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Novedades sobre el Covid

Un nuevo informe documenta el derroche en los ensayos clinicos de covid
(New report documents rampant research waste in Covid trials)
TranspariMed, 15 de mayo de 2022
https://www.transparimed.org/single-post/covid-clinical-trials-research-waste

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25 (3)

Tags: despilfarro en investigacion, disefio inapropiado de
investigacion, tratamientos eficaces agencias reguladoras y control
de la investigacion, promocion de ensayos multicéntricos, mejor
coordinacion de la investigacion, pandemia, muertes innecesarias,
recursos para investigacion clinica, hidroxicloroquina, plasma de
convaleciente

La mayoria de los ensayos clinicos con farmacos que podrian
haber sido Utiles para tratar el virus covid 19 han acabado siendo
un derroche de recursos de investigacién; y el retraso en
identificar tratamientos eficaces han provocado la muerte de
muchos pacientes, concluye un nuevo informe de Health Action
International y TranspariMED.

El informe también advierte que hubo:
- Importantes lagunas de transparencia en algunos ensayos de
vacunas covid realizados fuera de Europay EE UU.

- Falta de evidencia sélida sobre los beneficios y dafios de
muchas intervenciones no farmacéuticas, como el cierre de
escuelas, porgue no se hicieron los ensayos pertinentes

TranspariMED ir4 publicando los descubrimientos del informe
en los préximos dias. El blog de hoy se centra Gnicamente en los
ensayos farmacoldgicos relacionados con la covid. En los
préximos dias cubriremos los ensayos con vacunas e
intervenciones no farmacoldgicas, y el fracaso de los registros de
los ensayos para evitar el despilfarro en la investigacion.

Advertencias tempranas sobre el despilfarro en la
investigacion

Los expertos llevan mucho tiempo advirtiendo que muchos
ensayos clinicos no cumplen los criterios basicos de calidad y,
por tanto, estdn condenados a convertirse en un derroche de
investigacién incluso antes de empezar [1].

Estas advertencias se confirmaron plenamente durante el "caos
en la investigacion™ [2] que estallé durante los primeros meses de
la pandemia, cuando se lanzaron apresuradamente cientos de
ensayos para evaluar si los farmacos existentes podian ser
eficaces en el tratamiento de pacientes con covid-19, a menudo
patrocinados por entidades no comerciales sin experiencia previa
en la realizacion de ensayos con medicamentos en investigacion.

Los expertos advirtieron desde el principio que la duplicacion
desenfrenada de los esfuerzos de investigacion y los protocolos
con disefios débiles condenaban a la inmensa mayoria de los
ensayos, incluso antes de comenzar, a convertirse en un
despilfarro de los recursos de investigacion [3-5].

Ahora, los reguladores de medicamentos [6] y los que se dedican
a la investigacién médica [7] reconocen que esta proliferacion de
ensayos sin coordinacion, no alineados, a menudo mal disefiados
y con poca potencia constituye un importante fracaso colectivo

de la empresa global de investigacion médica durante la
pandemia.

Caos en la investigacion relacionada con la covid

El fracaso mas notorio en este sentido fue la hidroxicloroquina
(HCQ). Las primeras investigaciones (posteriormente criticadas
como defectuosas) indicaban que la HCQ podia ser un
tratamiento eficaz contra el covid-19. La HCQ ya se utilizaba
para otras indicaciones, por lo que muchos médicos tenian acceso
al farmaco y empezaron a administrarlo rapidamente. Durante los
primeros cien dias de la pandemia, se registraron 84 ensayos
distintos con HCQ en todo el mundo [3].

Mucho antes de que se completara la mayoria de esos pequefios
ensayos, habia evidencia sélida procedente de dos grandes
ensayos de gran calidad de que la HCQ no proporcionaba ningin
beneficio a los pacientes con covid-19 [8]. Estos ensayos de
HCQ no fueron un caso aislado.

En general, la mayoria de los ensayos de fa&rmacos contra la
covid-19 se centraron en un nimero reducido de opciones de
tratamiento, y muchos acabaron suspendiéndose.

En octubre de 2020, casi un tercio de los 516 ensayos registrados
durante los primeros cien dias de la pandemia no habian
reclutado a un solo paciente, y sélo el 10% habia divulgado los
resultados [9]. Los ensayos unicéntricos, con una muestra
pequefia, produjeron pocos datos y no se pudieron agrupar
facilmente para realizar metaandlisis por las amplias divergencias
en los estandares de atencidn, los criterios de inclusion, las dosis
y las medidas de resultados [10].

Papel de los reguladores

Las agencias reguladoras del mundo no garantizaron que los
ensayos con farmacos existentes que podian ser Utiles para tratar
el virus covid-19 estuvieran adecuadamente coordinados y bien
disefiados.

En particular, los reguladores nacionales de medicamentos de
algunos estados miembro de la UE parecen haber dado luz verde
a maltiples ensayos pequefios de medicamentos contra la covid-
19 de forma acritica, sin considerar su potencial para afiadir valor
cientifico.

So6lo durante los tres primeros meses de la pandemia se
registraron 118 ensayos clinicos con posibles tratamientos contra
la covid-19 en 14 estados miembro de la UE [11], cada uno de
ellos autorizado por el regulador nacional de medicamentos del
pais correspondiente. Un tercio de estos ensayos fueron
patrocinados por entidades que nunca habian realizado un ensayo
con medicamentos, y casi todo el resto por patrocinadores con
historia de haber violado las directrices europeas sobre la
divulgacion de informacién de los ensayos.


https://www.transparimed.org/single-post/covid-clinical-trials-research-waste

Parece probable que la mayoria de los ensayos de investigacion
con medicamentos covid-19 registrados en la UE (y en
practicamente todas las demas jurisdicciones) acabaran siendo un
derroche de recursos de investigacion.

La investigacion sobre medicamentos existentes para otras
indicaciones sélo parece haber tenido un gran éxito en el Reino
Unido (para leer una discusién detallada véa en inglés el informe
completo).

Impacto en la salud global

La falta de coordinacion y el "caos en la investigacion" de
posibles tratamientos contra la covid-19 tuvo un impacto
negativo considerable en la salud global.

Muchos pacientes murieron por los retrasos en la identificacién
de tratamientos eficaces; sélo el ensayo RECOVERY del Reino
Unido (y, en menor medida, el ensayo SOLIDARITY de la
OMS) evitaron que ese nimero de muertes fuera mucho mayor.
Ademas, se desperdiciaron considerables recursos en
tratamientos ineficaces, y millones de pacientes fueron expuestos
a tratamientos cuyo balance beneficio-riesgo era incierto.

Por ejemplo, el plasma sanguineo de convalecientes, un
tratamiento cuya administracion requiere importantes recursos
humanos y conlleva costes significativos, se administr6 a unos
500.000 estadounidenses [12] durante el primer afio de la
pandemia, en base a evidencia poco sélida [13]. La falta de
evidencia contundente procedente de grandes ensayos [14] hizo
que durante mucho tiempo los reguladores y las médicos
ignoraran si el tratamiento beneficiaba o perjudicaba a los
pacientes [15].

En diciembre de 2021, la OMS desaconsejé la administracién de
plasma a los pacientes como tratamiento estandar [16], al tiempo
que pidid que continuaran los ensayos con plasma en pacientes
con covid grave. En abril de 2022, més de dos afios desde el
inicio de la pandemia, los ensayos con plasma ain no han
aportado pruebas suficientes para que la OMS adopte una
conclusion definitiva sobre las ventajas del tratamiento para los
pacientes graves.

Impacto en la agenda reguladora

Un articulo escrito por funcionarios de la agencia reguladora
europea publicado en octubre de 2021 [17] ilustra como los
reguladores son muy conscientes de los problemas causados por
"la naturaleza fragmentada de los ensayos clinicos [con los
farmacos existentes] que a menudo fueron demasiado pequefios,
tuvieron poca potencia o un disefio suboptimo”. El documento
concluye que:

"Hay que apoyar y permitir un proceso rapido de
asesoria y aprobacion de ensayos grandes y bien
disefiados, incluyendo ensayos de plataforma, que
puedan proporcionar informacion sélida, que es lo
que se necesita para apoyar la toma de decisiones y
demostrar que los medicamentos nuevos o
reutilizados son seguros y eficaces, al tiempo que se
refutan lo antes posible aquellos [ensayos] que son
ineficaces y/o inseguros".
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Y termina:

"También es clave establecer grandes redes de
investigadores, paneuropeas, con una infraestructura
de apoyo eficaz, que permitan la implementacion de
ensayos grandes, ya sean con patrocinio privado o
publico."

Iniciativas politicas

Actualmente existe un impulso positivo para reforzar la
coordinacion de los esfuerzos de investigacion clinica y mejorar
la calidad de los ensayos.

Dentro de la UE, el objetivo de la iniciativa plurianual ACT-UE,
lanzada recientemente, es mejorar la coordinacion de los
ensayos, promover mejores y mayores ensayos multinacionales,
agilizar los procesos de aprobacién de los ensayos y apoyar al
mundo académico con formacion. A nivel nacional, el Reino
Unido esta revisando toda su cartera de ensayos nacionales [18]
para eliminar los estudios que "tienen dificultades para aportar
resultados" y reorientar los recursos hacia los ensayos que
probablemente aporten valor afiadido.

Entre las iniciativas mundiales sobre este tema se encuentra la
"Carta de Ensayos Clinicos (Clinical Trials Charter)" del G7 de
2021 [19]. También hay un borrador de propuesta que el Reino
Unido y Argentina presentaron recientemente [20], antes de la
75% Asamblea Mundial de la Salud, que se celebrara del 22 al 28
de mayo, que insta a los paises a mejorar la coordinacién de los
ensayos clinicos, reforzar su calidad, evitar las duplicidades en la
investigacion y tomar medidas para promover el registro de los
ensayos Y la notificacion rapida de los resultados. La propuesta
también solicita al Director General de la OMS que elabore el
correspondiente borrador del plan de accion antes de 2023.

Recomendaciones
Agencia Europea de Medicamentos: Identificar al responsable de
evitar que se inicien ensayos de medicamentos indtiles.

Comisién Europea: Crear un grupo de trabajo para identificar
formas de frenar el despilfarro en los ensayos clinicos con
dispositivos médicos y otros ensayos no farmacolégicos.

Puede descargar el informe (HAI. Transparimed REPORT.
COVID-19 CLINICAL TRIAL INTEGRITY Impact on global
health and the future European regulatory agenda) en inglés en
este enlace https://download-
files.wixmp.com/ugd/01f35d_1234e10e8fbf41ba824f74efa74534

9a.pdf
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Resumen

Los estudios no aleatorios que evaltan la eficacia de la vacuna
covid-19 deben tener en cuenta multiples factores que pueden
generar estimaciones espurias por la presencia de sesgo o porque
realmente modifican la eficacia. Entre ellos se encuentran la
inmunidad preexistente, la clasificacion erronea de la
vacunacion, las diferencias de exposicion, las pruebas
diagnosticas, los factores de confusion relacionados con el riesgo
de la enfermedad, la decision de hospitalizar a un paciente, las
diferencias en el uso del tratamiento y la atribucion de la muerte.
Es util separar el impacto de cada factor: la decision de
hospitalizar, las diferencias en el uso del tratamiento y la
atribucion de la muerte.

Para mejorar las estimaciones de efectividad de la vacuna se
pueden mejorar los registros de ensayos clinicos y los planes de
andlisis; compartir los datos brutos y los cédigos, asi como la
informacion confiable que se haya recopilado sobre el tema;
hacer una evaluacion ciega de los resultados, por ejemplo las
causas de muerte; utilizar la mejor informacion en los estudios
apareados, analisis multivariados, analisis de propension, y otros
modelos; siempre que sea posible hacer ensayos clinicos
aleatorios para responder preguntas como por ejemplo, las dosis
de refuerzo o la eficacia comparativa de diferentes estrategias de
vacunacion; la realizacion de meta-analisis sobre la eficacia de
las vacunas; mejorar comunicacién aportando medidas absolutas
y relativas de la reduccion del riesgo y los grados de
incertidumbre; y evitar la exageracion al comunicar los
resultados a la poblacién en general.

Puede acceder al articulo completo en inglés en el enlace que
aparece en el encabezado
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Tres personas con experiencia como editores de revistas médicas
importantes, incluyendo el BMJ, han publicado un articulo [1]
explicando las razones por las que los datos de los ensayos
clinicos deberian estar disponibles para el escrutinio publico. A
continuacion resumimos el articulo.

Segun los autores, el interés por el acceso a los datos de los
ensayos clinicos surgié a partir de la pandemia de la gripe de
hace una década, cuando los paises invirtieron miles de millones
en la compra de oseltemavir (Tamiflu), sin que se hubiera
demostrado su efectividad en la reduccién de las complicaciones,
los ingresos hospitalarios o las muertes. Las agencias reguladoras
autorizaron su comercializacion en base a los ensayos
patrocinados por el fabricante, la mayoria de los cuales no se
llegaron a publicar, y los que se publicaron habian sido
redactados por escritores pagados por los patrocinadores y los
que figuraban como autores no habian tenido acceso a las bases
de datos. Algunos académicos solicitaron el acceso a los datos
para hacer un andlisis independiente, pero les fue denegado.

A partir de ese momento surgieron una serie de campafias para
mejorar la transparencia en los ensayos clinicos y tanto la
industria farmacéutica como los reguladores prometieron una
nueva era en la transparencia de la informacion. Sin embargo,
esos esfuerzos no han sido suficientes y durante la pandemia del
covid los datos anonimizados de los participantes en los ensayos
clinicos con las vacunas y terapias covid siguen sin estar
disponibles.

Pfizer ha indicado que no empezara a responder a las solicitudes
de datos del ensayo de su vacuna hasta mayo de 2025, 24 meses
después de la fecha de finalizacion del estudio primario, que
segun dice el registro estadounidense se cerrara el 15 de mayo de
2023 (NCT04368728). Los datos de Moderna podrian estar
disponibles cuando se publiquen sus resultados a finales de 2022.
AstraZeneca dijo que los datos podrian estar disponibles en
diciembre de 2021, pero que la entrega seria lenta, pudiendo
tardar un afio a partir de la fecha de la solicitud.

Lo mismo sucede con los datos de las terapias covid. Regeneron
dijo que no daria acceso a los datos sobre su terapia de
anticuerpos monoclonales REGEN-COV, aunque podria hacerlo
si recibe un permiso de comercializacion por la via regular (no
solo para uso de emergencia). Los Institutos Nacionales de Salud
(NIH) financiaron el estudio de remdesivir y han compartido
algunos de los resultados en su pagina web
(https://accessclinicaldata.niaid.nih.gov/).

Esta falta de acceso deberia preocupar a los participantes en los
ensayos, los investigadores, los médicos, los editores de las

revistas, los responsables politicos y el pablico. No se deben
tomar decisiones en base a los resultados de los ensayos clinicos
que se publican en las revistas médicas. Las agencias reguladoras
lo saben y por eso suelen evaluar la informacidon completa. La
FDA es quizas la que mas datos recibe, pero no los comparte, y
cuando los tiene que compartir en respuesta a solicitudes de
libertad de informacién (FOIA), tacha gran parte de la
informacion, no solo los que se pueden considerar secretos
comerciales, y es muy lenta.

Health Canada y la EMA han contribuido a la transparencia
divulgando documentos, y a partir de septiembre de 2021 han
empezado a hacer presentar los documentos con menos
tachaduras. Sin embargo, estas dos agencias reguladoras no
reciben ni analizan los datos brutos de los ensayos, aunque la
EMA parece que va a empezar a hacerlo.

Hasta ahora, los Unicos datos sobre las vacunas y tratamientos
covid que se estan divulgando son los de la vacuna de Pfizer; los
correspondientes a los productos de otras industrias no se pueden
empezar a solicitar a la FDA hasta que dichos productos reciban
la aprobacidn regular. La industria posee los datos brutos, pero
legalmente no esta obligada a responder a las solicitudes de
acceso de los investigadores independientes.

La agencia del Reino Unido (MHRA), al igual que laFDAy a
diferencia de Health Canada y la EMA no divulga los
documentos relacionados con los ensayos clinicos de forma
proactiva y ha sido lenta en responder a las solicitudes.

En opinion de los autores, los reguladores y las agencias de salud
publica deberian explicar cdmo toman sus decisiones, y se
preguntan por qué los ensayos de vacunas no se disefiaron para
probar la eficacia contra la infeccién y la propagacion del SARS-
CoV-2, porque eso habria ayudado a conocer su efecto en la
transmision y las agencias de salud publica hubieran podido
planificar en consecuencia.

El secretismo no beneficia a nadie. La transparencia es clave para
generar confianza y una via importante para responder a las
preguntas legitimas de la gente sobre la eficacia y la seguridad de
las vacunas y los tratamientos, y sobre las politicas clinicas y de
salud publica establecidas. Los datos deben estar disponibles
cuando los resultados de los ensayos se anuncien, se publiquen o
se utilicen para justificar las decisiones normativas.

Las empresas farmacéuticas estan cosechando enormes
beneficios sin un adecuado escrutinio independiente de sus
afirmaciones cientificas. El propdsito de los reguladores no es
bailar al son de las ricas corporaciones globales y enriquecerlas
aln mas; es proteger la salud de sus poblaciones.
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Brophy subraya los peligros de tomar decisiones basadas en un
Unico ensayo que se ha concluido prematuramente [1] [Ver un
resumen en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y
Utilizacion 2022; 25(3)] Los ensayos con molnupiravir presentan
varios problemas adicionales [2, 3]:

o El riesgo de ingreso hospitalario o muerte asociada a
molnupiravir no fue significativo en toda la poblacién
aleatorizada cuando se ajusté por el desequilibrio en los sexos
(cociente de riesgos 0,69, intervalo de confianza del 95%: 0,48
a1,01).

o El molnupiravir puede empeorar los resultados del covid. El
simple calculo de la tasa de ingreso hospitalario o muerte en la
poblacion de participantes que se incluyd en el analisis final,
pero no en el intermedio, muestra que el grupo molnupiravir
acarre6 un mayor riesgo (6,2%) que el grupo de placebo
(4,7%), aunque la diferencia no fue significativa.

e El ensayo Move-Out presenta graves desequilibrios en la
distribucion de los factores de riesgo iniciales de los
participantes en ambos brazos del ensayo clinico, y favorecen
al grupo molnupiravir. Los pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica fueron asignados en una
proporcion significativamente menor al grupo molnupiravir
(odds ratio 0,31, P=0,0043) [4].

e Lasuma de los porcentajes de participantes con factores de
riesgo distintos de la obesidad fue significativamente menor en
el grupo molnupiravir (43,4%) que en el grupo placebo
(51,8%) (OR 0,71, P=0,019). Si se restringe a cuatro factores
de riesgo (diabetes, enfermedad renal crdnica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y cancer activo), el riesgo fue
casi un 40% menor en el grupo de molnupiravir (OR 0,61,
P=0,0043) [4]. Estos resultados sugieren que el cegamiento
podria haberse desenmascarado antes del analisis intermedio.

e También se observaron desequilibrios significativos (excepto
la obesidad) en toda la poblacion aleatorizada (OR=0,79,
P=0,0314), lo que hace dudar de que la aleatorizacion haya
sido adecuada y justa.

e Se observaron resultados contradictorios en la covid-19
moderada a grave. En el anlisis de subgrupos, el molnupiravir
pareci6 ser significativamente eficaz en los pacientes con
covid-19 moderado y el tamafio del efecto fue mayor que en
los que tenian covid-19 leve [5]. Pero dos ensayos controlados
aleatorios con pacientes con covid-19 moderado se cerraron
por inutilidad [6].

¢ El ensayo Move-In también presenta un grave desequilibrio en
cuanto a la gravedad de la covid-19 al inicio. Los pacientes con

covid-19 de puntuacion 6 (ingresados en el hospital y con
administracién de oxigeno con ventilacidn no invasiva o
terapia de alto flujo) fueron significativamente menos
frecuentes en los grupos molnupiravir (2,3%) que en el grupo
placebo (8,0%) (OR 0,27, P=0,025). Sin embargo, se registrd
un riesgo de muerte mayor (6,0%), no significativo, en
comparacion con placebo (2,7%) (OR 4,69, P=0,105). La
relacion entre la OR de mortalidad y la OR de la puntuacion
inicial 6 fue de 17,38 (intervalo de confianza del 95%: 1,6 a
188,8) segln el método de Kolassa [7].

e El molnupiravir se ha asociado a una mielosupresién
irreversible en perros [5] y a dafios en el ADN, toxicidad en la
médula 6sea y mutaciones en humanos [8] ¢Las muertes
observadas en el ensayo Move-In [3] se asociaron a toxicidad
en la médula 6sea?

Se deberian divulgar los informes completos de los estudios
clinicos de los antivirales, incluyendo los de molnupiravir y
remdesivir [9], y es necesario volver a analizarlos, tal como se
hizo en las revisiones sistematicas sobre los inhibidores de la
neuraminidasa [10].

Footnotes
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Resumen

Los biobancos pueden facilitar la investigacion en salud valiosa,
que aporte importantes beneficios a la sociedad. Sin embargo, la
recogida, el almacenamiento y el intercambio de muestras e
informacion sobre los sujetos humanos para hacer investigacion
plantean numerosos retos éticos. Estos retos se agravan cuando
los biobancos quieren facilitar la investigacion en emergencias de
salud publica e incluyen el intercambio de muestras y datos entre
paises de ingresos bajos/medios (PIBM) y paises de ingresos
altos (PAM). En este articulo, exploramos los desafios éticos
para el biobanco de covid-19, ofreciendo ejemplos de dos brotes
de enfermedades infecciosas ocurridos en PIBM donde las
actividades del biobanco contribuyeron a la perpetuacion de las
desigualdades globales.

Nos centramos en como el imperativo ético de promover el bien
comun durante las emergencias de salud publica puede entrar en
conflicto con la proteccion de los intereses de los participantes en
el biobanco. Discutimos como la realizacion de investigaciones
de biobancos renunciando al consentimiento informado durante
las emergencias de salud publica es éticamente permisible,
siempre y cuando exista una guia para prevenir la biopirateria y
la explotacién de las comunidades vulnerables. También
destacamos la necesidad de que los biobancos colaboren entre los
paises de ingresos bajos y los de ingresos altos para promover la
creacion de capacidades y el reparto de beneficios. Por dltimo,
ofrecemos una guia para promover la supervision ética de los
biobancos y la investigacion en biobancos durante la pandemia
de covid-19 u otras futuras emergencias de salud publica.

Puede leer el articulo completo en inglés en el enlace que aparece
en el encabezado

Meédicos en Carolina del Norte piden el fin al ensayo de la vacuna covid-19 en nifios del hospital
Matt McGregor
The Epoch Times, 20 de mayo de 2022
https://es.theepochtimes.com/medicos-en-carolina-del-norte-piden-el-fin-al-ensayo-de-la-vacuna-covid-19-en-ninos-del-

hospital 995708.html

Un grupo de médicos de Carolina del Norte pide que se detenga
el ensayo de la vacuna COVID-19 de un sistema hospitalario en
nifios pequefos.

El grupo North Carolina Physicians for Freedom (NCPFF) exige
que el Atrium Health Levine Children’s Hospital de Charlotte
(Carolina del Norte) deje de probar la vacuna COVID-19 de
Pfizer-BioNTech en nifios de 6 meses a menos de 5 afios.

Atrium Health anunci6 su estudio de ensayo clinico el 9 de
mayo. Dijo que “evaluaria la seguridad, la tolerabilidad y la
respuesta inmunitaria a la vacuna en este grupo de edad”.

“No solo es completamente innecesario, sino que también es
toxico”, dijo la cofundadora de la NCPFF, Dianna Lightfoot, a
The Epoch Times.

Segun un comunicado de prensa de la NCPFF [1], los nifios,
adolescentes y adultos jévenes sanos corren un riesgo minimo de
sufrir complicaciones graves o de morir a causa del COVID-19.

Utilizando datos de 12 paises, la NCPFF inform6 que los nifios
de 0 a 19 afios tienen una tasa media de mortalidad por infeccion
(IFR) del 0.0013%, comparable a la de los virus recientes con
una gravedad superior a la media.
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Un ensayo clinico no ético y la politizacién de la pandemia de COVID-19 en Brasil: El caso de Prevent Senior
Hellmann F, Homedes N
Development World Bioethics 28 de junio de 2022, https://doi.org/10.1111/dewb.12363

El Senado Federal de Brasil cre6 una Comision Parlamentaria de
Investigacion (CPI) para investigar las irregularidades del
gobierno de Bolsonaro en la gestion de la pandemia de COVID-
19. Uno de los casos que Ilamé la atencion fue la investigacion
llevada a cabo por Prevent Senior, una empresa privada de seguros
de salud, sobre el tratamiento temprano de COVID-19. Este
articulo analiza la validez cientifica de la investigacion y los
problemas éticos relacionados con su implementacion. Se basa en
un analisis del informe del estudio clinico de Prevent Senior, de
los registros de ensayos clinicos de Brasil y Estados Unidos, del
informe de la CPI del Senado y de informacion difundida por los

medios de comunicacién. Este caso de fraude cientifico y sesgo
politico-ideoldgico ejemplifica como Prevent Senior, utilizando
un protocolo cuestionable para mejorar su reputacién y obtener el
apoyo del gobierno, contribuyé a la construccién de la narrativa
de "tratamiento temprano" para COVID-19, y muestra cdmo sirvié
de base para una politica pablica del gobierno que promovio el uso
de medicamentos ineficaces.

Puede leer el articulo en inglés en el enlace que aparece en el
encabezado. Proximamente estara disponible en la misma revista
en espafiol y en portugués.
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Un articulo publicado en Medevice [1] confirma que el mayor
incentivo que tiene la industria para realizar los ensayos fuera de
EE UU, Europa y Japdn es la facilidad de reclutamiento en los
paises periféricos. El articulo que resumimos a continuacion
aborda la crisis de reclutamiento en los paises tradicionales,
especialmente EE UU, revisa los incentivos para realizar los
ensayos clinicos en el extranjero y explora el crecimiento de los
ensayos clinicos en América Latina. Se presenta a Colombia
como un ejemplo de pais comprometido con la atraccion de mas
inversion extranjeras en ensayos clinicos.

En EE UU casi un 20% de los investigadores no llegan a inscribir
a ningln paciente y un tercio inscriben solo al 5% de los
elegibles. Esto se debe a que los posibles participantes tienen
otras opciones terapéuticas aprobadas por la FDA, menos deseo o
necesidad de participar, y desconfianza en la investigacion
clinica por las vulneraciones éticas en el estudio de Tuskegee
sobre la sifilis. Por otra parte, los especialistas estan
sobrecargados de trabajo y no tienen interés en los ensayos
clinicos, y las normas de privacidad (The Health Insurance
Portability and Accountability Act of 1996 HIPAA) encarecen y
retrasan los ensayos clinicos.

