, para revisar los datos no cegados de todos
los ensayos de las multiples vacunas contra el coronavirus que
han recibido financiamiento del gobierno de EE UU. Francis
Collins, director de los National Insititutes of Health (NIH), dijo
en una conversacion con periodistas que el CSMD la establece el
Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas
[NIAID, por sus siglas en inglés] uno de los NIH, que esta
conformado por cientificos externos y expertos en estadistica, no
por empleados federales.

Collins dijo que "hasta que estén convencidos de que hay algo
que parece prometedor, no se rompe el ciego ni se envian los
datos a la FDA"™. "Dudo que haya habido muchos ensayos de
vacunas para los que se haya exigido este tamafio de muestra 'y
que se hayan sometido a evaluaciones tan rigurosas”.

Funcionarios estadounidenses y otros involucrados en la
Operacién Warp Speed dijeron que el CSMD de los NIH
supervisa los ensayos de Moderna, Johnson & Johnson y
AstraZeneca, pero no el de Pfizer [7], ya que la empresa esta
financiando su ensayo clinico y establecié su propio CSMD con
cinco miembros. Pfizer ha confirmado que a finales de octubre
podra determinar de manera concluyente la eficacia de la vacuna
que esta desarrollando con la empresa alemana BioNTech.
Pfizer/BioNTech consiguieron un acuerdo de compra del
Departamento de Salud y Servicios Humanos (Department of
Health and Human Services HHS). A cambio de US$1.950
millones Pfizer/BioNTech entregaran los primeros 100 millones
de dosis que produzcan. El acuerdo otorga al HHS la opcién de
comprar 500 millones de dosis adicionales.

Moderna, Johnson & Johnson y AstraZeneca, que han
comenzado o pronto iniciaran ensayos a gran escala en EE UU e
inscribirdn a miles de pacientes, han recibido fondos
gubernamentales para el desarrollo de vacunas que en conjunto
superan los US$2.000 millones; ademas, a través de contratos
similares al del HHS con Pfizer se les han otorgado miles de
millones adicionales en acuerdos para comprar millones de dosis
de vacunas. Expertos en ensayos clinicos dijeron que tener un
solo CSMD para supervisar multiples ensayos podria facilitar
que los investigadores entiendan mejor todas las opciones
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disponibles, lo que les permitiria ser mas coherentes en las
evaluaciones.

El Dr. Walter Orenstein, director asociado del Centro de Vacunas
Emory de la Universidad de Emory y ex funcionario de alto
rango de los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (Centers for Desease Control and Prevention
CDC), dijo que una de las grandes ventajas “podria ser una
mayor estandarizacion... pueden ver los datos y analizar todos
los ensayos en lugar de solo uno".

Pero esto también significa que un solo CSMD tiene una gran
influencia en determinar qué vacunas contra el coronavirus
eventualmente tienen éxito o se descartan, todo mientras la
mayoria de sus identidades permanecen secretas. Los NIH se
negaron a dar nombres, diciendo que eran "confidenciales" y que
solo se podian revelar una vez se completara el estudio.

Andnimos para protegerse de la presion [8]

La excepcidn al misterio es Whitley, que fue nombrado
presidente del CSMD por el Dr. Anthony Fauci, el funcionario
experto en enfermedades infecciosas de mas alto rango que tiene
el pais. Fauci dijo que seleccionaron a los miembros del CSMD
después de recibir "una combinacion de aportes de expertos, de
él y otros colegas, y de las personas con mas experiencia en una
variedad de areas, incluyendo estadistica, ensayos clinicos,
vacunas, inmunologia y clinica”.

El papel de Whitley se hizo publico cuando su universidad lo
anuncio, algo que es inusual. Whitley es profesor y miembro de
la junta directiva de Gilead Sciences, que recientemente firmé un
contrato con Pfizer [9] para fabricar remdesivir para tratar a los
pacientes con Covid-19. Whitley, que ha estado en la junta de
Gilead desde 2008, realiz6 una investigacion que condujo al
desarrollo de remdesivir.

Segun documentos presentados ante la Comision Nacional de
Bolsa y Valores, en 2019 Whitley recibié aproximadamente
US$430.000 por ser miembro de la junta de Gilead. Segln una
base de datos federal [10] que rastrea los pagos de las compafiias
farmaceuticas y de dispositivos a los médicos, ese mismo afio
también recibié mas de US$7.700 de GlaxoSmithKline, en forma
de pagos por consultorias, comidas y viajes.

GlaxoSmithKline y Sanofi estan desarrollando conjuntamente
una vacuna que ha recibido US$2.000 millones del gobierno de
EE UU a través de Operacion Warp Speed. Whitley decliné una
entrevista. Sin embargo, a través de un portavoz de la
universidad, Whitley dijo que su CSMD no ha visto ningln
protocolo de GlaxoSmithKline para Covid-19. Las empresas aln
no han comenzado los ensayos fase 3. El portavoz dijo que,
aunque él preside otro CSMD para una vacuna pedidtrica de
GSK, el comité de conflicto de intereses de los NIH, sabia que
estaba involucrado, y después de analizar la situacidn lo autoriz6
a participar.

Beena Thannickal, portavoz de la Universidad de Alabama en
Birmingham, dijo “es normal que los médicos colaboren con
entidades externas, cuando [estas relaciones] se manejan de
manera responsable”, y dijo que la universidad trabaja con los
médicos para garantizar que las relaciones con la industria sean
adecuadas. "Esta dindmica facilita un intercambio critico de



conocimientos, acelera y promueve los tratamientos clinicos, e
incentiva el descubrimiento”.

Varios expertos elogiaron el concimiento que tiene Whitley. El
Dr. Walter Straus, vicepresidente asociado de la compafiia
farmacéutica Merck & Co., dijo que es una "eminencia gris" en
pediatria, y cuenta con la confianza de la gente.

La Dra. Jeanne Marrazzo, directora de la division de
enfermedades infecciosas de la Universidad de Alabama-
Birmingham, dijo "de hecho confio en ese proceso, y el hecho de
que le pidieran a Rich que lo hiciera me tranquiliza porque es
muy bueno".

Varios cientificos que han participado en la DSMBs sostienen
que es importante mantener el anonimato de la junta para
protegerlos de las presiones o incluso por su seguridad. Por
ejemplo, Susan Ellenberg, profesora de bioestadistica, ética
médica y politicas de salud de la Universidad de Pensilvania,
quien escribié mucho sobre la historia de los CSMDs, dijo que
cuando se hicieron ensayos en San Francisco para investigar el
VIH / Sida, se mantuvo la confidencialidad de los miembros de
la junta para protegerlos de los pacientes desesperados por recibir
tratamiento.

Ellenberg, dijo que estaba involucrada en CSMDs relacionados
con el coronavirus, pero no quiso nombrarlos, explicd que si se le
acercara un paciente "le seria muy dificil decirle: 'Oh, no puedo
ayudarle'. Es una carga irrazonable".

En un ensayo clinico a gran escala, los Unicos que generalmente
ven los datos no cegados de un ensayo son los miembros del
CSMD vy el estadistico o el equipo que prepara los datos para el
CSMD, y es lo que les permite confirmar quién recibe qué
tratamiento. Hay una separacion clara entre el CSMD vy los
ejecutivos de la empresa patrocinadora que tiene intereses
econdmicos en el ensayo. Las empresas que patrocinan los
ensayos de la vacuna Covid-19 no participan en ninguna sesion
cerrada en la que se revisen datos no cegados. Un portavoz del
NIAID dijo que los Unicos que tienen acceso a los datos no
cegados son los miembros del CSMD, la secretaria ejecutiva del
NIAID vy el estadistico independiente no cegado que presenta los
datos.

En respuesta a preguntas de KHN (Kaiser Health News), el
NIAID dijo que los miembros del CSMD o sus familiares no
deben tener una relacion profesional, ni financiera, ni ser
copropietarios de las empresas patrocinadoras, y que la secretaria
ejecutiva del CSMD del NIAID analizo los posibles conflictos de
interés de los miembros del CSMD. Estos miembros reciben
US$200 por reunion.

El Dr. Larry Corey del Centro de Investigacion Oncoldgica Fred
Hutchinson, que con funcionarios de los NIH supervisa los
ensayos clinicos de la vacuna contra el coronavirus en EE UU,
dijo que "generalmente se hace como un servicio pablico"”. "Una
persona participa en un CSMD por su sentido de altruismo y de
obligacion, porque sabe que desempefia un importante papel en
la investigacion clinica y en preservar la integridad cientifica de
ensayos importantes".

Tension entre velocidad y seguridad [8]
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Moderna, AstraZeneca, Johnson & Johnson y Pfizer han
publicado protocolos que incluyen detalles sobre cuando sus
CSMDs revisarian la informacion no cegada sobre los
participantes en el ensayo y en qué momento podrian recomendar
pausar o detener los ensayos. El CSMD de vacunas establecido
por el NIAID ofrece recomendaciones a un grupo de supervision
mas amplio conformado por las compafiias farmacéuticas que
patrocinan el ensayo, representantes del NIAID y de la Autoridad
de Investigacion y Desarrollo Biomédico Avanzado del HHS
(The Data and Safety Monitoring Board BARDA), quienes
revisan los consejos del CSMD. En Gltima instancia, la compafiia
farmacéutica tiene la autoridad final sobre si se deben enviar sus
datos a la FDA.

Moderna y Johnson & Johnson aspiran a que sus vacunas tengan
un 60% de eficacia, lo que significa que, en sus ensayos, deberia
haber un 60% menos de casos de Covid-19 entre las personas
vacunadas. El objetivo de AstraZeneca es el 50%. La FDA ha
dicho que para obtener la aprobacion de los reguladores
cualquier vacuna contra el coronavirus debe tener al menos un
50% de efectividad. Si bien los pardmetros de los ensayos
clinicos tienen similitudes, existen algunas diferencias, que
incluyen cuando y cuantas veces él puede realizar revisiones
intermedias para evaluar como se desempefia cada vacuna.

Pfizer también apunta a que su vacuna tenga una efectividad del
60%. A partir de los 32 casos, la compafiia permite cuatro
revisiones intermedias de los datos, un calendario que algunos
investigadores han criticado argumentando que facilita que la
compafiia detenga el ensayo prematuramente.

Pfizer se negd a dar los nombres de las personas de su CSMD, y
solo dijo que el grupo estaba formado por cuatro personas “con
amplia experiencia en enfermedades infecciosas pediatricas y
adultas, y en seguridad de vacunas" y un estadistico con
experiencia en ensayos clinicos de vacunas. Un equipo no cegado
que apoya el CSMD, incluye a un monitor médico y un
estadistico, quienes revisaran los casos graves de Covid-19 a
medida que se reciban y cualquier evento adverso asociado con
el ensayo al menos una vez por semana.

El Dr. Gregory Poland, director del Grupo de Investigacién en
Vacunas de la Mayo Clinic, dijo que "existe una tension
irresoluble entre la velocidad y la seguridad". “La eficacia es
bastante facil de determinar. El problema es la seguridad".
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Desde primeros de enero de 2020 los canales de noticias han
publicado gran cantidad de informacién sobre el desarrollo y los
ensayos clinicos con las diferentes vacunas para prevenir el
Covid 19 que se estan testando en muchos paises. Los ensayos
clinicos son experimentos, y en este caso son experimentos en
humanos, pero pocas veces se describen como tal, posiblemente
porque es mas facil reclutar o quiz&s porque es mas corto
referirse a ellos como ensayos clinicos. Por diversas razones, en
los experimentos con las vacunas Covid 19 se han alterado
algunas de las reglas cientificas establecidas desde hace muchos
afios.

La urgencia de las circunstancias, el elevado nimero de personas
que contrajeron el virus, la sobresaturacion de los hospitales por
pacientes con sintomas graves, que a veces persisten durante
periodos prolongados, y el alarmante nimero de muertes en
algunos paises como EE UU, ha provocado que se acelere el
proceso cientifico de desarrollo de las vacunas. Asi, por ejemplo,
se han iniciado los ensayos clinicos de fase 3 antes de que se
terminaran de analizar los datos de la fase 2. El nimero de
sujetos que ha participado en estudios de fase 3 ha sido
insuficiente para poder determinar los niveles de efectividad de
las vacunas seglin sexo, grupo de edad o presencia de
comorbilidades. Los indicadores de éxito de las vacunas no han
sido uniformes, no siempre se ha estudiado si evitan muertes,
hospitalizaciones, ingresos en unidades de cuidados intensivos, 0
casos graves de la enfermedad; por lo que algunos se preguntan
si se podrian haber aprobado vacunas que solo evitan casos leves
de Covid. Ninguno de los ensayos clinicos ha determinado si las
vacunas disminuyen la transmisibilidad de la infeccion. Las
muestras de los estudios también han ido evolucionando: algunos
estudios solo han incluido a unos 30.000 participantes, en el caso
de la vacuna de Janssen, subsidiaria de Johnson & Johnson,
originalmente se habia programado incluir 60.000, pero durante
el estudio se decidid reducir en casi una tercera parte y se
reclutaron 43.300.

El reclutamiento es la parte del ensayo que Ileva mas tiempo, de
ahi la necesidad de reducir el nimero de participantes, y con eso
han quedado lagunas importantes de conocimiento. Ademas,
como los patrocinadores de los estudios no han compartido los
datos, los resultados que han reportado no han podido ser
validados por terceros.

Acelerar el reclutamiento de los sujetos para la experimentacion
y del personal auxiliar que se necesita para recolectar datos
puede tener un impacto negativo en los resultados del ensayo
clinico. Ademas, si por presiones de tiempo se recolecta la
informacién y analizan los datos en menos tiempo del necesario,
se aumentan la posibilidad de cometer errores. Todos estos
problemas se incrementan cuando los ensayos se hacen en paises
de medianos y bajos ingresos (PMBI) o por investigadores o
coordinadores de estudio con experiencia limitada en este tipo de
estudios, o0 que tiene que subcontratar a otras empresas con las
que no ha trabajado previamente. Por ejemplo, la vacuna que ha
desarrollado Janssen se ha ejecutado en ocho paises, siete de
ellos PMBI.

Para marzo de 2021, la FDA habia aprobado para uso de
emergencia tres vacunas de tres empresas: Moderna, Pfizer y
Johnson and Johnson. En EE UU el proceso de vacunar hasta el
momento ha sido caético. La posibilidad de que surjan problemas
en el manejo de vacunas que hasta hace unos dias se decia que
habia que mantener en refrigeradores especiales a temperaturas
extremadamente bajas -80°C and -60°C (-112°F to -76°F), algo
sin precedentes, como la de Pfizer, afiade complicaciones en su
distribucion vy dispensacion.

Estas tres vacunas se han desarrollado en un tiempo record. Sin
duda, la rapidez responde a un desarrollo cientifico significativo
de la industria farmacéutica y a la gran inversién publica. Pero
quizas se ha cruzado la linea roja del velocimetro. Kennett C.
Frazier, CEO de Merck, una empresa que ha comercializado
cuatro de las siete nuevas vacunas que se han desarrollado en los
25 Ultimos afios, cuestiond si era realista poner una vacuna para
la covid-19 en el mercado en 12 0 18 meses. Para él este tiempo
era “muy arriesgado”. En el caso de las vacunas, hacen falta
“ensayos clinicos muy grandes” que se llevan a cabo a lo largo
de meses o0 afios. Y afiadio: “Si de lo que se trata es de que miles
de millones de personas usen la vacuna, hay que estar seguro de
que es lo que hace la vacuna” [1].

A parte del desarrollo cientifico que facilita avanzar mas
rdpidamente en el desarrollo de medicamentos y vacunas, la
realidad politica de EE UU en el afio 2020 ha jugado un papel
muy critico en el desarrollo veloz de las vacunas para la covid-
19. En nuestra opinion atn mayor que los avances cientificos. Si
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en el 2020 no hubiera habido una eleccion presidencial muy
Unica en la historia moderna del pais, el desarrollo de las vacunas
hubiera sido mas lento y hubiera seguido los principios
cientificos tradicionales que se supone debe custodiar la Food
and Drug Administration (FDA).

Un gobierno ‘inteligente’, orientado por salubristas hubiera
dirigido a la ciudadania hacia un comportamiento preventivo, en
vez de promover el uso de productos peligrosos o sin valor
curativo. Como es conocido, el presidente de EE UU y sus
directivos violaban a diario las normas preventivas que hubieran
disminuido significativamente el contagio y la mortalidad.

Los ataques continuos del gobierno de Trump a los cientificos y
a las instituciones cientificas del pais crearon un gran
desconcierto. En vez de desarrollar estrategias para disminuir la
transmision y mortalidad, lo que hubiera afiadido meses
adicionales al desarrollo de las vacunas de acuerdo a la
normativa cientifica que se ha desarrollado durante décadas, el
gobierno caudillista de Trump exigia la aprobacion de vacunas
antes de las elecciones (noviembre 2020) para asegurar su re-
eleccion.

R. Abrahamson, A.L. Johnson, L.M. Nagao, y S. Lyapustina, han
presentado los cambios que se han producido en la
implementacidn exprés de los ensayos clinicos de las vacunas
para la covid-19 [2]. Una de las limitantes del analisis de estos
autores es que no han tenido en cuenta que los ensayos clinicos
se han realizado en muchos PMBI. A pesar de ello es un estudio
Gtil que a continuacion analizamos criticamente.

¢Qué ha cambiado durante el Covid-19?

1. Cambios en el reclutamiento

Es acertado buscar cambios en el reclutamiento de sujetos para
participar en un experimento biomédico. En un ensayo clinico
conseguir voluntarios es lo que puede llevar mas tiempo.

Por otra parte, no parece que se han dado muchos cambios en el
reclutamiento. Quizas hay una tendencia a reclutar cada vez més
en PMBI. Pero es un cambio que empezé hacia 1980, y se ha ido
acelerando con los afios.

Abrahamson et al. [2] sugieren “que hay modelos emergentes
para el reclutamiento mas amplio de sujetos, donde las personas
podrian ser asignadas a diferentes ensayos para diferentes tipos
de tratamientos (por ejemplo, vacunas, terapias); y hablan de la
importancia de la colaboracidon publico-privada para aumentar y
mejorar el reclutamiento y la comunicacion”.