En cambio, en los paises periféricos hay muchos pacientes
interesados en participar porque les permite acceder al sistema de
salud o recibir “mejores servicios”, por lo que el reclutamiento es
mas facil y rapido; los investigadores estan deseosos de
participar y publicar los resultados, y los paises y
establecimientos de salud quieren atraer inversion extranjera.
Ademas, hay menos trabas regulatorias, los costes son més bajos,
y hay muchas CROs que estan bien conectadas con
investigadores y hospitales.

Segun clinicaltrials.gov, el 52% de los ensayos clinicos se
realizan fuera de EE UU, y los paises de ingresos bajos y medios
(PIBM) estan presionando para ampliar su participacion en todas
las fases del desarrollo de fArmacos y dispositivos médicos.
América Latina sigue siendo un destino deseable. América
Latina apoya alrededor del 10% de los ensayos clinicos que se
hacen en todo el mundo, y en solo tres paises (Brasil, Argentinay
Meéxico) se hacen el 70% de ellos; Colombia y Chile recibieron
un 20% y el 10% restante se realiz6 en Perd, Costa Rica, Panaméa
y Guatemala. En total, en 2019, en América Latina la industria
gasté US$980 millones en 700 ensayos clinicos.

América Latina es la regién mas urbanizada del planeta (80%), y
hay mas de 55 ciudades con un millon de habitantes o0 mas. Esta
concentracion facilita los aspectos logisticos de la
implementacion de ensayos clinicos. La falta de concienciacion
sobre los ensayos clinicos, la escasez de medicamentos, el dificil
acceso a los sistemas publicos de salud y el fuerte vinculo entre
pacientes y médicos hacen de América Latina un terreno fértil
para el reclutamiento y la retencion de sujetos. Las tasas de
abandono en América Latina son un tercio de las de EE UU y la
UE.

Con casi 52 millones de habitantes (80% de ellos en zonas
urbanas), Colombia aparece como una localidad deseable para
hacer ensayos clinicos. Cinco centros de investigacion
colombianos han sido clasificados entre los 15 mejores de
América Latina, cuenta con 135 centros de investigacion
certificados y 76 comités de ética institucionales y centrales
certificados.

En 2019, Colombia acogi6 60 ensayos clinicos patrocinados por
la industria, que representan mas de US$60 millones en
inversiones extranjeras. Varias CRO globales operan en
Colombia y mantienen una comunicacion abierta con su agencia
reguladora, INVIMA. El gobierno colombiano ha dedicado
esfuerzos a mejorar el entorno de la investigacion clinica, lo ha
hecho mas atractivo, y lo ha adaptado a los estandares
internacionales. Colombia ofrece uno de los incentivos fiscales a



la 1+D maés generosos entre los miembros de la OCDE vy las
economias asociadas. Introducido en 2020, el nuevo crédito
fiscal colombiano a la 1+D permite a las pequefias y medianas
empresas reclamar un crédito fiscal del 50% de lo que invierten
en proyectos de 1+D e innovacion.

Colombia ha reconocido estos beneficios y tiene un ambicioso
plan de ciencia, tecnologia e innovacion para 2022-2031, cuyo
objetivo es convertirse en una economia del conocimiento.

Colombia, a través de su agencia de promocién de la inversion,
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ProColombia, parece ser el Unico pais de América Latina que se
promociona activamente como un destino para los ensayos
clinicos.

Documento Fuente

1. Martinez-Clark JG. Latin America: A Compelling Region To Conduct
Your Clinical Trials. Medevice on line 7 de junio de 2022
https://www.meddeviceonline.com/doc/latin-america-a-compelling-
region-to-conduct-your-clinical-trials-0001

Ensayos Clinicos y Etica

La corrupcioén cientifica y financiera generalizada de los ensayos con farmacos psiquiatricos.
(The pervasive financial and scientific corruption of psychiatric drug trials)
Robert Whitaker y Peter C. Ggtzsche.
Institute for Scientific Freedom 2022; 23 de marzo
https://www.scientificfreedom.dk/wp-content/uploads/2022/03/Whitaker-and-Gotzsche.pdf

Traducido por Emilio Pol Yanguas, publicado en Boletin FArmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25 (3)

Tags: fraude en la investigacion, sesgo en el disefio de ensayos,
conflictos de interés de tipo financiero, revisiones sistematicas, guias
clinicas, iatrogenia en los ensayos clinicos, open payments,
educacion médica continua, Trintellix, Brintellix, vortioxetina,
Abilify Maintena, aripiprazol, Aristada, aripiprazol lauroxil,
Rexulti, brexpiprazol, Vraylar, cariprazina, Austedo,
deutetrabenazina, Austedo, deutetrabenazina, Ingrezza,
valbenazina, akatisia

Resumen.

Antecedentes. Con frecuencia, el disefio de los ensayos con
medicamentos psiquiatricos controlados con placebo esta
sesgado. Evaluamos los sesgos graves en los ensayos pivotales
de medicamentos aprobados entre 2013 y 2017, y los
subsiguientes articulos de revision, asi como el flujo de dinero
desde las empresas a psiquiatras clave.

Métodos. Evaluacion critica y busqueda de informacion en bases
de datos sobre el flujo de dinero desde la industria a los
profesionales de la salud, y sobre las ventas a Medicaid y
Medicare en EE UU.

Resultados. Se aprob6 un medicamento oral para la depresion,
cuatro para la psicosis y dos tratamientos para la discinesia
tardia. Todos los articulos publicados sobre los ensayos revisados
incluyeron como autores a empleados de las empresas. Los
criterios de inclusion favorecian a la cohorte tratada con el
medicamento; y, excepto en los estudios de discinesia tardia,
todos los ensayos incluyeron a un grupo placebo que habia sido
expuesto a efectos retirada. A pesar de este dafio iatrogénico, en
la mayoria de los casos el efecto clinico estuvo por debajo del
efecto minimo clinicamente relevante. Los articulos de revision
subsiguientes promocionaron al medicamento nuevo como
ventajoso sobre los medicamentos existentes. Los psiquiatras que
aparecian como autores y conferenciantes clave recibieron
sustanciales cantidades de dinero de los fabricantes.

Conclusiones. Los ensayos y la comercializacion de
medicamentos psiquiatricos es una empresa comercial
cientificamente corrupta. Esta corrupcion convierte a los

medicamentos que no proporcionan beneficios clinicos
significativos en medicamentos “seguros y eficaces” que generan
ingresos que superan los US$1. 000 millones anuales durante sus
primeros afios en el mercado.

Introduccién.

En EE UU, la legislacion Open Payments (Pagos Abiertos) del
2013 requiere que las empresas farmacéuticas revelen sus pagos
directos a los médicos. Se esperaba que ayudara a contrarrestar la
influencia corruptora de dichos pagos, pero una investigacion
amplia realizada en 2021 indicé que estas practicas que
corrompen a los psiquiatras estan mas arraigadas que nuncay
afectan a los ensayos con medicamentos nuevos, a la publicacién
de sus resultados en las revistas médicas y a su comercializacion
[1]. Informamos sobre el resumen de estos hallazgos y aportamos
informacion adicional.

Material y métodos.

Uno de nosotros (RW) identifico los farmacos psiquiatricos que
aprobo la FDA entre 2013 y 2017 y los estudios pivotales de fase
11/ fase 111 que se citaban en los articulos de revision sobre estos
medicamentos que se publicaron antes de diciembre de 2020.
RW utiliz6 la base de datos Open Payments para identificar a los
psiquiatras que recibieron mas dinero de la industria que
producia el medicamento, y la de Centers for Medicare and
Medicaid Services (centros para servicios de Medicare y
Medicaid) para encontrar los pagos que esos dos programas
hicieron a las empresas por cada uno de los medicamentos
involucrados. Los articulos de revision sobre los nuevos
medicamentos se obtuvieron a través de busquedas en PubMed
de los articulos que se referian a los medicamentos por sus
nombres genéricos, sin ninguna restriccion temporal, y que
proporcionaron informacion sobre los resultados de los ensayos
clinicos.

Resultados.

Entre 2013 y 2017 la FDA aprobd siete psicotrdpicos nuevos: un
medicamento para la depresion, cuatro para la psicosis y dos
tratamientos para la discinesia tardia (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Nuevos medicamentos psicotrépicos aprobados por la FDA entre 2013 y 2017.

Patrocinador Nombre Farmaco Autorizacion Indicacion aprobada
comercial por la FDA
Takeda/Lundbeck Brintellix / vortioxetina 2013, 30 sep Depresion
Trintellix
Otsuka/Lundbeck Abilify Maintena  aripiprazol mensual 2013, 28 feb Esquizofrenia / bipolar
Alkermes Avristada aripiprazol lauroxil 2015, 5 oct Esquizofrenia
Otsuka/Lundbeck Rexulti brexpiprazol 2015, 10 jul Esquizofrenia /
depresién
Allergan/Forest/Gedeon Richter Vraylar cariprazine 2015, 17 Sep Esquizofrenia / bipolar
Teva Austedo deutetrabenazine 2017, 3 Abr Discinesia tardia
Neurocrine Biosciences Ingrezza valbenazine 2017, 11 Abr Discinesia tardia

El club del millén de ddlares. Tras la aprobacién de la ley de
divulgacién de pagos de la industria a los médicos, los pagos
directos a psiquiatras de EE UU se incrementaron ligeramente,
de US$48 millones en 2014 a US$55 millones en 2019, pero
cayeron en 2020 debido a la pandemia de covid-19 [1]. Entre
2014 y 2020, las empresas farmacéuticas pagaron US$340
millones a los psiquiatras estadounidenses por servicios de
consultoria, asesoramiento y conferencias, o en gastos de viajes,
comidas, bebidas y alojamiento para aquellos que acudieron a sus
actos promocionales. Los pagos para apoyar la investigacién y
las actividades de educacion médica continua (EMC) no estan
incluidos en esa cantidad.

Aproximadamente el 75% de los psiquiatras de EEUU aparecen
en la base de datos Open Payments (esta base de datos incluye
los nombres de los psiquiatras que recibieron comidas gratis u
otros regalos menores). Antes del afio 2020, cuando empezé la

pandemia, anualmente, méas de 200 psiquiatras de EE UU
recibian al menos US$50.000 de las empresas farmacéuticas por
conferencias o servicios de consultoria. Sesenta y dos psiquiatras
recibieron US$1 millén o més entre 2014 y 2020 [1].

El que més dinero obtuvo fue Stephen Stahl (Cuadro 2). Recibid
US$8,6 millones, de los cuales US$6,6 millones procedieron de
Takeda, que vendia vortioxetina, uno de los medicamentos que
aparece en el Cuadro 1. En 1991, la Oficina para la Integridad
Cientifica del Departamento de Salud y Servicios Humanos
determiné que Stahl habia sido el autor principal de dos articulos
que eran “gravemente engafiosos” y que cometi6 plagio en un
capitulo de libro [2]. Stahl era entonces profesor de psiquiatria en
la Universidad de Stanford, se trasladé a un puesto en la
Universidad de California, San Diego, y rdpidamente se olvido el
escandalo.

Cuadro 2. Los 10 principales en el club del millén de délares

Nombre Total Afiliacién Titulo
1 Stephen Stahl $ 8,609,877 UC San Diego Profesor adjunto
2 Rakesh Jain $ 4,866,501 Texas Tech University Profesor clinico
3 Leslie Citrome $4,275,025 NY Medical College Profesor clinico
4 Gustavo Alva $4,133,270 UC Riversider Profesor asist. clinico
5 Andrew Cutler $3,262,411 SUNY Upstate Med. U Profesor asoc. clinico
6 Gregory Mattingly $3,257,025 Washington U Profesor asoc. clinico
7 Jason Kellogg $3,140,550 Ninguna
8 Henry Nasrallah $2,714,676 U of Cincinnati Profesor Emerito
9 Vladimir Maletic $2,668,650 U of South Carolina Profesor Clinico
10  Michael Measom $2,553,124 Ninguna

Durante los altimos 25 afios, Stahl habia sido uno de los
psiquiatras mas influyentes del mundo sobre el el uso de
psicotropicos. Su libro de texto, “Psicofarmacologia Esencial de
Stahl” y su manual clinico “Psicofarmacologia esencial, Guia
para el prescriptor”, se encontraban en las estanterias de muchos
de los que recetan medicamentos psiquiatricos. En el 2000, fundo
el Instituto de Educacidn en Neurociencias, dedicado a la
educacién médica, y produce webinarios y cursos de educacion
médica continua (EMC) sobre psicofarmacologia [3]. Promete
abiertamente a las empresas farmacéuticas que puede ayudarles a
vender sus medicamentos.

También publica CSN Spectrums, una revista revisada por pares,
de la que es el editor jefe. Cuando se prueba un nuevo farmaco y
este obtiene la aprobacion de la FDA, suele escribir articulos
explicandolo, y a menudo los publica en su propia revista.

Las conferencias de Stahl y sus presentaciones cientificas se han
distribuido en mas de 1 millén de CD-ROMs, programas
educativos en Internet, grabaciones en video o audio y textos de
EMC que cientos de miles de profesionales pueden estudiar en
sus hogares, y estan disponibles en muchos idiomas diferentes

[1].



Los otros psiquiatras que figuran entre los que mas dinero
reciben son también muy influyentes. EI nimero tres de la lista,
Leslie Citrome es presidente de la Sociedad Americana de
Psicofarmacologia Clinica (American Society of Clinical
Psychopharmacology) (ASCP), que publica el Journal of Clinical
Psychiatry, una de las publicaciones favoritas de las empresas
farmacéuticas.

Jelena Kunovac es una, entre varias de la lista que ha gestionado
una empresa con fines de lucro que realiza ensayos clinicos
financiados por la industria. En 2012, fund6 Altea Researching
en Las Vegas, y la mayoria de sus US$1,3 millones en ingresos
por conferencias proviene de tres empresas: Sunovion que vende
Latuda (lurasidona) para la psicosis; Alkemes, que vende
Avristada (aripiprazol lauroxil); y Otsuka, que vende Rexulti
(brexipiprazol) y Abilify Maintena (aripiprazol). Los tres tltimos
medicamentos figuran entre los siete que aparecen en el Cuadro
1.

Prakash Masand ha fundado dos empresas que proveen servicios
de educacion médica continua. Los productores de medicamentos
apoyan financieramente a estas empresas para que paguen a los
conferenciantes; pero, desde que las empresas de educacion
médica continua seleccionan “independientemente” a los
oradores, estos pagos no se muestran en la base de datos Open
Payments. Muchos de los pagos de la industria que Masand ha
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ingresado recientemente proceden de Allergan y se deben a la
promocion de Vraylar (cariprazina), otro medicamento que
aparece en el Cuadro 1. Estos educadores que ofrecen cursos de
formacion continuada son frecuentemente los mismos psiquiatras
que han recibido dinero de las empresas farmacéuticas a cambio
de trabajos de consultoria y como conferencistas. Los criticos de
estas practicas opacas las han relacionado con el lavado de dinero
[4]. Entre 2014 y 2020 (ambos afios inclusive), los pagos de la
industria a las empresas de formacion continuada totalizaron
US$5.100 millones [5]. Utilizando los datos disponibles se
estima que, durante ese periodo, la industria podria haber
entregado aproximada US$100 millones adicionales a los
psiquiatras de EEUU por concepto de conferencias.

Falta de ensayos clinicos independientes. En una muestra de 22
informes de ensayos clinicos pivotales que se han publicado con
suficiente detalle como para permitir un analisis critico de los
métodos, resultados y conclusiones (Cuadro 3), identificamos los
nombres de 187 autores, algunos de ellos aparecieron varias
veces, por lo que el nimero de autores distintos fue bastante
inferior a 187. Empleados de las empresas figuraron como
autores en 119 ocasiones, y cada articulo listaba como autores al
menos a dos empleados de las empresas. Otras personas
aparecian 68 veces, y hubo solo cinco casos (3%) de autores sin
relacion financiera con el patrocinador.

Cuadro 3. Autorias de los informes de los ensayos clinicos pivotales

Farmaco N° de estudios N° de N° de autores no N° de autores sin

incluidos en la empleados empleados vinculo financiero

muestra autores con el patrocinador
Vortioxetina 4 10 6 1
Avripiprazol mensual 3 29 4 0
Avripiprazol lauroxil 2 12 5 0
Brexpiprazol 3 23 4 0
Cariprazina 6 35 15 0
Deutetrabenazina 2 4 24 4
Valbenazina 2 6 10 0
Total 22 119 68 5

Pretension de ciencia. Los 22 informes de los ensayos que se
han publicado y hemos reunido hablan de resultados
“estadisticamente significativos” y de medicamentos que son
“seguros y eficaces”, lo cual constituye una conclusion tipica util
para el mercado, pero no es lo que los ensayos realmente
muestran. El disfraz cientifico oscurece lo obvio, que los ensayos
clinicos de los medicamentos psiquiatricos y el reporte de sus
resultados o la ausencia de reporte ocurre en un contexto
comercial en el que las empresas tienen el control total respecto a
como se disefia y analiza el ensayo, y si se publican o no sus
resultados.

Los resultados de los ensayos clinicos se suelen publicar en
revistas con grandes conflictos de interés con las empresas
farmacéuticas. Una de tales revistas, el Journal of Clinical
Psychiatry, la revista oficial de ASCP, y su sitio web indica que
esta es la “revista de psiquiatria clinica indexada e independiente
mas citada del mundo” [6].

Siete de los 22 informes fueron publicados en esta revista.
Ademaés, Stephen Stahl y Leslie Citrome frecuentemente apoyan
la comercializacién de medicamentos publicando articulos de
revision, los cuales sugieren que el nuevo medicamento, quiza
porque utiliza un nuevo mecanismo de accion, puede probar que
es mas efectivo o tiene menos efectos colaterales que sus
competidores. El Journal of Clinical Psychiatry alberga tales
articulos (Cuadro 4).

Hemos documentado que desde 2012 esta revista ha publicado
53 articulos sobre los siete medicamentos nuevos, de los cuales
24 incluyen a autores que son miembros activos o directivos de
la ASCP. Un miembro de la junta directiva de la ASCP fue el
autor principal de 16 articulos. Dieciséis de los 17 miembros
activos o directivos de la ASCP tenian relaciones financieras con
la industria farmacéutica [7]. El presidente, Leslie Citrome,
recibi6 US$4,3 millones de las empresas farmacéuticas entre
2014y 2020; en total, los miembros activos y los directivos
recibieron US$8 millones durante este periodo.
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Encontramos 71 articulos sobre estos medicamentos en CNS
Spectrums que se publicaron a partir de 2012. Stahl y Citrome,
eran cada uno autores de 10 de ellos (Cuadro 5). En conjunto,
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entre 2014 y 2020, recibieron US$12,9 millones de las empresas
farmacéuticas, la mayoria (US$9,3 millones) fueron por
conferencias.

Cuadro 4. Articulos sobre los siete nuevos medicamentos en el Journal of Clinical Psychiatry

N° de estudios en
Journal Clinical

Farmaco

Autores que son
miembros activos o

Autores principales que
son empleado o directivo

Psychiatry directivos de la ASC de la ASC
Vortioxetina 12 6 1
Acripiprazol mensual 6 5 4
Acripiprazol lauroxil 6 1 0
Brexpiprazol 6 1 1
Cariprazine 7 3 3
Deutetrabenazina 7 3 3
Valbenazina 9 5 4
Total 53 24 16
Cuadro 5. Articulos en CNS Spectrums con autoria por Stahl o Citrome
Farmaco N° de estudios en CNS Con Stahl como autor Con Citrome como
Spectrums autor

Vortioxetina 21 5 0
Aripiprazol mensual 3 0 1
Aripiprazol lauroxil 10 0 3
Brexpiprazol 5 1 1
Cariprazine 10 2 2
Deutetrabenazina 13 1 1
Valbenazina 9 1 2
total 71 10 10

A continuacion, describimos los estudios pivotales de los siete
medicamentos nuevos y hacemos un analisis.

Trintellix o Brintellix (vortioxetina). Tres ensayos evaluaron
varias dosis del medicamento frente a placebo en pacientes con
depresién [8-10]. Cinco comparaciones con placebo fueron
positivas y una no lo fue. Un cuarto estudio encontré que el
medicamento reducia el riesgo de recaida [11]. Como el grupo
placebo estuvo conformado por pacientes a quiénes se les habia
retirado el medicamento, estos ensayos no pueden evaluar si
vortioxetina es mejor que el placebo. En algunas personas, este
disefio de retirada causa depresion por abstinencia, como se
ilustrd en un ensayo de 1998 con 242 pacientes en los que habia
remitido la depresion [12]. Tras su recuperacién, los pacientes
recibieron, de forma abierta, tratamiento de mantenimiento con
fluoxetina, sertralina o paroxetina durante cuatro a 24 meses.
Entonces les cambiaron su tratamiento, durante 5-8 dias en un
momento desconocido por el paciente y los clinicos, es decir
doble-ciego. El estudio fue financiado por Eli Lilly, que
comercializa la fluoxetina y tenia un interés obvio en mostrar que
la fluoxetina causaba menos sintomas de retirada que los otros
dos medicamentos debido a la muy prolongada vida de
hemieliminacién de su metabolito activo, aproximadamente una
a dos semanas.

Los tres sintomas de retirada més frecuentes fueron
empeoramiento del humor, irritabilidad y agitacion. De los 122
pacientes tratados con sertralina o paroxetina, 25 cumplieron
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plenamente los criterios de depresion establecidos por los
autores. Sin la retirada abrupta, se podria esperar que
probablemente ninguno 0 como maximo un paciente entre los
122 cuya depresién habia remitido durante 4-24 meses se
mostrara deprimido durante 5-8 dias. A pesar de esto, los ensayos
con vortioxetina utilizaron grupos con retirada del medicamento
como grupo placebo.

Basandose en los resultados publicados de seis ensayos
defectuosos, cinco famosos psiquiatras de EEUU liderados por
Alan Schatzberg y un psiquiatra canadiense, elogiaron al
medicamento en “Academic highlights: an overview of
vortioxetine” (Punto académico destacado: una revision de
vortioxetina) en el Journal of Clinical Psychiatry [13].
Escribieron que el medicamento habia “mostrado superioridad
sobre el placebo”, que aumentaba los niveles de serotonina,
norepinefrina, dopamina, acetilcolina e histamina en areas
“especificas” del cerebro, lo cual, al menos en teoria, podria
proporcionar “resultados beneficiosos potencialmente Ginicos en
pacientes tratados con ese medicamento; esto es, “su actividad
farmacol6gica multimodal podria aportar beneficios en las
funcion cognitiva” y que su “perfil favorable de tolerabilidad
podia tener ventajas significativas en relacion con el aumento de
peso y la hipofuncién sexual que podrian beneficiar a los
pacientes”.

En varios de los ensayos, el investigador habia obviado preguntar
a los pacientes sobre los dafios especificos conocidos de los



antidepresivos (como disfuncién sexual - no es probable que los
pacientes informen sobre ella a menos que se les pregunte). Los
protocolos decian que los investigadores simplemente
preguntaran a los pacientes “;,Cémo se siente usted?” Este
acercamiento llevé a concluir que la vortioxetina tenia menos
probabilidades de causar disfuncién sexual que otros
antidepresivos.

En una revisién de los datos remitidos a la FDA, el instituto para
practicas de uso seguro de la medicacion (Institute for Safe
Medication Practices) informé que se habian realizado 10
ensayos con vortioxatina, Schatzberg y colegas solo citaron seis
[14]. En cuatro de ellos, que estaban publicados, el medicamento
no fue mejor que placebo. El instituto también encontré que, tras
su comercializacién, los efectos adversos comunicados a la FDA
sobre la vortioxetina indicaban que se trataba de un medicamento
problematico. En un periodo de 12 meses, hubo 45 muertes
asociadas al uso de vortioxetina, cambios conductuales adversos
(suicidio, autolesiones, hostilidad y agresion), numerosos
informes de disfuncion sexual, y surgieron trastornos de la
alimentacion.

Patient Drug News informé una larga lista de dafios asociados a
vortioxetina y aconsejo evitar el uso del medicamento debido a
que los datos mas recientes de la FDA mostraban que aportaba
“poco beneficio” y acarreaba “riesgos significativos” [15].
Mientras tanto, la FDA informé a Lundbeck y Takeda que ellos
no podian afirmar que el medicamento aportara beneficios
cognitivos, ya que los datos no lo respaldaban [16]. Medicaid y
Medicare pagaron US$1.300 millones a los comercializadores de
Trintellix/Brintellix entre 2014 y 2019, y las ventas fueron
creciendo afio tras afio (US$406 millones en 2019).

Abilify Maintena (aripiprazol inyectable mensual). Abilify
Maintena es una formulacion de accion prolongada de
aripiprazol. En un ensayo de mantenimiento con pacientes
esquizofrénicos, los investigadores inscribieron a 843 pacientes
cuyo tratamiento oral para la psicosis fue reemplazado por
aripiprazol oral [17]. Los que lograron estabilizarse con este
farmaco pasaron a recibir tratamiento con aripiprazol inyectable
una vez al mes, y los que se mantuvieron estables con el
inyectable durante tres meses fueron aleatorizados en un ensayo
de doble ciego. Este disefio acaba produciendo un grupo
seleccionado de buenos respondedores para el ensayo
aleatorizado (403 de los 843 iniciales), estos pacientes se
distribuyeron de forma aleatoria para recibir mantenimiento con
el medicamento inyectable o con una inyeccién de placebo. Solo
el 10% de los que estaban en el grupo que recibié el
medicamento recayeron, frente al 40% del grupo placebo. Otro
ensayo de mantenimiento, en pacientes con trastorno bipolar 1,
tuvo un disefio similar [18].

En el estudio en pacientes con esquizofrenia, el 62% de los que
estaban el grupo placebo sufrieron efectos adversos “emergentes
del tratamiento”, incluyendo 6% que experimentaron akatisia. El
placebo no puede causar akatisia, es un sintoma de retirada.
Como la akatisia incrementa el riesgo de suicidio, violencia 'y
homicidio [19, 20], estos estudios ponen a los pacientes en un
gran riesgo de sufrir dafios, y no pueden evaluar si Abilify
Maintena es mejor que placebo.
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Los pacientes en el grupo placebo empezaron a empeorar durante
un periodo de dos semanas, pero incluso siguiendo este disefio
engafoso, la diferencia en las puntuaciones de la escala del
sindrome positivos y negativos (PANSS) fue de solo 12 puntos,
cuando la diferencia minima clinicamente relevante es de 15
puntos [21]. Sin embargo, los investigadores finalizaron
tempranamente el ensayo, de modo que hubo solo 23 pacientes
que se mantuvieron estables con Abilify Maintena durante 52
semanas, una estabilizacion a largo plazo del 3%. En referencia a
los efectos adversos, murieron dos pacientes del brazo Abilify
Maintena, incluyendo uno por un acontecimiento coronario, pero
los investigadores concluyeron que estas muertes no estuvieron
relacionadas con el tratamiento.

Aungue Abilify Maintena no parece aportar beneficios clinicos
significativos, los autores hablaron de un tratamiento que era
“efectivo para prevenir la recaida en la esquizofrenia”. Un tercer
estudio decia que proporcionaba evidencia de la capacidad del
inyectable para abatir un episodio psicético agudo [22]. Sin
embargo, se excluyeron del estudio a los pacientes que
experimentaban su primer episodio. Se utilizaron pacientes
cronicos con un largo historial de uso de medicamentos para la
psicosis a quienes se les retird su medicacion, y luego se
aleatorizaron para recibir el placebo o el inyectable (y una dosis
oral de aripiprazol durante dos semanas). Como el grupo placebo
estaba compuesto por pacientes cronicos con retirada del
medicamento, el ensayo no pudo evaluar el efecto de Abilify
Maintena como tratamiento para los episodios agudos de
esquizofrenia. Las ventas a Medicare y Medicaid totalizaron
US$3.000 millones entre 2014 y 20109.

Aristada (aripiprazol lauroxil). Este inyectable de aripiprazol
fue promocionado como una mejora sobre el inyectable mensual
Abilify Maintena porque tiene un efecto més prolongado. El
estudio pivotal en pacientes con exacerbacién aguda de la
esquizofrenia fue defectuoso por varias razones [23], por
ejemplo, se excluyd a los pacientes que habian tenido una
“inadecuada respuesta a aripiprazol oral”, y los pacientes
aleatorizados a placebo estuvieron expuestos a sintomas de
retirada. La diferencia de 12 puntos en la puntacion de la PANSS
entre el farmaco y el placebo tampoco parece alcanzar el nivel de
diferencia “minima clinicamente significativa”, de 15 puntos.
Aun asi, los investigadores concluyeron que, “Este estudio
demuestra la robusta eficacia de dosis multiples de aripiprazol
lauroxil” y “El perfil clinico de aripiprazol y la flexibilidad que
proporciona la nueva tecnologia al poderse administrar en los
mausculos deltoides y gliteo pueden representar una nueva opcion
de tratamiento tanto para los clinicos como para sus pacientes
con esquizofrenia”. El porcentaje de pacientes que sufrieron un
“efecto adverso emergente al tratamiento” fue mayor en grupo
placebo (62% vs 58%), incluyendo 4% que experimento akatisia.

Las ventas de Aristida a Medicaid y Medicare alcanzo la
cantidad de US$726 millones entre 2017 y 2019.

Rexulti (brexpiprazol). En los tres ensayos pivotales en
pacientes con esquizofrenia, el grupo de retirada del
medicamento se hizo pasar como grupo placebo [24-26]. Los
pacientes que estaban pasando por su primer episodio no fueron
elegibles para el ensayo, asegurando que no pudiera haber ningln
paciente que no hubiera recibido tratamiento previo en el

Ilamado grupo placebo.



Ninguna de las dosis de brexpiprazol se aproximé a proporcionar
un beneficio minimo, clinicamente relevante. En un analisis
combinado de los estudios [26], la dosis de 2mg aport6 solo una
diferencia de 5,5 puntos en la PANSS y la dosis de 4mg una
diferencia de solo 6,7 puntos.

Tras la publicacion de los resultados, Citrome firmo varios
articulos sobre brexpiprazol y concluy6 que este “puede ser
particularmente beneficioso para pacientes que anteriormente
hubieran tenido problemas de nerviosismo o akatisia al probar
otros medicamentos, o para aquellos que estén buscando una
medicacion alternativa que no sea muy sedante”.

Otsuka y Lundbeck previamente habian lanzado al mercado
Abilify Maintena de forma conjunta, y volvieron a emplear
regularmente al mismo cuarteto de oradores mejor pagados,
todos de la lista del millon de ddlares: Rebecca Roma, Matthew
Brams, Rifaat EI-Mallakh y Charles Nguyen.

Las ventas a Medicaid y Medicare crecieron constantemente
entre 2015 y 2019, alcanzando un total de US$1.400 millones.

Vraylar (cariprazina). El Unico investigador que figura como
autor en alguno de los seis ensayos pivotales en esquizofrenia y
trastorno bipolar [27-32] que no tenia intereses financieros con
las empresas, Henry Nasrallah, recibié posteriormente pagos de
Allergan por US$75.823, principalmente por dar conferencias.
Todos los ensayos fueron defectuosos porque incluian la retirada
abrupta del tratamiento. Aunque se excluyé a los pacientes que
experimentaban su primer episodio de tres ensayos en
esquizofrenia ,y por lo tanto todos los que estaban en el grupo
placebo padecieron el riesgo de sufrir dafios por abstinencia al
medicamento [27-29], un analisis combinado encontré una
diferencia en puntos PANSS de solo 6,5 a 9,5 puntos,
dependiendo de la dosis [28]. Estos puntos tampoco alcanzan el
nivel de diferencia minima clinicamente significativa. Pero, los
investigadores concluyeron que, “cariprazina fue efectiva frente a
placebo en los cinco factores de dominios de la PANSS, lo que
sugiere que podria tener un amplio espectro de eficacia en
pacientes con esquizofrenia aguda”.

Uno de los tres ensayos en esquizofrenia fue un estudio de
prevencién de recaidas [29]. Solo los que se estabilizaron y se
mantuvieron estables con cariprazina durante 20 semanas fueron
aleatorizados en el estudio a doble ciego. La tasa de recaidas fue
del 25% en el grupo que continud con cariprazina 'y 48% en el
grupo “placebo” (a quienes se habia retirado el farmaco). Los
autores concluyeron que, “el tratamiento a largo plazo con
cariprazina fue significativamente mas efectivo que el placebo
para la prevencion de recaidas en pacientes con esquizofrenia”.
Sin embargo, de los 765 pacientes reclutados en el estudio, solo
200 se estabilizaron exitosamente con cariprazina y fueron
aleatorizados. Solo 18 de los aleatorizados a cariprazina
completaron el estudio de recaidas de 72 semanas, los 89
restantes que estaban en el brazo que recibié el medicamento o
bien recayeron, o interrumpieron el estudio debido a eventos
adversos, o retiraron el consentimiento, o se perdi6 su
seguimiento. Por tanto, la tasa documentada de bienestar para el
grupo tratado con cariprazina fue solo del 3% (18 de 765).

En tres estudios pivotales de cariprazina para la depresion en el
trastorno bipolar 1 [30-32], la cariprazina aporté un beneficio
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estadisticamente significativo en solo cuatro de siete
comparaciones en las cuales la diferencia en la reduccién de
sintomas vari6 entre 2,4 y 4,0 puntos sobre 60 puntos de la escala
MADRS, lo que parece no ser clinicamente relevante. El menor
efecto reconocible en una escala similar, la escala de Hamilton
para la depresién de 52 puntos es de 5-6 puntos [33]. Los
investigadores concluyeron que cariprazina “fue efectiva,
generalmente bien tolerada, y relativamente segura, para reducir
los sintomas depresivos en adultos con depresion bipolar 1.

Las ventas a Medicaid y Medicare entre 2016 y 2019 alcanzaron
los US$1.200 millones.

Austedo (deutetrabenazina). Austedo es otro tratamiento para
la discinesia tardia. En un estudio pivotal, a los pacientes que
sufrian de discinesia tardia se les permitio continuar con los
medicamentos psiquiatricos que estaban tomando [34, 35]. El
investigador uso la escala de movimientos involuntarios
anormales (AIMS), que evalla la funcién motora en siete areas,
con puntuaciones de cero a cuatro en cada dominio. Una
puntuacidn total de 7 sobre los 28 puntos de la escala nos habla
de sintomas minimos, con movimientos anormales que son
“infrecuentes y no faciles de detectar”. Las investigaciones han
determinado que se necesita al menos una diferencia de 2 puntos
en la AIMS para que sea clinicamente significativa [36], pero en
el ensayo solo hubo una diferencia de 1,4 puntos entre
deutetrabenazina y placebo.

En dos escalas secundarias de eficacia, la de impresion global
clinica y la de impresion de cambio global que tiene el paciente,
las diferencias no fueron estadisticamente significativas.
Ademaés, cuando se les pregunt6 sobre su impresion acerca de si
los pacientes habian mejorado, seguian igual, o habian
empeorado, ni los investigadores ni los pacientes notificaron
diferencia alguna. No obstante, los autores concluyeron que, “la
deutetrabenazina fue bien tolerada y redujo significativamente
los movimientos anormales”.

La lista de oradores de Teva conté con cuatro psiquiatras del club
del millon de délares: Richard Jackson, Rakesh Jain, Arvinder
Walia, y Andrew Cutler.

Las ventas a Medicaid y Medicare alcanzaron los US$399
millones en 2019.

Ingrezza (valbenazina). Valbenazina también fue aprobada para
la discinesia tardia. En el estudio pivotal, la dosis de 80mg
condujo a una caida de 3,1 puntos en la escala de sintomas AIMS
comparado con el placebo, y la dosis de 40mg a una caida de 1,8
puntos [37, 38]. Los investigadores concluyeron que
“valbenazina mejoraba significativamente la discinesia tardia en
participantes con esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, o
trastorno del humor subyacentes”. Sin embargo, la puntuacion
AIMS basal fue de 10,0, lo que significa sintomas minimos a
leves, y solo la dosis de 80mg excedio el criterio de diferencia
minima clinicamente relevante de 2 puntos. Ademas, no hubo
diferencia significativa entre ninguna dosis de farmaco y el
placebo en la escala de impresidn clinica de cambio global. Al
finalizar su segundo afio en el mercado, las ventas de Ingrezza a
los beneficiarios de Medicaid y Medicare alcanzaban los
US$1.200 millones.



Discusion

En nuestra revision de los siete medicamentos psiquiatricos
aprobados entre 2013 y 2017, hemos encontrado que las
empresas farmacéuticas controlan todos los aspectos del proceso
de estudio de los medicamentos. La puesta en el mercado de sus
medicamentos regularmente implica pagos sustanciales a
psiquiatras que escriben articulos de revision y ofrecen
conferencias. Hemos encontrado que los ensayos de los siete
medicamentos no fueron disefiados para informar, sino para
producir un “mensaje” que pudiera ser utilizado en el mercado de
los medicamentos. Los ensayos utilizaron disefios sesgados, los
ensayos pivotales de los medicamentos para la depresién y la
psicosis fueron fatidicamente defectuosos, por utilizar a los
grupos en los que se habia retirado el tratamiento como grupos
control “placebo”; y los resimenes y los textos principales de los
informes publicados no dicen que las diferencias entre los grupos
tratados con el medicamento y los grupos placebo que han sido
privados del farmaco carecen de importancia clinica.

Los articulos de revisién que se escribieron posteriormente
justifican la prescripcion de los nuevos medicamentos, y las
actividades de formacion continuada repiten los elogios de los
articulos de revision.

Antes de la aprobacion de la legislacion de Open Payments en
2013, habia un amplio reconocimiento de que los informes
publicados de los ensayos clinicos pivotales, que sirven como
fundamento para la promocidn de los nuevos medicamentos
“seguros y eficaces”, habian sido redactados por escritores
fantasma [39, 40]. Nuestra revisién muestra que la escritura
fantasma ha desaparecido, pero por una razon que compromete
aun mas los posibles méritos de los resultados que se publican.
Ahorg, el control que ejercen las empresas sobre los resultados es
visible. Todos los estudios publicados que hemos revisado tenian
como autores a empleados de las empresas, y casi todos los que
no eran empleados recibieron emolumentos por servir de
consultores o conferenciantes para las empresas que
comercializan los medicamentos. Los 27 psiquiatras y
neurdlogos americanos que aparecian como autores en los 27
informes de ensayos clinicos recibieron colectivamente pagos
por US$4,8 millones de los patrocinadores de los estudios, y
colectivamente obtuvieron US$17,5 millones de la industria entre
2014 y 2020.

Los pagos de la industria a los psiquiatras fueron el componente
central de la estrategia de comercializacion de los nuevos
medicamentos. Se pag6 a los autores de revisiones positivas de
medicamentos; el dinero fue para los miembros activos y los
directivos de la American Society of Clinical
Psychopharmacology, que publica el Journal of Clinical
Psychiatry; se otorg6 dinero a quiénes realizaron actividades de
formacion continuada sobre los medicamentos (lavado a través
de las organizaciones de formacion continuada que seleccionan a
los oradores); y el dinero también financi6 a los oradores del
“circuito de las cenas”.

Esta corrupcion de la ciencia conduce al éxito en el mercado de
los fabricantes de estos medicamentos. Solo Medicare y
Medicaid gastaron mas de US$5.000 millones en estos nuevos
agentes que se aprobaron hasta 2019. Esta corrupcion también
parece particularmente endémica en psiquiatria. En 2013,
ProPublica utiliz6 la informacién revelada por las 15 empresas
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farmacéuticas de mayor tamafio y revel6 que 22 médicos habian
ganado mas de US$500.000 entre 2009 y 2012 por concepto de
conferencias y actividades de consultoria [41]. Doce de los 22
eran psiquiatras. Los 12 aparecen de forma destacada en la base
de datos “Open Payments, y cinco de ellos se encuentran entre
los 10 puestos superiores de la lista del millén de dolares de la
psiquiatria.

Esto es solo la parte visible de un “iceberg” de corrupcion. Los
ensayos clinicos no publicados suelen tener peores resultados que
los que se publican. Un escrutinio de los informes internos de los
estudios clinicos no publicados — aquellos que las empresas
envian a los reguladores de medicamentos para obtener la
aprobacion de sus medicamentos — ha revelado consistentemente
que los medicamentos psiquiatricos son menos efectivos de lo
que promulgan los informes publicados, y acarrean muchos mas
dafios graves que los publicados [19, 42]. S6lo como ejemplo,
aproximadamente la mitad de las muertes y la mitad de los
suicidios en ensayos clinicos con medicamentos psiquiatricos
nunca se han publicado [43], y los pensamientos o actos suicidas
en los ensayos con medicamentos para tratar la depresion son
revisados a la baja, por ejemplo, llamandoles algo asi como falta
de efecto, inestabilidad emocional, o admision hospitalaria sin
revelar la razon [19,39].

La mayoria de los pacientes reclutados en los ensayos que hemos
revisado salieron perjudicados por el disefio del estudio. Los
ensayos de los cuatro medicamentos para la psicosis y para la
depresién incluyeron a pacientes en los grupos placebo a los que
se habia retirado rapidamente la medicacion que habian estado
tomando, y por tanto estuvieron expuestos a dafios por retirada.
Si un psiquiatra en la préctica de cada dia abruptamente le
retirara el medicamento para la depresion o para la psicosis, y
dejara al paciente sin tratamiento durante semanas 0 meses, se
podria tildar como una mala préctica. Sin embargo, este claro
acto de negligencia clinica esta en el centro de los ensayos
clinicos controlados con medicamentos psiquidtricos, y cada uno,
cuando le toca el turno, ignora este hecho y pretende que el
grupo de retirada refleja el curso “sin tratamiento” de la
depresién o la esquizofrenia.

Uno de los peores sintomas de retirada es la akatisia, que
incrementa el riesgo de suicidio y homicidio [19,29, 39]. Aunque
la akatisia se describe frecuentemente con el eufemismo de
“agitacion” [39], aquellos que la sufren dicen sentirse torturados
por una confusa agitacién interior, que los incapacita para
permanecer sentados y deambulan frenéticamente dando vueltas.
Por ejemplo, la ficha técnica o la monografia de la paroxetina
advierte que “hay informes de ensayos clinicos y de estudios
postcomercializacién con ISRS y otros medicamentos nuevos
para la depresion, tanto pediatricos como en adultos, en los que
ha habido eventos adversos tipo agitacion grave que se han
asociado con autolesiones y heteroagresiones. Los eventos
adversos tipo agitacion incluyen: akatisia, agitacion,
desinhibicién, labilidad emocional, hostilidad, agresion y
despersonalizacion” [20].

En los ensayos realizados durante los afios 1990, se demostr6 que
el disefio de la retirada brusca de los medicamentos podia ser
fatal. RW analizo las revisiones de la FDA de cuatro
medicamentos y encontrd que uno de cada 138 pacientes que
entraron en los ensayos con risperidona (Janssen), olanzapina



(Eli-Lilly), quetiapina ((AstraZeneca) y sertindol (Lundbeck)
murieron, pero ninguna de estas muertes se mencioné en la
literatura cientifica, y la FDA no requirié que se mencionaran
[44]. Muchos de estos pacientes se suicidaron; la tasa de
suicidios en los ensayos fue de dos a cinco veces la tasa usual en
pacientes con esquizofrenia, y la principal razén fue la akatisia
inducida por la retirada [44].

Los estudios de los siete medicamentos aprobados entre 2013 y
2017 estuvieron plagados de elementos de mala ciencia, y hemos
discutido solo los mas atroces. Es importante notar que la
exclusién de los pacientes que estaban pasando por su primer
episodio de los ensayos con varios de los medicamentos para
tratar la psicosis revela que los fabricantes deliberadamente
evitaron centrase en la eficacia que, si los ensayos fueran una
empresa cientifica, es lo que deberian hacer. Los pacientes sin
antecedentes de uso de medicamentos para la psicosis son el
grupo que podria proporcionar una prueba real de la superioridad
de un medicamento para la psicosis sobre placebo. Se han hecho
miles de ensayos de medicamentos para la psicosis, pero en
2019, solo se habia publicado un ensayo controlado con placebo
que incluyd a pacientes que no habian recibido tales
medicamentos con anterioridad. Procedia de China [45] y parece
ser fraudulento [46]. En 2020, se publicé otro de tales ensayos,
en 90 pacientes con un primer episodio de psicosis (47). Los
investigadores encontraron que “las diferencias entre los grupos
fueron pequefias y clinicamente triviales, indicando que el
tratamiento con el placebo no fue menos efectivo que el
tratamiento con medicamentos convencionales para la psicosis”.
Los autores de una revision sistemética del uso de medicamentos
para la psicosis en el episodio temprano de esquizofrenia que se
hizo en el 2011 revelaron que la evidencia disponible no apoya la
conclusion de que el tratamiento de la psicosis con
medicamentos es efectivo en un episodio agudo inicial de
esquizofrenia [48].

Los estudios de mantenimiento parecen proveer evidencia para el
uso a largo plazo de medicamentos, pero son defectuosos por los
efectos de la retirada que afectaban a la cohorte “placebo”, lo que
hace que sus resultados a corto plazo no sean fiables. Un amplio
metaanalisis de ensayos controlados con placebo mostr6 que el
efecto aparente de continuar el tratamiento con medicamentos
para la psicosis para prevenir las recaidas disminuye con el
tiempo y después de tres afios se aproxima a cero [49].

Hasta donde sabemos, solo existe un estudio de mantenimiento
con un seguimiento suficientemente largo [50]. Este ensayo
aleatoriz6 a 128 pacientes con esquizofrenia en remision de su
primer episodio a una reduccion de dosis o discontinuacion, o a
tratamiento de mantenimiento, durante dos afios, después de los
cuales los clinicos fueron libres de hacer lo que ellos pensaran
que necesitaban los pacientes. Dos afios después de la
aleatorizacion, mas pacientes habian recaido en el grupo de
reduccion de dosis/discontinuacion que en el grupo de
mantenimiento (43% vs 21%). Sin embargo, después de siete
afios, no hubo diferencias (62% frente a 69%). Mas pacientes se
habian recuperado en el grupo de reduccion de dosis /
discontinuacién que en grupo de mantenimiento (40% frente a
18%), la recuperacion era la variable resultado primaria del
estudio.
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Nuestra revision de los cuatro medicamentos para la psicosis
aprobados entre 2013 y 2017 revela defectos que enturbian la
base de la evidencia para el uso de esta clase de medicamentos.
No hay evidencia de calidad sobre la efectividad a corto plazo de
estos farmacos en pacientes con psicosis sin antecedentes de uso
previo, mientras hay buena evidencia de que empeoran
marcadamente la recuperacion a largo plazo [51]. También
incrementan sustancialmente la mortalidad en todos los grupos
de pacientes [19, 52].

Encontramos que los dos medicamentos nuevos para la discinesia
tardia, aunque se comercializan como tratamientos efectivos para
este efecto adverso de los antipsicoticos, reducen poco este dafio.
Parecen afectar la quimica del cerebro de la misma manera que
lo hacen los medicamentos para la psicosis. La discinesia tardia
surge en el 5% de los pacientes durante el primer afio de
tratamiento con medicamentos para la psicosis, y se incrementa
en un 5% adicional por cada afio de exposicidn [44, 53], lo cual
explica que la padezcan aproximadamente la mitad de los
pacientes que residen en los establecimientos de salud de larga
estadia [54]. Estos son dificiles de detectar, principalmente
porque el tratamiento con medicamentos para la psicosis puede
enmascarar los sintomas. Cuando los medicamentos se
administran en dosis equivalentes, parece que hay poca o
ninguna diferencia en las tasas de discinesia tardia que producen
los medicamentos nuevos para la psicosis y los antiguos [53].
Puede argumentarse que los medicamentos nuevos para la
discinesia tardia son simplemente otra forma de incrementar la
dosis de medicamento para la psicosis, con el propésito de
enmascarar, ya que ambos tipos de medicamentos reducen la
dopamina cerebral, aunque utilizan mecanismos diferentes [55].

En cuanto a los medicamentos para la depresién, la historia es
bastante similar. Virtualmente todos los ensayos flaquean por su
disefio de abstinencia por retirada de medicamentos, y aun asi su
efecto sobre la escala de Hamilton de depresion es de
aproximadamente solo 2 puntos o inferior [56, 57], por debajo
del efecto minimo clinicamente relevante de 5-6 puntos [33].

Los resultados de los ensayos clave que nosotros hemos revisado
fueron publicados repetidas veces y hubo también una racha
pletérica de articulos secundarios y de revisién que no hemos
evaluado.

Nuestra revision habla de una empresa de investigacion, dirigida
por el negocio, que finalmente fracasa en proporcionar a los
prescriptores y al publico una base de “evidencia” para evaluar el
beneficio y los dafios de los medicamentos para la psicosis. La
critica de la base de evidencia sobre los medicamentos para la
depresion muestra un fracaso similar. Los ensayos se disefiaron
no para informar, sino para engafiar, y la mentira ocup6 un lugar
central para el éxito comercial de los medicamentos.

Conclusiones.

Los estudios de los medicamentos psiquiatricos se describen
mejor como una farsa que puede convertir a los medicamentos
que fracasan en proporcionar un beneficio clinicamente
significativo en medicamentos “efectivos y seguros” que generan
miles de millones en beneficios para las empresas farmacéuticas.

Conflicto de interés.
Ninguno
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Dudas en torno a la efectividad de Vascepa
Salud y Farmacos
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Tags: REDUCE-IT, triglicéridos, enfermedad cardiovascular,
Amarin, &cido etil eicosapentaenoico, comparador inadecuado,
aceite de pescado, omega 3, revocar la aprobacion, ataque cardiaco,
accidente cerebrovascular

Vascepa (acido etil eicosapentaenoico), es un medicamento
derivado del aceite de pescado que ha recibido el permiso de
comercializacion para prevenir los infartos en un grupo selecto
de pacientes. Un nuevo estudio patrocinado por Amarin, la
empresa que lo produce ha generado dudas sobre su eficacia 'y
hay quienes dicen que se requiere un nuevo ensayo clinico y que
la FDA deberia reconsiderar la aprobacion del producto, dice
Matthew Herper en Statnews [1].

A continuacion, resumimos el articulo de Herper [1]. En 2018,
Amarin divulgd los resultados de un estudio de cinco afios con
8.179 pacientes, REDUCE-IT, que demostro6 que la
administracién de Vascepa a pacientes con problemas cardiacos
y triglicéridos elevados reducia la tasa de incidencia de una
combinacion de problemas cardiovasculares -ataque cardiaco,
accidente cerebrovascular, procedimientos para desbloquear las
arterias y dolor en el pecho- en un 25% (de 22 por 100 pacientes
a 17 por 100 pacientes). Estos resultados hicieron que la FDA
aprobara el Vascepa para una poblacion mucho mas amplia, ya
que antes sélo se utilizaba para reducir los niveles de triglicéridos
extremadamente altos. Pero a los criticos les preocupaba que, en

REDUCE-IT se habia utilizado como placebo un aceite mineral,
muy parecido al de Vascepa, que incrementaba mucho los
niveles de dos proteinas en sangre que se relacionan con un
aumento en el riesgo de ataques cardiacos y embolias: las LDL,
el llamado colesterol malo, y la proteina C reactiva, o0 hsCRP,
una medida de la inflamacion en el cuerpo. Es decir, los
resultados aparentemente favorables de Vascepa podrian deberse
al aumento de riesgo en el grupo control.

En este nuevo estudio financiado por Amarin, se volvieron a
analizar las muestras de sangre de los participantes en el ensayo
REDUCE IT y se document6 que los niveles en sangre de siete
sustancias diferentes -incluyendo dos medidas de inflamacion y
varias formas diferentes de medir los niveles de colesterol
dafiino- empeoraron en el grupo que recibid aceite mineral
durante un periodo de més de dos afios. Sin embargo, los niveles
de estas sustancias en el grupo que recibi6é Vascepa
permanecieron estables.

El documento concluye que "el efecto de estos hallazgos en la
interpretacion de la reduccidn de riesgo global en los eventos
clinicos observados en REDUCE-IT es incierto".

Deepak Bhatt, un cardidlogo que es el autor principal de la nueva
publicacion escribié en un correo electronico que los datos de los
biomarcadores estan "altamente correlacionados" con los
cambios ya conocidos en el LDL y la PCR, y afirmé que "no



aportan informacion adicional sobre el mecanismo que produjo
los beneficios clinicos observados en el ensayo", que, segun él,
fueron impulsados por un aumento del 400% en los niveles de
acido eicosapentaenoico. Sin embargo, este comentario no
aparece en el articulo publicado, al parecer fue rechazado por los
revisores, y podria indicar que la revision del articulo fue
polémica.

Amarin dijo en un comunicado que este tipo de analisis sirve
para explorar nuevas hipétesis, y expreso su confianza en el
resultado original.

Algunos expertos dijeron que Amarin deberia hacer otro ensayo
clinico, mientras que otros dicen que la FDA deberia revisar las
indicaciones para las que ha aprobado el producto, porque estos
resultados ponen en duda la conclusion que surgié del analisis de
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los datos originales. Sin embargo, es poco probable que se haga
un nuevo ensayo porque estos estudios son caros y largos, y en
EE UU la empresa ya enfrenta la competencia de los genéricos
de Vascepa. De hacerse, el ensayo tendria que ser financiado por
los Institutos Nacionales de Salud o alguna otra fuente publica.
Este tipo de estudio ayudaria a establecer si las pildoras de aceite
de pescado tienen un impacto positivo en la salud cardiovascular,
algo que hasta ahora no se ha podido demostrar. Solo hay un
producto similar a Vascepa que parece que aportd beneficios en
un ensayo japonés.