No hemos podido identificar estos modelos emergentes, ni se
puede vislumbrar que haya una colaboracién publico-privada, a
no ser que se refieran a la enorme cantidad de dinero que el
gobierno de EE UU ha trasferido a las farmacéuticas y a la ayuda
que los Institutos Nacionales de Salud ha aportado al desarrollo
de la vacuna producida y comercializada por Moderna. Por otra
parte, si hemos visto que los gobiernos de América Latina, en
donde se han experimentado varias de las vacunas de EE UU y
de otros paises, se han limitado a permitir que el ensayo se
ejecute en los paises y en general han aceptado todas las
condiciones que les impusieron las empresas. Los paises de altos
ingresos, a cambio de sus grandes aportaciones a la industria
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privada, se han asegurado un monto de vacunas, sin negociar
previamente los precios. Este tipo de negociacién tiene dos
problemas: (1) en el caso de las enfermedades transmisibles, solo
estaremos seguros si todos los ciudadanos del mundo tienen
acceso a las vacunas — y ahora parece que mas de tres cuartas
partes de las vacunas se distribuiran en los paises donde reside un
20% de la poblacion; y (2) el valor bursétil de las empresas que
han desarrollado vacunas ha aumentado tremendamente, y los
miembros de sus mesas ejecutivas y 1os ejecutivos que reciben
acciones como parte de su paquete de compensacién, han
recibido miles de millones al vender sus acciones, sin antes
asegurar el acceso de la poblacion mundial a las vacunas que
necesitamos y a veces vendiéndolas a precios inasequibles. Valga
decir que esto es un mecanismo legal, pero en el fondo es una
transferencia de fondos publicos a bolsillos privados

2. Recoleccion de datos

e [ os autores mencionan como cambio positivo, que en lugar de
que los sujetos vayan al sitio de investigacion, es decir hospital
0 centro, para entregar sus muestras, puedan llevarlas en carro
y entregarlas desde su vehiculo, algo que no ha tenido lugar en
la mayoria de los PMBI.

e Visitas domiciliarias de enfermeras para recolectar muestras en
las casas de los participantes. Esto podria hacerse en algunas
poblaciones, pero no en muchas otras, por ejemplo, si los
sujetos residen en barrios conflictivos, favelas, callampas,
villas miseria... en donde ni las condiciones de las
viviendas/chabolas ni la urbanizacion lo ha hace factible. Hay
que tener en cuenta que los médicos de atencion primaria que
practican en centros publicos suelen ser los principales
reclutadores en muchos paises.

e Seguin algunos protocolos, la recoleccion de algunas muestras
de secrecion nasal la podria hacer el propio sujeto, lo que
hubiera podido tener un impacto negativo en la calidad de los
datos. La FDA insiste que estas muestras las deben recolectar
personas especificamente entrenadas para ello.

e Las visitas virtuales o la telemedicina que se ha utilizado para
obtener informacion pueden también tener un impacto
negativo en la calidad de los datos. Se sabe que las CROs o las
empresas farmacéuticas han regalado computadores o tabletas
a los sujetos, pero mucha gente en los PMBI no puede manejar
los programas que les regalan para introducir datos, la gente
mayor no esta familiarizada con estos sistemas, la calidad de
las redes en muchos barrios no es fiable, y muchos
participantes en estos son analfabetos funcionales. Tampoco se
sabe cuantas de las computadoras y tabletas se pierden, mal
funcionan durante el ensayo, ni quien rellena los datos o como
se protege las confidencial de los participantes. Seria muy (til
un estudio sin conflictos de interés que evalle esta experiencia
en los PBMI en donde se han utilizado.

e El uso de centros intermedios mas cercanos a los sujetos que
son parte del ensayo seria atractivo para los sujetos, pero de
otra parte se incrementa el trabajo de los inspectores
responsables de controlar la calidad de los datos obtenidos, y
hay que recordar que la descentralizacion puede aumentar
errores.



3. Disefio del ensayo y analisis de datos

e El incremento de ensayos clinicos de disefio adaptativo puede
ser el resultado de la presién que las empresas han recibido
para empezar cuanto antes la busqueda de una vacuna para la
covid-19. Los cambios en los protocolos pueden tener
consecuencias indeseables, por ejemplo, requieren la nueva
autorizacion de los Comité de Etica de Investigacion y,
dependiendo de los cambios que se introduzcan también de las
agencias reguladoras. Es decir, se alarga la duracién de los
ensayos, contradiciendo lo que el gobierno de EE UU queria.
Puede implicar nuevos entrenamientos del personal, crear
confusion y, dependiendo de los cambios, hasta caos, sobre
todo en PMBI

e Como indica Abrahamson et al [2] se reconoce que los ensayos
descentralizados son necesarios (por descentralizados se
entiende que parte de la recopilacion de datos se hace en el
hogar del participante). No se trata de que sean 0 no sean
necesarios. La cuestion es que tipo de ensayos se benefician de
esa descentralizacion. Si son para enfermedades raras parece
obvio, si se trata de pandemias, dejemos que especialistas sin
conflictos de interés nos den la Gltima palabra, y quizas no sea
la misma para todos los paises y para todos los contextos.

e Entre otros cambios que se han dado se menciona una “Mayor
flexibilidad por parte de los reguladores con respecto a los
datos faltantes o los informes incompletos por la dificultad en
recolectar las muestras, la imposibilidad de los pacientes para
visitar las clinicas o por abandono de los pacientes. No
obstante, los reguladores estan poniendo énfasis en que se
documente la informacién faltante y su justificacion de forma
cuidadosa y completa”. El énfasis es necesario, aunque hay
que preguntarse quien va a definir, cuando llegue el momento,
que esta flexibilidad supera el umbral para que los datos se
consideren fiables y no se ponga en peligro la salud y vida de
los que se vacunen.

4. Agencias reguladoras

Segun los autores [2], todas las agencias reguladoras tienen como
objetivo proteger la seguridad de los participantes. Y la
reglamentacion de los ensayos esta dirigida hacia ellos. Pero la
historia sugiere que de la teoria a la préctica queda mucho
camino por recorrer. Efectivamente, desde hace cierto tiempo se
critica a la FDA por aprobar medicamentos que en opinion de
expertos y de boletines independientes de evaluacion de
medicamentos (como Prescrire o Worst Pills Best Pills) no
deberian ser aprobados y piden que los retiren del mercado. A
veces acaban retirdndolos a la vuelta de los afios, o se limitan a
ponerles la caja negra. Dada esta realidad, la rapidez con la que
se han preparado los protocolos de las vacunas para la covid-19,
la velocidad en el reclutamiento, en el andlisis y en la aprobacion
para uso de emergencia 0 uso compasivo de las vacunas y
medicamentos, resulta inquietante.

Los autores [2] comentan que “durante la pandemia, las agencias
reguladoras [FDA'y EMA] han realizado importantes esfuerzos
para adaptarse a las nuevas restricciones, como por ejemplo,
publicaron reglas para aumentar la flexibilidad, e hacieron
auditorias de los sitios de fabricacion a través de visitas
virtuales”. Hay que tener en cuenta que las visitas de la FDA,
tanto fuera de EE UU como en el pais, habian disminuido mucho
por falta de recursos.
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Por otra parte:

“... la divergencia de requisitos por region, que siempre
ha existido hasta cierto punto, puede haber aumentado
porque los Estados [de EE UU] estan introduciendo
algunas reglas de manera unilateral. Incluso en situaciones
en las que las reglas se emiten a nivel federal (por
ejemplo, en los EE UU) o a nivel regional (por ejemplo,
en la UE), a menudo se interpretan de manera diferente en
los distintos Estados. La armonizacién siempre ha
requerido un esfuerzo deliberado, colaboracién y
negociaciones, pero las circunstancias de la actual crisis de
salud publica ain no han brindado el tiempo y la
oportunidad para identificar y luego reducir estas nuevas
divergencias emergentes”.

5. Cadena de Suministros

En EE UU, durante la pandemia se ha presentado un nimero
problemas que eran dificiles de predecir y que han complicado el
suministro de materias primas y de los servicios gque se prestan
en otros Estados. Los autores del articulo [2] ofrecen como
ejemplos “la programacion de pruebas analiticas o evaluaciones
de su proceso de fabricacion y control, ya que a menudo se
envian a laboratorios lejanos para su analisis”. Hay que recordar
que en EE UU algunos estados cerraron sus fronteras a viajeros
de otros estados dificultando la comunicacion.

Durante estos meses también se han dado retrasos en entregas y
dificultades para encontrar nuevos proveedores. Es necesario
establecer nuevos acuerdos técnicos, lo cual implica retrasos en
el proceso de desarrollo y produccion.

Otros desafios en curso

Abrahamson y sus colaboradores [2] hacen una buena
descripcion de otras sorpresas que aparecieron durante la
pandemia y algunas las encontramos preocupantes:

e Hay nuevas tecnologias que permiten realizar pruebas
diagnésticas fuera del sitio de investigacion, ya sea por
personal médico y por los propios sujetos. Son tecnologias que
estan cambiando rapidamente. Hemos comentado los
problemas que pueden afectar la calidad de los datos que se
recogen en PMBI y pensamos que las CROs, al tratar de
cumplir los contratos que tienen con las farmacéuticas
innovadoras, pueden hacer la vista gorda a problemas que
encuentran en el campo. En nuestra investigacion hemos
encontrado situaciones en las que los sujetos no cumplen con
sus obligaciones y no comunican esas violaciones (ya sea falta
de adherencia al tratamiento o uso de sustancias que no
deberian haber consumido) a los que dirigen el ensayo clinico.

e [os autores confirman que: “En parte debido a la relativa
inmadurez de estos métodos, ciertos aspectos no se han
precisado en la misma medida que en los ensayos clinicos
tradicionales”. Los siguientes ejemplos hacen cuestionar la
calidad de los ensayos, sobre todo si esto sucede en EE UU:

o “Las mediciones de la frecuencia cardiaca y la presion
arterial mediante aplicaciones (apps) para consumidores



podrian agregar variabilidad a los datos debido a la falta de
estandarizacion / calibracion de esos instrumentos.

o Un registro incorrecto o inconsistente con la hora en que se
toma una muestra puede, en general, alterar los resultados.

o La precision de los valores por automedicién podria
depender de la habilidad del sujeto.

o Las entrevistas telefonicas o por video con los sujetos
podrian perder signos clinicamente importantes si el sujeto
no los ofrece voluntariamente, y si esos signos no se pueden
determinar con sélo mirar la imagen del rostro de una
persona en la pantalla (por ejemplo, piel atipicamente palida,
cojera, fatiga antinatural, etc.)”

Nos parece que, dada esta realidad, esos métodos no se deberian
usar en PMBI. Si se han usado habria que considerar si las
vacunas deberian ser aprobadas antes de obtener nuevos datos.

¢Hacia dénde apuntan las tendencias?

1. Tecnologia
Los autores hacen un interesante analisis de lo que se vislumbra
en el futuro:

e “Los métodos analiticos y estadisticos para generar e
interpretar datos de pruebas diagndsticas recopiladas fuera del
sitio del ensayo se seguirdn desarrollando, validandose de
manera mas amplia, adoptandose mas ampliamente, y su
desempefio (fortalezas y debilidades) se entenderan a medida
que pase el tiempo”.

Este analisis de como mejoraran los fundamentos analiticos y
estadisticos en los que se basan los protocolos de los ensayos
clinicos no parece reconocer los fallos metodologicos que hoy
en dia afectan el desarrollo de medicamentos y vacunas. El
profesor de Stanford loannidis ha dejado claro que mas del
85% de los ensayos clinicos que se realizan tienen problemas
metodolégicos.

Por ello que se siga procediendo sin tomar nota de una
informacién tan importante como la que ha avanzado el Dr.
loannidis no es una buena noticia.

e “Nuevos dispositivos y aplicaciones para teléfonos moéviles
seguiran proliferando”. Mientras parece inevitable que este sea
el futuro, la realidad en los PMBI sugiere que, en el momento
actual, el uso de estos dispositivos puede generar mas
problemas que soluciones. Las CROs los han empezado a
regalar a sujetos en paises donde no se si estos los sabran usar,
ni si terceros los robaran y con eso se violara la
confidencialidad, sin haber caracterizado las dificultades de
uso y mantenimiento, sobre todo por las personas mayores.
Como ya se ha mencionado, es dificil mantener la
confidencialidad de la informacion que se guarda en estos
teléfonos y tabletas. Nadie niega que, en unos afios, personas
con una educacion superior podran utilizarlas y seran tiles.

e “Mayor uso de datos del mundo real y evidencia del mundo
real para ayudar a disefiar ensayos clinicos (asi como para
recoger informacidn clinica sobre productos después de su
comercializacién), y mayor necesidad de sistemas digitales
para conectar las bases de datos y la informacién de los
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pacientes a los hospitales, de alli a los que desarrollan y a los
reguladores, etc.”. De momento a las CROs les atrae hablar de
los datos del mundo real, pero se ha puesto muy poco énfasis
en estudiar la calidad de estos datos que pueden provenir de
compariias de seguros, de hospitales, de grupos médicos, en el
caso de EE UU de los programas Medicare o Medicaid y en
otros paises de la seguridad social. Muy poco se ha hablado de
la fiabilidad de estos datos, sobre todo cuando se generan para
facturar por la asistencia médica, no tanto para informar sobre
la salud del paciente. Es conocido que las consultas médicas
pueden llegar con cierta frecuencia a diagnosticos
equivocados, que las causas de mortalidad que aparecen en los
registros no siempre son correctas, aunque nadie sabe el
porcentaje de errores, y que medidas basicas como la presion
arterial se toman con mucha frecuencia sin seguir las normas
establecidas. Esto solo por mencionar unos posibles problemas
de los datos del mundo real.

Regulaciones y normas

Finalmente, Abrahamson y sus colaboradores [1] informan sobre
las excepciones que se han permitido, pero que ahora estan
volviendo a su cauce:

e [ os organismos reguladores, después del impacto inicial y el
aumento de la flexibilidad resultante al principio de la
pandemia, han comenzado a reintroducir los requisitos previos
a la pandemia (por ejemplo, reiniciar las auditorias in situ y en
persona ademas de las auditorias virtuales).

e [ os requisitos de proteccion de la privacidad se seguiran
reforzando.

e Es probable que las normas para la validacion de herramientas
digitales aumenten.

Aunque los autores [2] son realistas y nos informan de que:
“Algunos lideres de la industria estan sugiriendo que algunos
cambios observados durante el COVID-19 estan aqui para
quedarse, catalizando una transformacion del panorama
regulador general a largo plazo. Los reguladores también han
insinuado que se deben usar los aprendizajes para considerar
dénde se podrian integrar las flexibilidades en la practica
reguladora futura”.

Conclusion

Las sugerencias que hemos ido haciendo a lo largo del este
articulo presentan las consecuencias que podria tener para los
humanos el debilitar las exigencias de las agencias reguladoras,
las bases tedricas de los ensayos, e incrementar el nimero de
ensayos clinicos en los PMBI. Crea cierta angustia pensar que
algunas de las flexibilidades que se han permitido durante la
pandemia permanezcan después.
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Durante afios, y hasta la llegada del Reglamento General de
Proteccion de Datos (RGPD) [1], la investigacion en salud con
datos se enfrent6 a una carrera de obstaculos. Una nefasta
trasposicion de la Directiva de Proteccion de Datos [2], un
entendimiento estricto de la normativa y la carencia de cultura
juridico-tecnoldgica en el soporte legal en los sistemas publicos
de salud dificultaron el avance en esta area. Varios eran los
factores que ralentizaban el uso de datos en investigacion.

En nuestro pais, el uso de datos personales debia cefiirse a
proyectos de investigacion concretos y no admitia ni usos
adicionales ni su reutilizacion posterior. Una concepcion estricta
del principio de finalidad y la prohibicion de uso para fines
distintos erigieron la proteccion de datos personales en un muro
infranqueable.

No era el Unico inconveniente. La interpretacion juridica de las
primeras leyes de proteccion de datos, la LORTAD [3] y la
LOPD [4], en ausencia de la figura del delegado de proteccion de
datos en el sistema publico de salud, presentaba una enorme
dificultad técnica. Generalmente llevaba a la adopcion de
soluciones restrictivas o de prohibicion.

Sin embargo, el rigor cientifico nos obliga a subrayar cdmo en
aquellos afios las carencias de la Administracion en
cumplimiento normativo resultaban particularmente graves. El
doble perfil académico y sanitario de muchos investigadores
generaba escenarios de riesgo significativos.

Datos anénimos

La Ley de la Autonomia del Paciente [5] trataria de paliar este
estado de cosas admitiendo dos escenarios para la investigacion:
el consentimiento del paciente o el uso anonimizado de los datos.

La legislacion en materia de investigacién biomédica, ensayos
clinicos o calidad y cohesidn del sistema de salud publica iria
paulatinamente disciplinando la materia. Sin embargo, la dptica
de esta legislacion y su interpretacion seguia siendo
profundamente restrictiva.

Se afiadia a ello una cuestion material bien conocida por los
expertos. Mientras la Directiva, y posteriormente el RGPD,
conciben el concepto de anonimizacion desde la
proporcionalidad, las autoridades de proteccién de datos lo hacen
desde la irreversibilidad.

La normativa europea define un canon que se basa en tres
pilares:

¢ Primero, analizar los riesgos de reidentificacion mediante
singularizacion, inferencia o vinculacion.
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o En segundo lugar, considerar el escenario desde el punto de
vista de las capacidades cualquier sujeto a la hora de
reidentificar.

¢ Finalmente, y teniendo en cuenta el estado del arte, considerar
anonimizados los datos cuando tal tarea exigiera un esfuerzo
desproporcionado para cualquier sujeto.

Sin embargo, las autoridades sefialan que anonimizar debe
equivaler a borrar, debe ser absolutamente irreversible y, ademas,
prever con bastante antelacion el estado futuro de la tecnologia.
Si afladimos las exigencias metodolégicas que exigen
adicionalmente un doble proceso para anonimizar que realizan
equipos independientes, en la practica hace imposible anonimizar
0 que esté al alcance de muy pocas entidades.

Uso de los datos de salud en investigacion

La filosofia de los reguladores europeos, y de las legislaciones
que usaban, trascendio al proceso de gestacion del RGPD. De
hecho, sus primeros borradores motivaron la encendida protesta
de la Asociacion Europea de Rectores augurando a la Comision
que el futuro RGPD impediria la investigacion en la Unién
Europea.

El cambio operado por el vigente RGPD resulta asi altamente
significativo. Se reconoce el valor de la investigacidn, incluida la
investigacion con datos masivos, como una finalidad de interés
publico relevante, particularmente en el &mbito de la salud. Se
disciplina un consentimiento ampliado en sus objetivos y se
admite el uso de datos para investigacion como un uso
“compatible” por definicion.

Por otra parte, el RGPD delegaba en la legislacion nacional la
regulacién especifica en la materia. Y, de nuevo, siguiendo una
inveterada tradicién, el regulador fue pacato y conservador. El
proyecto de Ley apostaba por una moratoria de dos afios para
regular la cuestion.

La decision fue criticada por los expertos ante la Comisién de
Justicia del Congreso y, en consulta publica, motivé aportaciones
por ejemplo de las sociedades de epidemidlogos. Con mejor o
peor fortuna, la aprobacion de la disposicidn adicional
decimoséptima sobre tratamientos de datos de salud de la Ley
Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales (LOPDGDD) [6]
generd un nuevo ecosistema.

La norma es resefiable, aunque sea solo por el hecho de prever
con dos afios de antelacion un escenario de investigacion en
supuestos de epidemia. Pero su valor crucial reside en definir un
concepto amplio de consentimiento, permitir la reutilizacion de


https://www.natlawreview.com/article/what-involved-clinical-trials-and-what-has-changed-during-covid-19-brief-primer
https://www.natlawreview.com/article/what-involved-clinical-trials-and-what-has-changed-during-covid-19-brief-primer
https://www.natlawreview.com/article/what-involved-clinical-trials-and-what-has-changed-during-covid-19-brief-primer
https://theconversation.com/dia-europeo-de-la-proteccion-de-datos-el-reto-de-usar-informacion-sobre-pacientes-en-investigacion-154110
https://theconversation.com/dia-europeo-de-la-proteccion-de-datos-el-reto-de-usar-informacion-sobre-pacientes-en-investigacion-154110

datos y generar un triple espacio para el uso de datos personales
en la investigacion en salud: el consentimiento, la anonimizacion
y el uso seguro de datos seudonimizados.

Retos del open data de salud

Este nuevo territorio permite definir un escenario para la
investigacion que, garantizando los derechos fundamentales y
aplicando la normativa sobre proteccién de datos, asegura
alcanzar los objetivos para la investigacion retrosprectiva y
prospectiva empleando la analitica de datos en el ambito de la
salud.

Es necesario subrayar que, a pesar de lo favorable del ecosistema
normativo generado, el empleo de datos de salud del sistema
publico debe sortear un escollo adicional.

Por una parte, la Ley de reutilizacion de datos del sector publico
[7]y la aplicacion de los criterios de la Ley de transparencia [8],
a los que remite la primera, dificultan extraordinariamente la
generacion de entornos de open data con datos de salud debido a
los riesgos inherentes a los requisitos que se exigen en
anonimizacion. Por otra, asegurar que los datos no se conviertan
en una mercancia y se pierda la trazabilidad constituye un
problema adicional particularmente gravoso.

Desde la investigacion de la Catedra de privacidad y
Transformacion Digital Microsoft-Universitat de Valéncia en la
colaboracion en proyectos de investigacion del Instituto de
Investigacién Sanitaria INCLIVA [9], singularmente
BigMedilytics [10], y el anlisis del ecosistema de investigacion
del Instituto de Investigacion Sanitaria, el 11S La Fe [11],y
proyectos como Chaimeleon [12], se ha podido ensayar un
enfoque basado en la idea de favorecer ecosistemas de open data
controlado.