Documento Fuente

1. Herper M. New analysis of Amarin’s Vascepa resurrects big
questions about effectiveness. Statnews, 30 de junio de 2022
https://www.statnews.com/2022/06/30/new-analysis-of-amarins-
vascepa-resurrects-big-questions-about-effectiveness/

Health Canada detiene el ensayo de psicoterapia asistida con MDMA por problemas con la seguridad de los pacientes
(Patient safety issues halt trial for MDMA-assisted psychotherapy during Health Canada review)
Bethany Lindsay
CBC News, 18 de julio de 2022
https://www.cbc.ca/news/canada/british-columbia/health-canada-mdma-trial-suspended-safety-issues-1.6520960
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Los problemas de seguridad de los pacientes que se han
descubierto durante una revisién federal en curso han ocasionado
la suspension de uno de los dos ensayos clinicos de psicoterapia
asistida con MDMA que se estén llevando a cabo en Canada.
(Nota de SyF: La 3,4-metilendioxi-metanfetamina [MDMA] es
una droga sintética que altera el estado de animo y la percepcion
-la conciencia de los objetos y las condiciones del entorno)

El ensayo de fase Il que se implementaba en Toronto,
patrocinado por Remedy Institute, una organizacion sin animo de
lucro que se dedica a promover la salud mental, fue etiqueta por
Health Canada como no adherente, el 22 de junio de 2022.

Un portavoz dijo a la CBC en un correo electronico que el
estudio fue suspendido “debido a preocupaciones por la
seguridad de los participantes."

El resumen que hizo el regulador federal de una inspeccion
realizada el 6 de junio [1] sefiala 12 problemas, entre ellos que no
se realiz6 de acuerdo con el protocolo aprobado, problemas con
el control de calidad y la formacidn del personal, y la falta de
consentimiento informado por escrito de los participantes.

El informe también sefiala que los servicios de atencion médica a
los pacientes implicados se proporcionaban sin la supervision de
un investigador cualificado.

Anne Wagner, fundadora del Instituto Remedy y profesora
adjunta de psicologia en la Universidad Metropolitana de
Toronto, dijo que su organizacién pensaba que estaban
cumpliendo la normativa de Health Canada, pero que ahora
entienden que tienen que hacer cambios.
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"Acogemos con satisfaccion las observaciones de Health Canada
y estamos trabajando activamente para abordarlas mediante la
contratacion de una consultoria lider en materia de cumplimiento
normativo, revisando la documentacion y los procedimientos
administrativos, y creando mejores procesos de seguimiento de
auditoria”, escribié Wagner en un correo electrénico.

Dijo que ningln participante en el estudio ha resultado
perjudicado.

"Todos los participantes en nuestro estudio han recibido las dosis
seguras de medicamentos que habia aprobado Health Canada y el
comité de ética de la investigacion, asi como psicoterapia ética,
bajo la supervision de un psicélogo autorizado", dijo Wagner.

Health Canada prometio revisar todos los ensayos con MDMA
en abril, tras la denuncia de un grupo de académicos,
participantes en el estudio y periodistas por la supuesta mala
conducta sexual de dos investigadores en VVancouver, posibles
fallos en la investigacion realizada hasta la fecha, e informes de
que algunos participantes habian experimentado un aumento de
pensamientos suicidas.

Los inspectores aln estan ultimando sus conclusiones sobre el
segundo centro donde se realiza un estudio con MDMA en
Montreal, se trata de un ensayo de fase 1l patrocinado por la
Asociacion Multidisciplinar de Estudios Psicodélicos
(Multidisciplinary Association for Psychedelic Studies MAPS),
con sede en California.

Sin embargo, un resumen inicial de una inspeccién realizada en
el centro el 6 de junio [2] dice que "se observaron deficiencias en
el cumplimiento de las buenas précticas clinicas durante la
realizacién del ensayo ... [y] en la integridad, exactitud o
disponibilidad de los documentos necesarios".


https://www.statnews.com/2022/06/30/new-analysis-of-amarins-vascepa-resurrects-big-questions-about-effectiveness/
https://www.statnews.com/2022/06/30/new-analysis-of-amarins-vascepa-resurrects-big-questions-about-effectiveness/
https://www.cbc.ca/news/canada/british-columbia/health-canada-mdma-trial-suspended-safety-issues-1.6520960

El portavoz de Health Canada dijo que el personal también ha
revisado todas las solicitudes de ensayos de MDMA previamente
autorizados y no encontr6 nada en los planes de esos estudios
que sugiriera problemas de seguridad o violaciones de los
requisitos regulatorios.

La queja plantea varias preocupaciones sobre la
investigacion

La revision se produce en un momento en el que las drogas
psicodélicas se utilizan cada vez mas, y en algunos rincones se
han aclamado como farmacos milagrosos para tratar
enfermedades psiquiatricas graves.

La MDMA -una droga recreativa también conocida como éxtasis
o molly- produce sensaciones de euforia y aumenta la
sensibilidad y la sugestion. Hasta la fecha, la investigacion se ha
centrado en gran medida en su potencial para tratar el trastorno
de estrés postraumatico cuando se combina con psicoterapia.

Gran parte de la informacion contenida en la denuncia que
precedid a la revision de Health Canada se obtuvo durante la
investigacion realizada por el equipo que esta detras del podcast
de la revista New York "Cover Story: Power Trip", que explora
el creciente campo de la terapia psicodélica.

La copresentadora, Lily Kay Ross, present6 la queja a Health
Canada después de revisar los datos de los ensayos realizados por
MAPS, hablar con expertos y escuchar a los participantes sobre
sus experiencias.

MAPS ha caracterizado muchas de las criticas de la queja como
inexactas y basadas en parte en "una falta de familiaridad con el
tema" [3].

La denuncia alega que MAPS mezcl6 indebidamente datos de
pequefios centros de estudio que utilizaban metodologias
diferentes para obtener resultados favorables.

Una de las acusaciones mas graves es que algunos participantes
tuvieron mas tendencia al suicidio durante el transcurso de los
ensayos, y no todas esas experiencias se incluyeron en los
resultados comunicados por MAPS.

CBC ha hablado con tres participantes canadienses que afirmaron
haber experimentado un fuerte pico de pensamientos suicidas
durante o inmediatamente después de los ensayos.

La denuncia también cuestiona si se hizo lo suficiente para
mantener a los pacientes seguros, sefialando los videos de los
subinvestigadores de MAPS, la doctora Donna Dryer y Richard
Yensen, inmovilizando, abrazando, acurrucando y vendando a la
participante Meaghan Buisson durante las sesiones
experimentales en Vancouver en 2015 [4].

El MAPS grab6 los videos para asegurarse de que los terapeutas
seguian el protocolo aceptado y los pacientes estaban seguros,
pero la organizacion dice que el personal no vio los videos hasta
seis afios después de haberlos filmado.

19

Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25(3)

Yensen ha admitido haber mantenido relaciones sexuales con
Buisson cuando terminaron las sesiones experimentales, pero
mientras ella seguia inscrita en el ensayo clinico. Ella ha alegado
que fue una agresion sexual, pero Yensen argumenta que la
relacion fue consentida.

El MAPS emiti6é un comunicado en 2019 en el que reconocia que
Yensen tuvo una relacién sexual "inapropiada y poco ética" con
una participante en el estudio y dijo que cortaba los lazos con la
pareja de investigadores.
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Nota de Salud y Farmacos: Una noticia en el Guardian [1] sobre
el mismo tema afiade la siguiente informacion:

La denuncia presentada por los creadores del podcast también
alegaba que otros tres participantes en los ensayos dijeron que
sus pensamientos suicidas habian empeorado y no se registraron
como acontecimientos adversos. A los participantes se les exigio6
que dejaran de tomar los antidepresivos, y uno de ellos empeoré
e intentd ingresar en un hospital psiquiatrico, aunque se entiende
que este paciente dejé la medicacion de golpe, en contra del
protocolo.

El fundador de MAPS, escribid en su tesis doctoral de 2000 “Los
sentimientos de amor y confianza que puede inducir la MDMA
pueden hacer que los pacientes sean mas vulnerables a la presion
sexual".

A pesar de que empresas multimillonarias como Atai Life
Sciences y Compass Pathways, con sede en EE UU, cotizan en
Nasdaq, a medida que las autoridades flexibilizan los controles
sobre la investigacion con drogas psicodélicas, algunos
defensores de los psicodélicos estan cada vez mas preocupados
por el hecho de que drogas como la MDMA, la psilocibinay el
LSD se presenten como panaceas antes de tener los resultados de
la investigacion.

David Nickles, experto en la naciente industria psicodélica y cocreador
del podcast, ha pedido a la FDA que también revise todos los ensayos
con MDMA.

Referencia

1. Bushy M. MDMA trials under review in Canada over alleged abuse
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Muchos investigadores no cumplieron con la declaracion de compartir de datos que utilizaron en sus publicaciones.
Declaracién de disponibilidad de datos. Sélo el 6,8% proporciono los datos solicitados (Many researchers were not compliant
with their published data sharing statement. Data Availability Statement. Only 6.8% provided the requested data).
Gabelica M, Bojc¢i¢ R, Puljak L.

J Clin Epidemiol. 2022 May 30;150:33-41. doi: 10.1016/j.jclinepi.2022.05.019. Epub ahead of print. PMID: 35654271.
https://www.jclinepi.com/article/S0895-4356(22)00141-X/pdf
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Objetivos. Analizar si los investigadores cumplen con su
Declaracién de Disponibilidad de Datos (DAS) en los
manuscritos publicados en revistas de acceso abierto que exigen
la DAS.

Disefio y entorno del estudio. Se analizaron todos los articulos
de 333 revistas de acceso abierto publicados durante enero de
2019 por BioMed Central. Categorizamos los tipos de DAS.
Encuestamos a los autores que en su DAS habian dicho que
compartirian los datos. Se solicité el consentimiento para
participar en el estudio a todos los manuscritos incluidos. Tras
acceder a las bases de datos en bruto, se comprobé si los datos
estaban disponibles de manera que permitieran su reanalisis.

Resultados. De 3.556 articulos analizados, 3.416 contenian
DAS. La categoria de DAS mas frecuente (42%) indicaba que los
conjuntos de datos estaban disponibles previa solicitud
razonable. Entre los 1.792 manuscritos en los que la DAS
indicaba que los autores estaban dispuestos a compartir sus datos,
1.670 (93%) autores no respondieron o se negaron a compartir
sus datos con nosotros. 254 (14%) de los 1792 autores que
respondieron a nuestra solicitud de compartir datos, sélo 122
(6,8%) proporcionaron los datos solicitados.

Conclusidn. Incluso cuando los autores indican en su manuscrito
que compartiran los datos si se les solicita, no hay diferencias en
la tasa de cumplimiento entre los autores que emiten una DAS y
los que no lo hacen, lo que sugiere que la DAS puede no ser
suficiente para garantizar que se compartan los datos.

Cdmo manejar la investigacion mala en salud: el escandalo persiste (Tolerating bad health research: the continuing scandal)
Pirosca, S., Shiely, F., Clarke, M. et al.
Trials 23, 458 (2022). https://doi.org/10.1186/s13063-022-06415-5
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Resumen

Antecedentes. En la conferencia REWARD/EQUATOR de 2015
sobre el despilfarro en la investigacion, el difunto Doug Altman
reveld que lo Gnico que lamentaba de su articulo del BMJ de
1994 "El escandalo de la pobre investigacién médica" era haber
utilizado la palabra "pobre" en lugar de "mala”. ;Pero cuanta
investigacién es mala? ;Qué se podria hacer para que mejoraran
las cosas?

Texto principal. Nos centramos en los ensayos aleatorios y nos
fijamos en el tamafio, los participantes y el costo. Seleccionamos
al azar hasta dos revisiones cuantitativas de intervenciones
publicadas por alguno de los Grupos de Revision Cochrane
clinicos entre mayo de 2020 y abril de 2021. Para todos los
ensayos incluidos en las revisiones seleccionadas se extrajeron
datos que incluian el riesgo de sesgo, el nimero de participantes,
el tipo de intervencion y el pais. Los ensayos con alto riesgo de
sesgo se clasificaron como malos. El coste de los ensayos con
alto riesgo de sesgo se estimd utilizando los datos publicados
sobre el coste del ensayo por participante.

Se identificaron 96 revisiones, con un total de 546 revisores
pertenecientes a 49 grupos de revision clinica Cochrane que
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incluian 1.659 ensayos realizados en 84 paises. De los 1.640
ensayos que proporcionaron informacién sobre el riesgo de
sesgo, 1.013 (62%) eran de alto riesgo de sesgo (malos), 494
(30%) poco claros y 133 (8%) de bajo riesgo de sesgo. Los
ensayos malos estaban distribuidos en todas las areas clinicas y
en todos los paises. Méas de 220.000 participantes (o el 56% de
todos los participantes) estaban en ensayos malos. La estimacion
baja del coste de los ensayos malos fue de £726 millones; nuestra
estimacion alta fue de méas de £8.000 millones.

Tenemos cinco recomendaciones: los ensayos no se deberian
financiar (1) ni recibir aprobacion ética (2) a menos que cuenten
con un estadistico y un metodélogo; los autores de los ensayos
deberian utilizar una herramienta de riesgo de sesgo en el disefio
(3); se deberian formar mas estadisticos y metodo6logos y
apoyarse mas en ellos (4); deberia haber mas financiacién para la
infraestructura y la investigacién sobre metodologia aplicada (5).

Conclusiones. La mayoria de los ensayos aleatorios son malos y
la mayoria de los participantes estaran en uno de ellos. La
comunidad investigadora lo ha tolerado durante décadas. Hay
que poner fin a esta situacion: debemos situar el rigor y la
metodologia en el lugar que les corresponde, en el centro de
nuestra ciencia.

Puede leer el articulo complete en inglés en el enlace que aparece
en el encabezado


https://www.jclinepi.com/article/S0895-4356(22)00141-X/pdf
https://doi.org/10.1186/s13063-022-06415-5

Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25(3)

Desarrollo de competencias para la educacion y la formacién en materia de ética de la investigacion en salud
(Developing a competency framework for health research ethics education and training)
Tackett S, Sugarman J, Ng CJ, et al
Journal of Medical Ethics 2022;48:391-396
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25 (3)
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Resumen

Los programas de formacién en ética de la investigacion en salud
se estan desarrollando y aplicando en todo el mundo, a menudo
con el objetivo de aumentar la capacidad local para garantizar la
conducta ética en la investigacién en salud. Sin embargo, no esta
bien definido qué significa tener suficiente capacidad de
investigacion en salud, y actualmente no hay consenso sobre los
resultados que los programas de formacién en ética de la
investigacion en salud deberian intentar alcanzar colectivamente.
Si no se definen los resultados esperados, resulta dificil evaluar
apropiadamente a cada participante y a los programas
individuales.

En este articulo describimos brevemente la evolucion de la
educacién formal en investigacién ética de salud, articulamos la
necesidad de elaborar criterios para definir los resultados de los

programas de formacion en ética de la investigacion y
proporcionamos guias para desarrollar los criterios para adecuar
las competencias y los resultados a las necesidades de los
diferentes contextos.

Detallamos las cuestiones criticas para el desarrollo de criterios
para elaborar las competencias en ética de la investigacion en
salud utilizando un proceso de seis pasos: (1) definir el objetivo,
los usos previstos y el alcance de estos criterios; (2) describir el
contexto en el que se van a aplicar; (3) recopilar datos utilizando
una variedad de métodos para informar los criterios para elaborar
las competencias; (4) traducir los datos en competencias que se
puedan utilizar en los programas educativos; (5) informar sobre
el proceso de desarrollo de competencias y los resultados, y (6)
evaluar y actualizar los criterios para elaborar competencias.
Sugerimos que el desarrollo de los criterios para elaborar
competencias deberia ser factible utilizando este proceso, y este
tipo de esfuerzos prometen contribuir al avance programatico.

Se debe obligar a las empresas farmacéuticas a compartir los costes de futuros ensayos clinicos en un sitio web del gobierno
(Pharmaceutical companies must be forced to share the costs of future clinical trials on a government website)
Médicos sin Fronteras, 31 de enero de 2022
https://www.doctorswithoutborders.org/latest/biden-administration-must-disclose-costs-clinical-trials
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Las empresas farmacéuticas justifican los elevados precios de los
medicamentos, las vacunas y las pruebas diagnésticas diciendo
que cuesta miles de millones sacar un medicamento al mercado.
Pero no hay forma de confirmar la veracidad de estas
afirmaciones porque las empresas no revelan cuanto gastan
realmente en investigacion y desarrollo (I+D). Esto deja al
publico y a los proveedores de servicios médicos como Médicos
Sin Fronteras (MSF) en la oscuridad. No sabemos si los precios
que estamos pagando son justos, Yy si no los son, tenemos menos
fuerza para abogar por unos precios mas bajos.

Cada dia, en mas de 90 paises, nuestros equipos de salud tratan a
personas que se ven directa y desproporcionadamente afectadas
por los altos precios que las empresas farmacéuticas cobran por
los medicamentos, las vacunas y las pruebas diagndsticas para
tratar, prevenir y diagnosticar diversas enfermedades. Los altos
precios impiden que las personas de las comunidades en las que
trabajamos accedan a los productos médicos que necesitan. Y
esos son sélo los productos que ya existen; las empresas también
suelen dejar de invertir en el desarrollo de nuevos productos para
la salud porque no ven suficientes oportunidades de beneficio.

La transparencia de los costes de 1+D es alin mas importante si se
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tiene en cuenta que el gobierno estadounidense gasta decenas de
miles de millones de ddlares al afio para financiar la 1+D de los
nuevos productos médicos. En cambio, las empresas
farmacéuticas mantienen los costes de 1+D en secreto.

Los ensayos clinicos se consideran la parte mas cara del proceso
de sacar un medicamento al mercado. Hacer publicos estos costes
nos situaria en mejor posicién para exigir precios justos.

Tiene el derecho a saber

La financiacion publica de los contribuyentes no sélo hace
posible la mayor parte de la 1+D temprana, incluyendo la que se
realiza en las universidades y en los laboratorios federales.
También desempefia un papel importante en la Ultima fase del
desarrollo de los huevos medicamentos, vacunas y pruebas
diagnésticas, incluyendo los ensayos clinicos. Sin embargo, las
empresas farmacéuticas han mostrado poca consideracion por el
publico que paga la factura. Se niegan a revelar con detalle c6mo
utilizan estas ayudas publicas, y si estos fondos influyen en el
precio final de un producto y en los montos que contribuyen ellas
mismas.

Las estimaciones mas citadas sobre el coste medio del desarrollo
de un medicamento se basan en estudios financiados por la
industria con una metodologia que ha sido ampliamente
cuestionada. De hecho, estudios recientes sugieren que los
precios de los medicamentos en EE UU generan mucho mas de
lo que las empresas gastan en la I+D, lo que significa que las


https://www.doctorswithoutborders.org/latest/biden-administration-must-disclose-costs-clinical-trials

empresas s6lo intentan ganar el maximo dinero posible sin
preocuparse demasiado por los consumidores. De hecho, es
probable que las empresas farmacéuticas obtengan enormes
beneficios a costa de los contribuyentes por partida doble:
primero, a través de la financiacion publica que reciben para
realizar la 1+D, y después, porque la gente paga en la farmacia
unos precios que con frecuencia son excesivamente elevados.

Tomemos como ejemplo un par de las principales vacunas covid-
19: Moderna recibié mas de mil millones de délares del gobierno
estadounidense para crear una vacuna contra el covid-19, que se
estima que ha hecho ganar a la empresa hasta US$18.000
millones solo en el 2021. La vacuna de Pfizer-BioNTech también
se cred a partir de investigacion financiada con fondos publicos -
con el apoyo del gobierno aleman- y se prevé que aporte
US$36.000 millones en ese mismo periodo, las mayores ingresos
que ha generado cualquier vacuna o medicamento en toda la
historia.

A pesar de que Pfizer-BioNTech y Moderna se beneficiaron del
apoyo del gobierno, el publico no tiene idea de cuénto les costd a
estas empresas desarrollar las vacunas covid-19. Si esta
informacion fuera publica, los gobiernos, las agencias de salud
mundiales y los proveedores de servicios de salud como MSF
estarian en mejor posicién para negociar precios asequibles y
justos, y un acceso mundial mas amplio, y protegerian a muchas
mas personas. En lugar de ello, nos hemos quedado en una
situacion en la que las empresas controlan férreamente el
suministro mundial, protegiendo sus beneficios, y no satisfacen
las necesidades mundiales, ya que menos del 12% de todas las
vacunas administradas se han distribuido en los paises de bajos
ingresos.

Las vacunas estan facilmente disponibles y, por el momento, se
administran gratuitamente en EE UU, se estan pagando con el
dinero de los contribuyentes. Si los precios de las vacunas contra
la gripe son un indicio, los precios "pospandémicos" aumentaran
las cargas financieras de los compradores y seguiran
restringiendo el acceso a las vacunas, los medicamentos y las
pruebas covid-19 en EE UU vy en el extranjero.
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Lo que la administracion Biden puede hacer al respecto

Si las empresas farmacéuticas insisten en que deben cobrar
precios elevados para recuperar el coste de la 1+D, el pablico
tiene derecho a saber lo que realmente cuesta esa I+D. Hacer
publicos los costes de 1+D -especialmente el coste de los ensayos
clinicos- haria que la industria, que se le ha permitido controlar el
acceso y dictar lo que el pablico paga por los productos médicos
que salvan vidas, tuviera que finalmente rendir cuentas a la
gente.

Un paso sencillo y crucial que puede dar el gobierno de EE UU
para reducir los precios de los medicamentos y crear un sistema
de 1+D mas acorde con las necesidades de salud de la poblacién
es divulgar los costes de los futuros ensayos clinicos en
ClinicalTrials.gov, un sitio web publico en el que las
farmacéuticas que os desarrollan medicamentos ya estan
obligados legalmente a divulgar los resultados de los ensayos, 0
en un repositorio independiente vinculado a ClinicalTrials.gov.

Algunos legisladores del Congreso ya han subrayado la
necesidad de que haya acceso publico a la informacion sobre los
costes de 1+D. Ahora es el momento de pasar a la accion y
anteponer la salud de las personas a los beneficios de las
farmacéuticas.

Francis Collins, el director de los Institutos Nacionales de la
Salud -que es la entidad gubernamental que aporta la mayor parte
de los fondos publicos para I+D a los centros de investigacion,
los laboratorios publicos y las empresas farmacéuticas- ha
dimitido tras més de diez afios como director de la agencia. El
gobierno de Biden y el Congreso deberian asegurarse de que
quien asuma este papel se comprometa a divulgar pablicamente
los costes de los ensayos clinicos.

Ya no podemos permitirnos operar a ciegas. Necesitamos esta
informacion para negociar y abogar por precios justos para los
medicamentos, vacunas y pruebas diagnésticas que salvan vidas
en todo el mundo.

Puede leer la carta de la coalicidn en inglés en este enlace
https://www.doctorswithoutborders.org/sites/default/files/docum
ents/CTJan20220penLetter.pdf

El representante de comercio de EE UU y la transparencia en los ensayos clinicos
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25 (3)
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Segun informa Ed Silveman [1], el Gltimo informe anual de la
administracién Biden sobre las barreras mas importantes a las
exportaciones de EE UU podria indicar que se esta gestando una
batalla sobre la transparencia en los ensayos clinicos. El informe
sefiala que la politica de la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) sobre la divulgacién de los informes de ensayos clinicos
que las industrias entregan para solicitar los permisos de
comercializacion podria facilitar la divulgacion de secretos
comerciales, y dice que es posible que este tema vuelva a surgir
en otros informes.
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Hace varios afios, algunas empresas llevaron a la EMA a juicio
por este tema, pero el Tribunal de Justicia Europeo confirmd la
politica de la EMA

Los informes de los estudios clinicos contienen una gran
cantidad de informacién sobre los métodos de los ensayos
clinicos. El articulo de Silverman [1] que resumimos a
continuacion nos recuerda que un estudio reciente analizé los
informes de 42 ensayos con oncoldgicos que los fabricantes de
medicamentos entregaron a la EMA entre 2015 y 2018 [2] ¥
comparo la informacion sobre los efectos secundarios causados
por 13 de los tratamientos con los datos disponibles en los
registros y en las publicaciones. EI nimero de muertes por
acontecimientos adversos diferia entre los informes de los


https://www.doctorswithoutborders.org/sites/default/files/documents/CTJan2022OpenLetter.pdf
https://www.doctorswithoutborders.org/sites/default/files/documents/CTJan2022OpenLetter.pdf

ensayos clinicos y lo informado en los registros de ensayos
clinicos para el 92% de los ensayos, y de la informacion
publicada en articulos de revistas médicas para el 40% de los
ensayos.

La industria se ha opuesto a la divulgacién de datos porque dice
que puede comprometer la privacidad de los pacientes, y
perjudicar su posicion en el mercado.

La EMA suspendid su politica de divulgacion de datos hace
cuatro afios por falta de personal y de tiempo, primero porque a
consecuencia del Brexit tuvo que trasladar la sede a Amsterdam
y después por el incremento de trabajo con la pandemia. Solo ha
divulgado los informes de estudios clinicos para las vacunas y los
tratamientos covid-19.

Este informe de la administracién Biden se publica cuando los
que se dedican a la medicina basada en la evidencia piden mas
acceso a los datos de los ensayos clinicos, porque se han dado
casos en que las empresas no han compartido datos de seguridad
y eficacia publicamente.

Beate Wieseler, que dirige el departamento de evaluacion de
medicamentos del Instituto para la Calidad y Eficiencia de la
Atencidn Sanitaria, 0 IQWiG, una agencia alemana
independiente que evalla la eficacia de los medicamentos dijo
"la informacion completa sobre los ensayos clinicos se debe
publicar, como muy tarde, en el momento que se autoriza su
comercializacion. Estos datos son necesarios para la toma de
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decisiones a nivel de los sistemas de salud, para elaborar las
guias clinicas y para tomar decisiones individuales de
tratamiento. No me queda claro coémo se puede considerar
apropiado ocultar los datos de los ensayos clinicos a los
pacientes, a los médicos y al publico en general”. Till Bruckner,
que dirige TranspariMed, un grupo de investigacién y defensa de
la transparencia clinica sostuvo que "sélo una pequefia
proporcién de los informes de estudios clinicos contienen
informacion comercialmente sensible, y la EMA la tacha”.

"Decepciona que los diplomaticos estadounidenses parezcan
copiar y pegar acriticamente argumentos de la industria que son
esencialmente informacion errénea, y cuyo Unico propdésito es
mantener la evidencia médica oculta a los expertos
independientes. En términos mas generales, hablando como
europeo, es completamente inaceptable que el gobierno de EE
UU presione a las democracias extranjeras para que oculten datos
a sus propios ciudadanos"”, afiadio.
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Modelo de negocios en la salud e investigacion clinica: la cuestion de las patentes en la ciencia
Constanza Ovalle-Gomez
Revista Colombiana De Bioética, 20222 17(1).
https://doi.org/10.18270/rch.v17i1.3994

Propdsito/Contexto. En este articulo se exponen las
tendencias y las caracteristicas de un modelo de negocio
gue la industria farmacéutica ha venido imponiendo con la
ayuda del desarrollo de nuevos medicamentos a los que se les
cuestiona su “altura inventiva” y que, a pesar de ello, les son
otorgadas las patentes de segunda generacion, considerandose
esta una practica abusiva y que favorece el incremento de los
precios de estas innovaciones en el mercado.

Metodologia/Enfoque. Mediante la presentacion de un caso: “la
declaracién de interés pablico del medicamento imatinib en
Colombia” se identifican las estrategias y las maniobras
anticompetitivas que dejan pocas oportunidades a los Estados
para distribuir de manera equitativa los beneficios de las
invenciones de medicamentos. En el andlisis bioético del caso se
caracteriza el dilema como tipo préactico, esto es, aquel en el que
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persisten requerimientos morales en tension con un interés
privado, en esta ocasion, entre la salud pablica, por un lado, y la
propiedad intelectual como politica internacional, por el otro.

Resultados/Hallazgos. La tesis es que este es un problema
transfronterizo sintomatico de la falta de justicia global en razon
a la suplantacion del sentido de “bien comiin” que ha acallado los
vinculos sociales, solidarios y colaborativos.

Discusién/Conclusiones/Contribuciones. Se insta a un
consenso sobre las ba-ses sociales y el respeto de la dignidad de
las personas, un mandato de solidaridad superior en beneficio del
bien comun y el “florecimiento de la humanidad”.

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


https://www.statnews.com/pharmalot/2022/04/29/clinical-trial-transparency-ema-exports-trade/
https://www.statnews.com/pharmalot/2022/04/29/clinical-trial-transparency-ema-exports-trade/
https://doi.org/10.18270/rcb.v17i1.3994
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¢Son los colaboradores académicos meros peones Utiles para la industria?
(Are Academic Collaborators Just Useful Pawns to Industry?)
Milton Packer
MedPage Today, 27 de abril de 2022
https://www.medpagetoday.com/opinion/revolutionandrevelation/98417

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25 (3)

Tags: relacion entre investigadores y patrocinadores de estudios, la
industria como patrocinadora de estudios, exigencias de la
industria, libertad para publicar, conflictos de interés,
independencia académica

Milton Packer se pregunta si la industria valora realmente la
independencia académica

Llevo mas de 30 afios dirigiendo ensayos clinicos de gran tamafio
patrocinados por la industria y, en general, mi experiencia ha
sido muy favorable. He dirigido ensayos que establecieron la
mayoria de los tratamientos modernos de la insuficiencia
cardiaca. Estos farmacos han reducido la mortalidad y han
salvado la vida de millones de personas.

Al mismo tiempo, también he dirigido muchos ensayos que no
demostraron ser eficaces o incluso mostraron que el tratamiento
propuesto era perjudicial. Estos ensayos fueron una gran
decepcidn para los patrocinadores. Pero ensefiaron a la
comunidad médica mucho sobre los mecanismos que impulsan el
desarrollo y la progresion de la insuficiencia cardiaca.

Ninguno de estos logros habria sido posible si la industria no
hubiera desarrollado nuevos farmacos y pagado enormes sumas
de dinero para realizar ensayos de gran tamafio para evaluar su
eficacia y seguridad.

Antes de cada ensayo que he dirigido, el patrocinador me pedia
que asumiera la responsabilidad de presidir el Comité Ejecutivo
del estudio. Se podria suponer que aprovecharia la oportunidad

sin dudarlo, pero la invitacion siempre provocaba dos preguntas
criticas.

En primer lugar, ¢por qué me lo pedian a mi?
Hay muchas personas cualificadas con enormes conocimientos y
experiencia en la realizacion de ensayos grandes ¢Por qué a mi?

Como era de esperar, las respuestas no eran siempre las mismas.
Mi primera invitacion para dirigir un gran ensayo me la hizo
Sterling Winthrop en 1988, que estaba desarrollando un farmaco
inotrépico positivo, la milrinona, para el tratamiento oral a largo
plazo de la insuficiencia cardiaca. La invitacion me sorprendio
sobremanera, ya que habia publicado en muchas partes que la
milrinona (y los farmacos similares) no eran eficaces y que era
muy probable que fueran perjudiciales para los pacientes con
insuficiencia cardiaca. Si el patrocinador queria que un defensor
dirigiera su ensayo, yo habria sido la tltima persona en su lista.
Cuando expresé mi sorpresa, la respuesta de la empresa fue
asombrosamente honesta: queremos convencer a los cardiélogos
de que la milrinona es un farmaco til para la insuficiencia
cardiaca, pero ahora, el f&rmaco esta envuelto en la controversia.
Pero si usted (como escéptico) dirige un ensayo que demuestre
que el farmaco funciona, los cardiélogos lo creeran. Persuadido
por su argumento, acepté dirigir el ensayo, pero solo si se hacia
un andlisis independiente de la base de datos del patrocinador. En
1991, informamos que la milrinona oral aumentaba el riesgo de
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muerte en un 28% entre los pacientes con insuficiencia cardiaca
grave.

Mi segunda y tercera invitacion para dirigir un ensayo fue porque
habia disefiado y ejecutado ensayos piloto mas pequefios. A
principios de la década de 1990, nuestro grupo llevé a cabo uno
de los primeros estudios monocéntricos con un nuevo
vasodilatador, el flosequinan. Y durante el mismo periodo,
también realizamos uno de los primeros ensayos monocéntricos
con carvedilol, un nuevo betabloqueante. Asi que no fue
sorprendente que los fabricantes de flosequinan y carvedilol me
pidieran que dirigiera sus ensayos para estudiar su impacto a gran
escala. En dos programas a gran escala, el carvedilol redujo el
riesgo de muerte en al menos un 35%, lo que llevé a su
introduccién en 1995 como el primer betabloqueante aprobado
para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en EE UU. En
cambio, el principal ensayo de resultados con flosequinan mostro
que el farmaco aumentaba el riesgo de muerte en un 41%, lo que
Ilevo a su retirada del mercado estadounidense en 1993.

Recientemente, mi participacion como uno de los dos
investigadores principales en el ensayo con sacubitril/valsartan
en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion
reducida (PARADIGM-HF) tuvo que ver con que yo habia
dirigido un ensayo anterior de inhibicién de la neprilisina
(OVERTURE) que no habia logrado su objetivo principal. Los
andlisis posteriores del ensayo OVERTURE aportaron
informacion crucial que llevaba a pensar que una estrategia
diferente de inhibicién de la neprilisina podria ser exitosa, y esta
informacion se incorporé al disefio de un nuevo ensayo. En
PARADIGM-HF, sacubitril/valsartan redujo la muerte
cardiovascular en un 20%, lo que hizo que la FDA la aprobara en
2015.

Asi, en la mayoria de los casos, la oportunidad de dirigir el
ensayo a gran escala estaba directamente relacionada con mi
trabajo anterior con el fa&rmaco o la clase de farmacos. Lo que
habia aprendido de mi experiencia era un motivo importante para
motivar al patrocinador a lanzar un ensayo de gran envergadura y
Ilegar a una conclusion definitiva, que (con bastante frecuencia)
no era favorable al patrocinador.

Pero cuando el patrocinador extiende una invitacion, hay una
segunda pregunta critica que se debe hacer: ;Qué esperan de mi?

¢Quieren mis conocimientos y mi experiencia en la direccién de
ensayos? ;Respetaran mis consejos y mi criterio? ¢ Me permitiran
amiy a otros disefiar un estudio adecuado, dirigir los analisis y
hacer una interpretacion independiente de los resultados?

Si la respuesta a cualquiera de estas preguntas es "no", es el
momento abandonarlo. Dirigir un ensayo clinico es un
compromiso enorme de tiempo, durante afios. Puede que no
tenga éxito para el patrocinador, pero nunca deberia ser una
fuente de frustracion y sufrimiento para los investigadores.


https://www.medpagetoday.com/opinion/revolutionandrevelation/98417

E incluso cuando la respuesta del patrocinador a estas preguntas
es "si", puede ser dificil saber si el compromiso de respetar la
independencia académica sera duradero. Conseguir un
compromiso del patrocinador por escrito puede sonar bien, pero
derogar cualquier acuerdo es facil para la empresa, sabiendo que
es poco probable que los investigadores recurran a los tribunales.
Los compromisos corporativos con la independencia académica
pueden cambiar rapidamente cuando se termina un ensayo,
especialmente si la supervision interna se traslada del equipo de
investigacion de la empresa a su departamento de marketing.

Para protegerme de estas posibilidades, tengo una regla sencilla:
Nunca se involucre en una situacion en la que el patrocinador
controla algo importante para usted. Los investigadores
principales deben ser remunerados por su tiempo y esfuerzo,
nada mas y nada menos. Pero si un investigador quiere
honorarios por dar conferencias en nombre del producto, el
patrocinador puede facilmente conceder o retener estos
honorarios para ejercer influencia. Del mismo modo, si los
patrocinadores controlan el acceso de los investigadores a la base
de datos del ensayo, pueden influir en la capacidad del
investigador para publicar articulos, pudiendo utilizar esa ventaja
para presionar por obtener un nivel significativo de lealtad. Ni
que decir tiene que nadie deberia suprimir datos o alterar un
manuscrito para ajustarse a la solicitud de un patrocinador
simplemente porque éste controla algo que le interesa al
investigador.

Ojala todos los patrocinadores de la industria valoraran la
independencia de los investigadores académicos o los
investigadores lucharan siempre para mantener su independencia.
Sabemos que no ha sido asi.

En realidad, si un patrocinador de la industria quisiera tener el
control total sobre la ejecucion de un ensayo y de las
publicaciones posteriores, seria un objetivo facil de alcanzar. El
patrocinador puede simplemente reunir a un grupo de
investigadores leales o dispuestos a seguir ordenes al inicio del
ensayo. Hay muchos investigadores que valoran tanto la
oportunidad de desempefiar un papel de liderazgo en un ensayo
clinico que no dudarian en sacrificar cierta independencia. De
hecho, la oportunidad puede parecer tan seductora que muchos
investigadores pueden engafarse a si mismos creyendo que lo
que ellos piensan y lo que el patrocinador quiere es idéntico. La
psicodindmica se asemeja a una variacion del sindrome de
Estocolmo, una respuesta psicolégica que se produce cuando las
personas cautivas establecen una conexién con sus captores, una
situacion que podrian negar con vehemencia.

Hace algun tiempo, me ofrecieron dirigir un gran ensayo con un
medicamento nuevo. Representaba una oportunidad interesante,
tanto a nivel personal como para la comunidad médica. El
director del programa del ensayo queria reunirse antes de que se
concretara mi funcion de liderazgo. Pensé que seria una reunion
sin incidentes, pero me equivoqué. La reunién fue mas o menos
asi:

Patrocinador: Estamos invirtiendo una enorme cantidad de
dinero en este ensayo y queremos que nos ayude.

Yo: Tengo los conocimientos y la experiencia para ayudarles a
disefiar y ejecutar el mejor ensayo posible, que nos diga si el
medicamento funciona o no. Todos queremos la respuesta
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correcta a esa pregunta. Estaré encantado de trabajar con usted y
su equipo para conseguirlo.

Patrocinador: Lo entiendo. Pero dado nuestro nivel de
compromiso, queremos asegurarnos de que realmente esta con
nosotros. No s6lo queremos sus conocimientos y experiencia,
sino también su apoyo. Su reputacion nos ayudaria a mejorar la
calidad de vida de las personas.

Yo: Estoy encantado de actuar como defensor de la realizacion
del ensayo. Pero no estoy en posicion de actuar como defensor
del medicamento. Espero que me pidan que disefie el mejor
ensayo posible, en lugar de simplemente prestar mi reputacién a
este esfuerzo.

Patrocinador: Se da cuenta de que, para llevar a cabo este
ensayo, no le necesitamos realmente. No hay ninguna regulacion
ni principio moral que nos obligue a establecer un liderazgo
académico para los ensayos que llevemos a cabo. La FDA
aceptara nuestros datos tengamos o no lideres académicos en
nuestros estudios.

Yo: Si, sé que se puede hacer este ensayo sin ningun lider
academico. Y ciertamente puede encontrar lideres académicos
que presten sus nombres a cualquier ensayo que disefie. También
puede elegir lideres académicos que desempefien con gusto el
papel de defensores que usted busca. Puede hacerlo antes de que
empiece el ensayo o después de que haya terminado.
Patrocinador: Como podemos elegir, queria reunirme con usted
y asegurarme de que entiende lo importante que es esta
oportunidad para nosotros y para usted. Queremos que apoye el
ensayo.

Yo: Usted conocia mi trabajo y mi reputacion antes de la reunion
de hoy. Si mi historia personal le hace reflexionar, ha respondido
a la pregunta que me plantea.

No hacia falta decir nada mas. Una semana despues, se me
notificd que no era necesario que liderara el ensayo.

Quiero ser claro: nada en este ensayo se debe interpretar como
que la industria es mala. El papel positivo que desempefia la
industria en la mejora y ampliacion de la salud humana es
enorme. Necesitamos a la industria para desarrollar nuevos
medicamentos, y necesitamos la financiacién del patrocinador
para probar la eficacia y seguridad de estos productos. Ademas,
no podemos pedir ni esperar que la industria abandone la defensa
de sus propios intereses. De hecho, para una empresa que cotiza
en bolsa, la busqueda vigorosa del interés propio es una
responsabilidad fiduciaria legalmente vinculante. Sin embargo,
dependiendo de la empresa, la promocion del interés propio
puede no ser sutil.

Cada investigador académico debe desarrollar una lista
individualizada de los principios que le dicte su propio sentido de
la dignidad vy el respeto a si mismo. No existe un codigo de honor
universal, y diferentes investigadores tomaran diferentes
decisiones bajo un conjunto de circunstancias similares. Algunos
pueden decidir que el ascenso profesional que acomparfia a un
papel de liderazgo en un ensayo clinico merece los sacrificios
morales o intelectuales que se le pueden pedir, mientras que otros
se distancian rapidamente de cualquier situacion en la que se
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espere que sean defensores del patrocinador, meros peones en Nota de Salud y Farmacos: Si bien la industria ha aportado

una partida de ajedrez. algunos tratamientos, se reconoce que su interés principal
durante las Gltimas décadas es recompensar a los inversionistas,

¢Qué piensa la industria de sus colaboradores académicos? Puede  hay poca innovacion y los precios no son asequibles, lo que

que algunos nos aprecien, mientras que otros probablemente impide que millones de personas no se beneficien de las
piensen en nosotros como una bendicion mixta, un mal necesario  verdaderas innovaciones. Mientras muchos mueren o tienen una
0 un peon Util. Estos sentimientos no importan, porque la Unica calidad de vida inferior a la que podrian tener, los ejecutivos de
cuestién importante es ¢qué pensamos de nosotros Mismos? las empresas reciben compensaciones obscenas, asi como los

inversionistas.

Resolucion de un caso de fraude en investigacion
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25 (3)

Tags: OHRP, integridad del investigador, fraude en la investigacion,  York y a varios programas de becas entre 2012 y 2014."

castigo para investigadores, mala conducta del investigador, Anteriormente, ese mismo investigador tuvo que devolver
investigacion en psiquiatrica, sanciones al investigador, sanciones a US$76.000 que habfa robado mientras estaba en Yale de 2004 a
la institucion 2010, pero esto no fue parte de este Gltimo proceso.

Segun una nota publicada en JD Supra [1], la Oficina de
Proteccion de la Investigacion en Seres Humanos (OHRP) del
HHS acaba de cerrar una investigacién relacionada con un
profesor de psiquiatria de la facultad de medicina de la
Universidad de Nueva York (NYU). Todo comenzé en mayo de

2014, cuando en el transcurso de una visita de supervision, el forma intencionada, a sabiendas y/o por imprudencia en las

Instituto ”?C'O“a' . §alud mental m_formo ‘?I OHRP sop re historias clinicas de proyectos de investigacion apoyados por seis
preocupaciones relacionadas con seis estudios que habian becas del NIMH [Instituto Nacional de Salud Mental]
ocasionado la suspension del investigador principal "debido a provocando la inclusion de métodos y resultados de investigacion

irrggulari_dade_z§ significativas en su gestion d? cigrtos proyectos falsificados y/o fabricados en cuatro (4) articulos publicados." El
de investigacion”. EI New York Times reveld mas tarde que la investigador aceptd la sancion, pero no admitié mala conducta.

NYU habia "cerrado discretamente ocho estudios en su
prominente centro de investigacion psiquiatrica y se habia
separado de un investigador principal tras descubrir una serie de
violaciones en un estudio de un farmaco experimental que altera
la mente".

El 7 de enero de 2020, la oficina de integridad en la investigacion
del Departamento de Salud y Recursos Humanos (ORI) publicé
una nota en la que el investigador aceptaba excluirse de los
programas financiados por el gobierno durante dos afios a partir
del 13 de diciembre de 2019, por "falsificar y/o fabricar datos de

La OHRP dijo que la NYU habia actualizado sus politicas y
procedimientos, "reforzado sus requisitos generales de
capacitacion de sujetos humanos" y tomado una serie de otras
acciones, incluyendo la ampliacién de su "capacidad de auditoria
interna mediante la creacion de una oficina administrativa central

Durante los afios siguientes, la NYU realiz6 varias auditorias e conocida como Asuntos Regulatorios de Investigacion Humana."

investigaciones sobre el investigador y mantuvo correspondencia

con la OHRP en numerosas ocasiones. No esta claro si la OHRP Documento Euente

lleg6 a imponer sanciones a la N'YU por incumplimiento. Ante,s 1. Defino T. Report on Research Compliance 19, no. 5 (Mayo, 2022)
de que se descubriera la mala conducta, el investigador se habia https://www.jdsupra.com/legalnews/report-on-research-compliance-
declarado culpable de "robo de fondos gubernamentales” y volume-19-5505462/

"admitio haber robado US$87.000 a la Universidad de Nueva

¢Podemos confiar en los resultados de la investigacién en salud?
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25 (3)

Tags: editores y conflictos de interés, revistas y conflictos de interés, Segun Richard Smith, los profesionales de la salud y los editores
autores y conflictos de interés, incentivos para los académicos, de revistas que leen los resultados de un ensayo clinico dan por
integridad_ de la ciencia, frau_dp en la gi_encia, publi_(zaciones falsas, sentado que el ensayo se realizd y que los resultados se
deshonestidad en la publicacidn cientifica, retraccion de articulos comunicaron con honestidad; pero hay quien dice que el 20% de
las veces esta premisa no se cumple. Smith se pregunta si ha
Ilegado el momento de asumir que la investigacion es fraudulenta
hasta que haya alguna evidencia que apoye que se ha hecho el
estudio y se ha informado honestamente

Richard Smith, quien fuera editor del BMJ y desde hace més de
40 afos trabaja por mantener la integridad de la ciencia, ha
escrito un provocador articulo sobre el nivel de confianza que se
puede tener hoy en los articulos que publican las revistas y que
incluyen resultados de la investigacion en salud [1]. A

. o - s lan Roberts, profesor de epidemiologia de la London School of
continuacion, resumimos los puntos mas importantes.

Hygiene & Tropical Medicine, empezd a tener dudas sobre la
honestidad de la informacidn cuando un colega le dijo que su
revision sistematica que concluia que el manitol reducia a la
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mitad la muerte por traumatismo craneoencefalico se basaba en
ensayos que nunca se habian hecho. Roberts confirmé que era
cierto, todos tenian un autor principal que decia pertenecer a una
institucion inexistente, y todos se publicaron en prestigiosas
revistas de neurocirugia y tenian maltiples coautores, algunos de
ellos ni siquiera sabian que eran coautores hasta que se publicé el
articulo.

Posteriormente, Roberts, que dirigia uno de los grupos Cochrane,
hizo una revision sistematica de los coloides frente a los
cristaloides y se encontré con que muchos de los ensayos que se
incluyeron en la revisién no eran de fiar. Consecuentemente, de
ser promotor de las revisiones sistematicas ahora es escéptico y
propone excluir de las mismas a todos los ensayos pequefios que
solo recopilan datos en un solo centro.

¢Cudl es la magnitud del problema? Aunque las retractaciones
van en aumento, sdlo el 0,04% de los estudios biomédicos han
sido retractados, lo que sugiere que el problema es pequefio. Pero
el anestesista John Carlisle analizd 526 ensayos enviados a
Anaesthesia [2] y descubrié que 73 (14%) incluian datos falsos, y
43 (8%) los clasificd como zombis (faltos de credibilidad).
Cuando tuvo acceso y pudo analizar los datos individuales de los
participantes en 153 estudios, 67 (44%) incluian datos no fiables
y 40 (26%) eran ensayos zombis. Muchos de los ensayos
procedian de los mismos paises (Egipto, China, India, Iran,
Japon, Corea del Sur y Turquia), y cuando John loannidis,
profesor de la Universidad de Stanford, analiz6 los datos de los
participantes individuales en los ensayos enviados a Anaesthesia
desde esos paises durante un afio, descubrié que muchos eran
falsos: 100% (7/7) en Egipto; 75% (3/4) en Iran; 54% (7/13) en
India; 46% (22/48) en China; 40% (2/5) en Turquia; 25% (5/20)
en Corea del Sur; y 18% (2/11) en Japdn [3]. Muy pocos de estos
articulos son retractados.

Hace tiempo que sabemos que la revision por pares no detecta el
fraude, especialmente si los revisores asumen que los autores
informan de forma honesta. Hemos llegado a un punto en el que
los que hacen revisiones sistematicas deben empezar asumiendo
que un estudio es fraudulento hasta que puedan tener alguna
evidencia de lo contrario.

Andrew Grey, profesor asociado de medicina en la Universidad
de Auckland, y otros han elaborado una lista de comprobacion
con unos 40 puntos que se puede utilizar para detectar fraude [4],
y que se ha utilizado para detectar estudios que posteriormente
han sido retractados.

Hace seis afios, el BMJ public6 un articulo [5] sobre la necesidad
de tomarse en serio el fraude. Una editorial de la Biblioteca
Cochrane [6] reconoce que no hay acuerdo sobre lo que hace que
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un estudio no sea fiable y que las herramientas de cribado no son
fiables y dice que "una clasificacion errénea también podria
provocar dafios en la reputacion de los autores, podria tener
consecuencias legales y acarrear problemas éticos porque los
participantes habrian tomado parte en la investigacion, sélo para
que sea descartada".

Para Barbara K Redman, en su libro Research Misconduct Policy
in Biomedicine: Beyond the Bad-Apple Approach dice que el
problema es sistémico porque todos los actores que intervienen
en financiar y divulgar los resultados de la investigacion se
benefician de publicar y no hay procesos adecuados de
regulacion. EI modelo de negocio de las revistas y las casas
editoriales se basa en publicar mucho, de la forma mas barata
posible. Tienen pocos incentivos para comprobar si hay fraude.
Los financiadores, las universidades y otras instituciones de
investigacidn también tienen incentivos para financiar y publicar
estudios, y desincentivos para hacer un escandalo sobre la
investigacidn fraudulenta que puedan haber financiado o que se
haya llevado a cabo en su institucidn, tal vez por uno de sus
investigadores estrella. Otro problema es que la investigacién es
cada vez mas internacional, con participantes de muchas
instituciones en muchos paises: ¢quién asume entonces la poco
envidiable tarea de investigar el fraude? La ciencia necesita
realmente una gobernanza mundial.

Todo el mundo sale ganando con el juego de las publicaciones,
concluyé Roberts, aparte de los pacientes que sufren al recibir
tratamientos basados en datos fraudulentos.
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Comités de Etica en Investigacion

Desafios y préacticas que surgen durante las emergencias de salud publica: Una encuesta cualitativa sobre los comités de ética.
(Challenges and practices arising during public health emergencies: A qualitative survey on ethics committees)
Ekmekci PE, Giiner MD, Buruk B, Giines B, Arda B, Gorkey S.
Dev World Bioeth. 2022 Feb 12. doi: 10.1111/dewb.12345.
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25 (3)

Tags: covid, pandemia, CEL, revision acelerada Los resultados indican que los principales problemas a los que se
enfrentaron los CEI fueron la falta/insuficiencia de reglamentos,

Resumen la falta de datos/experiencia/conocimiento, la revisién

La dindmica de las emergencias de salud publica insta a los descuidada, el disefio deficiente de la investigacion y la mala

cientificos y a los miembros de los comités de ética (CEI) a adaptacion a las medidas de cuarentena. Otros asuntos

cambiar y adaptar sus procedimientos operativos para funcionar importantes incluyeron: cdmo abordar los factores que amenazan

con eficacia. A pesar de las experiencias previas con pandemias,  |a autonomia e independencia de los CEl, el dilema ético relativo

los comités de ética no estaban preparados para adaptarse a los a la maximizacion del bien comun frente a la proteccion de los

desafios de la pandemia por covid-19. Esta encuesta tiene como derechos y el bienestar de los participantes en el estudio,

objetivo conocer y discutir a fondo los problemas mas destacados  entender el cambio para las poblaciones vulnerables y la

para los CEI durante la pandemia de covid-19. redefinicion del papel de los CEI para reforzar la confianza en la
cienciay en las vacunas.