No se trata Unicamente de investigacién. La experiencia del 11S
La Fe permite apreciar las ventajas que aportaria la generacion de
ecosistemas de datos de salud para su uso con fines primarios y
asistenciales. Esto abriria el camino para sistemas de informacion
clinica que trascienden la historia clinica, enriqueciendo las
herramientas a disposicion de los facultativos.

Las lecciones aprendidas han sido aplicadas con éxito al proyecto
Healthdata29 [13]: Guia legal y repositorio para fomentar la
comparticion de datos de salud de Fundacion 29 auspiciado por
Microsoft Ibérica.

El marco normativo permite aprovechar el espacio que la
disposicion adicional decimoséptima sobre tratamientos de datos
de salud y el articulo 16 de la Ley 41/2002, de autonomia del
paciente, ofrecen a la investigacion con datos seudonimizados
[14]. Se trata, ademas, de una filosofia funcional al empleo
adicional de datos personales, o de datos anonimizados.

En este sentido, definir un espacio intermediado que ofrezca
trazabilidad respecto de los agentes que investigan, que disponga
de un modelo de gobernanza y que asegure un conjunto de
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estrategias juridicas y técnicas adecuadas al RGPD constituye
una valiosa aportacion.

La innovacion del legislador espafiol y su concrecion definen un
ambito para la investigacion con datos en salud que se alinea con
las aspiraciones del espacio europeo de investigacion en salud, la
Directiva Open Data [15] y la futura Data Governance Act [16]

La innovacion legislativa, el significativo valor afiadido de la
digitalizacion de la sanidad espafiola, y la alta calidad cientifica
de las areas de conocimiento concernidas, sittan a Espafia ante el
reto de innovar y aportar al liderazgo europeo en este campo de
la ciencia.
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Superar la barrera de compensaciones sin admitir responsabilidad por dafios relacionados con vacunas contra Covid-19
Salud y Farmacos
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Tags: eventos adversos, indemnizacién, compensacién, vacunas,
inmunidad, IFPM, COVAX, OMS, fondo para victimas

A finales de octubre del afio pasado Sam Halabi, J.D., Andrew
Heinrich, J.D., y Saad B. Omer, M.B., B.S., Ph.D., M.P.H.
publicaron el articulo “No-Fault Compensation for Vaccine
Injury — The Other Side of Equitable Access to Covid-19
Vaccines” en el New England Journal of Medicine [1]. A
continuacion, el resumen de Salud y Farmacos.

La pandemia del COVID-19 ha detonado una carrera global para
encontrar vacunas seguras y eficaces; a finales de septiembre
2020, habia mas de 200 candidatas en estudios preclinicos, y 11
se estaban testando en ensayos clinicos fase 3. Los paises podran
obtener las vacunas a través de acuerdos bilaterales entre el pais
y las diferentes compariias farmacéuticas, y a través del
mecanismo COVAX, que es una iniciativa internacional para
apoyar econémicamente a las candidatas lideres a vacuna y,
cuando se demuestre su seguridad y eficacia, asegurar que los
paises de bajos ingresos pueden acceder a dichas vacunas.

Sin embargo, pagar las vacunas, aun cuando se hagan
voluminosos pagos por adelantado, no es el Gnico obstaculo para
acceder a las mismas. Ademas, las compafiias farmacéuticas
piden que se las proteja de cualquier responsabilidad, que podria
llegar a ser considerable, si las vacunas Covid-19 causan lesiones
reales o percibidas en los receptores. Sin esto Gltimo, los
fabricantes no firmarian contratos ni realizarian envios de sus
vacunas.

En relacion a esto, la International Federation of Manufacturers
and Associations (IFPM), el grupo que defiende los intereses de
las multinacionales farmacéuticas en 2006 exigia publicamente
que se protegiera a los fabricantes de demandas asociadas a
eventos adversos relacionados con las vacunas que se utilizaran
en respuesta a pandemias. En EE UU, la Ley de Preparacion
Publica ante Emergencias (Public Readiness and Emergency
Preparedness), salvo contadas excepciones, otorga inmunidad a
los fabricantes de posibles demandas relacionadas con dafios por
las vacunas. Los afectados tienen que presentar sus quejas frente
al Departamento de Salud y Recursos Humanos. Para la mayoria
del resto de los paises es imposible, ya sea econémica o
constitucionalmente, ofrecer inmunidad o compensacion.
Algunos paises se relsan a hacer esta concesién por principios
basicos de justicia: los fabricantes deberian pagar por los dafios
causados por sus productos. Ante este escenario los paises se
encuentran en el dilema de reusarse a conceder esta proteccion a
los fabricantes y quedarse sin vacunas contra COVID-19 u
otorgarles esta proteccion (si pudieran constitucionalmente) y
arriesgarse a tener un gran volumen de su poblacién presentando
reacciones adversas sin poderles ofrecer compensacion.

Como las vacunas se deberian distribuir globalmente, el riesgo de
gue ocurran eventos adversos serios, tales como convulsiones y
reacciones alérgicas, es practicamente inevitable. Segun los
autores del articulo, una posible solucién consistiria en apoyarse
en dos mecanismos de compensacion sin admision de

responsabilidad, y construir un tercer régimen que esté amparado
por COVAX para los paises que se quieran adherir a él.

El primer régimen existente que podria ser Gtil son los sistemas
de compensacion sin admision de responsabilidad que 24 paises
y la provincia canadiense de Quebec tienen para sus programas
rutinarios de inmunizacion. Cabe aclarar que estos sistemas:

e En general tendrian que ser adaptados para emergencias de
salud publica.

o Existen predominantemente en paises de altos ingresos.

e Podrian incorporar las vacunas de COVID-19 en sus
programas.

El segundo mecanismo existente es el seguro que ofrece la OMS
para vacunas distribuidas bajo autorizaciones para uso en
emergencia. Este sistema requiere que el pais receptor esté de
acuerdo en indemnizar a la OMS, los donantes, los fabricantes y
los trabajadores de la salud que proporcionen las vacunas; la
OMS luego compensa a las personas que experimentan un evento
adverso grave.

Ademas de considerar estos componentes, hay que establecer un
mecanismo que atienda eficientemente el gran volumen de
reclamos que se presenten a nivel global, y para ello los autores
creen que COVAX podria hacerlo, y para ello los paises deberian
poner en marcha planes de vigilancia post-comercializacién.
Académicos, economistas y representantes de organizaciones
internacionales han dicho que seria practicamente imposible
hacer un seguimiento de todos los que han experimentado
eventos adversos para otorgarles la compensacién, pero hay
programas para procesar reclamos masivos que han funcionado,
y lo han hecho de forma precisa y eficiente. Hay varias
experiencias, entre los cuales estan;

o La Comision de Compensacion de las Naciones Unidas (1991),
que entregd compensaciones por mas de US$50.000 millones
(correspondientes a 2,7 millones de reclamaciones que
resultaron en 1,5 millones de indemnizaciones)

e El Fondo para las Victimas (Trust Fund for Victims), un
programa creado para compensar a las victimas de crimenes
que se procesan en la corte internacional, y que anualmente
procesa pagos a mas de 100.000 personas, incluyendo a
personas que residen en areas rurales de Africa.

Estos mecanismos de compensacion muestran que si seria
posible crear una comision de compensacion global y
centralizada para atender los dafios relacionados con las vacunas
contra COVID-19, y los autores sugieren que esté amparado bajo
COVAX y que su financiacion provenga de recursos de paises de
altos ingresos asignados para ese fin, o de un impuesto por dosis
que se cobre a los fabricantes; un impuesto de 5 o 10 centavos
por dosis seria suficiente, dado que se planean administrar miles
de millones de dosis. Los autores detallan su planteamiento en el
Cuadro 1.
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Cuadro 1 Financiacién, idoneidad y opciones de administracion para un sistema de compensacion sin admision de
responsabilidad para dafios atribuibles a vacunas COVID-19

Factor OMS COVAX Sistema Nacional o local
Financiacion Prima de seguro pagada  Tarifa por dosis o por Impuesto a los fabricantes
con cargo a los ingresos ~ volumen (basado en un porcentaje de las
generales de la OMS [a] ventas anuales o en el nimero de
dosis vendidas), distribuidores o
proveedores; ingresos generales
Elegibilidad Basada en la relacion Criterios desarrollados Criterios existentes para otras

[para recibir
compensacion]

temporal entre la
inmunizacion y el
evento adverso grave

conjuntamente por CEPI
(Coalition for Epidemic
Preparedness
Innovations); Gavi, y la
OMS, que podria incluir
asociaciones temporales
o tablas de lesiones
basadas en datos de
ensayos de fase 3

vacunas elegibles para
programas de compensacion,
incluyendo las vacunas
desplegadas bajo criterios para
una emergencia de salud pablica
nacional, por ejemplo, "balance
de probabilidades" o evidencia
“"convincente" de relacion entre
la inmunizacion y un evento
adverso grave

Administracion

Personal de
reclamaciones de
indemnizacion de la
OMS y administradores
de reclamaciones de
Seguros

Administrador de
reclamos de terceros,
incluyendo los servicios
de administracion de
reclamos de
aseguradoras globales

Autoridades judiciales o
administrativas nacionales

Elementos de
compensacion

Pago global basado en el
promedio ponderado de
la historia de
indemnizaciones por
lesiones en los sistemas
nacionales, ajustados por
el valor relativo de
compra

Pago global basado en el
promedio ponderado de
la historia de
indemnizacion por
lesiones en los sistemas
nacionales, ajustados por
el valor relativo de
compra

Compensacion determinada a
nivel nacional (basada en
salarios perdidos, gastos médicos
no reembolsados, pension por
discapacidad y pérdida no
econdmica, incluyendo las
compensaciones por
fallecimiento)

Fuente: [1]. Traduccién de Salud y Fa&rmacos

Crear un sistema de compensacion sin admisién de
responsabilidad para lesiones relacionadas con las vacunas contra
COVID-19 seria viable y promoveria la justicia. Por un lado, si
se excluye a los paises gie no pueden otorgar esta compensacion,
miles de millones de personas en el mundo se quedarian sin
acceso a las vacunas. De otro lado, favorecer el acceso a las
vacunas sin asegurar que aquellas personas que presenten serios
eventos adversos sean compensadas beneficiaria a quienes no
presentan reacciones adversas a expensas de aquellos que si.

Sabiendo que habra personas que presentaran efectos adversos,
los autores consideran que la comunidad global que promueve la
inmunizacién como un interés colectivo, deberia compartir la
carga de los costos de tales eventos y que una comision de
compensacion alojada en COVAX es una solucion realista y
alcanzable.
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Nota de Salud y Fa&rmacos: Considerando los desafios actuales
de la organizacion con respecto a su presupuesto
(https://www.southcentre.int/wp-content/uploads/2020/11/RP-
121 ES.pdf) esta alternativa tendria un serio aspecto en su
contra.
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¢ Qué principios éticos necesitamos en la pandemia Covid -19? (What ethical principles do we need in the Covid-19 pandemic?)
Michael Cook
Bioedge, 6 de diciembre de 2020
https://www.bioedge.org/bioethics/what-ethical-principles-do-we-need-in-the-covid-19-pandemic/13640
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En febrero, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) celebro
una reunién en Ginebra sobre la epidemia de coronavirus. Varios
bioeticistas resumieron las discusiones sobre los principios éticos
en un articulo que se ha publicado en Public Health Ethics [1].
Entre sus cinco autores se encuentra Ezekiel Emanuel, un ex
asesor del ex presidente Obama a quien el presidente electo Joe
Biden designo para formar parte de su grupo de trabajo sobre el
Covid-19.

Los principios no son los cuatro ya conocidos que se ensefian en
las facultades de medicina: respeto por la autonomia,
beneficencia, no maleficencia y justicia. A continuacion,
presentamos las principales inquietudes que surgieron de la
reunion:

Solidaridad, "la préctica de alzarse juntos y actuar en comun".
"Asi como la infeccion se propaga a través de la conexién,
nuestra respuesta ética requiere que actuemos juntos para
asegurar que se reconoce que tenemos todos la misma naturaleza,
las mismas necesidades y el mismo valor".

Respeto moral igualitario. "No hay lugar para desacuerdos en
cuanto a la igualdad en el respeto moral que se debe otorgar a
cada individuo. En resumen, la igualdad de respeto moral es una
condicion previa fundamental para que haya un trato justo y
equitativo".

Equidad. "Tratar a las personas equitativamente significa tratar
los casos similares por igual, es decir, tratar a las personas de
acuerdo con sus necesidades particulares".

Autonomia. "Un individuo auténomo es capaz de controlar lo
que sucede en su cuerpo y en su vida. Las personas autbnomas
pueden también renunciar a tomar decisiones".

Vulnerabilidad. "Su funcion ética fundamental es sefialar la
necesidad de una mayor reflexion ética -0 un mayor escrutinio
ético en el contexto de la investigacion- sobre los riesgos y las
amenazas a las que se enfrenta una persona o un grupo
considerado potencialmente vulnerable”.

Confianza. "Durante las emergencias de salud publica como la
del COVID-19, es necesario tomar medidas para garantizar que
se preserve la confianza en los responsables de dar respuesta”.

Curiosamente, la solidaridad es el tema principal y no la
autonomia, que ha sido el principio por defecto en la mayoria de
los discursos éticos contemporaneos. ¢ Refleja esto una tendencia
creciente a considerar, en palabras de Craig Klugman, que "la
bioética ha ido demasiado lejos en defender al individuo y
necesita dar un giro hacia darle més importancia a la comunidad
y el bien comdn"? [2]
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Resumen

Objetivos. El objetivo principal de este estudio fue cuantificar el
nivel de dificultad de lectura y comprension de los Folletos de
informacion para el paciente / y de Formularios de
consentimiento informado (FIP / Cl) que se utilizan en
investigacion clinica. Para ello se utilizaron criterios de
legibilidad validados y de uso frecuente que permiten evaluar
varios aspectos de la comunicacion escrita. EI segundo objetivo
fue comparar estos resultados con las guias de mejores practicas.

Disefio. Analisis retrospectivo y cuantitativo de los FIP / ClI
utilizados en investigacion clinica que proporcionaron las

instituciones académicas, las compafiias farmacéuticas y los
investigadores.

Contexto. Se recopilaron los FIP/ ClI que habian sido aprobados
por un comité de ética en investigacion en los ultimos 5 afios en
Irlanda y el Reino Unido.

Las principales medidas de resultado. FIP / Cl se evaluaron
segln siete criterios de legibilidad validados (Flesch Reading
Ease, Flesh Kincaid Grade Level, Simplified Measure of
Gobbledegook, Gunning Fog, Fry, Raygor y New Dale Chall).
Los documentos también se calificaron de acuerdo con dos
criterios basados en las teorias de alfabetizacién en salud: el
indice de comunicacion clara (ICC) y la herramienta de
evaluacion de idoneidad de los materiales (Suitability
Assessment of Materials-SAM). EI CDC elabor¢ el ICC y se ha
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validado en contextos de salud publica; y SAM evalla la
presentacion de los documentos y como facilitan el proceso de
comunicacién, también en el contexto de la informacion en salud
publica. Estas dos medidas son importantes porque, a diferencia
de las primeras que evaltan la complejidad de la sintaxis y de los
términos, captan la motivacion de los pacientes y su capacidad
para procesar la informacién. Finalmente, se evalu6 si los
documentos cumplian las seis mejores practicas que mencionan
las agencias de alfabetizacion en salud.

Resultados. Se recogi6 un total de 176 FIPs, de los cuales 154 se
pudieron evaluar. Ninguno de los FIP / CI correspondia al nivel
de lectura de una persona <12 afios que recomienda la
Asociacién Médica Estadounidense. EI 7,1% de los FIP / Cl se
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clasificaron como "inglés sencillo”, el 40,3%: "bastante dificil",
el 51,3%: "dificil" y el 1,3%: "muy dificil". Ningun FIP / CI
alcanz6 un ICC > 90. Solo dos documentos cumplieron con los
seis indicadores de mejores practicas de las agencias de
alfabetizacion en salud.

Conclusiones. Cuando se evaltan segun los criterios
tradicionales de legibilidad y con los instrumentos para medir la
alfabetizacion en salud, los FIP / Cl de este estudio fueron
inapropiadamente complejos. También hay evidencia de que el
cumplimiento de las directrices elaboradas por las agencias de
alfabetizacion es deficiente. Estos datos evidencian claramente la
necesidad de mejorar la documentacion para respaldar el proceso
de consentimiento informado.

Por qué un rastreador automatizado detecta menos resultados publicados de los ensayos clinicos
patrocinados por un centro académico: un analisis bibliométrico
(Why an automated tracker finds poor sharing of clinical trial results for an academic sponsor: a bibliometric analysis)
Decullier, E., Tang, P.V., Huot, L. et al.
Scientometrics (2021). https://doi.org/10.1007/s11192-020-03775-0
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Objetivo: Los investigadores tienen el deber publicar los
resultados de su investigacion. Segun la FDA, los datos de los
ensayos clinicos deben publicarse durante los 12 meses
posteriores a la finalizacion del ensayo. El sitio web de
TrialTracker (https://trialstracker.ebmdatalab.net/#/) clasifica a
los patrocinadores segln la proporcién de ensayos clinicos para
los que no han publicado resultados durante ese periodo, y para
eso extrae los datos de un registro prospectivo de ensayos:
Clinicaltrials.gov.

Una proporcion baja de los ensayos no publicados podria
explicarse por no haber compartido los resultados o porque el
patrocinador completd incorrectamente la base de datos
Clinicaltrials.gov. El objetivo de este estudio fue analizar las
razones por las que un patrocinador académico tenia una alta
proporcion de resultados no publicados.

Métodos: Se realizaron blsquedas bibliogréficas y para
esclarecer el caso de los 104 ensayos de HCL (Hospices Civils
de Lyon, Francia) que utilizé TrialTracker para evaluar si se

habia cumplido con la publicacién de resultados, se establecid
contacto con el centro académico por correo electrénico.

Resultados: Trialstracker consider6 que solo se habian
publicado 25 de los 104 ensayos de HCL. Al buscar en PubMed
entre febrero y abril de 2019, identificamos rapidamente
publicaciones para otros 27 ensayos. Una blsqueda mas
avanzada y el contacto con los investigadores nos permitié
identificar otros 24 ensayos que habian sido publicados.

En general, la proporcion de ensayos publicados fue del 72,1% (n
=75), es decir, 3 veces mayor a la proporcion proporcionada por
TrialTracker. Incluso cuando se limita a los resultados
encontrados a través de una busqueda simple, la proporcion de
publicaciones identificadas se dobld.

Conclusion: TrialTracker subestimo en gran medida el nimero
de publicaciones. Por lo tanto, todos los actores deben contribuir
a mejorar la visibilidad de los resultados de los ensayos clinicos
proporcionando los nimeros NCT en todas las publicaciones
(investigador) y actualizando Clinicaltrials.gov (patrocinador e
investigador).

Evaluacion de la respuesta inicial en los esfuerzos de ensayos clinicos para COVID-19 en Brasil
(Evaluation of the initial response in clinical trial efforts for COVID-19 in Brazil)
TB Ribeirol, TA Mazotti 1, NA de Oliveira Silva el al
Rev. Bras. Epidemiol. 2021;23
https://www.scielo.br/pdf/rbepid/v23/1980-5497-rbepid-23-e200104.pdf (en portugués)
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Tag: investigacion clinica, investigacion Covid, protocolos,
cloroquina / hidroxicloroquina, azitromicina, plasma de
convalecientes, tocilizumab, sarilumab, eculizumab, vacuna,
corticosteroides, anticoagulantes, n-acetilcisteina, nitazoxanida,
ivermectina y lopinavir / ritonavir, CONEP

Objetivo: Describir las caracteristicas metodoldgicas y el
cumplimiento de las buenas préacticas en investigacion durante la

implementacion de los estudios intervencionales relacionados
con el COVID-19 que se han realizado en Brasil durante los
primeros meses de la pandemia.