Problemas morales y/o éticos en los comités de ética de investigacion
Rosinete Souza Barata, Anjos, Karla Ferraz dos Anjos, Ana Angélica Leal Barbosa, Adriana Silva Barbosa, Kleverton Bacelar
Santana, & Rosa, Darci de Oliveira Santa Rosa
Revista Bioética, 2022; 30(1), 139-148.
https://doi.org/10.1590/1983-80422022301514es

Resumen intereses y valores, asi como dilemas; y el intercambio de

El objetivo del estudio es analizar los problemas morales o éticos  experiencias, ideas y opiniones como estrategias para solucionar
experimentados por los miembros de los comités de ética de dichos problemas.

investigacién durante sus actividades y las estrategias que

utilizan para resolver dichos problemas. Se trata de una Se concluye que los miembros de estos comités experimentan
investigacién de enfoque cualitativo, con la participacion de 39 problemas morales o éticos y tratan de solucionarlos mediante
miembros que actuaban en comités en Salvador, Bahia, Brasil. estrategias que favorezcan el desarrollo de investigaciones de

acuerdo con criterios éticos y metodologicos adecuados.
Los datos se recopilaron en octubre del 2020 por medio de un
cuestionario en linea autoadministrado en la plataforma Google Puede leer el articulo completo en el enlace que aparece en el
Forms. Los resultados mostraron experiencias de conflictos de encabezado

""Medimos lo que podemos medir'': Las dificultades para definir y evaluar la calidad de la junta de revision institucional
(“We measure what we can measure”: Struggles in defining and evaluating institutional review board quality)
Fernandez Lynch H, Eriksen W, Clapp JT
Social Science & Medicine 2022; 292: 114614
https://doi.org/10.1016/j.socscimed.2021.114614
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25 (3)

Tags: desempefio de los CEl, eficiencia en la revision, medicion de - Las medidas imperfectas no deben inhibir los esfuerzos de
procesos, rapidez en la revision de protocolos, deficiencias en los evaluacion de la calidad.
CEl, evaluar la calidad de los CEI, adherencia a las normas

- Se deben recopilar datos sobre las deliberaciones del CEl y

Puntos importantes o la experiencia de los participantes.
- Laeficiencia y el cumplimiento han suplantado elementos
mas sustantivos de la calidad de los CEI (o IRB en EE UU). Resumen
o o . Ha habido una persistente falta de claridad en cuanto a como
- Las definiciones institucionales de la calidad de los CEI no definir y medir la calidad de las Juntas de Revision Institucional
se centran en la deliberacion y la proteccion. (IRB o CEI). Para enfrentar este desafio, entrevistamos a 43
) . personas designadas como partes interesadas en los CEl,
- Sin embargo, estos elementos son criticos desde el punto de  jnciuyendo a lideres en la supervision de la ética en la
vista de un grupo mas amplio de partes interesadas. investigacion, responsables de la formulacion de politicas,

investigadores, patrocinadores de estudios y defensores de los
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pacientes, acerca de sus puntos de vista sobre las caracteristicas
clave de la calidad de los CEIl y cdmo se podrian medir esas
caracteristicas. También entrevistamos a 20 presidentes de CEI
ubicados en EE.UU. (o0 personas con funciones similares) para
saber como sus instituciones definen y miden actualmente la
calidad de los CEIl y evaluar la satisfaccion con esas estrategias.
Analizamos las entrevistas, todas ellas realizadas en 2018,
utilizando una modificacion de la teoria fundamentada.

Los individuos del grupo de partes interesadas tuvieron
dificultades tanto para definir la calidad del CEI como para
identificar las medidas apropiadas. Los presidentes ofrecieron
respuestas menos abstractas y mas acotadas, ofreciendo
definiciones de calidad basadas en lo que sus instituciones miden
actualmente. Al identificar los elementos basicos de definicion
de la calidad de los CEI, ambos grupos hablaron de la eficiencia,
la adherencia a las normas, las cualificaciones de los miembros
del CEl y del personal administrativo, y el facilitar la
investigacién. Sin embargo, los presidentes omitieron un aspecto
importante que solo fue mencionado por otras partes interesadas:
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la proteccion de los participantes y la revision reflexiva como
elementos esenciales de la calidad de los CEl, a pesar de que
estos factores son centrales al objetivo de los CEL.

Los presidentes de nuestra muestra estaban en gran medida
satisfechos con la estrategia de sus instituciones para medir la
calidad, que incluia auditorias de los procesos internos y el
cumplimiento de la normativa, los indicadores de eficienciay la
opinién de los miembros del CEIl y de los investigadores.

Ademas de precisar lo que significa que el CEl ejerza su
discrecion de forma razonable, la adopcién de indicadores
relacionados con los resultados de la proteccion de los
participantes podria ayudar a los CEl a volver a centrarse en su
mision principal y evitar que se sigan centrando en la "cultura de
la auditoria".

Puede leer el articulo en inglés en el enlace que aparece en el
encabezado

Politicas, Regulacion, Registro y Diseminacion de Resultados

Mejorar la calidad, la eficiencia y la capacidad de los ensayos clinicos
75.2 Asamblea Mundial de la Salud 25 de mayo de 2022
https://www.who.int/es/news/item/25-05-2022-seventy-fifth-world-health-assembly---daily-update--25-may-2022

Los delegados de la AMS aprobaron una resolucién para mejorar
la capacidad para hacer ensayos clinicos en todos los paises,
como aspecto central del fortalecimiento de los sistemas de salud
de los paises.

Los ensayos clinicos se consideran indispensables para generar
pruebas de alta calidad sobre la seguridad y la eficacia de los
medicamentos, las vacunas y otras intervenciones de salud, lo
que es esencial para fundamentar la politica de salud y la préctica
clinica.

En la resolucion se pide una mayor eficiencia, financiacion e
intercambio oportuno de datos y resultados, una mejor

colaboracion publico-privada y una mayor coordinacion, asi
como marcos reguladores y éticos mas solidos en los paises.

En las emergencias de salud publica de importancia
internacional, los delegados piden una mayor rapidez y
transparencia en la realizacion y el intercambio de los resultados
de los ensayos clinicos, salvaguardando al mismo tiempo el
bienestar de los participantes en los mismos.

Puede leer el texto de la resolucion en el siguiente enlace
https://apps.who.int/gb/ebwha/pdf files’WHAT75/A75 ACONF9-

sp.pdf

Nota de Salud y Farmacos: Ed Sullivan publicé un comentario
[1] a esta resolucion destacando sus objetivos de mejorar la
calidad de los ensayos clinicos, fomentando la publicacion
puntual de los resultados completos de los estudios y
diversificando el grupo de participantes. Para lograrlo hay que
coordinar mejor la investigacion, disefiar ensayos con buena
potencia y crear mecanismaos para registrar los ensayos e
informar los resultados.
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Esta iniciativa responde a la necesidad de generar suficientes
datos fiables para informar las politicas de salud y la practica
clinica, aunque algunos defensores de los pacientes dicen que el
documento final se quedo corto.

Los defensores de los pacientes afirman que el documento final
no hace hincapié en la necesidad de mejorar el acceso no sélo a
los resultados de los ensayos, sino a los medicamentos, pruebas
diagnésticas y vacunas que pueden resultar del desarrollo de los
ensayos clinicos. Con demasiada frecuencia, los patrocinadores
de los ensayos no garantizan que los productos médicos probados
en los paises mas pobres acaben estando disponibles en esos
lugares, argumentan los defensores. También preocupa que la
resolucion no fomente la divulgacion de los costes de los ensayos
y de la medida en que los subsidios publicos apoyan el trabajo,
ya gue esto puede afectar las decisiones sobre el acceso y las
negociaciones de precios.

Otra disposicion que decepciond a algunos grupos de pacientes
es el papel previsto para la propia OMS. El borrador inicial
sugeria que la agencia de salud publica desarrollaria un plan de
accion, pero la resolucién que se adopt6 lo sustituy6 por un
documento de orientacién para ayudar a los paises a implementar
ensayos clinicos "cientifica y éticamente" sélidos.

Un representante de Médicos sin Fronteras se quejo de que hubo
poco tiempo para revisar y debatir el lenguaje final de la
resolucién porque se incluyd en la discusion de las emergencias
sanitarias en el Gltimo minuto y se public6 sélo un dia antes de la
votacién final.

Referencia
1. Silverman E. The World Health Assembly moves to bolster clinical
trials, but some say it falls short. Statnews, 27 de mayo de 2022
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Proyecto de resolucion para la 75° Asamblea Mundial de la Salud

Fortalecimiento de los
ensayos clinicos para mejorar
la salud publica
El proyecto de resolucién busca
fortalecer la conduccién de ensayos

clinicos de calidad en el mundo a partir
de las siguiente propuestas:

3- Establecer agendas de P
investigacién que respondan a % X I k-
las enfermedades transmisibles y
no trasmisibles de importancia
global, regional y nacional.

5. Apoyar a los comités de ética
y regulatorios para optimizar
los procesos de aprobacion,
para respaldar los disefios
novedosos y los ensayos
clinicos en varios paises.

v ®

an Decisiones informadas
sobre medicamentos
B - ot impoci fronciers

CENTRO DE PENSAMIENTO
« O e o omaciny o

Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25(3)

En proyecto DIME (Bogota, Colombia) elaboro el siguiente
infograma sobre la regulacién

1. Fortalecer las
capacidades de
investigacion clinica
nacional, con énfasis
en el trabajo en red
y enfoque en los
paises de mediano y

bajo ingreso. ﬁ Q
/'y

2. Alinear las prioridades
de investigacion para
4 evitar la duplicacién
de los estudios y
evitar el desperdicio
de recursos publicos
y privados.

= &

4. Financiar investigaciones

clinicas bien disefiadas y 4. Estudios dinicos no duplicativos, de tamafio
= suficiente y disefio apropiado que sean

con poder estadistico que construidos con a comunidad afectada

faciliten la toma de decisiones. 4.2 Registro completo de los protocolos en

Estas investig aciones una base de datos publica.

deberfan incluir: 4.3 Compromiso de los investigadores para

comparti los resultados con agencias
regulatorias y la OMS.

4.4 \aexistencia de mecanismos para que los
resultados de los ensayos clinicos sean
reportados oportunamente en las bases de
datos pblicas disponibles y a través de
publicaciones de libre acceso.

6. Alentaralos reguladores a
compartir rdpidamente los
resultados de los andlisis de
los resultados de los ensayos
clinicos con otros reguladores
relevantes para ayudar a
facilitar las aprobaciones de
€ensayos en otros paises.

Agencia Europea de Medicamentos: reiteradas fallas opacan la politica de transparencia
Rev Prescrire 2022; 42 (460):136-146
Traducido por Marcela Rodriguez, publicado en Boletin FArmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25 (3)

Tags: EMA, transparencia en la informacion, divulgacién de datos
de ensayos clinicos, respuesta a solicitudes de informacion,
secretismo, informes de ensayos clinicos, CSR, analisis de datos de
ensayos clinicos, agencias reguladoras, PSUR, demandas judiciales
para evitar la divulgacion de la informacion, litigios, defensor del
pueblo

o Hasta fines del 2010, la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) se negd a divulgar documentos importantes — que
contenian informacion clinica elaborada por empresas
farmacéuticas, lo que no es coherente con el derecho a
acceder a los documentos administrativos que rige en la
Unidn Europea. Prescrire y un grupo de investigadores
daneses que desde que se constituy6 la Agencia en 1995 han
estado solicitando documentos a la EMA de forma regular,
denunciaron con éxito a la EMA ante el Defensor del Pueblo
Europeo. En 2011 EMA se comprometi6 a establecer una
nueva politica de transparencia.

o A juzgar por las respuestas a las solicitudes de acceso a
documentos de Prescrire, la EMA fue més transparente. Sin
embargo, persistio el secreto en algunos apartados, y a lo
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largo de los afios se fue haciendo més evidente. En la
actualidad, se puede divulgar la identidad de los solicitantes,
como Prescrire, a la empresa farmacéutica que elaboro el
documento solicitado. La EMA ha establecido una serie de
procedimientos que han incrementado considerablemente los
tiempos de respuesta: un mecanismo de espera; la entrega por
etapas de los documentos a lo largo de varios meses; y una
demora para permitir que las empresas farmacéuticas entablen
acciones legales si no estan de acuerdo con la divulgacion de
los documentos.

o Cuando las empresas farmacéuticas han interpuesto casos
frente a los tribunales europeos para evitar que la EMA
divulgue documentos relacionados con los permisos de
comercializacién, la EMA se ha negado a proporcionar los
documentos solicitados por Prescrire, aludiendo a dichos
procesos legales, aun cuando nuestras solicitudes no
estuvieran relacionadas con esos casos.

e Mientras la EMA hacia todo lo posible por cumplir con su
obligacion de garantizar transparencia, surgieron signos de
preocupacidn relacionados con la implementacion de su
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politica de divulgacion “proactiva”. De manera espontanea,
en 2016, la EMA comenzé a divulgar gran cantidad de
informacion clinica proveniente de las solicitudes de
permisos de comercializacién. Sin embargo, este importante
avance se vio opacado por haber otorgado a las empresas
farmacéuticas la posibilidad de censurar (es decir, tachar)
grandes secciones de estos documentos antes de su
divulgacién, algunas de las cuales incluian informacién
clinica proveniente de los informes de estudios clinicos.

Los ciudadanos europeos tienen derecho a acceder a la
informacion que se incluye en las solicitudes de permisos de
comercializacién. Es un derecho que permite proteger mejor a
los pacientes.

Los fallos de la EMA justifican una investigacion oficial para
analizar sus causas y permitir que los Miembros del
Parlamento Europeo tomen las medidas adecuadas: asegurar
que la EMA reciba los recursos adicionales que necesite para
cumplir con sus obligaciones de transparencia; una estricta
supervisiéon y un seguimiento minucioso de la informacion
que tachan las empresas en los documentos que se divulgan;
ademaés de prestar especial atencion a los solicitantes
independientes de la industria farmacéutica, tales como
Prescrire.

Se sabe que las agencias reguladoras de medicamentos ocultan
informacion. Sus razones son conocidas y entre ellas se pueden
citar: una débil cultura de transparencia y una débil politica de
transparencia, personal insuficiente, extremada precaucién por
temor a las acciones legales que puedan entablar las empresas
farmacéuticas, y la falta de supervision politica o institucional
para que las agencias puedan cumplir con sus obligaciones
relacionadas con la transparencia [1]. No obstante, el derecho de
acceso a documentos en posesién de instituciones europeas es un
principio general de la ley de la Unién Europea (UE) [2]. Se
supone que las instituciones europeas se rigen por una politica de
transparencia, y s6lo en casos excepcionales dejan de divulgar la
informacion [3]. EI Reglamento Europeo exige que la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) se adhiera a estos principios

[4].

Las respuestas de la EMA a las solicitudes de informacion de
Prescrire dan idea de su nivel de transparencia. En nuestra
primera evaluacion que abarco el periodo 2005-2008, la EMA se
habia comportado de manera particularmente reservada con
Prescrire, al negarse de manera sistematica a divulgar
documentos importantes que contenian informacion clinica
elaborada por empresas farmacéuticas [5].

Esta situacion ¢mejoro6 durante la década del 2010?

2010: El secretismo de la EMA en su punto maximo

Durante la década del 2000-2010, Prescrire participd activamente
en el desarrollo de una disposicion que mejord la transparencia
de las agencias reguladoras de medicamentos de la UE [6].
Cuando esta disposicién entrd en vigor, Prescrire comenz6 a
solicitar manera regular informacion clinica adicional a la EMA
para realizar sus evaluaciones, en particular sobre los efectos
adversos detectados tras haber otorgado el permiso de
comercializacidn. Estas evaluaciones se hacian con el objetivo de
ofrecer mejor informacion a los profesionales de la salud que
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estan suscritos a Prescrire y asi proteger mejor a los pacientes

[5].

Rechazo a la divulgacion de documentos importantes sobre
los efectos adversos. La ley exige que los titulares de los
permisos de comercializacidn envien informes periédicos
actualizados sobre la seguridad de sus medicamentos (PSUR, por
sus siglas en inglés). EI PSUR relne los datos recolectados a
nivel mundial sobre los efectos adversos de un medicamento
durante un periodo determinado (a). Los PSUR se envian a la
EMA, y luego son evaluados por los expertos designados de
entre las agencias reguladoras de medicamentos de los estados
miembros de la UE [7]. Durante el periodo 2008-2010
solicitamos a la EMA varios PSUR. La EMA se neg0 a divulgar
los informes durante dicho periodo [8]. También se neg6 a
enviar maquetas o fotos de los embalajes de varios
medicamentos (cajas, etiquetas y folletos para los pacientes).
Estos documentos permiten que Prescrire pueda evaluar la
calidad y la seguridad del embalaje, y asi prevenir errores en el
uso de la medicacién [8,9].

El lamentable caso de rimonabant. En 2006, la UE autorizé el
uso de rimonabant para ayudar a los pacientes obesos y con
sobrepeso a perder peso. Unos afios mas tarde, fue retirado del
mercado por sus efectos adversos neuropsiquiatricos (depresion
y pensamientos suicidas) [10]. Mientras estuvo en el mercado,
solicitamos a la EMA el informe detallado que habia elaborado
la agencia reguladora de medicamentos sueca, incluyendo la
evaluacion del PSUR sobre rimonabant. Como Suecia fue el pais
de la UE que se responsabilizd de evaluar este medicamento para
la UE, la agencia reguladora de medicamentos sueca era la
fuente mas relevante de informacion sobre el analisis de los
datos de evaluacion [5]. La EMA nos envio dicho informe, pero
se habia eliminado (tachado) el equivalente de 61 de las 68
paginas [5,8]. En los intercambios de correos electronicos, antes
de que nos enviaran dicho informe tachado, la EMA dio a
entender que hubieran preferido enviarnos su propio informe,
que estaba basado en el informe sueco [9]. Sin embargo,
nosotros queriamos consultar el informe original.

Otros rechazos que provocaron denuncias ante el Defensor
del Pueblo Europeo. La EMA se neg6 a enviar a Prescrire el
informe europeo que el tribunal supremo administrativo de
Francia, the Conseil d’Etat, habia utilizado para sustentar su
sentencia de revocar la decision la agencia reguladora de
medicamentos francesa (Afssaps, que posteriormente paso a ser
ANSM) de suspender el permiso de comercializacién del
ketoprofeno debido a sus graves efectos adversos en la piel. La
EMA también se negd a compartir informacion sobre la
combinacion dextropropoxifeno + paracetamol, que fue
posteriormente retirada del mercado europeo [8]. La EMA
rechaz6 ambas solicitudes porque se estaba haciendo una
evaluacién europea (nos referiremos a ello mas adelante) [9].

A raiz de estos rechazos, Prescrire denuncid a la EMA en cinco
oportunidades ante el Defensor del Pueblo en agosto 2010. En
sus denuncias adujo falta de transparencia y mala administracion
[8]. El Defensor del Pueblo Europeo es el 6rgano de la UE que
investiga las denuncias a instituciones y agencias europeas, tales
como la Comision Europea y la EMA. Dichas denuncias acaban
de “manera amistosa” o el Defensor del Pueblo hace alguna
recomendacion a la institucién. El Defensor del Pueblo Europeo



puede iniciar una investigacion para que los Miembros del
Parlamento Europeo (MEPSs) puedan tomar las medidas
correspondientes (b) [11].

Fines de 2010: El Defensor del Pueblo llama la atencién a la
EMA. En 2007, la EMA impidio el acceso de investigadores del
Nordic Cochrane Center de Dinamarca a los informes de los
estudios clinicos (CSRs segln sus siglas en inglés) de dos
medicamentos para perder peso, orlistat y rimonabant. Dicha
institucion realiza evaluaciones sistematicas de publicaciones
cientificas [12]. Las empresas farmacéuticas entregan los
informes de los estudios clinicos a la EMA para respaldar las
solicitudes de permisos de comercializacién. Estos documentos
contienen informacion muy detallada que permite identificar el
sesgo metodoldgico, que no seria evidente en los resimenes que
la EMA difunde. Cuando se otorgan los permisos de
comercializacion por primera vez, se tienen en cuenta los
documentos que poseen la informacion mas detallada sobre el
medicamento, especialmente sobre los efectos adversos [13].

La intencion de la EMA de negarse a divulgar estos informes
tuvo como objetivo proteger los intereses comerciales de las
empresas farmacéuticas que los elaboraron, y prevenir el
hipotético riesgo de que un competidor pudiera utilizar dicha
informacion para elaborar un medicamento similar. Los
investigadores daneses no aceptaron dicho argumento y
presentaron una denuncia ante el Defensor del Pueblo Europeo
[12]. EI Defensor del Pueblo alegé que el argumento de que la
divulgacién de estos estudios clinicos podia perjudicar los
intereses comerciales de las empresas era infundado. El
Defensor del Pueblo bas6 su decision en: el principio general de
la ley de la UE que ofrece un acceso publico amplio a los
documentos en poder de las instituciones europeas, el
Reglamento Europeo 1049/2001 que permite el acceso a los
documentos administrativos, y a la jurisprudencia [12].

2011 a 2017. La transparencia mejora, pero aun hay

partes oscuras.

La decision del Defensor del Pueblo Europeo de 2012 provoc6
que la EMA reconsiderara su perspectiva sobre las excepciones
al derecho de acceso a los documentos, y modificara su politica
de transparencia [9,14]. La Agencia nos envié los PSUR que le
solicitamos. En un mensaje de 2013 enviado en respuesta a
nuestras denuncias, el Defensor del Pueblo recomend6 que la
EMA nos enviara la informacion sobre el embalaje que les
habiamos solicitado [15].

Una politica de acceso a los documentos que se solicitan
(Politica 0043). Como resultado de la decision del Defensor del
Pueblo con relacion la denuncia de los investigadores daneses,
la EMA redact6 su primera politica de transparencia, que seguia
estando vigente a comienzos de 2022. Esta politica, Ilamada
Politica 0043, incluye las normas que la EMA pretende aplicar
para permitir el acceso a los documentos que posee.

La EMA precisd dos tipos de informes. El primero incluye los
documentos con informacion clinica relacionada con las
evaluaciones europeas, tales como los PSUR y los informes de
estudios clinicos, ademas de los documentos elaborados por la
misma agencia. Por ejemplo, las evaluaciones de un PSUR o de
una solicitud de permiso de comercializacion. Estos documentos
que contienen informacion clinica se consideran “divulgables”.
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Entre dichos documentos se pueden incluir los documentos que
Prescrire solicita habitualmente. Un segundo tipo de informes se
refiere a una lista de documentos que no incluyen informacién
clinica y que se relacionan con las actividades internas
desempefiadas por la EMA. Algunos de esos documentos
contienen informacion que se puede divulgar y otros contienen
informacion que no se puede divulgar [14].

En general, una mejora considerable. A Comienzos de 2011,
en general, observamos una mejoria considerable en las
respuestas de EMA a nuestras solicitudes. La agencia entregd
casi todos los documentos y otras informaciones que le
solicitamos (aproximadamente 40 por afio).

La mayoria de nuestras solicitudes de informacidn eran
resoluciones poscomercializacion, sobre las cuales la EMA
publica poca informacién, y se basan en las conclusiones del
Comité que Autoriza la Comercializacion (Comité de
Medicamentos de Uso Humano, 0 CHMP segln sus siglas en
inglés) o en las evaluaciones de su Comité de Farmacovigilancia
(Comité para la Evaluacién de Riesgo en Farmacovigilancia, o
PRAC segun sus siglas en inglés).

Para citar algunos ejemplos: solicitamos el informe, que no se
habia divulgado, de la evaluacién que ocasiond que se tomara la
decisién de ampliar el uso de duloxetina (Cymbalta) para incluir
a los nifios con problemas generalizados de ansiedad, una
modificacion que se incluyd en la seccion de “Posologia” de la
descripcion de las caracteristicas del producto (SPC segln sus
siglas en inglés) [16]. Solicitamos el informe de la evaluacion
del PRAC de los PSUR de la pentoxiverina [17]. Solicitamos
varios PSUR, por ejemplo: uno sobre melatonina (Circadin)
para un articulo que estdbamos preparando sobre el riesgo de
angioedema [18]. Ademas, solicitamos un informe de
evaluacion del PRAC en relacion con un indicador de seguridad
que sugiere exceso de mortalidad por consumo selexipag
(Uptravi) [19].

En algunas ocasiones solicitamos documentos que se habian
escrito antes de otorgar el permiso de comercializacién, como,
por ejemplo, un informe sobre un estudio clinico sobre la
defibrotida (Defitelio) un medicamento autorizado para tratar la
enfermedad hepética veno-oclusiva, cuya aprobacion se baso en
informacion muy limitada [20].

La EMA también genera evaluaciones para homologar los
antiguos permisos de comercializacion en toda Europa [21]. En
Francia, en algunas ocasiones, estos procesos resultaron en
nuevas indicaciones. Hemos solicitado y recibido, con
regularidad, informes que no se habian divulgado en relacion
con estos procedimientos. Este fue el caso de la cefuroxina, por
ejemplo [22].

Antes del lanzamiento de la versidn publica de la base europea
de datos de farmacovigilancia, Eudra Vigilance, recibiamos
listas de informes sobre los efectos adversos de los
medicamentos, por ejemplo: informes sobre tiocolchicésido o
errores en la administracion de medicamentos. Por ejemplo,
errores que afectan las técnicas de vacunacion [7,23]. Ademas,
recibimos numerosos articulos de embalaje [24].



Muchos menos rechazos, pero sigue habiendo indicadores
preocupantes. En mayo de 2011, la EMA se neg06 a enviar
informacion a Prescrire sobre el riesgo asociado con el uso de
pioglitazona (Actos) de desarrollar cancer de vejiga, porque
proporcionar esa informacion podia influir en las conclusiones
de la evaluacidn que la EMA estaba realizando del balance entre
los dafios y los beneficios de dicho medicamento [25]. La
negativa de la EMA se basé en la excepcion a la divulgacion
que figura en el articulo 4.3 del Reglamento 1049/2001 para
casos “en que la institucion no ha tomado una decision (...) y la
divulgacién de un documento socavara gravemente el proceso
de toma de decisiones de la institucion”. Durante el mismo
periodo, la agencia reguladora de medicamentos de Francia nos
envio tres informes sobre cancer de vejiga y un estudio realizado
por el seguro de salud de Francia que confirmaban un pequefio
riesgo de desarrollar cancer de vejiga por el uso de este
medicamento [25]. La evaluacién de la EMA sobre la
pioglitazona tardd nueve meses, de marzo a diciembre de 2011,
y durante este periodo Prescrire no pudo acceder a los informes
recabados por la EMA [26,27].

Ademas, haciendo referencia a un proceso en curso, la EMA se
negd a enviarnos los informes relacionados con una evaluacion
para establecer el riesgo para vida del uso de la combinacién
dextropropoxifeno + paracetamol (Di-Antalvic), lo que
constituy6 uno de los motivos de nuestra denuncia de 2010. En
2013, en respuesta a nuestra denuncia, el Defensor del Pueblo
Europeo consider6 que la divulgacion de estos informes podria
“gjercer una presion indebida” sobre la EMA y la Comision
Europea [8,15]. Dicha evaluacion se habia iniciado mas de 400
dias antes de que hiciéramos nuestra denuncia en 2010 [15].
Tardaron 800 dias en finalizarla [15]. En reaccion a la denuncia,
la EMA se neg6 a demostrar cdmo se podia prever que la
divulgacién de esos informes a Prescrire hubiera perjudicado
gravemente su evaluacion [9]. Y en realidad, el hecho de que
tardara tanto tiempo en finalizar su evaluacién (mas de dos afios),
permitié que surgieran ciertas inquietudes como, por ejemplo, si
la agencia desempefia su funcion de manera totalmente
independiente y a favor del interés del publico.