Métodos: Revisamos el boletin del Comité Nacional de Etica en
Investigacion - Edicion Especial del Coronavirus (Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP-COVID) (28 de mayo
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de 2020) y las bases de datos de la Plataforma Internacional de
Registro de Ensayos Clinicos (ICTRP), ClinicalTrials.gov, y el
Registro Brasilefio de Ensayos Clinicos (Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos - ReBEC) para identificar los estudios
intervencionales registrados en Brasil que evaluaron farmacos,
las terapias bioldgicas o las vacunas. Describimos sus
caracteristicas metodoldgicas y calculamos su poder para
diferentes medidas de impacto.

Resultados: Se incluyeron un total de 62 estudios, 55
recuperados de la pagina web de la CONEP y 7 de los registros.
Las intervenciones farmacoldgicas que se testaron con mayor
frecuencia en estos estudios fueron: cloroquina /
hidroxicloroquina, azitromicina, plasma de convalecientes,
tocilizumab, sarilumab, eculizumab, vacuna, corticosteroides,
anticoagulantes, n-acetilcisteina, nitazoxanida, ivermectina y
lopinavir / ritonavir. De los 22 protocolos publicados en las bases
de datos del registro hasta mayo de 2020, 18 (82%) eran ensayos
clinicos aleatorizados y 13 (59%) tenian un grupo control
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apropiado. Sin embargo, solo 9 (41%) de ellos estaban
enmascarados y solo 5 (24%) incluian pacientes diagnosticados
con una prueba de laboratorio especifica (por ejemplo, reaccion
en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa - RT-PCR).
La mayoria de estos estudios tenian un poder > 80% para
identificar los efectos de gran tamafio. En el seguimiento
prospectivo encontramos que el 21 de julio de 2020 el 60% de
los estudios disponibles en la CONEP hasta mayo de 2020,
todavia no se habian inscrito en ninguna plataforma de registro
(ICTRP / ReBEC / ClinicalTrials).

Conclusidn: Los investigadores brasilefios respondieron
evaluando intervenciones que reflejan las iniciativas
internacionales, pero tienen una distribucidn diferente, un gran
namero de estudios evaluaron la hidroxicloroquina / cloroquina.
Los desafios que podrian afectar el alcance de la investigacion
son: las limitaciones en el disefio metodoldgico y la planificacion
de la muestra.

Ensayos clinicos con farmacos en Brasil: un andlisis de las principales caracteristicas
(Ensaios clinicos com medicamentos no Brasil: uma analise das principais caracteristicas)
JCRA da Silva, RS Santana, CM Farinasso, DLM Silva
Vigilancia Sanitaria Em Debate: Sociedade, Ciéncia & Tecnologia — Visa Em Debate,2020; 8(4), 74-82.
https://doi.org/10.22239/2317-269x.01514
https://visaemdebate.incgs.fiocruz.br/index.php/visaemdebate/article/view/1514/1261 (en portugués)
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Resumen

Introduccion: las agencias reguladoras de todo el mundo utilizan
los resultados de los ensayos clinicos con el fin de registrar y
comercializar medicamentos. La Agencia Nacional de Vigilancia
en Salud (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria o Anvisa) es
responsable de autorizar el uso de tecnologias sanitarias en
Brasil, y de establecer las normas para el andlisis técnico de los
ensayos clinicos. Anvisa ha estado actualizando la regulacion de
los ensayos clinicos con medicamentos, con el objetivo de
reducir el tiempo de revision y armonizarlo con las normas
internacionales.

Objetivo: Caracterizar los ensayos clinicos de fase Il con
farmacos, que se han hecho en Brasil a partir de que ANVISA
publicara el RDC No. 9, del 20 de febrero de 2015.

Método: Estudio exploratorio y descriptivo realizado en tres
etapas: (1) analisis cuantitativo antes y después del RDC No.

9/2015; (2) andlisis de los participantes en los ensayos clinicos
pivotales, es decir los que se utilizaron para otorgar el permiso de
comercializacion de los medicamentos; (3) caracterizacion de los
ensayos clinicos realizados en Brasil.

Resultados: Al comparar los ensayos realizados antes y después
de que Anvisa publicara el RDC No. 9/2015 se detect6 una
reduccion del 20% en el nimero de ensayos clinicos realizados
en Brasil; sélo el 33% de los ensayos clinicos que apoyaron el
registro de medicamentos en el pais se realizaron con poblacién
brasilefia; el 96% de las intervenciones estudiadas en los ensayos
clinicos eran farmacos sintéticos y bioldgicos; el placebo todavia
se usa ampliamente como comparador (37%); y la industria
farmacéutica patrocina el 86% de los ensayos clinicos.

Conclusiones: Ante este escenario, hay que fortalecer las
acciones de farmacovigilancia en Brasil, para entender los
perfiles de efectividad y seguridad de los medicamentos después
de la exposicion de la poblacion brasilefia.

Caracteristicas de los ensayos clinicos oncoldgicos presentados al instituto nacional de salud del Perd, 1995-2019
Cahuina-Lope P, Solis-Sanchez G, Espiritu N
https://rpmesp.ins.gob.pe/index.php/rpmesp/article/view/5167

Resumen

A fin de identificar las caracteristicas de los ensayos clinicos
oncologicos presentados ante el Instituto Nacional de Salud del
Pert en el periodo 1995-2019, se realiz6 un estudio
observacional descriptivo, evaluando la informacion contenida
en el Registro Peruano de Ensayos Clinicos. Se identificaron

1996 ensayos clinicos de los cuales 470 eran oncoldgicos
(23,5%); el 74,9% de los ensayos clinicos oncoldgicos fue
patrocinado principalmente por la industria farmacéutica, el
61,9% fue de fase 11, siendo autorizados el 86,2%. Entre los
autorizados, el 55,6% eran productos de investigacion de tipo
quimico, el 35,9% correspondieron a indicacion terapéutica para
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cancer de mama; el principal disefio fue de grupos paralelos
(84,7%), aleatorizados (85,2%), cegados (51,0%), el criterio de
valoracién principal mas empleado fue la tasa de respuesta
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objetiva (46,7%). Se concluye que los ensayos clinicos
oncoldgicos se han ido incrementando con los afios, con
frecuencia diversa entre sus caracteristicas.

Influencia y manejo de conflictos de interés en los ensayos clinicos aleatorizados: entrevistas
(Influence and management of conflicts of interest in randomised clinical trials: qualitative interview study)
@stengaard Lasse, Lundh Andreas, Tjgrnhgj-Thomsen Tine, Abdi Suhayb, Gelle Mustafe H A, Stewart Lesley A et al
BMJ 2020; 371 :m376
https://www.bmj.com/content/371/bmj.m3764
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Resumen

Objetivo. Caracterizar y analizar las experiencias en la
identificacion y manejo de los conflictos de interés entre los que
realizan ensayos, para saber si han influido indebidamente en los
ensayos clinicos en los que han trabajado y de qué manera, qué
estrategias de gestion habian utilizado para minimizar cualquier
posible influencia, y sus experiencias y opiniones sobre los
conflictos de interés en general.

Disefio. Estudio cualitativo basado en entrevistas.

Participantes. Investigadores que han realizado al menos 10
ensayos clinicos y tienen experiencia en metodologia o
estadistica. Los investigadores se diferenciaron por ubicacién
geografica, formacion profesional y experiencia con diferentes
tipos de patrocinadores. Se identificé a los entrevistados
mediante busquedas en Web of Science y muestreo en bola de
nieve. Los autores del articulo se pusieron en contacto por correo
electronico con 52 investigadores; 20 aceptaron la entrevista.

Metodologia. Entrevistas realizadas por teléfono, grabadas,
transcritas textualmente, importadas a NVivo 12 y analizadas
mediante condensacion sistematica de texto. Entrevistas
semiestructuradas, abarcando conflictos de interés financieros y
no financieros.

Resultados. Los entrevistados habian participado en una
mediana de 37,5 ensayos y eran principalmente médicos varones
que tenian experiencia con patrocinadores de ensayos
comerciales y no comerciales. Surgieron los dos temas

predefinidos (influencia de los conflictos de interés y estrategias
de manejo) y dos temas adicionales (definicion y reporte de
conflictos de interés). Los ejemplos de la influencia percibida de
los conflictos de interés fueron: eleccién de un comparador
inferior, manipulacion del proceso de asignacion al azar,
detencion prematura de los ensayos, fabricacion de datos,
blogueo del acceso a los datos y exageracion de los beneficios al
informar sobre resultados.

Ejemplos de estrategias para manejar conflictos de interés
incluyeron: haber establecido procedimientos para manifestar los
conflictos de interés, impedir que el patrocinador participe en el
disefio y analisis del ensayo, comités independientes, contratos
que garanticen el acceso completo a los datos, y no aceptar
restricciones por parte del patrocinador en el andlisis y la
presentacién de informes.

Los entrevistados utilizaron diferentes definiciones o umbrales
para lo que consideraban conflictos de interés y describieron
diferentes criterios para informarlos. Algunos entrevistados
consideraron que los conflictos de interés financieros no
comerciales (p. ej. financiacion de ensayos por agencias
gubernamentales de salud con una agenda politica) eran igual o
mas importantes que los conflictos de interés financieros
comerciales (p. ej., financiacion de compafiias farmacéuticas y de
dispositivos), pero mas dificiles de informar y gestionar.

Conclusidn. Este estudio describié como los investigadores de
ensayos perciben los conflictos de interés que influyeron
indebidamente en los ensayos clinicos en los que habian
trabajado vy las estrategias de gestion que utilizaron para prevenir
estas influencias. Los resultados indican que los investigadores
no siempre coinciden en lo que se consideran conflictos de
interés ni en cuando deben informarse.

Ensayos Clinicos y Etica

Visiones alrededor de los ensayos clinicos de exposicion al
COVID-19

Salud y Farmacos
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Science Magazine public6, en noviembre del afio pasado, el
articulo “Should researchers shelve plans to deliberately infect
people with the coronavirus?”, en el cual Warren Cornwall
visualiz6 diferentes posturas acerca de los ensayos clinicos de
exposicion para el COVID-19 [1]. A continuacion, Salud y
Féarmacos resume dicho articulo.
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A comienzos de la pandemia del COVID-19 muchos grupos de
investigacion anunciaron planes de poner en marcha ensayos
clinicos de exposicion (human challenge trials) en los que se
vacuna a los voluntarios y luego se les infecta intencionalmente
en un entorno controlado para acelerar el hallazgo de vacunas,
monitoreando durante dias 0 semanas. Algunos cientificos se
cuestionaron si esto podia realizarse éticamente y en el entretanto
miles de jovenes voluntarios se ofrecieron para participar.

El tiempo fue pasando y las autoridades médicas a nivel global
adoptaron aproximaciones cautelosas de manera que en
noviembre del 2020 no se habia iniciado ningun ensayo clinico
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de exposicion [2], 11 vacunas se encontraban en fase 111 y la de
Pfizer/BioNTech y la de Moderna habian anunciado eficacia del
95%.

Con el hallazgo de vacunas altamente prometedoras los
cientificos estan debatiendo sobre si aln se requieren ensayos
clinicos de exposicion.

Por un lado, investigadores en el Reino Unido siguen adelante
con su plan. Christopher Chiu, inmundlogo en el Imperial
College en Londres y lider de la investigacion “Human
Challenge Consortium” en dicho pais, expres6 que “atn hay
muchos argumentos fuertes para avanzar con ensayos clinicos de
exposicion”. Esta iniciativa cuenta con el respaldo de £33
millones del gobierno; planea determinar inicialmente la minima
dosis viral necesaria para causar infeccion y luego realizar
comparaciones entre los diferentes candidatos a vacunas.

Chiu se siente comodo con la idea de infectar intencionalmente a
personas con el virus SARS-CoV-2 porque hay cada vez mas
evidencia de que los adultos jévenes tienen un bajo riesgo de
desarrollar una enfermedad grave.

Por otro lado, en Estados Unidos Matthew Memoli, virélogo de
la Unidad de Ensayos Clinicos del Instituto Nacional de Alergias
y Enfermedades Infecciosas (NIAID, por sus siglas en inglés),
estaba liderando un esfuerzo emergente que, al momento de la
publicacion del articulo en Science, estaba detenido. La razén
consistia en que los lideres del NIAID y de los Institutos
Nacionales de Salud sugirieron que un ensayo clinico de
exposicién podria no ser necesario.

Quienes promueven los ensayos clinicos de exposicion, entre
quienes se encuentra Nir Eyal, bioeticista de la Universidad
Rutgers (New Brunswick) argumentan gue estos:

e Podrian utilizarse para comparar la efectividad de diferentes
vacunas, maxime cuando al existir vacunas viables disponibles
se hace maés dificil justificar el uso de placebo en ensayos
convencionales que involucran a miles de personas.

¢ Podrian ayudar a responder:
o ¢Qué marcadores inmunoldgicos indican si alguien esta
protegido del virus?
o ¢Si las vacunas previenen la infeccion o sélo que las
personas se enfermen?

Quienes temen que estos ensayos presenten riesgos serios en el
contexto actual, entre quienes se encuentra Wilbur Chen, experto
de enfermedades infecciosas de la Universidad de Maryland
(Baltimore) y Seema Shah, bioeticista en la Universidad de
Northwestern, exponen:

¢ Los impactos a largo plazo de la infeccién por SARS-CoV-d
son inciertos.

o No existen tratamientos confiables para el COVID-19 severo,
por lo que no seria ético llevarlos a cabo en este momento.

e Podrian ser Utiles, pero hay menor urgencia ahora.

o Es deseable tener mas opciones para asegurar la seguridad de
los pacientes, por ejemplo, marcadores biologicos de aquellas
personas en mayor riesgo de enfermarse.

18

Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2021; 24(1)

Segun Marc Lipsitch, un epidemiélogo de la Universidad de
Harvard que esta a favor de los ensayos clinicos de exposicién
para el COVID-19, si bien ahora no hay una necesidad
inmediata, los “investigadores necesitan seguir preparandose en
caso de que llegue a haber una razén para empezar a hacerlos”.
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La Administracion de Veteranos se une al Pentagono para
reclutar voluntarios para ensayos clinicos con las vacunas
COVID (VA Joins Pentagon in Recruiting Volunteers for
COVID Vaccine Trials)
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Segun funcionarios del VA 'y de la Operacion Warp Speed, la
iniciativa de la administracion Trump para agilizar la
comercializacion de una vacuna contra el coronavirus, el
Departamento de Asuntos de Veteranos de Guerra (The
Department of Veterans Affairs o VA, por sus siglas en inglés)
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va a reclutar 8.000 voluntarios para la fase 3 de los ensayos
clinicos de al menos cuatro candidatos a vacunas contra el
COVID-19 en 20 centros médicos federales de EE UU.

Este esfuerzo, que ha recibido poca publicidad, se produce
después de que el Departamento de Defensa anunciara en
septiembre que se ha asociado con AstraZeneca para reclutar a
voluntarios en cinco de sus centros médicos, que son
independientes del sistema de la Administracion de Asuntos de
Veteranos de Guerra.

El Departamento de Defensa esta también en conversaciones con
los fabricantes de otras posibles vacunas, aunque los funcionarios
no han querido decir con cuales.

Ambos departamentos federales cuentan con mucha experiencia
en investigacion clinica y en poblaciones diversas, un
componente crucial de los ensayos clinicos eficaces, dijo J.
Stephen Morrison, vicepresidente senior y director de politica de
salud global del Centro de Estudios Estratégicos e
Internacionales (Center for Strategic and International Studies),
un centro bipartidista de analisis ubicado en Washington, D.C.

Dado que las tropas activas son esenciales para la seguridad
nacional y que los veteranos son extremadamente vulnerables al
Covid-19, ambos departamentos tienen un interés particular en
apoyar... "Por parte del Departamento de Defensa a los hombres
y mujeres en servicio activo, para asegurarse de que estén listos,
de que estén protegidos"”, dijo Morrison. "La poblacién cubierta
por la Administracion de Veteranos esta constituida por ancianos
y enfermos con condiciones subyacentes, que podrian sufrir
mucho si no obtenemos una vacuna".

Seguln un sitio web de la VA, de los 20 centros médicos
involucrados, 17 formaran parte del ensayo de la vacuna de
Johnson & Johnson, mientras que los otros tres estan reclutando -
o0 han completado el reclutamiento - para los ensayos de fase
avanzada de las vacunas de Moderna, AstraZeneca y Pfizer.

El Dr. Matthew Hepburn, jefe de desarrollo de vacunas de la
Operacién Warp Speed dijo que la iniciativa del VA permite que
los veteranos contribuyan al bienestar general del pais.

"Esta es otra manera de seguir sirviendo, luchar contra la
pandemia como voluntarios", dijo Hepburn durante un debate
sobre el desarrollo de vacunas y terapias auspiciado por la
Fundacion Heritage el 27 de octubre.

No es raro que los militares participen en ensayos multicéntricos
para el tratamiento de dolencias tan diversas como el cancer y el
trauma. Histéricamente, muchas vacunas han sido probadas
primero en militares.

Entre la poblacidn general, los médicos suelen tener dificultades
para reclutar a afroamericanos y otras minorias para la
investigacion médica. "Las fuerzas armadas ofrecen una gran
oportunidad para encontrar voluntarios de esos grupos
poblacionales”, dijo el contralmirante retirado Thomas Cullison,
médico y ex cirujano general adjunto de la Armada.
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Los establecimientos de salud de los militares deben seguir las
mismas normas que los centros privadas de investigacion,
afirmo.

Ninguno de los soldados estéa obligado a participar en los ensayos
de la vacuna contra el COVID. Todos los voluntarios recibiran
una remuneracion por parte del fabricante.

Aunque en el ejército hay mucho apoyo a las vacunas de rutina,
algunos han expresado preocupacion por las nuevas vacunas y
las inoculaciones obligatorias, especialmente contra el antrax. En
un estudio federal de 2002 [1], el 85% de los que recibieron esa
vacuna informaron haber tenido una reaccion adversa, y poco
menos de la mitad notaron un leve enrojecimiento en el lugar de
la inyeccidn. Pero casi una cuarta parte de los efectos
secundarios reportados fueron mas sistémicos, incluyendo fiebre,
escalofrios, fatiga y dolor en las articulaciones.

Esta encuesta de un pequefio grupo de miembros de la Guardia
Nacional y de los miembros que pertenecen a la Reserva
encontro que, mientras el 73% cree que las inmunizaciones son
eficaces, dos tercios manifestaron que no apoyaban el programa
obligatorio de antrax, y seis de cada diez dijeron que no estaban
satisfechos con la informacion que se les habia dado sobre las
vacunas.

Para mitigar las inquietudes sobre el papel del ejército en el
apoyo al desarrollo de la vacuna contra el COVID, el Pentagono
ha reiterado que las tropas y sus familiares que estén interesados
en participar en la investigacion deben dar su consentimiento
voluntario por escrito, y s6lo se les permitira participar si
permanecen en el mismo lugar durante toda la investigacién, que
se espera que dure por lo menos dos afios.

Ademas, no se permitira que los miembros en servicio activo,
como los nuevos reclutas y los participantes en campamentos de
entrenamiento, se ofrezcan como voluntarios porque se les
"considera vulnerables desde el punto de vista ético y
reglamentario”, dijo un funcionario.

En la Administracion de Veteranos, las autoridades estan
tratando de reclutar veteranos y veteranas en buena salud, de
entre 18 y 65 afios de edad, que no estén embarazadas y que
puedan exponerse al riesgo. Al igual que en los ensayos
realizados en las instalaciones civiles, los participantes recibiran
una remuneracion por parte del productor, dijo la portavoz de la
VA, Christina Noel.

Igualmente, segiin una enfermera del VA y otros funcionarios de
salud que pidieron no ser identificados porque no estaban
autorizados a hablar con la prensa, también se pide a las
enfermeras y a los trabajadores sociales del VA que identifiquen
a sus pacientes mas enfermos y de mayor riesgo para determinar
quiénes deben ser los primeros en la lista para recibir la vacuna,
una vez alguna de ellas reciba la aprobacion.

El ejército de EE UU ha contribuido durante mucho tiempo a la
investigacion de vacunas, incluyendo un papel clave en el
desarrollo de inoculaciones contra la fiebre amarilla y el
adenovirus, y el Instituto de Investigacion del Ejército Walter
Reed esta desarrollando su propia vacuna contra el coronavirus.



Algunos sectores de la poblacion siguen teniendo dudas sobre los
experimentos médicos federales. Una encuesta de AP-NORC de
mayo [2] encontr6 que la poblacién afroamericana es
particularmente reacia a vacunarse contra el coronavirus. A
muchos les preocupa la investigacion federal, en parte debido a
los experimentos sobre la sifilis del Instituto Tuskegee, en la que
los funcionarios del Servicio de Salud Publica de EE UU negaron
intencionalmente la cura a los hombres afroamericanos
infectados con la enfermedad.

Pero Morrison, del Centro de Estudios Estratégicos e
Internacionales, dijo que el Departamento de Defensa y la
Administracion de Veteranos encajan perfectamente en los
ensayos de la vacuna contra el COVID.

"El Departamento de Defensa tiene mucha experiencia. Saben
vacunar; saben llegar a las comunidades. Cuentan con toda la
infraestructura cientifica y de investigacion y desarrollo. Y si
reflexionas sobre cuél es la mision del VA, [el VA] entiende que
esto es parte de su mision”, dijo Morrison.

El Departamento de Defensa anuncio su acuerdo con
AstraZeneca en septiembre, poco antes de que se suspendieran
los ensayos clinicos de la vacuna de este fabricante para analizar
una grave enfermedad que informé un participante. La FDA
autorizé la reanudacion de esa investigacién el 23 de octubre. El
ejército preve reiniciar sus esfuerzos por reclutar a 3.000
voluntarios.

El Pentdgono también ha firmado un acuerdo con otro productor
de vacunas, declard ante los periodistas el director de la Agencia
de Salud del Departamento de Defensa, el Teniente General del
Ejército Ronald Place, el 8 de octubre. No quiso revelar el
nombre de la compafiia.

Las senadoras demdcratas Elizabeth Warren de Massachusetts y
Mazie Hirono de Hawai han pedido, sin éxito, que el Comité de
las Fuerzas Armadas del Senado investigue lo que consideran
una falta de transparencia por parte del Pentdgono sobre su papel
en el desarrollo y la distribucién de las vacunas.

El Departamento de Defensa ha concedido més de US$6.000
millones en contratos de la Operacién Warp Speed a través de un
intermediario, Advanced Technology International, y las dos
senadoras solicitan mas informacion sobre esos contratos.

"Los funcionarios del Departamento de Defensa podrian
desempefiar un valioso papel en la [Operacion Warp Speed],
especialmente dada la capacidad logistica del Departamento”, le
escribieron al presidente del comité y al miembro de mayor
rango. "Pero es importante que el Congreso lleve a cabo una
supervision apropiada y entienda las actividades del
Departamento de Defensa en esta area”.

Ninguno de los dos departamentos ha revelado los acuerdos
financieros que han concertado con los productores para apoyar
la investigacion de la vacuna.
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. Lauran Neergaard Hannah Fingerhut, the Associated Press.
Expectations for a COVId vaccine,
https://apnorc.org/projects/expectations-for-a-covid-19-vaccine/ 27
de mayo de 2020; y https://apnorc.org/ap-norc-poll-half-of-
americans-would-get-a-covid-19-
vaccine/?doing_wp_cron=1610152642.6760489940643310546875

Serias acusaciones éticas a la investigacion de Covaxin,
vacuna india contra Covid-19

Salud y Farmacos, 19 de febrero de 2021
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A comienzos de este afio, grupos de defensa de los consumidores
denunciaron faltas graves en el proceso de investigacion de
Covaxin, la vacuna india contra Covid-19 en Bhopal, parte del
estado de Madhya Pradesh. A continuacién, Salud y Farmacos
ofrece un compendio del caso, que procede primordialmente de
dos fuentes [1y 2].

Contexto:

e Covaxin es una candidata a vacuna contra el coronavirus
desarrollada conjuntamente por Bharat Biotech y el Consejo
Indio para la Investigacion Médica (Indian Council for
Medical Research).

o Covaxin recibi6 la autorizacién para uso en emergencia el 4 de
enero 2021.

o Los ensayos fase tres de Covaxin involucraron a 25.800
personas de diferentes partes de India.

e La otra vacuna que ha recibido autorizacién para uso en
emergencia en India es la de Astrazeneca/Oxford, cuyo aliado
para la distribucion en India es Serum Institute.

Sucesos previous

e En agosto 2020 un participante del ensayo fase 1 de Covaxin
desarroll6 neumonia viral, pero no se informé, y solo se
conocieron los hechos cuando se filtrd la noticia a la prensa en
noviembre 2020.

El 21 de diciembre 2020 un participante del ensayo murid
nueve dias después de recibir la primera dosis. Bharat Biotech
informé que dado que el ensayo aln estaba cegado no se podia
confirmar si la persona habia recibido la vacuna o el placebo.

No obstante, la empresa informa que el participante no reporto
eventos adversos a los siete dias de haber recibido la primera
dosis, que fallecio de una falla cardio-respiratoria derivada de
un posible envenenamiento, y que los estudios preliminares
indican que la muerte no estuvo relacionada con el ensayo
clinico.

La critica mas contundente radica en que el ensayo no se
detuvo frente a este fallecimiento. Ademas, los activistas
alegan que los detalles del fallecimiento no fueron revelados
hasta que los medios lo publicaron, y se desconoce lo que
deben estar haciendo los diversos actores responsables de
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vigilar y proteger la seguridad de los participantes con respecto
a este fallecimiento, incluyendo entre otros a los Comités
Institucionales de Etica y a la Junta de Monitoreo de Datos y
Seguridad (DSMB).

Bharat Biotech defiende firmemente que ha seguido los
cadigos de ética y han cumplido el protocolo del ensayo, las
Buenas Practicas Clinicas, asi como todas las provisiones
aplicables, y que siempre han priorizado la seguridad del
paciente.

e En 4 de enero de 2021 Covaxin recibi6 autorizacion del
gobierno de la India para uso en emergencia sin que se
hubieran completado los ensayos de ultima fase. Cientificos
expresaron su preocupacion por este hecho y la red All-Indian
Drug Action se quejo de tal aprobacion, agregando que en los
ensayos previos involucraron a menos de 1.000 participantes.

Denuncia mas reciente

Hacia mediados de enero del 2021 algunos participantes en el
ensayo denunciaron gue sus responsables no estaban haciendo
bien ni el reclutamiento, ni el seguimiento. En una carta dirigida
al primer ministro de la India y al Ministro de Salud los activistas
solicitaron al gobierno [3] que se detuviera el ensayo fase tres y
denunciaron los siguientes hechos:

¢ Participantes analfabetos y desinformados fueron trasladados
en vehiculos e inscritos como participantes en el ensayo sin
haber sido informados adecuadamente. En esos vehiculos
habia trabajadores del hospital. De hecho, varios participantes
afirman que no fueron informados de que iban a participar en
un ensayo clinico, y pensaban que iban a recibir la vacuna.

¢ El pago de Rs750 (US$10) a cada participante (segun Bharat
por cada visita) fue denunciado por los activistas como una
manera de atraer a personas de sectores pobres a participar en
el ensayo. La compafiia se defendid diciendo que el monto de
pago a cada participante fue aprobado por cada Comité
Institucional de Etica de los sitios donde se iba a realizar el
ensayo, y que no se trataba de un incentivo.

¢ El proceso de obtencion del consentimiento informado fue
incorrecto, dado que muchos participantes no recibieron una
copia fisica del consentimiento que firmaron ain después de
haber recibido la primera dosis. Ademas, los denunciantes
informan que tanto el formato de consentimiento como de la
hoja de informacién incluian lenguaje técnico que era
incomprensible para las personas no expertas en el tema, por
ende, era mucho menos entendible por los que solo han
recibido una educacién minima. Sobre este tema, los
denunciantes advierten que tampoco habia una grabacion
audiovisual del consentimiento informado, algo que en India se
debe hacer cuando los participantes son iletrados.

o Los participantes alegan haber tenido que buscar y pagar
asistencia médica por su propia cuenta porque cuando
presentaron sintomas después de recibir la inyeccion, en el
hospital donde se realizaba el ensayo no les proporcionaron los
cuidados necesarios.

Respuesta de Bharat Biotech
Después de que estas irregularidades fueran reportadas, Bharat
no aceptd los cargos y emitié una declaracion en la que niega que
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se hubieran cometido violaciones en el proceso del
consentimiento informado del ensayo clinico para Covaxin [4].

Comentario final

All India Drug Action Network expreso su preocupacion,
refiriéndose a la autorizacion para uso en emergencia que la India
concedid a Bharat y a Serum: "en ninguno de los casos, hay
informacidn sobre las disposiciones de la ley el Contralor
General de Medicamentos de la India exige para la aprobacion
para uso en emergencia” y hay preocupacion por si el gobierno se
esta moviendo demasiado rapido, lo que iria en detrimento de su
poblacion.
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Muy pocos de los ensayos clinicos relacionados con el Covid
aportan resultados Utiles.
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Jeannie Baumann describié en Bloomberg Law como la FDA
valora los ensayos clinicos con productos relacionados con el
Covid 19 [1]. En términos generales, solo el 6% de los ensayos
clinicos que se han realizado en EE UU han aportado datos Utiles
a la FDA. Otro hallazgo interesante es que a pesar de que nimero
de pacientes afectados por Covid ha sido muy alto, pocos son los
pacientes estadounidenses que han participado en ensayos
clinicos.

El que solo el 6% de los datos procedentes de estos ensayos
clinicos sean utilizables obliga hacer una reflexion muy seria de
como se esta realizando la investigacion clinica. Un sistema de
ensayos clinicos mejor y mas inclusivo requiere cambios en
todos los &mbitos, desde los incentivos para los cientificos que
realizan estos ensayos hasta el disefio de ensayos clinicos y la
forma en que las compafiias farmacéuticas administran sus
estudios, dijo Ellen Sigal, presidenta y fundadora de Friends of
Cancer Research.
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Este "Mar de estudios indtiles” que la FDA tiene que procesar se
debe a que los investigadores no configuraron sus estudios para
que fueran aleatorios, y asi eliminar el sesgo en los resultados, o
a que la muestra del estudio era demasiado pequefia para saber si
los resultados son estadisticamente significativos, dijo
Woodcock.

Vinay K, Prasad, un hemat6logo-oncélogo que estudia ensayos
clinicos y como mejorar la toma de decisiones, dijo “Representa
un fracaso mas en la respuesta contra Covid, deja claro que los
grandes poderes del gobierno federal de los EE UU no pudieron
organizar ensayos controlados aleatorios simples e informativos,
y en cambio produjeron un mar de estudios inutiles”, escribid en
un correo electronico.

Estados Unidos lidera el mundo en casos de Covid-19, pero
"parece que la gran mayoria de las personas no logran ingresar a
los ensayos clinicos que incluyen preguntas importantes que
responder", dijo Mark McClellan, excomisionado de la FDA 'y
profesor de la Universidad de Duke. Esto sucede a pesar de los
esfuerzos en la Operacién Warp Speed, y refleja lo que esta
sucediendo en otras areas de la investigacion biomédica, dijo.

Se esta trabajando en legislacion para estimular la investigacién
de nuevos medicamentos y dispositivos.

Pero hacer que esas terapias estén ampliamente disponibles va
mas alla de los ensayos clinicos. El director ejecutivo de Friends,
Jeff Allen, dijo que también es importante implementar procesos
de fabricacién y gestionar los riesgos asociados con la
fabricacion temprana para que no haya demoras una vez que la
FDA ponga a disposicion las terapias y las vacunas. "Luego, por
supuesto, esta el problema de la distribucion de los productos,
que planteard sus propios desafios cuando se trata de un plan de
distribucion global”.
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Mayor transparencia ayudaria a combatir el Covid 19
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Jenniffer Miller y Joseph Ross, profesores de la Universidad de
Yale, y Michelle Mello de la Universidad de Stanford,
desarrollaron el Good Pharma Scorecard, una herramienta para
clasificar a las empresas farmacéuticas seguin el cumplimiento de
las siguientes medidas basicas de transparencia:

« Inscripcidn oportuna del protocolo del ensayo en un registro
publico

* Informes publicos oportunos y publicacion de los resultados del
ensayo.
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» Cumplimiento de la enmienda a la ley de la FDA de 2007
(Food and Drug Administration Amendments Act of 2007 -
FDAAA) (inscribir el ensayo en un registro publico y afiadir la
informacion sobre los resultados en el periodo de 12 meses
desde su fecha de conclusion o 30 dias después de su
aprobacion por parte de la FDA)

» Compromisos corporativos para poner a disposicion del pdblico
los datos de los participantes en los ensayos y el informe del
ensayo clinico (que contiene el protocolo del ensayo, el libro
de cédigos de los datos, los datos de cada participante y el plan
de andlisis estadistico) en los seis meses posteriores a la
aprobacion por la FDA o 18 meses después de la finalizacién
del ensayo.

Ahora estos autores han escrito un articulo en Statnews [1]
diciendo que en el caso de las vacunas Covid se requiere mucha
mas transparencia. Si bien contextualizan sus argumentos en la
situacion de EE UU, las ideas son validas para otros paises.
Quizas la mayor diferencia es que en EE UU se ha hablado
mucho de la presion que la administracién Trump ha estado
ejerciendo sobre las agencias responsables de defender la salud
publica, la FDA y el CDC, por lo que muchos residentes en ese
pais desconfian de las recomendaciones gubernamentales. Por
€s0, Una mayor transparencia por parte de la industria
farmacéutica entorno a los disefios, procesos de implementacion
y resultados de los ensayos clinicos con las vacunas Covid -19,
contribuiria enormemente a mejorar la confianza del publico.

Hasta el momento la industria farmacéutica ha adoptado posturas
un tanto contradictorias en referencia a su compromiso con la
ciencia y la transparencia. Por una parte, Pfizer tardé en publicar
la enmienda a su protocolo, y AstraZeneca compartioé poca
informacién sobre los efectos adversos que habia sufrido un
participante en el ensayo clinico de su vacuna. Por otra parte, los
presidentes ejecutivos de nueve empresas prometieron adherirse
a los principios cientificos y éticos, priorizar la seguridad del
paciente, y no entregar datos a la FDA hasta tener informacién
completa y confiable de un ensayo de Fase I11. Sin embargo, no
se comprometieron a compartir los protocolos ni los resultados
de los ensayos clinicos, y tampoco los datos a nivel de
participante.

Si hubiera transparencia y se compartieran los datos de todos los
ensayos de las vacunas, grupos de expertos que adn cuentan con
la confianza del pablico podrian verificar y reproducir los
resultados, hacer metaanalisis de calidad, y diseminar
informacién de calidad sobre las vacunas. La transparencia de la
investigacion también honra las contribuciones de los
participantes en el ensayo, que se han ofrecido como voluntarios
para asumir el riesgo y ayudar a poner fin a la pandemia.

Las agencias reguladoras también podrian contribuir a la
transparencia en la informacion, pero al hacerlo corren el riesgo
de que las empresas las demanden por compartir informacion
comercial confidencial, por eso es preferible que lo hagan las
propias empresas.

De las 12 empresas que tienen candidatos lideres a convertirse en
vacunas contra el SARS-CoV-2, seis han participado en una o
mas rondas de calificacion por el proyecto Good Pharma
Scorecard que disefiaron los autores. Tres de estas seis tienen
antecedentes de transparencia por encima del promedio: Johnson
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& Johnson, Sanofi y GlaxoSmithKline; Merck tiene un puntaje
de transparencia promedio; y Pfizer y AstraZeneca, estan por
debajo del promedio.
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Comités de Etica

Los Comités de Etica en Investigacion y la proteccion de los
participantes en ensayos clinicos.

Salud y Farmacos, 20 de febrero de 2021
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Salud y Farmacos, la Universidad del Bosque y diversos
colaboradores en nueve paises Latino Americanos han realizado
un estudio que analiza como las leyes y regulaciones que rigen la
investigacion clinica que involucra a seres humanos y los
comités de ética en investigacion protegen a los participantes en
los ensayos clinicos. Hasta el momento se han concluido los
informes de tres paises (Peru, Costa Rica y Panama) y estan
disponibles en el siguiente enlace:

https://www.saludyfarmacos.org/lang/es/publicaciones/informes/

Los comités de ética en investigacion que no analizan el
futuro precio de los medicamentos incumplen sus funciones
Salud y Farmacos, 21 de febrero de 2021
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Tags: precios, ensayos clinicos, autonomia, justicia, respeto a los
participantes, criterios éticos, experimentacion en humanos, comités
de ética en investigacion, CEls

Segun un articulo de Spencer Phillips Hey [1], ignorar el futuro
precio de los medicamentos que se testan en los ensayos clinicos
cuestiona la forma en que los comités de ética en investigacion
evalUan tres principios éticos: el respeto por los participantes en
el ensayo clinico, la evaluacién riesgo/beneficio, y el principio de
justicia (impide anticipar quienes tendran acceso al medicamento
que ha ayudado a desarrollar).

Los principios éticos actuales insisten en la importancia de que el
investigador presente toda la informacion necesaria para que el
participante pueda tomar una decision libre e informada, y se
comunique utilizando un lenguaje que el participante pueda
entender. Sin embargo, no dicen nada sobre el precio del futuro
tratamiento, solo mencionan que hay que explicar el objetivo del
ensayo, enfatizar que no se trata de proveer tratamiento sino de
participar en una investigacion (Salud y Farmacos piensa que se
deberia decir que es un experimento), describir los posibles
riesgos y beneficios, y que su participacion es voluntaria.

Dados los exorbitantes precios de los nuevos tratamientos, hay
que preguntarse si los participantes ¢pueden tomar una decision
libre y bien informada sin saber el precio del futuro tratamiento?
La empresa esta interesada en testar y eventualmente
comercializar sus productos, y comparte los riesgos de la
investigacion con los participantes. “Solicita a los pacientes que
se inscriban, les dice que es riesgoso, pero que si se comercializa
un medicamento nuevo habran beneficiado a futuros pacientes
que estan en su misma situacion”. Sin embargo, al no revelar el
precio al que se va a vender el futuro medicamento, el
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participante no puede estar seguro de que quienes necesiten el
nuevo producto lo puedan comprar, y por lo tanto no saben si el
nuevo producto llegara a beneficiar a futuros pacientes.

Los participantes en ensayos clinicos entienden que las empresas
quieren beneficiarse econdmicamente de los productos que
comercializan, pero también tienen interés en saber cuanto la
industria piensa extraer de la sociedad que consuma los
productos que estan contribuyendo a desarrollar. Respetar a las
personas incluye compartir con los participantes toda la
informacion para que puedan juzgar si el ensayo clinico es
consistente con sus valores.

El autor también afirma que, si no se revelan los precios, los
CEls no pueden asegurar el cumplimiento del principio de
beneficencia. Se sabe que cuando los precios son altos, los
pacientes tienen mas dificultades para adherirse al tratamiento y
con frecuencia no lo hacen (por ejemplo, dividen las dosis, 0 se
saltan algunas). Por lo tanto, si los precios son altos, los
beneficios para futuros pacientes podrian no justificar los riesgos
que acepta el participante en el ensayo clinico. Este principio se
mantiene cuando el gobierno paga por los medicamentos, porque
los gobiernos tienen presupuestos limitados y no podran afrontar
los costos de los medicamentos caros para todos los pacientes
que los necesiten (como ya ha ocurrido con el tratamiento para la
hepatitis C), y seguir proveyendo todos los servicios que la
ciudadania requiere.