También en 2011, un grupo Cochrane solicit6 a la EMA los
informes sobre los estudios clinicos con oseltamivir
(Tamiflu) para incluirlos en una evaluacién sistematica que
dicho grupo estaba realizando. Estos investigadores querian
tener acceso a los documentos que se utilizaron para otorgar
el permiso de comercializacion porque habian identificado
un sesgo metodoldgico en los articulos publicados y algunas
diferencias entre la postura de la EMA y la FDA. Los
informes que recibieron estaban incompletos:
especificamente, habian desaparecido los informes
anonimizados de los casos individuales de efectos adversos
[28,29].

En otro ejemplo, la EMA se neg0 a otorgarnos el primer
PSUR sobre fingolimod (Gilenya), después de que la FDA
anunciara en 2011 que un paciente habia muerto 24 horas
después de la ingesta de la primera dosis. Nuevamente, la
EMA utilizé una evaluacion en curso para justificar su
rechazo. Segun nuestros calculos habia comenzado esa
evaluacion 34 minutos antes de que se venciera el plazo para
responder a nuestra solicitud [30].
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Demandas judiciales iniciadas por las empresas
farmacéuticas que se oponen a la divulgacion de la
informacion

La politica de transparencia de la EMA de 2011 (Policy
0043) gener6 esperanza en que la agencia ofreciera un
acceso amplio a la informacioén clinica que acompafia a las
solicitudes de permisos de comercializacién, especialmente a
los informes de los estudios clinicos [14]. Sin embargo, a
veces, las discrepancias entre la EMA y las empresas
farmacéuticas entorno a algunos o todos los informes
divulgados han terminado frente a los tribunales europeos
[31,32]. Estas disputas han hecho que la EMA sea menos
transparente, al menos, en sus relaciones con Prescrire.

Arreglo extrajudicial a costa de la transparencia. En abril de
2013, como parte de un recurso judicial presentado por la
empresa farmacéutica AbbVie contra la EMA, el juez del
Tribunal General de la UE emitid un fallo urgente para impedir
la divulgacidn del informe del estudio clinico de adalimumab
(Humira). Esta fue una medida temporal, pendiente de la
sentencia sobre el fondo de la causa (c) [33]. La EMA apelé la
sentencia y siete meses mas tarde, el Tribunal de Justicia
Europeo falld a favor de la EMA. Sin embargo, mientras tanto,
la EMA habia llegado a un acuerdo con AbbVie en relacion a
una versioén del informe con tachaduras, dando por finalizada no
solo la disputa sino también la posibilidad de que se emitiera una
sentencia sobre la cuestion de fondo, la cual hubiera sentado un
precedente juridico [31]. Algunos meses mas tarde, AbbVie
inicié una demanda cuando la EMA, de manera espontanea,
anuncio su intencion de publicar los informes de los estudios
clinicos [33].

2020: Primera sentencia importante del Tribunal de Justicia
Europeo en apoyo a la divulgacion de los informes de
estudios clinicos. Se sucedieron otras demandas. La mas
importante comenzé en 2015, cuando el titular del permiso de
comercializacion de ataluren (Translarna), Therapeutics PTC,
solicito6 al Tribunal General Europeo la revocacion de la decision
de la EMA de divulgar el informe del estudio clinico de fase 2 de
dicho medicamento a otra empresa. Este informe fue parte de la
documentacion presentada a la EMA como parte de la solicitud
del permiso de comercializacion. PTC Therapeutics pidié que el
tribunal reconociera que dicho informe era confidencial por
naturaleza. El Tribunal General rechaz6 el punto de vista de la
empresa en 2018, y también lo hizo el Tribunal de Justicia
Europeo en 2020 [31,32,34].

El fallo del Tribunal de Justicia Europeo sobre el caso de
Therapeutics PTC sent6 un precedente importante porque dictd
sentencia como tribunal de casacion, por ejemplo: en relacién a
la interpretacion de la ley de la UE. Aunque, hay que seguir
monitoreandolo.

Cuando el Tribunal General se opuso a la decision de la EMA de
publicar el informe del estudio clinico sobre ataluren en 2015,
concediendo medidas cautelares urgentes a PTC Therapeutics, la
EMA apelé la medida, pero fue en vano. La EMA tuvo que
aguardar la sentencia del tribunal sobre la cuestidn de fondo. En
2019, ante la apelacién de PTC Therapeutics presentada ante el
Tribunal de Justicia, el abogado general (cuyo rol consiste en
ofrecer una opinion legal independiente a los jueces del Tribunal
General Europeo o a los jueces del Tribunal de Justicia Europeo)



confirmd la presuncion de confidencialidad de los informes de
los estudios clinicos, apoyandose en que su divulgacion ofreceria
una ventaja considerable a sus competidores [31,32,34].

Prescrire y 42 organizaciones internacionales generaron atencion
en toda Europa sobre el peligro que la victoria de la empresa
podria representar [34]. Sorprendentemente, el Tribunal de
Justicia Europeo no estuvo de acuerdo con la opinién del
abogado general y concluy6 que el informe debia ser divulgado,
principalmente, porque se habia eliminado cierta informacion de
naturaleza comercial [31]. Sin embargo, el Tribunal de Justicia
no reconocid categoricamente, como principio general, que no se
puede presuponer que todo el contenido de los informes de
estudios clinicos sea confidencial [32].

Impacto negativo de los litigios en las respuestas a las
solicitudes de Prescrire.

Los casos presentados por las empresas farmacéuticas ante el
Tribunal General Europeo para evitar que la EMA divulgue los
informes de los estudios clinicos tuvieron un impacto negativo en
las solicitudes de Prescrire durante varios meses.

Los casos de cefuroxims y defibrotida. En Julio de 2013,
mientras estaba en curso una demanda iniciada por AbbVie’s
contra la EMA ante los Tribunales Generales Europeos, la EMA
se nego a enviar a Prescrire documentos relacionados con la
armonizacion europea de los permisos de comercializacion de
medicamentos que contienen cefuroxima [35]. Habiamos
solicitado dos informes, incluyendo el resumen clinico elaborado
por la empresa farmacéutica, que es un documento clave para la
armonizacion de los procesos [22]. Durante el mismo periodo, la
EMA se negd a enviarnos muestras del embalaje de otro
medicamento distinto, y se demoré cuando se los solicitamos por
segunda vez [36].

La EMA dijo a la Corte General que habia rechazado las
solicitudes porque habia un procedimiento legal en curso [35]. A
pesar de que, estos documentos no guardaban relacion con el
caso de AbbVie. Cuando la EMA nos confirmé que no iba a
enviarnos los informes sobre la cefuroxima, solicitamos dichos
informes a GlaxoSmithkline, el titular del permiso de
comercializacion de Zinnat, que contiene cefuroxima, y nos
fueron enviados [22].

En julio de 2014, la EMA se neg6 a enviarnos un informe de
estudio clinico sobre la defibrotida (Defitelio), pero
eventualmente lo hicieron, y durante ese proceso solicitaron a
Prescrire que justificara la solicitud [20,37].

El caso de ataluren. En 2017, solicitamos a la EMA el informe
de estudio clinico la fase 3 con ataluren, porque habiamos
identificado importantes puntos débiles en su evaluacion [38,39].
El caso de PTC Therapeutics sobre la divulgacion del informe
del estudio clinico de fase 2 estaba en pleno proceso, y la EMA
sugirié en su respuesta a nuestra solicitud que la divulgacion del
informe podria comprometer el dictamen del Tribunal General
“confirmando que los informes de estudios clinicos deberian
hacerse publicos” [38]. Dicha respuesta, que no fue una negativa
oficial, impidi6 que Prescrire pudiera reiterar su pedido. Sin
embargo, era poco probable que el tribunal se hubiera opuesto a
la divulgacion del informe del estudio clinico, porque el
Reglamento de Ensayos Clinicos de 2014 establece que la EMA
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debe divulgarlos (nos referiremos a ello mas adelante) [38]. La
EMA sabe que los solicitantes no pueden iniciar una denuncia
ante el Defensor del Pueblo Europeo a menos que la institucion a
la que solicitaron un documento hubiera denegado dicho acceso
en dos oportunidades [40,41]. No obstante, enviamos una
segunda solicitud. La respuesta de la EMA parecia mas
claramente un rechazo [38].

Impacto negativo de la litigacion sobre la transparencia
proactiva de la EMA. No es de extrafiar que estas acciones
legales también tuvieran un impacto negativo en la politica de
transparencia proactiva de la EMA (vea mas adelante la
“transparencia proactiva de la Agencia Europea de
Medicamentos”).

En 2018, buscamos los principales informes sobre los datos de
evaluacidn clinica que se incluyeron en la solicitud del permiso
de comercializacién de migalastat (Galafold) en el sitio web de
la EMA. En el sitio web no habia ningin documento disponible,
pero habia un mensaje explicando que se debia a que el titular del
permiso de comercializacion del medicamento, Amicus
Therapeutics, habia presentado una demanda ante el Tribunal
General Europeo para evitar la divulgacién del informe del
estudio clinico [42]. En este caso, la empresa también aleg6
presuncién general de confidencialidad en relacion a los informes
de estudios clinicos, y solicitd que dada la naturaleza de dichos
informes fueran considerados totalmente confidenciales. El
Tribunal General consider6 que exigir que la EMA publicara los
informes de estudios clinicos, como dice el Reglamento de
Ensayos Clinicos de 2014, era evidencia irrefutable de que no
hay presuncién general de confidencialidad con relacion a dichos
documentos [31].

Los acuerdos internacionales sobre asuntos de propiedad
industrial complican las cosas

El articulo 39 del acuerdo sobre los Aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el
Comercio (ADPIC o TRIPS, segln sus siglas en inglés), un
anexo a los acuerdos de 1994 que instauraron a la
Organizacién Mundial del Comercio (OMC) se relaciona
con los permisos de comercializacién de los medicamentos
nuevos. Dicho anexo establece que todo estado miembro de
la OMC debera proteger “la divulgacién de pruebas u otra
informacidn confidencial, cuya obtencion requiera un
esfuerzo considerable (...) contra el uso comercial
indebido” cuando las empresas entreguen dicha informacion
para obtener el permiso de comercializacion [43]. A
diferencia de la legislacién europea, donde la transparencia
es la norma, los acuerdos internacionales sobre los derechos
de propiedad industrial consideran que la divulgacion de la
informacion es una excepcion: “Los miembros [que han
suscrito el acuerdo] deberan proteger dicha informacion
para evitar su divulgacion, excepto cuando sea necesario
para proteger al publico, o cuando se toman precauciones
para asegurar su proteccién contra el uso comercial
indebido” [43]. La UE ofrece dicha proteccion, ya que la
informacion clinica suministrada en las solicitudes de
comercializacion esta protegida, y los fabricantes de
genéricos de la competencia no la pueden utilizar durante
ocho afios, y ademés gozan de dos o tres afios de
exclusividad en el mercado [31].



El objetivo de las solicitudes de acceso a estos datos por parte de
Prescrire es la proteccion del pablico, una excepcion prevista en
el acuerdo ADPIC.

Desde 2015, la EMA impone procesos contraproducentes
Segun el Reglamento Europeo 1049/2001, “la solicitud de
acceso a un documento se deberé gestionar oportunamente (...)
dentro de los 15 dias habiles a partir del registro de la solicitud
(...). En casos excepcionales, por ejemplo, en el caso de la
solicitud de un documento muy extenso o de una gran cantidad
de documentos, el periodo de tiempo limite se puede ampliar por
otros 15 dias habiles, pero solo si se natifica al solicitante con
anticipacion y se explican las razones” [3].

La EMA comenzé a gestionar las solicitudes de manera distinta a
partir de 2015

A las empresas farmacéuticas se les otorga un periodo de 10
dias para iniciar una demanda por la divulgacién de un
documento que les concierne. Segun el Reglamento 1049/2001,
cuando se solicita el acceso a un documento que tiene la
institucion y que pertenece a terceros, por ejemplo, un
documento que no ha elaborado la institucion, sino que lo ha
recibido de otra entidad externa, como en el caso de los PSUR
que la empresa farmacéutica entrega a la EMA, “la institucion
consultara la opinion de los terceros involucrados para evaluar
si se corresponde tratarlo como una excepcion [al derecho de
acceso] (...), a no ser que esté totalmente claro si se debe o no
divulgar el documento” [3].

Segin la EMA (nuestra traduccion) “el principio de acceso a la
justicia incluye el derecho de terceros a solicitar una evaluacion
judicial (por el Tribunal de Justicia de la Union Europea) de la
decisién de la EMA de divulgar el documento o los documentos,
antes de que ésta los comparta con el solicitante” [44]. Por
consiguiente, la EMA otorga a las empresas farmacéuticas un
periodo de 10 dias habiles para iniciar acciones legales. A juzgar
por las respuestas que recibimos de la EMA, dicho periodo
parece otorgarse casi sistematicamente [44].

En nuestra opinidn, el periodo de 10 dias que la EMA ofrece a
las empresas farmacéuticas es excesivamente generoso [24]. En
la préctica, dicho periodo se aplica también a los documentos
que la misma EMA elabora; por ejemplo, el informe del PRAC
sobre selexipag [45]. La EMA aplica dicho periodo de tiempo
también a la informacion sobre los embalajes que solicita
Prescrire, que incluyen la caja, la etiqueta o ficha técnica, y el
prospecto del medicamento elaborado en los estados miembros
de la UE [24,46]. El exceso de cautela que la EMA demuestra
tener con las empresas farmacéuticas es mas general: por
ejemplo, la EMA solicita que las empresas farmacéuticas revisen
los informes publicos europeos de los productos (EPAR segun
sus siglas en inglés) antes de divulgarlas en su sitio web [47].
Los EPAR se escriben en base a los informes que elaboran las
agencias reguladoras de medicamentos de &mbito nacional, que
son un resumen muy sintetizado y cauteloso de los distintos
modulos que forman parte de la solicitud de permiso de
comercializacion [5].

Mecanismo de espera para procesar las solicitudes: 91 dias
para enviar 11 paginas. A comienzos de 2015, la EMA
introdujo, de manera gradual, un mecanismo de espera para
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procesar las solicitudes. Solo se puede registrar una solicitud
nueva a una entidad cuando ésta haya completado todos los
tramites de la solicitud previa, lo cual puede llevar entre 3 0 4
meses. El plazo legal de 15 dias estipulado en el Reglamento
1049/2001 para que las instituciones europeas respondan a las
solicitudes de acceso a los documentos comienza solo a partir de
ese momento [44]. Mientras este reglamento establece que las
solicitudes se deberian gestionar “dentro de un periodo de 15
dias habiles a partir de su registro”, previamente establece “que
una solicitud de acceso a un documento se debe gestionar
inmediatamente” requisito que este mecanismo de espera no
cumple [3].

Ilustraremos la situacion con un simple ejemplo, y
deliberadamente hemos elegido un documento muy pequefio. El
13 de febrero de 2019, la EMA recibi6 una solicitud de Prescrire
para acceder a los embalajes de fenilbutirato de glicerol
(Racicti). EI mecanismo de espera hizo que la EMA comenzara a
tramitar nuestra solicitud tres meses después de haber recibido
dicha solicitud, el 17 de mayo de 2019, cuando dio por finalizada
nuestra solicitud previa. Nos envi6 el documento el 27 de junio
de 2019. Es decir, transcurrieron 91 dias héabiles entre la
presentacion de nuestra solicitud y la recepcion del documento
[46]. Sin embargo, la EMA consider6 que habia gestionado
nuestra solicitud dentro del periodo de 16 dias habiles. La EMA
habia eliminado la demora de 65 dias antes de comenzar la
gestion de nuestra solicitud, ademas de los 10 dias otorgados a
las empresas farmacéuticas para iniciar acciones legales [44].

Estos procedimientos nuevos aumentaron considerablemente el
tiempo que se requiere para obtener la informacién y, en este
ejemplo, solo solicitamos un documento de 11 péginas
correspondientes al embalaje aleman de Ravicti, que consiste en
una caja, la etiqueta del frasco, y el prospecto para el paciente
[46]. La EMA ya tenia estos elementos del embalaje del
medicamento antes de que se comercializara [48].

Entrega en lotes: una solicitud bloquea a otras durante
varios meses. Algunos documentos importantes, tales como los
PSUR que la EMA nos envi6 fueron entregados en varios lotes,
un proceso que tardé mas de 30 dias, violando el reglamento
1049/2001 [44,49]. En 2014, se recibieron dos PSUR sobre las
vacunas contra el virus del papiloma humano (VPH) (Cervarix,
Gardasil) en tres lotes que se entregaron durante un periodo de
maés de 3 meses [50]. Esta demora se considerd aceptable porque
dichos documentos representaban casi 5000 paginas.

Posteriormente, la EMA comenz6 a responder a solicitudes
mucho menos voluminosas haciendo entregas de lotes. En 2019,
solicitamos cinco documentos: un informe PRAC y los PSUR
sobre la pentoxiverina de cuatro empresas farmacéuticas. La
EMA comenzo a tramitar nuestra solicitud un mes después, y los
documentos fueron gradualmente entregados en cinco lotes
durante un periodo de mas de ocho meses [51]. Debido al
mecanismo de espera, no se admitié ninguna de nuestras otras
solicitudes durante un periodo de méas de ocho meses [51].
Durante dicho periodo recibimos un total de 200 paginas,
comparado con las casi 5000 paginas recibidas durante un
periodo de tres meses en 2014 [52].



Segun la EMA, las decisiones del Defensor del Pueblo
obligaron a establecer procedimientos mas estrictos para
otorgar el acceso a los documentos.

La decision del Defensor del Pueblo de 2010, que se basé en la
legislacion europea y en contundente jurisprudencia a favor del
amplio acceso a la informacidn que se incluye en las solicitudes
de permisos de comercializacion, fue un factor positivo en la
decisién de la EMA de ser mas transparente a partir de 2011
[12]. Sin embargo, dos decisiones que el Defensor del Pueblo
tomo con posterioridad tuvieron efectos negativos [49,53].

Divulgacion de la identidad de solicitantes a las empresas
farmacéuticas. En 2015, una empresa solicité a la EMA un
documento que otra empresa habia emitido (en adelante la
llamaremos empresa B, para mayor claridad). La empresa B
solicit6 a la EMA que divulgara la identidad del solicitante (en
adelante empresa A). La EMA se neg6 a divulgarla para
proteger los intereses comerciales del solicitante. La empresa B
inicié un reclamo ante el Defensor del Pueblo Europeo en
relacion a la decision de la EMA. La empresa B queria saber la
identidad del solicitante porque asumia que podia ser un futuro
competidor [53].

En julio de 2017, el Defensor del Pueblo establecio que la
negativa sistemética de la EMA a divulgar la identidad de
empresas gue solicitan acceso a los documentos constituye una
mala administracién. El Defensor del Pueblo recomend6 que
cuando una empresa solicite acceso a documentos, la EMA se
comunique con la empresa para establecer como la divulgacion
de su identidad podria perjudicar sus intereses comerciales [53].

Decisién sobre el mecanismo de espera. En 2017, un periodista
inicié un reclamo ante el Defensor del Pueblo Europeo contra la
EMA por mala administracién. El periodista se percatd de que la
EMA estaba utilizando el mecanismo de espera y el consiguiente
incremento en los tiempos de respuesta como medida disuasiva,
y estaba favoreciendo a la industria farmacéutica. El periodista
aleg6 que los procedimientos de la EMA hicieron que tardara
mucho mas tiempo en responder a las solicitudes, provocando
que los solicitantes decidieran enviar menos solicitudes. Ademas,
argumento que era responsabilidad de la EMA emplear mas
personal para gestionar las solicitudes que recibe en lugar de
considerar que es obligacién de los solicitantes adaptarse al
mecanismo de espera de la EMA [49].

En relacion a este caso, el Defensor del Pueblo Europeo
determiné en 2019 que no hubo mala administracion. El
Defensor del Pueblo sefial6 que la EMA permite que los
solicitantes prioricen ciertas solicitudes y estableci6 que no solo
no se habia demostrado favoritismo hacia las empresas
farmacéuticas, sino que estas fueron las mas afectadas por las
largas demoras debido a que dichas empresas son las que
entregan la mayoria de las solicitudes de acceso a los
documentos. Ademas, el periodista habia obtenido 63 respuestas
en un periodo de 15 meses, y segln el Defensor del Pueblo,
probablemente habria utilizado medios no muy licitos para
conseguir que terceros entregaran solicitudes en su
representacion [49].

Prescrire sancionado indirectamente por la decision del
Defensor del Pueblo. En 2015, la EMA explicé al Defensor del
Pueblo Europeo que estaba dispuesta a mantener la
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confidencialidad de la identidad de los solicitantes. Sin embargo,
en 2013, la EMA nos comenzé a preguntar si podia divulgar
nuestra identidad a las empresas farmacéuticas, y nos explicé que
solo se haria con nuestro consentimiento y que no estabamos
obligados a dar nuestras razones [54]. Nos negamaos a permitir la
divulgacién de nuestra identidad.

La EMA sigui6 insistiendo y a mediados de 2014 expresamos
nuestra preocupacion en una carta que también enviamos al
Defensor del Pueblo Europeo. En dicha carta, sefialamos que nos
sorprendia la forma en que las empresas farmacéuticas
conseguian informacion sobre los solicitantes, ademas de citar
ejemplos de empresas que utilizan métodos intimidatorios, como
cuando la empresa Merck Sharp & Dome (MSD) obligé a un
médico italiano a retirar de su pagina web un articulo sobre un
medicamento para reducir el colesterol, ezetimiba [54].

Durante un tiempo, la EMA divulgo la identidad de Prescrire, y
dijo que habia sido consecuencia de un error técnico. Una
empresa farmacéutica se comunicé telefénicamente con un
empleado de nuestro personal de redaccion, y exigio una
justificacién para una de nuestras solicitudes [55].

La EMA se pone firme con Prescrire. A comienzos de 2014, la
EMA comenz0 a pedirle a Prescrire que justificara los motivos
de su oposicidn a la divulgacion de su identidad [55].
Posteriormente tomd una actitud més estricta, citando la
sugerencia del Defensor del Pueblo Europeo de 2017 de que la
EMA analizara su politica para negarse a divulgar la identidad de
los solicitantes.

Ya no se trataba de que nosotros otorgdramos 0 negaramos
nuestro consentimiento para que la EMA divulgara nuestra
identidad. En una oportunidad, cuando una empresa farmacéutica
solicitd conocer nuestra identidad, la EMA nos envio6 un
documento que habia elaborado y que incluia una copia de
nuestra solicitud entre la informacion administrativa (la identidad
del empleado de la EMA que habia gestionado la solicitud y los
préximos pasos para su gestion). Parte de la informacion
contenida en este documento habia sido tachada, incluyendo la
relacionado con la gestion administrativa de la EMA, pero el
nombre “Prescrire” no se habia eliminado [56]. Se nos solicitd,
simplemente aceptar dichas tachaduras o sugerir cambios.

Después de la decision del Defensor del Pueblo de 2019 sobre el
mecanismo de espera, la EMA hizo que el tramite fuera alin mas
restrictivo, y entre otras cosas limit6 el nimero de documentos
que se pueden reclamar en cada solicitud a dos [57]. Prescrire
observo que los tiempos de respuesta iban aumentando de forma
progresiva. EI mecanismo de espera, la entrega por lotes y el
periodo de 10 dias otorgado a las empresas farmacéuticas para
iniciar acciones legales se adoptaron de forma sistematica y
agregaron todavia mas demoras.

A principios de 2022, dichos procedimientos implican que en un
afio Prescrire solo tiene la posibilidad de recibir una respuesta de
la EMA a una solicitud que se considere voluminosa
(aproximadamente 200 paginas) y seis documentos sobre los
embalajes de los medicamentos (aproximadamente 10 paginas
cada uno). La opcion de priorizar las solicitudes que menciond el
Defensor del Pueblo resulto ser contraproducente para Prescrire.
Cuando uno se enfrenta a tiempos de respuesta de varios meses,



no tiene sentido dar prioridad a una solicitud en particular cuando
esto puede generar incluso mas demoras en las otras solicitudes.

La lista de solicitudes de Prescrire sin respuesta siguié
aumentando. Conscientes de la necesidad de informar a los
profesionales de la salud que estan suscritos a La Revue
Prescrire, y sin perspectivas de obtener una respuesta inmediata
por parte de la EMA, retiramos varias solicitudes [24]. El
mecanismo de espera evito que diéramos seguimiento a la EMA
una vez transcurrido el plazo obligatorio de 15 dias impuesto por
el Reglamento 1049/2001.

A través de este procedimiento, la EMA elude la publicacion de
un rechazo oficial y asi evita que los solicitantes inicien un
reclamo ante el Defensor del Pueblo Europeo, induciendo
autocensura entre los solicitantes.

En conclusion: para fomentar la transparencia y dar por
finalizada la ambigledad de la EMA hay que hacer una
investigacidn oficial y presentarla ante el Parlamento
Europeo

A fines de 2010, la EMA emprendi6 una politica de
transparencia coherente con los altos estandares de transparencia
que se exigian dentro de la UE. Las dificultades que surgieron a
lo largo de los afios generaron dudas sobre su compromiso para
permitir el acceso a toda la informacion clinica que se incluye en
las solicitudes de los permisos de comercializacién. Su actuar
cauto sugiere que tiene un temor genuino a las acciones legales
iniciadas por las empresas farmacéuticas.

Se presume que las instituciones europeas apuestan por la
transparencia y la no divulgacién de informacion es la excepcion.
Las restricciones que impuso la EMA a lo largo del tiempo en
relacion a las solicitudes de acceso a los documentos perjudican
especialmente a los investigadores, a las organizaciones sin fines
de lucro, al publico y a los pacientes. No obstante, la congestion
que se genera dentro del sistema se debe a que las empresas
farmacéuticas y las consultorias que entregan el 70% de las
solicitudes poseen los medios para intimidar e iniciar acciones
legales [58].

Dos resoluciones emitidas por el actual Defensor del Pueblo
Europeo que parecen haber sentado precedente en la EMA, han
impactado negativamente en las solicitudes de Prescrire. Vemos
con escepticismo la decision del Defensor del Pueblo Europeo de
aceptar el argumento de la EMA de que se puede negar a
divulgar documentos porque hay una evaluacién europea en
Ccurso.

Las circunstancias atipicas de reubicacion de la EMA de Londres
a Amsterdam, como consecuencia del Brexit, y que
posteriormente tuviera que enfrentar la pandemia por covid-19
no modificaron nuestro punto de vista. Fallos evidentes en el
servicio de acceso a los documentos justifican una investigacion
oficial para que los Miembros del Parlamento Europeo puedan
tomar las medidas correspondientes: la interpretacién que hace la
EMA de las excepciones en materia de divulgacion de
informacion se deberia someter a una investigacién legal, se
deben destinar mas recursos para implementar el derecho a
acceder a los documentos; ademas se deben considerar las
necesidades particulares de los solicitantes sin fines de lucro
(tales como Prescrire) y finalmente se debe hacer una
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fiscalizacion de las acciones de la EMA y se le debe llamar la
atencion si censura informacion clinica.