Segun el autor de este articulo, los pacientes y los CEls deberian
tener la oportunidad de evaluar si el precio de los medicamentos
va a resultar en un balance riesgo/beneficio favorable antes de
dejar que experimenten en sus cuerpos, o antes de avalar un
ensayo clinico.

En cuanto al principio de justicia, el autor enfatiza que hay que
asegurar que los participantes en los ensayos clinicos son
representativos de la poblacion que va a utilizar el medicamento,
asi como el acceso pos-ensayo al producto en investigacion. Si el
medicamento es muy caro, las compafiias de seguros pueden no
incluirlos en su formulario y solo los pacientes pudientes podran
acceder al mismo. Ademas, en el caso de que las aseguradoras
decidan pagar, esos gastos extra resultaran en una reduccion de la
calidad del servicio o en un aumento de las primas. Es decir, los
elevados precios de los medicamentos afectan a todo el sistema
de salud.

Al igual que Salud y Farmacos, el autor piensa que la industria
farmacéutica tiene toda la informacion que necesita para
establecer el futuro precio de los medicamentos antes de que se
realicen los ensayos clinicos.
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Regulacion, Registro y Diseminacion de Resultados

Aprobacion del real decreto por el que se regulan los estudios
observacionales con medicamentos

AEMPS, 27 de noviembre de 2020
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicame
ntosusohumano-3/sequridad-1/2020-sequridad-1/aprobacion-del-
real-decreto-por-el-que-se-requlan-los-estudios-observacionales-
con-medicamentos/

El Boletin Oficial del Estado ha publicado el Real Decreto
957/2020, de 3 de noviembre de 2020, por el que se regulan los
estudios observacionales con medicamentos de uso humano
(https://boe.es/diario_boe/txt.php?id=BOE-A-2020-14960). Este
Real Decreto entrara en vigor el préximo 2 de enero de 2021y
sustituird a la normativa hasta ahora vigente, la Orden
SAS/3470/2009[1], y el capitulo VI relativo a los Estudios
Posautorizacion del Real Decreto 577/2013[2].

Los estudios observacionales con medicamentos son esenciales
para obtener datos sobre su seguridad y efectividad en el
contexto real de la asistencia sanitaria, lo que permite perfilar las
condiciones en las que los beneficios de los medicamentos
superan sus riesgos, ademas de aportar informacién para
posicionar el lugar del medicamento en la terapéutica.

La necesidad de actualizar la normativa sobre los estudios
observacionales, diferente de la de los ensayos clinicos, surge de
la publicacién de legislacion europea y nacional con impacto en
la realizacion de estos estudios y de la experiencia adquirida a lo
largo de afios pasados que ha puesto en evidencia la complejidad
del actual procedimiento.

Los objetivos principales de la nueva normativa son:

o Simplificar los procedimientos administrativos requeridos para
la realizacion de los estudios, facilitando en particular la
investigacion independiente.

o Posibilitar una evaluacion mas eficiente y una decision Unica
sobre la idoneidad y calidad del protocolo, independientemente
de la valoracion posterior de la factibilidad y pertinencia para
su realizacion en los centros sanitarios concretos.

o Orientar la intervencion de las administraciones sanitarias
hacia aquellos estudios observacionales que son de
seguimiento prospectivo, por su posible impacto en el uso de
los medicamentos objeto de estudio en el Sistema Nacional de
Salud.

Para todos los estudios que no sean de seguimiento prospectivo,
solo se requerira antes de su inicio disponer del dictamen

favorable de un Gnico Comité de Etica de la Investigacion con
Medicamentos (CEIm) en Espafia y el acuerdo para su
realizacion del/los centro/s sanitario/s donde se llevaran a cabo.

En el caso de estudios que se realizan con fuentes de datos
secundarias (como los realizados con registros de pacientes o
bases de datos de ambito poblacional) se deberan cumplir las
condiciones que establezca el responsable del tratamiento de
dichos datos.

Para estudios de seguimiento prospectivo, ademas de los
requisitos anteriores, las comunidades autbnomas podran
desarrollar normativa propia en base a sus competencias excepto
para aquellos que son investigaciones clinicas sin animo
comercial. Para ello dispondran de un afio adicional desde la
entrada en vigor de este real decreto.

La nueva normativa indica los aspectos del estudio que debe
evaluar el CEIm, evaluacion metodoldgica, ética y legal de los
protocolos de investigacion.

Entre otros aspectos que se actualizan, cabe destacar las garantias
de transparencia e informacidn de los estudios, y en concreto la
publicacién de informacién sobre los estudios observacionales en
el Registro Espafiol de Estudios Clinicos (REec), incluyendo la
informacién de los resultados de los estudios.

Finalmente, el nuevo real decreto prevé la publicacién en la
pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) de las instrucciones para la
realizacién de estudios observacionales con medicamentos, que
se elaboraran en colaboracion con los CEImy las
administraciones sanitarias competentes de las comunidades
auténomas.

Se encuentra ya disponible
(https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-
humano/investigacionclinica_medicamentos/estudiospostautoriza
cion/) un documento de preguntas y respuestas sobre la
transicion desde la normativa anterior sobre estudios
posautorizacion de tipo observacional al nuevo Real Decreto
957/2020, de 3 de noviembre.

Referencias

1. Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las
directrices sobre estudios posautorizacion de tipo observacional para
medicamentos de uso humano.

2. Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la
farmacovigilancia de medicamentos de uso humano

Reclutamiento, Consentimiento Informado y Perspectivas de los Pacientes

Desafios y oportunidades en los ensayos clinicos pediatricos
Salud y Farmacos, 5 de febrero de 2021
Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2021; 24 (1)

Tags: reclutamiento, ensayos clinicos en nifios, perspectivas de los
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Outsourcing Pharma publicd, a comienzos de enero pasado, un
articulo [1] en el que entrevista a dos funcionarias de alto nivel
de Paraxel y del Centro para la Informacion y el Estudio de la
Participacion en Investigaciones Clinicas (Center for Information
and Study on Clinical Research Participation o CISCRP, por sus
siglas en inglés) a cerca de una encuesta que han realizado estas
dos organizaciones para conocer las necesidades y
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preocupaciones de los familiares y de los mismos participantes
en ensayos clinicos pediatricos. El objetivo final es encontrar
formas aumentar la participacion pediatrica en los ensayos
clinicos, ya que solo el 16,7% de los ensayos clinicos inscritos la
plataforma de la OMS y solo el 12% de los que figuran en
clinicaltrials.gov involucran a nifios, cuando los nifios
representan el 60% de carga de enfermedad en las patologias
estudiadas. A continuacion, resumimos las ideas principales.

CISCRP es una organizacion sin animo de lucro fundada en el
2003 que se dedica a incorporar como socios en el proceso de
investigacion clinica a actores clave (pacientes, profesionales de
la salud, tomadores de decisiones) y educarlos. CISCRP también
ayuda a los pacientes a encontrar ensayos clinicos activos en los
que se puedan inscribir. Parexel es una empresa que ayuda a la
industria farmacéutica a realizar ensayos clinicos (Contract
Research Organization o0 CRO)

Sobre la encuesta

Cada dos afios CISCRP hace una encuesta virtual para identificar
tendencias y oportunidades para mejorar la participacion de la
comunidad en general y de los pacientes como actores y aliados
en la investigacion clinica. Estas encuestas han permitido (1)
desarrollar ensayos que respondan a las necesidades de los
pacientes y sus familias y que sean mas amigables para los
pacientes; y (2) alinear los motivos para participar en los ensayos
con los intereses de los nifios y sus familiares, y mejorar la
comunicacion en estos aspectos.

En abril del 2020, Parexel contraté a CISCRP para entrevistar a
500 padres y a sus hijos, todos residentes en EE UU.

Hallazgos destacados

o Los padres dijeron que para que sus hijos participaran en el
ensayo tuvieron que superar muchos inconvenientes, y su

rutina diaria se vio muy afectada.
Los nifios también reportaron experiencias incomodas.

La mayoria de los nifios que habian participado en un ensayo
clinico dijeron que su experiencia fue mejor de lo que habian
anticipado.

Los nifios dijeron que la oportunidad de escuchar a otros nifios
que han participado en un ensayo habia sido muy importante.

Segun la funcionaria de CISCRP, “Estos hallazgos refuerzan lo
que hemos aprendido durante la pandemia, que los ensayos
clinicos descentralizados... pueden aliviar los inconvenientes de
participar en el ensayo y, al mismo tiempo, hacer que los ensayos
sean mucho mas accesibles para las personas que de otro modo
no podrian participar”.

Por qué la escasa proporcién de ensayos clinicos pediatricos
es un problema

Segun la funcionara de Parexel, hay muchas diferencias entre la
fisiologia y el metabolismo de los nifios y los adultos, por eso
hay que realizar ensayos clinicos pediatricos para conocer los
beneficios, riesgos y efectos secundarios de los medicamentos en
dicha poblacién. Sin esta evidencia, los pediatras tienen que
basar sus decisiones terapéuticas en los resultados de los ensayos
en adultos o en datos anecdoticos del uso de los medicamentos
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fuera de indicacion (off-label). Ademas, hay problemas de salud
que afectan a la poblacion pediatrica que carecen de tratamiento.

La industria puede facilitar que los investigadores inscriban
a nifios

Los profesionales de la industria pueden contribuir a aumentar la
participacion de los nifios en los ensayos clinicos de la siguiente
forma:

e Compartiendo informacion detallada sobre los ensayos clinicos
con las organizaciones de pacientes y fundaciones. Estos a su
vez pueden compartir informacidn sobre el reclutamiento
activo con pacientes y médicos.

¢ Informando a los pediatras sobre ensayos clinicos en curso,
pues la encuesta ha demostrado que los padres se suelen fiar de
las recomendaciones de los pediatras de sus hijos.

e Conversando sobre los ensayos clinicos con lideres de opinién.

¢ Aprovechando que la pandemia ha generado mayor conciencia
sobre el valor de la investigacion clinica.

Rol de los padres que ya han pasado por la experiencia de
participar en un ensayo clinico pediatrico

Compartir el verdadero impacto que la participacion en el
ensayo clinico pediatrico ha tenido en los diferentes miembros
de la familia con otras familias.

e Ayudar a educar a los otros padres sobre qué pueden esperar,
para qué prepararse y como navegar mejor las dinamicas
asociadas con un cambio tan trascendental como puede ser
cambiar de ciudad para participar en un ensayo (por ejemplo,
en el caso de ensayos clinicos de tratamientos para
enfermedades huérfanas).

o Apoyo para padres e hijos que se sienten aislados o solos con
su enfermedad.
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Perfil y voces de los participantes en investigaciones clinicas
en Brasil
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Este estudio de caso tratd de eshozar el perfil socioeconémico de
participantes de ensayos clinicos en un centro de investigacion
brasilefio, analizando sus decisiones, motivaciones y
experiencias, su conocimiento sobre los riesgos, beneficios y
cuidados prestados y el proceso de consentimiento. Se
recopilaron datos de 327 participantes y se realizaron entrevistas
semiestructuradas con 19 de ellos. En las investigaciones
realizadas en el centro estudiado hubo una mayor participacién
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de hombres, de personas con pocos afios de educacion formal y
con bajos ingresos. La mayoria es jubilada y no tiene asistencia
sanitaria privada, tiende a no percibir los efectos de la
investigacion o a sobrestimar los beneficios médicos directos. La
bisqueda de tratamiento médico fue el factor principal que
influy6 en sus decisiones/participacion, y la firma del término de
consentimiento libre e informado no garantizd la expresion de la
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autonomia. Se concluye que el perfil y el contenido de los
discursos de los participantes son sensibles indicadores de
vulnerabilidad y desigualdad social.

Puede leer el texto completo en el enlace que aparece en el
encabezado

Gestion de los Ensayos Clinicos, Metodologia, Costos y Conflictos de Interés

Declaracién sobre la continuacion de los ensayos de vacunas
(Statement on continuation of vaccine trials)

ICMRA, Consultado el 30 de noviembre del 2020
http://www.icmra.info/drupal/en/covid-
19/statement_on_continuation_of vaccine_trials

Traducido por Rubiela Pacanchique y publicado en Boletin
Farmacos: Agencias Reguladoras y Politicas 2021; 24(1)

Tags: ICMRA, agencias reguladoras, vacunas, Covid,
transparencia, vigilancia, monitoreo, farmacovigilancia, reacciones
adversas

Nosotros (los miembros de ICMRA, una coalicién internacional
de autoridades regulatorias de medicamentos) tenemos un papel
importante en el apoyo al esfuerzo mundial por garantizar la
calidad, seguridad y eficacia de las vacunas autorizadas y
ponerlas a disposicion del publico. Hemos intensificado nuestra
colaboracion global para facilitar y acelerar el desarrollo y la
evaluacion de vacunas contra el SARS-CoV2 (que causa la
enfermedad COVID-19).

Esta declaracion de apoyo a la continuacion de los ensayos de la
vacuna contra el COVID-19 para recopilar datos criticos que den
soporte a las acciones regulatorias y a su distribucion, mientras
sea factible, esté dirigida a todas las partes interesadas,
incluyendo a los vacunados, los investigadores, la academia, las
entidades regulatorias y la industria farmacéutica.

La pandemia representa una gran crisis global, tanto econémica
como de salud publica que esta sin resolver, que aln esta lejos de
ser controlada, ya que vamos viendo picos de transmisién,
morbilidad y mortalidad a lo largo del tiempo en diferentes
lugares. Se prevé que la disponibilidad de vacunas seguras y
eficaces sea un componente importante de la respuesta general a
la emergencia y contribuya al retorno a la normalidad.

Las entidades regulatorias han establecido procedimientos
flexibles y &giles para facilitar el anélisis rapido de los resultados
de los ensayos clinicos que se les presentan. Estos analisis
respaldaran evaluaciones de riesgo-beneficio claras,
independientes y transparentes, que permitiran tomar decisiones
sobre la aprobacion o el acceso temprano a vacunas seguras y
efectivas contra el COVID-19.

Para determinar si el beneficio de una vacuna supera su riesgo
potencial, las entidades regulatorias necesitan pruebas sélidas y
convincentes de su seguridad y eficacia, que se obtienen a través
de la realizacion de ensayos clinicos controlados, aleatorizados y
bien disefiados. Cuando en el transcurso de un ensayo clinicos se
produce un nimero predefinido de casos de la enfermedad
COVID-19, se pueden utilizar los resultados de los analisis
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planificados intermedios o finales como evidencia inicial de la
seguridad y eficacia de la vacuna y se pueden utilizar para
respaldar una accion regulatoria. En estas situaciones, sera de
suma importancia continuar recopilando datos sobre la seguridad
y eficacia de la vacuna a mas largo plazo, después de completar
el analisis intermedio o final.

Especificamente, el seguimiento continuo de los participantes en
el ensayo clinico, después de que se haya tomado una decision
regulatoria, puede proporcionar informacion adicional importante
y mas precisa sobre su seguridad y eficacia contra aspectos
especificos de la enfermedad o infeccidn del SARS-CoV-2 a méas
largo plazo, incluyendo su eficacia contra los cuadros graves de
la enfermedad, su eficacia en subgrupos importantes, el posible
riesgo de que la vacuna induzca a una mayor gravedad de la
enfermedad, y permita detectar si la proteccion contra la
enfermedad COVID-19 va disminuyendo con el tiempo.

Por lo tanto, la evaluacion continua de los grupos vacunados y no
vacunados (sujetos control que no reciben una vacuna contra el
COVID-19) en ensayos clinicos, durante el tiempo que sea
posible, proporcionara informacién invaluable.

Por estas razones, los investigadores y patrocinadores deben
desarrollar estrategias para garantizar que se siga dando
seguimiento a los grupos vacunados y a los controles durante el
mayor tiempo posible después de cualquier aprobacion
regulatoria que se base en analisis planificados realizados
mientras los ensayos alin estn en curso y una vez se hayan
concluido los andlisis finales.

Por lo tanto, a menos que sea claramente imposible mantener a
los participantes en sus grupos aleatorizados (vacunados o
controles) después de que se apruebe una vacuna, recomendamos
que los ensayos clinicos procedan como se plane6 inicialmente,
con un seguimiento minimo de al menos un afio desde la
administracion de las dosis asignadas. Al hacer esta
recomendacion, reconocemos que la viabilidad de mantener la
asignacion al grupo durante al menos un afio dependera de
factores como la poblacion inscrita en un ensayo (por ejemplo,
en términos de si son jovenes y saludables o tienen razones para
estar predispuestos a desarrollar formas graves del COVID-19),
las decisiones informadas tomadas por los participantes en el
ensayo clinico, la disponibilidad de la(s) vacuna(s) contra el
COVID-19 Yy las caracteristicas de las epidemias de SARS-CoV-
2. Seré necesario que patrocinadores, investigadores, autoridades
de salud publica y entidades regulatorias evallen cada situacion
que pueda surgir.
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El mercado de las CROs se recuperara con los ensayos
clinicos hibridos y en 2024 alcanzara los US$64.000 millones
en ingresos: informe (CRO market to recover, using ‘hybrid
trials," with revenue hitting $64B by 2024: report)

Ben Adams

Fiercebiotech, 8 de septiembre de 2020
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hybrid-trials-revenue-hitting-64b-by-2024-report
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Segun un nuevo analisis de Frost & Sullivan, el mercado de las
empresas de investigacion por contrato (CROs) se ha visto
fuertemente afectado por el Covid-19, pero se espera que crezca
y en 2014 alcance los US$63.830 millones. Parte de esta
recuperacion se basara en nuevas formas de realizar ensayos,
incluyendo los ensayos clinicos hibridos que utilizan soluciones
logisticas para proteger la seguridad de los participantes y que
""estan pasando a ocupar un lugar central y aseguran la
continuidad de la investigacion".

El informe de Frost & Sullivan, "La hibridacién de disefios de
ensayos clinicos revive el mercado global de las CROs después
de la pandemia; 2019-2024 (Hybridization of Clinical Trial
Designs Reviving Global CRO Market Post-pandemic; 2019-
2024)", también revela que el monitoreo remoto de pacientes es
una "tendencia clave que impulsa el mercado global de las
organizaciones de investigacion por contrato (CROs)".

Esta hibridacion se ha producido después de que ensayos clinicos
nuevos y antiguos, en todo el mercado de las CROs, sufrieran
interrupciones graves, algunas de las cuales persistieron durante
varios trimestres por los confinamientos. La mayoria predice que
todo volvera a la normalidad durante el cuarto trimestre, pero el
golpe financiero durard afos.

Segun el informe, la recuperacion del mercado se espera que
comience a partir de 2023, y, "aunque sera escalonada”, en 2024-
25 los ingresos seguiran la trayectoria de crecimiento que se
habia establecido originalmente.

Frost & Sullivan estiman que el mercado de las CROs alcanzara
ingresos de US$63.830 millones para el 2024, comparado con
US$43.030 millones en 2019, lo que representa una tasa de
crecimiento anual compuesta del 8,2%.

Unmesh Lal, director de industria de la salud en Frost &
Sullivan, dijo que “debido al impacto del coronavirus, muchas
compafiias farmacéuticas grandes han interrumpido los ensayos
clinicos, y numerosas empresas pequefias, medianas y grandes
han suspendido aquellos en curso, lo que demuestra la magnitud
del problema”.

"En el futuro, las organizaciones que siguen utilizando los
métodos tradicionales, como los centros de investigacion (SMO)
y las organizaciones de reclutamiento de pacientes (PRO),
tendran que explorar oportunidades de colaboracién con
proveedores emergentes de plataformas de ensayos virtuales, de
reclutamiento electrénico (eRecruitment), y de soluciones de
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monitoreo remoto para ampliar su capacidad para apoyar
modelos de ensayos clinicos hibridos/descentralizados, y asi
minimizar el efecto adverso de la pandemia”.

La firma también prevé que el gasto de la industria farmacéutica
en | + D se reducira en entre un 2% y un 3%, en comparacion
con su prondstico, como resultado de las distorsiones por el
COVID.

Lal agregd que “esto afectara la subcontratacion de las CROs y
disminuira atin mas los ingresos en ambos segmentos:
descubrimiento de farmacos y estudios preclinicos”. “Ademas,
desde una perspectiva regional, América del Norte y Europa
seran los mas afectados. Sin embargo, se prevé una rapida
recuperacion debido a la proliferacién de nuevas
estrategias/modelos de ensayos clinicos, que hacen uso de
herramientas de ensayos virtuales y por la evolucién de las
politicas reguladoras”.

La australiana CDMO Luina Bio planea mejoras grandes y
pequefias en la fabricacion de productos bioldgicos
(Australian CDMO Luina Bio plots biologics manufacturing
upgrades big and small)

Fraiser Kansteiner

Fiercepharma, 2 de septiembre de 2020
https://www.fiercepharma.com/manufacturing/australian-cro-
luina-bio-plots-biologics-manufacturing-upgrades-big-and-small
Traducido por Salud y Farmacos y publicado en Boletin
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Luina Bio, una organizacion australiana de investigacién y
fabricacion por contrato esta preparando varios proyectos para
aumentar su capacidad para producir bioldgicos. La compafiia
planea concluir la ampliacién de nueve plantas a fines de afio y
completara su expansién con la construccién de una nueva planta
de fabricacion a fines de 2021.

Segun un comunicado de la compafiia [1], la CDMO quiere
contratar la construccion de una planta para la produccién
comercial y para hacer ensayos clinicos de fase avanzada de
10.000 metros cuadrados (107.639 pies cuadrados) para fines del
préximo afio. La planta tendra cinco lineas de produccion
paralelas, que se espera acorten el tiempo de produccion de
productos biol6gicos de multiples cepas. Luina también quiere
equipar a la instalacién con su reactor mas grande, de 2.000
litros.

Les Tillack, director ejecutivo, dijo en un correo electrénico que
la compafiia no ha revelado publicamente la inversion financiera
que esta haciendo en el nuevo sitio.

La compafiia expresé que equipara a ese centro con las
tecnologias mas innovadoras para reducir el tiempo de
procesamiento de los proyectos de bioterapia bacteriana
recombinante y bioldgicos vivos. Segln Tikkack, Luina espera
ubicar las nuevas instalaciones en Queensland, donde la empresa
tiene su sede, pero también esta en conversaciones con varias
ubicaciones en el extranjero.
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La compafiia espera que su capacidad ampliada para proyectos
de bacterias y levaduras recombinantes logre abrir puertas hacia
la fabricacion de vacunas, particularmente en medio de la
pandemia por Covid-19. Tillack dijo en un comunicado que la
compafiia ya puede cumplir las Buenas Practicas de Manufactura
vigentes (CGMP) para fabricar una vacuna Covid-19, y podria
poner a funcionar su capacidad ampliada para ayudar a Australia
a responder a la actual crisis del coronavirus y prepararse para
futuras pandemias.

Tillack expresé que la compafiia esta considerando cinco
proyectos Covid-19 diferentes, en diversas etapas, desde la fase
preclinica hasta la fase 2.

Antes de construir la planta comercial en 2021, Luina iniciara su
ola expansiva con una pequefia sala de fabricacién de 30 litros,
programada para comenzar a recibir pedidos a fines de este mes.

Antes de que termine el afio, Luina también planea lanzar cuatro
nuevos laboratorios para el desarrollo de los procesos que
utilizan su Plataforma de Fabricacion Flexible Luina, disefiada
para acelerar y brindar soporte técnico a proyectos de
microbiomas y proteinas recombinantes. Luna anunci6 que se
espera que ese cuarteto de laboratorios tenga una capacidad de
hasta 500 litros.

Tillack comunicé que, en general, las ampliaciones estan
programadas para agregar hasta 300 nuevos puestos de trabajo, y
que algunas de esas contrataciones se llevaran a cabo de
inmediato en el sitio de desarrollo de procesos de Luina.

Mientras tanto, en julio, Luina fue seleccionada para asociarse
con la empresa XING Technologies, con sede en Queensland,
Australia, para desarrollar y fabricar conjuntamente una prueba
de antigeno Covid-19. Luina esta comprometida con la
fabricacion de reactivos de proteinas fundamentales para el kit de
diagndstico XING.
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Pfizer, Moderna (y pronto AstraZeneca) publican, bajo
presion, los protocolos de la vacuna COVID-19 (Under
pressure, Pfizer, Moderna (and soon AstraZeneca) publish
COVID-19 vaccine protocols)
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El clamor por una mayor transparencia por parte de los
principales contendientes a las vacunas pandémicas se ha
fortalecido, especialmente después de que el ensayo de
AstraZeneca se detuviera brevemente en el Reino Unido (y aln
esté en espera de reanudarse en EE UU).

Estos crecientes llamados a la transparencia han llevado a
Moderna [1], seguida rapidamente por Pfizer/BioNTech (y
AstraZeneca también se ha comprometido), a publicar sus
protocolos esta semana, todos son de ensayos en etapas
avanzadas, y es probable que en los proximos meses se tengan
algunos datos, y tal vez haya aprobaciones para uso en
emergencia.

La forma en que Pfizer, junto con BioNTech, estan ejecutando su
fase 3 enfatiza la velocidad; aunque Albert Bourla, el director
ejecutivo de Pfizer, ha dicho repetidamente que deberian tener
datos para fines de octubre, la compafiia no compartié su
cronograma.

El protocolo, tradicionalmente secreto, dice que las grandes
farmacéuticas haran un analisis intermedio después de que solo
32 personas den positivo, por ejemplo, si seis son positivas en el
grupo de la vacuna y 26 son positivas en el placebo. En el
analisis final, cuando haya 164 casos, se debera alcanzar el 50%
de eficacia para que la FDA lo considere un éxito.

Moderna dijo que los datos se deberian publicar a fines de este
afio o principios del préximo, y AstraZeneca habia indicado un
calendario similar con anterioridad.

El protocolo de Moderna también aporté informacion, dice que el
primer analisis de los datos preliminares del ensayo podria no
realizarse hasta fines de diciembre, aunque los funcionarios de la
compafiia ahora dicen que esperan tener un analisis inicial en
noviembre.

Segun el protocolo, Moderna medira la eficacia cuando haya
total de 151 casos de Covid-19 "proporcionaran un 90% de poder
para detectar una reduccion del 60% en la tasa de riesgo (60% de
eficacia de la vacuna [EV]), rechazando la hip6tesis nula™.

El protocolo de Moderna dice "este es un estudio basado en
casos”. “Si los criterios preespecificados de eficacia temprana se
cumplen en el momento del analisis intermedio o los de eficacia
general en el andlisis primario, se preparara un informe final del
estudio que describa la eficacia y seguridad del ARNm-1273
utilizando los datos disponibles en ese momento”.

“En el caso de que los criterios de éxito se cumplan al hacer el
andlisis intermedio o cuando se haya acumulado el nimero total
de casos para evaluar la medida principal de impacto, se seguira
dando seguimiento a los participantes de forma ciega hasta el
mes 25, para que se pueda hacer una evaluacion a largo plazo de
la seguridad y durabilidad de la eficacia de la vacuna. Si el
estudio concluye antes de tiempo, se pedira a todos los
participantes que proporcionen una muestra de sangre al concluir
el estudio”.

El primer analisis intermedio ocurrird cuando se hayan observado
alrededor del 35% del total de casos, el segundo se hara cuando
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se tenga el 70%, y el analisis primario se “realizara cuando se
hayan observado aproximadamente 151 casos”.

Moderna agrego6 “si se demuestra eficacia en cualquiera de los
analisis intermedios, no hay intencion de detener el estudio antes
de tiempo™. "Si la eficacia se demuestra en un analisis
intermedio, el analisis posterior o el andlisis primario se
consideraran de apoyo".

Hasta ahora, 25.000 pacientes se han inscrito en el ensayo de
Moderna, y 10.000 han recibido su segunda inyeccién. Donald
Trump, el presidente de los EE UU, ha invertido una gran
cantidad de capital politico en que estas vacunas se
comercialicen antes de las elecciones, o poco después, ejerciendo
una presion creciente para que los fabricantes de medicamentos,
muchos de los cuales obtienen dinero del gobierno, saquen una
vacuna lo antes posible.

A principios de este mes, AstraZeneca, que también prometio
publicar su protocolo de la vacuna (pero al momento de escribir
este articulo no lo ha hecho), y su socio, la Universidad de
Oxford, tuvieron que detener su fase 3 después de que surgiera
un problema grave de seguridad en un paciente.

El ensayo se detuvo brevemente en el Reino Unido, pero se
reanudd (aunque todavia esta suspendido en EE UU). Los
funcionarios expresaron preocupacion por el evento y muchos en
bio-Twitter se preguntaron por qué AstraZeneca no divulga los
detalles exactos de lo sucedido.

Los informes de los medios, incluyendo CNN, sugirieron que
una enfermedad nerviosa rara habia afectado a un paciente, pero
AstraZeneca lo ha negado rotundamente. En su respuesta a los
articulos dijo que el diagndstico "se basé en hallazgos
preliminares” y es inexacto. Si publica su protocolo, no incluird
este tipo de informacion.

La publicacion de los protocolos ha generado elogios de algunos
miembros de la comunidad cientifica. Peter Doshi, que forma
parte de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Maryland
en Baltimore y es editor de The BMJ, en declaraciones al The
New York Times [2], dijo "Me gustaria reconocer algo que se ha
hecho bien".

"Por primera vez, estas empresas han abierto la posibilidad de
que investigadores que no participaron en el ensayo puedan
evaluar independientemente el disefio de este estudio”.
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Ensayos y tribulaciones: el nuevo mundo de los ensayos
descentralizados (Trials and tribulations — the new world of
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Skip Fleshman, de Asset Management Ventures, describe el
impacto de Covid-19 en los ensayos clinicos, y afirma que
propulsé el cambio hacia los ensayos descentralizados que ha
facilitado la tecnologia.

Este afio, en medio de la bdsqueda de vacunas y tratamientos
Covid-19, los ensayos clinicos han sido noticia. Son un
componente fundamental de la informacién que requiere la FDA
para evaluar si los nuevos medicamentos y pruebas diagndsticas
son seguras y eficaces.

Las compafiias farmacéuticas gastan mas de US$45.000 millones
al afio en ensayos clinicos, que son, por disefio, muy metodicos y
precisos. Desafortunadamente, también son lentos, impredecibles
y enormemente ineficientes. Algunas estimaciones indican que
por cada dia que se retrasa un ensayo clinico de fase 3 la
compafiia farmacéutica puede perder hasta US$8 millones.

Hay muchos problemas: el reclutamiento es a menudo dificil y el
costo de encontrar pacientes es elevado. Los protocolos, que con
frecuencia pueden cambiar menudo, pueden requerir que los
pacientes viajen a lugares especificos o que los especialistas
administren tratamientos o pruebas diagnosticas.

La comunicacion entre los sitios donde se hacen los ensayos
clinicos y los pacientes es dificil. La comunicacion entre los
sitios del ensayo y sus patrocinadores (la compariia farmacéutica)
todavia es por teléfono o fax, y la recopilacion de datos a
menudo se realiza en Excel o en papel.

Si bien las soluciones digitales en salud han mejorado mucho la
atencién en salud, mejorando las intervenciones terapéuticas, el
seguimiento de las historias clinicas, la facturacion y las
operaciones hospitalarias, se ha hecho poco por transformar el
ineficiente panorama de los ensayos clinicos.

Ademas, Covid-19 ha empeorado las cosas. Durante los primeros
tres meses de confinamiento, la mayoria de los ensayos clinicos
se suspendieron, ya que los pacientes no pudieron o no quisieron
viajar a los lugares de ensayo.

Durante la pandemia de COVID-19, las empresas farmacéuticas
han tenido que improvisar estrategias para organizar, administrar
y dar seguimiento a los ensayos. Los nuevos actores de la salud
digital estan ayudando a gestionar estos cambios y estan
surgiendo algunas tendencias nuevas. La mas destacada es el uso
de tecnologia que permite a los participantes en el ensayo
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cumplir con sus obligaciones sin acudir a los sitios donde se
realiza el ensayo clinico.

El panorama de los ensayos clinicos

A continuacién, algunos conceptos basicos sobre coémo se
administran los ensayos. Los ensayos clinicos son estudios
prospectivos de investigacion biomédica o conductual en los que
participan seres humanos, y estan disefiados para responder
preguntas especificas sobre intervenciones médicas. Los ensayos
clinicos pueden ser con tratamientos nuevos o con intervenciones
conocidas que deben estudiarse mejor.

Durante décadas, los ensayos clinicos han requerido que los
participantes cumplan con ciertos criterios, sigan protocolos
especificos, se les administren los tratamientos y se midan ciertas
variables en los sitios donde se ejecutan los ensayos clinicos.
Estos sitios son generalmente administrados por un médico en
instalaciones de atencion médica o en centros médicos
académicos.

En los ensayos iniciales (Fase 1) suele participar una pequefia
cantidad de sujetos y estan estructurados para determinar si el
tratamiento es seguro. Los estudios de Fase 2 y Fase 3 evallan la
eficacia, la seguridad y los efectos secundarios, y son de mayor
tamafo, a menudo con cientos 0 miles de pacientes en docenas
de sitios de investigacion que pueden estar distribuidos en
diferentes partes del mundo.

La aparicion de los ensayos descentralizados

Entonces, ¢ddnde estamos hoy? Como se menciono
anteriormente, covid-19 ha aumentado drasticamente el deseo de
las empresas farmacéuticas de realizar ensayos fuera de los sitios
tradicionales; la FDA se refiere a estos como "ensayos clinicos
descentralizados". La FDA define a los ensayos descentralizados
como aquellos ejecutados a través de la telemedicina y de
proveedores de atencién médica mdviles o locales, utilizando
procesos y tecnologias que difieren del modelo de ensayo clinico
tradicional.

Esta descentralizacién elimina la necesidad de que los pacientes
acudan al sitio especifico donde se realiza el ensayo clinico, lo
que aporta muchos beneficios. La ventaja principal es que el
namero de posibles participantes se amplia enormemente.
Reclutar para los ensayos es costoso (el costo promedio de
reclutar a un paciente para un estudio de fase 3 es de
US$36.000), y sin la necesidad de viajar a sitios especificos, mas
personas estarian dispuestas a participar, reduciendo los costos.

Ademas, la participacién remota ayuda a los pacientes con
problemas de movilidad, asi como a los pacientes que de otro
modo tendrian que abordar un avion o incluso reubicarse para
participar en ensayos especificos.

El concepto de ensayos descentralizados existe desde hace un
tiempo. Science 37, una empresa emergente (startup) fundada en
2014, comenzo trabajando en ensayos gestionados desde los
hogares de los pacientes. La compafiia enviaba dispositivos
conectados, como una bascula o un manguito de presion arterial,
a la casa y, en caso necesario, solicitaba a un flebotomista que
recolectara muestras de sangre.
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En los afos transcurridos desde entonces, no ha habido muchos
avances en la forma en que se realizan los ensayos. Sin embargo,
las limitaciones impuestas por la pandemia de Covid-19, han
atraido la atencion de las empresas farmacéuticas y de los
inversores hacia los ensayos descentralizados. De hecho, entre
marzo y junio de 2020, la mayoria de las empresas farmacéuticas
no iniciaron ningun ensayo clinico nuevo, ya que se vieron
obligados a reconsiderar como se configuran y administran los
ensayos.

Cdémo Covid-19 ha afectado los ensayos

Una estrategia seria permitir que las clinicas no designadas para
realizar un ensayo especifico ejecuten los protocolos, incluyendo
la documentacion y la administracion, para hacer los ensayos en
mas localidades. Por ejemplo, un ensayo podria realizarse
principalmente en quizas 30 sitios, pero también podria haber
cientos de pacientes adicionales participando desde el consultorio
de su propio médico. Esto aumenta el grupo de pacientes, pues
agrega aquellos que no viajarian o no podrian viajar a un sitio
designado.

Science 37 ha modificado su tecnologia para utilizar esta
estrategia. Por ejemplo, la empresa Freenome, que forma parte
del portafolio de Asset Management Ventures (AMV), ha
contratado a una organizacion de investigacion por contrato
(CRO) llamada PREEMPT CRC para que identifique sitios de
ensayos clinicos donde se puedan hacer pruebas de deteccién de
cancer colorrectal a 14.000 personas. Para garantizar la
diversidad y el acceso amplio a los procedimientos de deteccién
del céncer, que son muy necesarios, la empresa también esta
estableciendo sus propios sitios y utilizando Science 37 para
gestionar los ensayos descentralizados en la clinica u hospital del
paciente.

Este enfoque que involucra a muchos sitios ha permitido que este
ensayo haya reclutado a participantes de casi todos los codigos
postales del pais, a diferencia de los ensayos estandar que cubren
relativamente pocos sitios primarios y cédigos postales.

Eli Lilly ha adoptado una estrategia descentralizada diferente que
esta acelerando drasticamente el reclutamiento para su estudio
Covid-19. Recientemente, anunci6 una asociacion con Care
Access Research y el uso de laboratorios moviles para inscribir
rapidamente a pacientes que residan en centros de enfermeria
especializada y hogares de ancianos.

En el momento en que un paciente en un lugar da positivo al
Covid-19, un equipo mdvil llega con kits de prueba, un
coordinador de investigacion, enfermeras y médicos, y comienza
a inscribir pacientes para su ensayo con un medicamento nuevo.
Dichos equipos utilizan la plataforma SaaS StudyTeam, de Reify
Health (una empresa de AMV), para gestionar el reclutamiento
de pacientes para el ensayo descentralizado en un solo lugar, y
agilizar la comunicacién entre los equipos que trabajan sobre el
terreno y el patrocinador farmacéutico, Eli Lilly.

Evidation Health, que también es una inversion de AMV, se
especializa en reclutar a muchos pacientes y en recopilar
evidencia del mundo real para estudios de fase 4., Evidation tiene
mas de cuatro millones de usuarios de su plataforma
Achievement, donde los usuarios dan su consentimiento para
compartir sus datos (historias clinicas, informacion genética,



encuestas, pruebas de laboratorio, etc.) para estudios que ayuden
a las compafiias farmacéuticas a descubrir como funcionan sus
medicamentos en el mundo real. Las empresas suelen utilizar los
datos de los estudios de Evidation para ampliar las indicaciones o
generar publicaciones sobre cémo utilizar un medicamento o
lograr que sea mas eficaz.

Covid-19 ya ha catalizado a las industrias de telemedicina (el
valor de las acciones de Teladoc se ha duplicado desde la
pandemia) y la industria del monitoreo remoto de pacientes
(Livongo se vendio por US$18.000 millones), y también esté&
impulsando una fuerte adopcién de tecnologia en el sector de
ensayos clinicos. EI mayor impacto ha sido que las empresas
farmacéuticas estan modificando rapidamente su acercamiento a
los ensayos y adoptan el uso de tecnologia para implementar
ensayos descentralizados. Dado que estas tecnologias aumentan
la disposicién de los pacientes a participar, esperamos que la
tendencia hacia ensayos descentralizados contintie acelerandose
en los préximos afios.

Covid-19 potencia el surgimiento de ensayos clinicos
descentralizados: resultados de la encuesta de Oracle
Loreto Fernandez-Gonzalez

Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2021; 24(1)

Tags: ensayos descentralizados, pandemia, Covid, CROs,
ensayos virtuales

La pandemia ha producido un aceleramiento de la investigacion
clinica descentralizada. Ante esto, para recoger la opinion de
profesionales de la industria, CROs y compafiias de dispositivos
clinicos, Oracle Life Sciences realiz6 una encuesta a mas de 250
profesionales. Para conocer sus resultados, Outsourcing Pharma
entrevistd a James Streeter, vicepresidente de estrategia global de
sus productos. A continuacion, un resumen de los resultados
principales [1].

Streeter comenta que la razon para llevar a cabo esta encuesta fue
la interrupcion de los ensayos clinicos debido a la pandemia,
donde se vieron con el desafio de tener que dar seguimiento a los
pacientes en los centros de investigacion, asegurando su
seguridad. Si bien la FDA en marzo de 2020 publicé
indicaciones para adaptar los ensayos usando herramientas
propias de la descentralizacion como la telemedicina y
aplicaciones telefonicas, Oracle se propuso conocer 1) si la
pandemia estaba acelerando la adopcién de métodos
descentralizados y 2) cuales eran los principales desafios y
oportunidades que la pandemia presentaba en términos de la
adopcién de este modelo.

En esta linea, si bien muchas de estas estrategias ya se
encontraban presentes en la industria de ensayos clinicos, habia
barreras que enlentecian su implementacion, tanto de
infraestructura como de personal, y la actitud de mantener el
status quo. Asi, la pandemia oblig6 a la industria a revisar estas
barreras para superarlas de forma duradera.

El 76% de los encuestados afirma que la pandemia aceler¢ la
adopcion de métodos descentralizados. Ademas, su preocupacion
principal es la calidad de los datos que se recaban bajo esta
modalidad, y hay percepciones divididas respecto de la claridad
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de las guias de los entes regulatorios. En cuanto a los desafios, el
59% afirma que el monitoreo y compromiso de los pacientes es
el principal desafio, seguido de la confiabilidad de los datos y su
recoleccion. Para Streeter, esto refleja la importancia que tienen
los datos en la investigacion clinica, ya que son la clave en la
adopcion de terapias por los entes reguladores. Al mismo tiempo,
reflejan algunas de las dificultades que la industria ha enfrentado
en los ultimos 20 afios al crear e interactuar con distintas
plataformas de recoleccion y gestion de datos.

De este modo, para Streeter la pandemia representa una
oportunidad para mejorar estos procesos y crear cambios
positivos para los pacientes y la innovacién tecnolégica.

Fuente originaria

Spinner J. COVID-19 fueling decentralized trial surge: Oracle survey.
Outsourcing. 30 de noviembre de 2020. https://www.outsourcing-
pharma.com/article/2020/11/30/covid-19-fueling-decentralized-trial-

surge-oracle-survey

Cautela en el acercamiento a los ensayos clinicos virtuales
Salud y Farmacos
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A finales del afio pasado Ed Miseta, editor jefe de Clinical
Leader, escribi6 un articulo [1] sobre los ensayos clinicos
virtuales. Salud y Farmacos lo resume a continuacion.

Uno de los efectos de la pandemia por Covid-19 ha sido el
aumento en los ensayos clinicos virtuales o descentralizados. En
este contexto, hay voces que invitan a la cautela y a preguntarse
si son sostenibles. Entre ellas, Jeff Kasher, presidente de Patients
Can’t Wait.

Desde el punto de vista de la industria farmacéutica, los ensayos
clinicos virtuales son una forma de seguir obteniendo los datos
que necesitan para presentar sus solicitudes de comercializacion.
Sin embargo, la perspectiva de los participantes es distinta, y no
todos estan listos o interesados en formar parte de estos ensayos.
No se puede asumir que todos los participantes aceptaran los
cambios que un ensayo clinico virtual implica, por ejemplo, la
utilizacién de espacios de su casa para el ensayo o recibir las
visitas del equipo de investigacion, especialmente durante la
pandemia. Ademas, muchos no tienen acceso a internet de banda
ancha, o teléfono maévil o un ordenador.

Con respecto a los datos, es fundamental asegurar que los datos
provenientes de ensayos clinicos virtuales son precisos y estan
libres de sesgos. Kasher expresa que “necesitamos saber
exactamente cual sera el impacto de los modelos hibridos en la
integridad de los datos. ¢Qué impacto tiene que los médicos no
estén interactuando personalmente con los participantes? ;Qué
tanta flexibilidad se puede dar al paciente para que escoja cdmo
quiere participar en el ensayo (en el sitio de investigacion, en su
casa)?” El autor también resalta que los cambios que se hagan no
pueden tener un impacto negativo en los lugares responsables por
el ensayo es decir, no se les puede sobrecargar. En el articulo
original usa una expresion bastante pertinente que es la
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“migracion del trabajo/responsabilidad de los patrocinadores” a
otros actores que participan en el ensayo.

Kasher, quien no esta en contra de los ensayos clinicos
descentralizados, considera que los ensayos clinicos no
regresaran a los tiempos antes de Covid-19, dado que [la
descentralizacion] es un gran paso que conviene a la atencion en
salud, los ensayos clinicos y los pacientes. No obstante, también
piensa que es momento de hacer una pausa y evaluar el estado
actual, y lo que hay que hacer para proteger adecuadamente a los
participantes, dado que los ensayos clinicos siguen introduciendo
moléculas no aprobadas en seres humanos.

Kasher también recomienda analizar como se monitorean los
datos remotamente y el uso de monitoreo basado en el riesgo
(aun cuando muchas compafiias contindan teniendo dificultades
implementando este Gltimo). En su concepto, el monitoreo
remoto puede beneficiar a los pacientes, resultar mas costo
efectivo (en tiempo y recursos) para los patrocinadores y sitios
donde se realizan los ensayos, y mejorar la calidad de vida de
quienes realizan el seguimiento del ensayo (los monitores y los
Clinical Research Associates).
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Sidley es una firma de abogados fundada hace mas de 150 afios,
con 20 oficinas distribuidas en el mundo y que presta servicios a
multiples sectores, entre ellos al sector salud. A finales del afio
pasado Dorothee Schramm y Katie von der Weid escribieron un
articulo titulado “Managing Contract Research Organizations and
Common Risks in Outsourced Clinical Trials” [1]. A
continuacion, Salud y Farmacos lo resume.

El articulo ofrece consejos a los patrocinadores de ensayos
clinicos para gestionar tres desafios que pueden surgir cuando se
contrata a una CRO para llevar a cabo un ensayo clinico.

Nivel de supervision del patrocinador

Segun la mayoria de los regimenes juridicos, el patrocinador de
un ensayo clinico es el Gltimo responsable de este, aun cuando
haya tercerizado la totalidad o parte del ensayo clinico. De ahi la
importancia de hacer una buena supervision. Algunos elementos
que pueden ayudar en esta actividad:

¢ Contratos relacionados con el ensayo clinico: si el patrocinador
decidiera encomendar a una CRO la negociacion de los
contratos, se recomienda que le suministre plantillas, guias de
negociacion y los principales requisitos que deben incluir en
los contratos. El patrocinador debe ser quien firme dichos
contratos, no la CRO.
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Control efectivo: el acuerdo entre el patrocinador y la CRO
debe indicar el derecho del patrocinador a auditar a la CRO, y
a los que la CRO llegara a subcontratar, en relacién a las
actividades relacionadas con el ensayo, y debe indicar que el
patrocinador tiene derecho a detener cualquier actividad
relacionada con el ensayo en cualquier momento.

Entrega de informacion: el patrocinador deberia solicitar
reuniones de seguimiento periddicas. Ademas, la CRO deberia
entregar sin condiciones todos los documentos relacionados
con el ensayo que le solicite el patrocinador, en cualquier
momento.

Responsabilidad de la CRO: el contrato entre al patrocinador y
la CRO deberia aclarar que la responsabilidad contractual de la
CRO no se altera por las actividades de supervision del
patrocinador del ensayo. Ademas, el patrocinador debe ser
reacio a aceptar cualquier limitacién de la responsabilidad de
la CRO.

Alta rotacion de personal en la CRO

La alta rotacion de personal afecta a muchas CROs, lo cual puede
ocasionar retrasos en el ensayo o la pérdida de conocimientos
relacionados con el mismo, lo cual en ultima instancia requeriria
mayor inversion de parte del patrocinador.

Una forma de reducir este riesgo consiste en, como parte del
proceso de seleccion de la CRO, preguntar a las candidatas la
duracién promedio de los contratos de su personal. Otros
aspectos que pueden ayudar son:

La especificacién por parte del patrocinador del nivel de
experiencia de las personas de la CRO que se asignen al
ensayo clinico; y deberia poder revisar los registros de
entrenamiento y capacitacion de ese personal.

La CRO deberia consultar cualquier cambio de personal con el
patrocinador, y se deberia asegurar de que se mantienen las
competencias y experiencias en el perfil de los trabajadores.

La CRO deberia notificar oportunamente al patrocinador
cuando se requiera algin cambio de personal.

El contrato entre el patrocinador y la CRO deberia:

o Establecer la compensacion que deberia otorgar la CRO por
los costos derivados de cualquier retraso.

o Indicar las penalidades que aplicarian en la eventualidad de
retrasos

Bajo rendimiento de la CRO

El patrocinador debe estar en la condicion de medir la calidad del
rendimiento de la CRO vy de recibir un alivio efectivo cuando
dicho desempefio no sea satisfactorio. Para estos fines, los
contratos deben tener en cuenta los siguientes aspectos:

o El contrato entre el patrocinador y la CRO deberia establecer
claramente los productos que debera entregar la CRO, los
indicadores criticos de desempefio, los incentivos que recibird
por buen desempefio (por ejemplo, logro temprano de metas) y
las medidas a adoptar cuando el desempefio sea inferior al
establecido (por ejemplo, terminacion del acuerdo o
responsabilidad por costos).
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La CRO deberia comprometerse a notificar al patrocinador
cuando se aleje significativamente de los estandares de servicio
acordados, las leyes y regulaciones o los procedimientos
establecidos por la CRO o el patrocinador. El contrato entre
ambas partes deberia definir claramente el umbral que daria
lugar a dicha obligacion.

El patrocinador deberia solicitar el derecho de pedir el cambio
de cualquier personal de la CRO que no esté cumpliendo con
las expectativas de desempefio.

El patrocinador debe mantener el control y estar en
condiciones de administrar el ensayo clinico si fuera necesario,
por lo cual este debe ser siempre quien firme cualquier
contrato relacionado con el ensayo.

Se han ampliado los planteamientos de este articulo, y se han
ilustrado con ejemplos en el siguiente articulo: Schramm, D.,
Von der Weid, K. Conducting Clinical Trials With CROs: Three
Common Risks. Sidley. 19 de octubre de 2020.
https://www.sidley.com/en/insights/publications/2020/10/conduc
ting-clinical-trials-with-cros-three-common-risks
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Sally Tucker, jefa de operaciones en Europa de Ora, tras revisar
los éxitos y fracasos de la industria de los ensayos clinicos
durante los Ultimos seis meses hizo las siguientes
recomendaciones para el desarrollo de la industria de las CROs
en Europa [1].

1. Centrarse en la tecnologia

Las restricciones gubernamentales recientes han afectado a
muchos de los mercados de todo el mundo, y han obligado a
muchas clinicas y organizaciones a recurrir a la tecnologia
digital, pudiendo representar que los ensayos clinicos seguiran un
modelo virtual hibrido o totalmente descentralizado.

Bajo estas nuevas modalidades, parte de la recogida de datos se
realiza en el hogar, mediante tecnologia digital, lo que garantiza
la continuidad del ensayo de forma mas conveniente y segura
para el paciente.
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En los Gltimos meses se han utilizado estrategias de preseleccion
remota, consentimiento electrénico y aceptacién del monitoreo
remoto. Estas estrategias, entre otras, se pueden utilizar a medida
que desarrollamos las mejores préacticas, para todo el sector de
las ciencias de la vida, que impulsen ensayos clinicos centrados
en el paciente, eficientes y seguros que ayuden en la mejora
continua del rendimiento de los ensayos clinicos.

Identificar las herramientas, las bases de datos y la
infraestructura para desarrollar entornos de ensayos, tanto
hibridos como virtuales, sera fundamental para el futuro de los
ensayos clinicos.

No solo es importante considerar la tecnologia, los datos y el que
se puedan gestionar de forma remota, sino que también hay que
tener en cuenta la precision de los resultados, y si son de calidad
suficiente para ganarse la confianza de los pacientes,
prescriptores y el regulador.

2. Establecer asociaciones solidas

Trabajar juntos facilita el desarrollo de estrategias con mas
probabilidades de satisfacer las necesidades de todas las partes
interesadas relevantes y aumentar su aceptacion en el mercado.

Las Organizaciones de Investigacién por Contrato (CROs)
pueden facilitar esto, ya que tienen acceso a los patrocinadores,
los centros de investigacion, los investigadores y los pacientes.
Las CROs especializadas aportan experiencia operativa y
conocimientos terapéuticos para determinar los indicadores de
seguridad y eficacia de los medicamentos, y contribuyen a la
evolucion progresiva de los ensayos clinicos.

Los criterios de valoracion que se utilizan en los protocolos son
fundamentales para demostrar los beneficios y ventajas que los

nuevos medicamentos pueden aportar a la calidad de vida de los
pacientes.

3. Las relaciones importan

La industria de ensayos clinicos esta bien equipada para manejar
crisis y cambios priorizando la seguridad del personal y del
paciente. Esto se ha demostrado claramente en los Ultimos meses
araiz del COVID-19.

Mantener relaciones laborales entre las partes interesadas en los
ensayos clinicos es esencial para el éxito. Es importante adoptar
un enfoque flexible y agil para la implementacién de los
protocolos, manteniendo los estandares y procesos clave. Estas
relaciones prosperaran en presencia de una discusion abierta 'y
efectiva entre todas las partes interesadas para garantizar el
desarrollo, la innovacidn y el éxito continuos dentro de la
industria de los ensayos clinicos.

En conclusidn, la pandemia de Covid-19 nos ha ayudado a
progresar como industria de una manera que no preveiamos ni
crefamos posible ni siquiera hace un afio. Nos encontramos en un
punto emocionante de este viaje en el que tenemos la
oportunidad de ampliar los limites de la innovacién para
beneficiar a todos.

Nos enfrentamos a un momento en el que la innovacion y la
colaboracion podrian resultar en avances significativos para


https://www.sidley.com/en/insights/publications/2020/10/conducting-clinical-trials-with-cros-three-common-risks
https://www.sidley.com/en/insights/publications/2020/10/conducting-clinical-trials-with-cros-three-common-risks
https://www.sidley.com/en/insights/publications/2020/12/managing-contract-research-organizations-and-common-risks-in-outsourced-clinical-trials
https://www.sidley.com/en/insights/publications/2020/12/managing-contract-research-organizations-and-common-risks-in-outsourced-clinical-trials
https://www.sidley.com/en/insights/publications/2020/12/managing-contract-research-organizations-and-common-risks-in-outsourced-clinical-trials
https://www.sidley.com/en/insights/publications/2020/02/contract-research-organizations-ensuring-that-sponsors-clinical-studies-meet-oversight-obligation
https://www.sidley.com/en/insights/publications/2020/02/contract-research-organizations-ensuring-that-sponsors-clinical-studies-meet-oversight-obligation
https://www.sidley.com/en/insights/publications/2020/02/contract-research-organizations-ensuring-that-sponsors-clinical-studies-meet-oversight-obligation

garantizar la continuidad de la investigacion de una manera
segura, conveniente, significativa y eficiente para todos.

Fuente Originaria
Tucker, S. The important role of CROs in shaping the future of
clinical research across Europe. PMLive, 30 de noviembre de 2020.
https://www.pmlive.com/pharma_intelligence/The_important_role of
CROs in_shaping_the future of clinical research across Europe
1357307

Mujer se declara culpable de conspirar para falsificar datos
de ensayos clinicos (Woman pleads guilty to conspiracy to
falsify clinical trial data)

Imperial Valley News, 8 de noviembre de 2020
https://www.imperialvalleynews.com/index.php/news/health-
news/8-news/21508-woman-pleads-guilty-to-conspiracy-to-
falsify-clinical-trial-data.html
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Una residente de Florida se declard culpable de conspirar para
falsificar datos de ensayos clinicos sobre un medicamento para el
asma, anuncid el lunes el Departamento de Justicia.

Lisett Raventos, de 46 afios, residente en Miami, Florida, se
declaro culpable en el Tribunal de Distrito de los Estados Unidos
para el Distrito Sur de Florida de un cargo de conspiracion para
cometer fraude electronico. Raventos fue la directora del centro,
la directora de operaciones clinicas y la coordinadora del estudio
en una clinica médica llamada Unlimited Medical Research (UM
Research) en Miami, Florida. Al declararse culpable, Raventos
admiti6 que entre aproximadamente 2013 y 2016, particip6 en un
plan para defraudar a una empresa farmacéutica no identificada
mediante la fabricacién de datos y de sujetos que supuestamente
participaban en un ensayo clinico en UM Research. El ensayo
clinico se disefid para investigar la seguridad y eficacia de un
medicamento para el asma en nifios de entre cuatro y once afios.
Raventos admiti6 que falsificd historias clinicas para que
pareciera que los sujetos pediatricos hicieron visitas programadas
a UM Research, tomaron los medicamentos del estudio segln lo
requerido y recibieron cheques como pago.

34

Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2021; 24(1)

"Los ensayos clinicos ayudan a garantizar a los consumidores
que los nuevos medicamentos son seguros y eficaces, y esta
acusada socavo ese proceso”, dijo el Secretario de Justicia
Auxiliar Interino Jeffrey Bossert Clark de la Division Civil del
Departamento de Justicia. "El Departamento de Justicia seguira
trabajando con la FDA para investigar y procesar a los
estafadores que anteponen el beneficio personal a la salud
publica".

“El fraude en la realizacion de ensayos clinicos es simplemente
inaceptable, especialmente cuando el medicamento en
investigacion estaba destinado a tratar a nifios y otras
poblaciones vulnerables”, dijo la fiscal federal Ariana Fajardo
Orshan para el Distrito Sur de Florida. "Agradezco a nuestros
socios de la Oficina de Campo de Miami, de la Oficina de
Investigaciones Criminales de la FDA, por investigar este
esquema”.

“La FDA se basa en los datos de los ensayos clinicos para
aprobar los medicamentos. Falsificar esos datos pone a los
consumidores en riesgo de tomar medicamentos que no son
seguros ni eficaces”, dijo el Agente Especial a Cargo Justin C.
Fielder, Oficina de Investigacion Criminal de la FDA en Miami.
"Continuaremos investigando y llevando ante la justicia a
quienes pongan en peligro la salud publica cuando se involucren
en conductas que puedan alterar el proceso de aprobacidn de la
FDA".

Raventos se declar6 culpable ante la jueza federal de distrito
Beth Bloom. Raventos es el primer acusado que se ha declarado
culpable de este plan. Otras tres personas fueron acusadas junto
con Raventos, y se presume que son inocentes hasta que se
pruebe su culpabilidad mas alla de toda duda razonable. Cuando
sea sentenciada, Raventos enfrenta una pena maxima de hasta 20
afios de prisién.

El subdirector Clint L. Narver y los abogados litigantes Joshua
Rothman, Jocelyn Hines y Kara M. Traster de la Rama de
Proteccién al Consumidor del Departamento de Justicia estan
procesando el caso. La Oficina de Campo de Miami de la Oficina
de Investigaciones Criminales de la FDA, investigo el caso, y la
Oficina del Fiscal de los EE UU del Distrito Sur de Florida ha
contribuido de forma significativa.


https://www.pmlive.com/pharma_intelligence/The_important_role_of_CROs_in_shaping_the_future_of_clinical_research_across_Europe_1357307
https://www.pmlive.com/pharma_intelligence/The_important_role_of_CROs_in_shaping_the_future_of_clinical_research_across_Europe_1357307
https://www.pmlive.com/pharma_intelligence/The_important_role_of_CROs_in_shaping_the_future_of_clinical_research_across_Europe_1357307
https://www.imperialvalleynews.com/index.php/news/health-news/8-news/21508-woman-pleads-guilty-to-conspiracy-to-falsify-clinical-trial-data.html
https://www.imperialvalleynews.com/index.php/news/health-news/8-news/21508-woman-pleads-guilty-to-conspiracy-to-falsify-clinical-trial-data.html
https://www.imperialvalleynews.com/index.php/news/health-news/8-news/21508-woman-pleads-guilty-to-conspiracy-to-falsify-clinical-trial-data.html