El Parlamento Europeo y el Comité Europeo que son los

encargados de hacer cumplir los principios institucionales y
reglamentarios de la UE deberian, ademas, asegurar que los
informes de los estudios clinicos se publican en su totalidad,
segun lo establecido en el Reglamento de Ensayos Clinicos.

Volveremos sobre el tema en una futura publicacion.

Notas

a. Una directiva europea de 2010 introdujo el requisito de que las
empresas farmacéuticas evalten el equilibrio entre dafios y
beneficios de sus medicamentos en cada actualizacion del
informe periddico sobre seguridad (PSUR). Posteriormente se
cambio el nombre de PSUR por el de informes periddicos de
evaluacion de riesgos y beneficios (PBRERS segun sus siglas
en inglés) a pesar de que, adn, dicho término PSUR se sigue
utilizando ampliamente (ref 59).

.En mayo de 2011, los Miembros del Parlamento Europeo
(MEP) votaron por mayoria “la no aprobacion” del
presupuesto ejecutado de la EMA en el 2009. Dicho
procedimiento se utiliza para aprobar (0 no) de manera
retroactiva la forma en que las instituciones y agencias de la
UE han utilizado su presupuesto. El dictamen contra la EMA
se baso en auditorias internas de la comision, las cuales
enumeraban errores graves en relacién con los conflictos de
interés, la calidad de la informacion recabada y el acceso a la
informacion. Se otorgd un periodo de seis meses a la EMA
para elaborar las propuestas que fueran necesarias para mejorar
sus procedimientos internos (ref 60).

. Cuando un caso es jurisdiccion del Tribunal General de la
Unién Europea, dicho tribunal actta como tribunal inferior.
Las apelaciones contra sus sentencias se pueden presentar ante
el Tribunal de Justicia de la Union Europea. En relacion a las
medidas cautelares, el tribunal puede tomar dichas medidas a
la espera de una resolucion sobre la cuestion de fondo, la cual
podria confirmar o no dichas medidas cautelares (ref. 61).
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La informacién que la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) publica, para cumplir la regulacion europea de los
medicamentos, documento tales como los informes publicos de
evaluacion europeos (EPARS), es decir la punta del iceberg si se
compara con la gran cantidad de informacion que posee la EMA
[1,2]. Hay un proceso estandardizado para elaborar esos
documentos, ademas de controles a lo largo de todo el proceso
[3,4]. Los EPARSs son una descripcion sumamente sintetizada de
las solicitudes de los permisos de comercializacion, que constan
de decenas de miles de paginas de documentos que las empresas
farmacéuticas entregan a la EMA y que se resumen en solo 100 o
200 péginas [1,3]. Ademas, dichos informes se basan en informes
de evaluaciones no publicados elaborados por las agencias
nacionales de regulacion de medicamentos de los paises de la
Union Europea (nos referimos a ellos como informantes y co-
informantes) a quiénes se ha delegado la evaluacién de las
solicitudes, y la EMA se basa en gran medida en esos
documentos para preparar sus propios informes [2].

Normas similares se aplican a los “cambios”, por ejemplo, a las
solicitudes para modificar un permiso de comercializacion ya
otorgado: agregar un nuevo efecto adverso. Ademas, se publica
informacion limitada acerca de los cambios, ya que no se
publican ni los documentos de las empresas farmacéuticas ni los
informes de evaluacion de la EMA. Entre los documentos Utiles
pero que no se publican se pueden citar: los informes de las
actualizaciones periddicas de seguridad de las empresas
farmacéuticas (PSUR), que contienen informacion de
farmacovigilancia, los informes de evaluacion de los PSUR que
escribe el Comité de Farmacovigilancia para la Evaluacion de
Riesgo (PRAC) de la EMA, los informes del PRAC sobre los
primeros casos de un probable y nuevo efecto adverso (o “sefial
de seguridad”) y los informes elaborados por el Comité de
Medicamentos para Uso Humano de la EMA (CHMP), por
ejemplo sobre extensiones pediatricas.

Como institucion europea, el reglamento europeo exige que la
EMA permita el acceso a los documentos que posee “en lo
posible (...) en formato electronico o por medio de un informe
(...)” [5]. En la practica, se espera que publique espontdneamente
una seleccion de la gran cantidad de documentos que contienen
informacion clinica en los que basa sus recomendaciones. Fue
ante esta situacion que la EMA sugirio su politica de
transparencia “proactiva” (Politica 0070) de 2014 [2].

Periodo 2016-2018: publicacién de los documentos para
otorgar el permiso de comercializacion y censura,
principalmente respecto a la informacién sobre efectos
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adversos. En octubre de 2016, cuatro afios después de una
amplia consulta publica, la EMA comenzé a publicar gran
cantidad de informacion clinica en su sitio web [6]. Esta
informacion elaborada por empresas farmacéuticas procedia de
campos obligatorios de las solicitudes de permisos de
comercializacion, incluyendo los informes de estudios clinicos.

Entre el 2017 y 2018, la EMA publicé documentos relacionados
a 141 procedimientos, tres cuartos de los cuales eran solicitudes
de comercializacion de medicamentos nuevos, nuevas
indicaciones o nuevas dosis de medicamentos ya existentes [7].
Dicha transparencia de la EMA se debe ponderar frente a un
importante revés: el anuncio de que se aplazaria hasta 2022 la
implementacion del Reglamento de Ensayos Clinicos de 2014.
Este reglamento establece los procedimientos que hay que seguir
para obtener los permisos de comercializacion y realizar los
ensayos clinicos en la Union Europea. Dicho reglamento incluyd
una cantidad de avances relacionados con la transparencia,
exigiendo que la EMA, una vez haya otorgado los permisos de
comercializacion, publique los informes de los estudios clinicos
en una base de datos de acceso publico, administrada y
controlada por la EMA [6,8].

La base de datos publica se puso en funcionamiento a finales de
enero de 2022. Sin embargo, tememos que los requisitos de
transparencia establecidos en dicho reglamento se vean
socavados [8,9]. Un informe de 2015, emitido por el Parlamento
Europeo determind que la politica de la EMA en relacion a la
publicacién proactiva de los documentos relacionados con los
permisos de comercializacion (Politica 0070) debia permitir que
las empresas farmacéuticas eliminaran cualquier informacion que
consideraran confidencial [10].

Transparencia selectiva, covid-19. Un tercio de las 257 paginas
del resumen clinico para autorizar la comercializacion de la
vacuna contra el covid-19, tozinameran (Comimaty), publicado
en internet en diciembre de 2020, incluia muchas tachaduras, al
igual que casi la mitad de las 2 000 paginas de un informe de un
estudio clinico de esta vacuna [11,12]. La mayoria de los
capitulos que se habian tachado se referian a los efectos adversos
de la vacuna o a los motivos por los cuales los pacientes
abandonaron el ensayo [11,12]. Las partes tachadas estan
marcadas como “resultados preliminares de un ensayo en curso
y su impacto sobre el cegamiento del estudio” [11,12]. La EMA,
a quién consultamos en septiembre de 2021, considera que la
publicacion de estos resultados preliminares podria sesgar el
ensayo en curso [13]. Sin embargo, si este fuera el caso ¢Por qué
se elimina solamente la informacion referida a los efectos
adversos?

Los documentos que constituyen las base para otorgar los
permisos condicionales de comercializacion contienen



informacion invariablemente incompleta (como en el caso de las
vacunas contra el covid-19 que se autorizaron en la Union
Europea, como tozinameran). No obstante, se tomaron decisiones
y se cerraron varios casos en base a dicha informacion
incompleta, como sefiald el juez que fall6 en el caso de una
empresa farmacéutica que denuncid a la EMA frente a los
Tribunales Europeos por haber divulgado dicho documento [14].
Por ese motivo, no vemos razén valida para eximir a los
permisos condicionales de comercializacion del requisito de
permitir el acceso a la informacion clinica. En otro ejemplo, se
eliminaron mas de la mitad de las aproximadamente 26.000
paginas del informe del estudio clinico sobre la empagliflozina
(Jardiance) [15].

Criticada por los miembros del parlamento europeo (MEP).
Los Miembros del Parlamento Europeo (MEPS) consideraron que
la politica de la EMA de permitir que las empresas farmacéuticas
tachen secciones de los informes de los estudios clinicos, como
parte de su “transparencia proactiva”, era un incumplimiento de
las disposiciones del Reglamento de Ensayos Clinicos de 2014
[10]. Este reglamento exige que la EMA publique los informes
de los estudios clinicos una vez se hayan otorgado los permisos
de comercializacién, y no sugiere que la informacion clinica
pueda ser censurada [8]. A fines de 2018, la EMA interrumpio6 la
publicacion de los médulos clinicos de las solicitudes de
permisos de comercializacién, aparte de la publicacion de los
medicamentos para el covid-19 [7]. Los motivos expuestos por la
EMA fueron el aumento de su volumen de trabajo debido a su
traslado de Londres a Amsterdam [16].

Transparencia proactiva tras la autorizacion: insuficiente.
Los permisos de comercializacion se entregan cada vez con
mayor celeridad, en base a pruebas insuficientes y ante la
promesa de realizar estudios después de la comercializacién
[17]. Por lo tanto, es fundamental que haya transparencia
proactiva sobre las decisiones que se toman durante la
poscomercializacion. Sin embargo, en la practica, la EMA
publica muy poca informacidn sobre la base de sus
recomendaciones poscomercializacién, publica mayormente
informacion sobre los efectos adversos. Los datos brutos sobre
los efectos adversos que publica en su base publica de datos
ADRreports (www.adreports.eu) es Util. Sin embargo, es dificil
de utilizar y es de poco valor para hacer una evaluacion, ya que
la informacidn que proporciona es insuficiente, por ejemplo, la
informacion acerca de cualquier factor que podria haber
generado ese efecto adverso [18].

Cuando se informan los primeros casos de un posible efecto
adverso, el PRAC solo comparte algunas lineas de informacion,
como ocurrid en el 2017 cuando se produjo una muerte
relacionada con la ingesta de selexipag (Uptravi) a pesar de la
existencia de un documento interno de 79 paginas que contenia
informacion detallada sobre las muertes relacionadas con el
selexipag, las respuestas de la empresa a las preguntas del
PRAC, y el andlisis que el PRAC habia hecho durante la
evaluacién [19,20]. Nos enteramos de eso al leer el presente
informe, que recibimos con muy pocas tachaduras. EI PRAC
elabora una gran cantidad de informes similares.

El CHMP elabora una gran cantidad de informes sobre las
evaluaciones de modificaciones importantes a los permisos de
comercializacion, que no han sido publicados. Por ejemplo: la
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autorizacion para ampliar el uso de la duloxetina (Cymbalta®)
para incluir a nifios que padecen un problema de ansiedad
generalizado a partir de una simple modificacion realizada en la
seccion de “Posologia” del informe de las caracteristicas del
producto (SPC). Dichas modificaciones habitualmente no
conllevan la publicacion de un informe detallado. No obstante, la
EMA escondid un informe de 38 paginas sobre dicho
medicamento [21,22].

A principios de 2022, la EMA habia adoptado la postura de
ocultar la informacion poscomercializacion, la transparencia es
ahora la excepcion. Esta politica se contrapone a las obligaciones
de transparencia de la agencia y a la necesidad de confirmar o
revocar los permisos de comercializacion que se otorgaron en
base a informacion preliminar insuficiente. En relacion a la
transparencia proactiva sobre los datos asociados con las nuevas
autorizaciones de comercializacién, la EMA debe demostrar que
su politica esta en sintonia con la necesidad de resguardar la
seguridad de los pacientes mas que con simular transparencia
mientras permite que las empresas farmacéuticas oculten
informacion clinica que consideran como una amenaza a sus
intereses comerciales.
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La MHRA publica una guia para la evaluacion y supervision de los riesgos de los ensayos clinicos
(MHRA posts guidance on clinical trial risk assessments, oversight)
RAPS, 3 de febrero de 2022
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2021/2/euro-roundup-mhra-posts-guidance-on-clinical-trial
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La Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos para la
Salud del Reino Unido (Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency MHRA) ha publicado, en dos documentos
recientes, orientaciones sobre la evaluacion de riesgos, la
supervisién y el seguimiento de los ensayos clinicos.

La MHRA pide a los patrocinadores que realicen y documenten
la evaluacion de riesgos para cada protocolo de ensayo clinico lo
antes posible, a fin de determinar si cumple con la legislacion
sobre ensayos clinicos, la clasificacion que le otorgara la agencia
y si existen obstaculos para su realizacién.

"La evaluacién de riesgos debe ser especifica para el ensayo
propuesto y, aunque se pueden utilizar plantillas o una guia sobre
las areas a tener en cuenta, al hacer la evaluacion de riesgos hay
que tener cuidado con los posibles riesgos del ensayo propuesto,
pues podrian no haberse tenido en cuenta en ensayos anteriores.
Por ello, tiene que hacerse de forma distinta para cada ensayo",
afirma la guia.

La MHRA espera que los patrocinadores establezcan equipos
multidisciplinares, que incluyan a un estadistico y a un médico
familiarizado con el area terapéutica, para hacer la evaluacion de
riesgos y determinar si hay que hacer una revision adicional. La
revision adicional podria incluir a los gestores de alto nivel o
consistir en una revision por pares independiente. La MHRA
aconseja a los patrocinadores que la revision sea proporcional a
los riesgos identificados en el ensayo.

Los patrocinadores deben conservar la evaluacion de riesgos en
el archivo principal del ensayo y, cuando proceda, informar al
personal del centro sobre su contenido. A medida que se
disponga de nueva informacién, como por ejemplo después de un
andlisis preliminar, la MHRA espera que los patrocinadores
vuelvan a revisar la evaluacion de riesgos. La guia también
incluye tres ejemplos de evaluaciones de riesgo.

La MHRA publicd la guia el mismo dia en que dio a conocer un
documento sobre la supervision y el seguimiento de los ensayos
con productos médicos. El segundo documento enumera factores
importantes para determinar la estrategia de supervisién y
seguimiento, explicando que los patrocinadores deben establecer
procesos que reflejen los riesgos conocidos de un estudio. Si un
error en una actividad puede tener un impacto negativo en la
seguridad de los participantes y en los resultados del ensayo, los
patrocinadores deben priorizarlo en los procesos de supervision y
seguimiento.

Las guias se alejan de la estrategia tradicional que consiste en
evaluar el cumplimiento de cada detalle del protocolo y cotejar
cada dato con los documentos fuente. La MHRA dijo que esa
forma de trabajar "requiere muchisimos recursos". La estrategia
basada en el riesgo pretende proteger los derechos, la seguridad y
el bienestar de los participantes en los ensayos clinicos y la
confiabilidad de los resultados sin necesidad de comprobarlo
todo.

MHRA Guidance, disponible en este enlace
https://www.gov.uk/government/publications/risk-adapted-
approach-to-clinical-trials-and-risk-assessments/risk-adapted-
approach-to-clinical-trials-and-risk-assessments

El Reino Unido quiere abandonar los ensayos clinicos no viables
Salud y Farmacos
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25 (3)
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Zachary Brennan publica una nota en Endpoints [1] sobre la
decision que ha tomado el Reino Unido de intentar reducir los
ensayos clinicos para evitar seguir invirtiendo recursos en
aquellos que tienen pocas posibilidades de concluirse.

Seguln esa nota [1], esta iniciativa se debe a que durante la
pandemia de covid se han malgastado muchos recursos, y en EE
UU también se estan cancelando algunos de los estudios
relacionados con el covid. Janet Woodcock, de la FDA, se ha
lamentado de que sdlo el 5% de los miles de ensayos terapéuticos
de covid-19 han sido realmente aleatorios y con la potencia
adecuada para obtener datos (tiles. "Hubo una tremenda cantidad
de duplicacién, y un montén de pequefios ensayos que aportaron
informacion que ocasiond que la gente usara tratamientos que no


https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2021/2/euro-roundup-mhra-posts-guidance-on-clinical-trial
https://www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-products-regulatory-agency
https://www.gov.uk/government/publications/risk-adapted-approach-to-clinical-trials-and-risk-assessments/risk-adapted-approach-to-clinical-trials-and-risk-assessments
https://www.gov.uk/government/publications/risk-adapted-approach-to-clinical-trials-and-risk-assessments/risk-adapted-approach-to-clinical-trials-and-risk-assessments
https://www.gov.uk/government/publications/risk-adapted-approach-to-clinical-trials-and-risk-assessments/risk-adapted-approach-to-clinical-trials-and-risk-assessments

eran Utiles y eran potencialmente dafiinos"”, dijo Woodcock. "En
una emergencia global, necesitamos tener una mayor
coordinacion central”.

En el Reino Unido, la comunidad investigadora se ha reunido
para revisar toda la cartera de investigacion con el fin de
garantizar que los valiosos recursos del Servicio Nacional de
Salud (NHS) se centren en estudios que se puedan completar.
Para ello, las autoridades han pedido a los patrocinadores que se
cierren los estudios que no se consideran viables como "por
ejemplo, los estudios que no cumplen los objetivos de
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reclutamiento, o los estudios en los que el plan de entrega no es
practico debido a la disponibilidad de personal™ [1].

Segun Brennan [1], a medida que algunos de estos ensayos
relacionados con covid y otros se vayan cerrando, gran parte de
la atencion se centrara en la relativa falta de ensayos exitosos. Y
un informe reciente de varias organizaciones sin animo de lucro
sobre el estado de la investigacion del covid-19 dejé claro que
los reguladores tenian, al menos en parte, la culpa por no
coordinar mejor la investigacion.

La FDA y la aprobacion acelerada de oncolégicos
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25 (3)

Tags: estudios confirmatorios, retiros del mercado, indicadores
indirectos, criterios de valoracion indirectos, medidas subrogadas,
estudios de un solo brazo, ensayos oncolégicos

Richard Pazdur es el funcionario de la FDA que cuando un
oncolégico aprobado por la via acelerada resulta no ser
beneficioso para los pacientes, tiene que hablar con los ejecutivos
de las empresas para que retiren el producto del mercado o
modifiquen la etiqueta para eliminar esa indicacion previamente
aprobada por la via acelerada.

Segun el articulo publicado en Statnews que resumimos a
continuacion [1], Pazdur ha estado en el centro de una
controversia sobre la practica de la FDA de conceder
aprobaciones aceleradas a oncolégicos basandose en su impacto
en indicadores indirectos, antes de que se determine si los
medicamentos aportan beneficios clinicos, como mas afios de
vida.

El objetivo del programa de aprobacion acelerada es acelerar el
acceso de los pacientes a productos que les podrian ser Utiles, el
problema es que la FDA no pone suficiente presion para que los
estudios confirmatorios se hagan oportunamente y, cuando se
descubre que ciertos medicamentos contra el cancer son

ineficaces, pueden pasar afios antes de que se retiren del
mercado.

Sin embargo, Padzur dice que el problema es de la industria, que
pone excesiva confianza en los ensayos de un solo brazo, y la
FDA preferiria que las empresas hicieran un uso mas selectivo de
esta metodologia, quizés solo para terapias dirigidas.

En realidad, Pazdur preferiria que la industria abandonase los
estudios de un solo brazo para asegurar la aprobacién acelerada,
cuyos resultados beneficiosos debe confirmar en otro estudio
aleatorio. Dijo que seria mejor combinar ambos en un Unico
estudio aleatorio en el que un analisis intermedio de las tasas de
respuesta podria aportar datos rapidos para asegurar la
aprobacién acelerada, pero el ensayo seguiria recogiendo datos
sobre la supervivencia global.

Documento Fuente

1. Feuerstein A. The FDA’s Pazdur on accelerated approval, single-arm
studies, and his own future. Statnews, 4 de junio de 2022
https://www.statnews.com/2022/06/04/the-fdas-pazdur-on-
accelerated-approval-single-arm-studies-and-his-own-future/

Cémo la FDA podria evitar que 2.700 ensayos clinicos acaben siendo inutiles
(How the FDA could save 2,700 clinical trials from becoming research waste)
Till Bruckner
Transparimed, 23 de enero de 2022
https://www.transparimed.org/single-post/fda-cutera-university-of-virginia
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Algunas empresas e instituciones estadounidenses simplemente
se niegan a hacer publicos los resultados de sus ensayos clinicos,
tal y como exige la ley federal, a menos que la FDA les imponga
multas, segun sugieren nuevos datos.

Estudio de caso # 1: CUTERA

La empresa de "estética médica" Cutera parece no estar dispuesta
a revelar los datos de eficacia y seguridad de los ensayos clinicos
de los dispositivos médicos que vende, a menos que la FDA la
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obligue a poner las cartas sobre la mesa. Durante los ultimos dos
afios, TranspariMED ha exhortado repetidamente a la empresa a
que revele los resultados de los 16 ensayos clinicos que ya
deberia haber informado, y a que los publique en
ClinicalTrials.gov como exige la ley. Después de innumerables
correos electrénicos, tweets y blogs, Cutera atin no ha publicado
ningun resultado en el registro, lo que la convierte en la empresa
con peor desempefio en términos relativos.


https://www.statnews.com/2022/06/04/the-fdas-pazdur-on-accelerated-approval-single-arm-studies-and-his-own-future/
https://www.statnews.com/2022/06/04/the-fdas-pazdur-on-accelerated-approval-single-arm-studies-and-his-own-future/
https://www.transparimed.org/single-post/fda-cutera-university-of-virginia

Percentage of due trials with results reported

Performance of major FDAAA violating trial sponsors, 17 January 2022
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Estudio de caso # 2: Universidad de Virginia

La Universidad de Virginia debe actualmente a sus pacientes y al
publico los resultados de 28 ensayos clinicos, infringiendo la ley,
y la convierte, con diferencia, en la institucién de investigacion
médica estadounidense que mas incumple la ley. A principios de
noviembre del afio pasado, TranspariMED se puso en contacto
con la universidad, sefial6 los resultados que no habia publicado
y la animo a solucionar el problema. Diez semanas después, la
universidad sigue sin mejorar sus resultados. Sigue siendo la
institucion que en términos absolutos tiene los peores resultados
del pais.

University of Virginia
Massachusetts General Hospital
Cuteralnc.

Henry Ford Health System
Loyola University

Syneron Medical

Albany Medical College
University of Southern California

Augusta University

University of Texas, Galveston
University of Cincinnati
University of New Mexico

Los Institutos Nacionales de la Salud pueden dejar de conceder
futuras becas a la universidad por sus violaciones legales, como
sefial6 en Twitter Deborah Zarin, antigua administradora del
registro ClinicalTrials.gov:

Legal violations by American clinical trial sponsors

17 January 2022, FOAAA Trials Tracker
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Deborah Zarin @DeborahZarin - 13m
Also, note that NIH has a role to play under both FDA and their own

grant funding for clinical trials while they remain out of compliance with
FDAAA. This should be a very strong incentive—if NIH used it.
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reporting policy. Under FDAAA, UVA should not be eligible to receive nev

Reshma Ramachandran, del grupo de campafia de estudiantes
Universities Allied for Essential Medicines, dijo a STAT News
que:

"Si la FDA no esté dispuesta a intervenir, tal vez los NIH, antes
de desembolsar mas becas, deberian analizar mas de cerca a
estas y otras instituciones que no cumplen las normas ”.

¢ Qué esta haciendo la FDA? La Ley de Enmiendas de la FDA
(FDAAA)

Por ley, la FDA puede y debe multar a Cutera y a la Universidad
de Virginia con més de US$10.000 ddlares diarios por cada
resultado de ensayo no publicado.

Si la FDA hubiera aplicado la ley, ya podria haber recaudado mas
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de US$155 millones de Cutera y mas de US$245 millones de la
universidad, segln el rastreador de la FDAAA de la Universidad
de Oxford. En total, la FDA podria haber cobrado casi US$28.000
millones en multas a las empresas e instituciones de todo el pais
que incumplen la ley.

En cambio, la FDA est4 respondiendo a los més de 3.000
resultados de ensayos clinicos que faltan enviando menos de dos
cartas por semana, segun muestran los datos obtenidos a través de
una solicitud de libertad de informacion que ha divulgado el grupo
de estudiantes Universities Allied for Essential Medicines.

Las pocas cartas que envio la FDA dieron en el blanco: En méas
del 90% de los casos, los destinatarios divulgaron los resultados
faltantes en menos de un mes.

Haga el calculo

El envio de una carta por cada uno de los 3.000 resultados de
ensayos que faltan lograria que se publicaran 2.700
resultados de ensayos (tasa de respuesta del 90%, véase mas
arriba)

Los 300 resultados restantes que faltan permitirian a la FDA
recaudar diariamente méas de US$3 millones en multas

El coste de un sello de correos es de 58 céntimos

Publicar 3.000 cartas le costaria a la FDA US$1.740


https://twitter.com/DeborahZarin/status/1485633726801395718?s=20
https://twitter.com/DeborahZarin/status/1485633726801395718?s=20
https://twitter.com/DeborahZarin/status/1485633726801395718?s=20
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Ni Cutera ni la Universidad de Virginia han recibido hasta ahora FDA response Missing clinical trial resultsin America Violations

una sola carta de la FDA, segun los registros. of federal law and FDA response — enero 2022, esta disponible
en este enlace https://download-

Nota: El informe de Transparimed sobre los ensayos clinicos files.wixmp.com/ugd/01f35d_aa2baed24e914d339f0cf37969ad6

estadounidenses que no hay informado resultados Missing 663.pdf

clinical trial results in America Violations of federal law and

Una auditoria de las cartas de advertencia emitidas por la FDA y dirigidas a los patrocinadores, juntas de revision
institucional e investigadores durante un periodo de seis afios (An audit of US FDA warning letters issued to sponsors,
institutional review boards and investigators over a six-year period).

Saxena U, Bose D, Saha S et al.

IIME, 2022; 7(2)
https://ijme.in/articles/an-audit-of-us-fda-warning-letters-issued-to-sponsors-institutional-review-boards-and-investigators-over-a-six-

year-period/
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Tags: investigadores clinicos, centros de investigacion, cartas patrocinadores (19/62, 30,64%) y el menor nimero a los CEI
regulatorias de advertencia, comités de ética de la investigacion, (7162, 11,29%).
CEl, desviaciones de protocolo

Entre los patrocinadores, los problemas mas frecuentes que
motivaron la carta fueron la falta de procedimientos operativos
estandar para el seguimiento, la recepcion, la evaluacion y la
notificacion de acontecimientos adversos de los medicamentos
posteriores a la comercializacion (8/19, 42,1%). Entre los
investigadores clinicos, la desviacion del plan de investigacién
fue el tema de infraccion mas comun (31/36, 86,11%.). La
mayoria de las cartas a los CEI eran por documentacion
inadecuada (6/7, 85,71%). Observamos una reduccion general en
el nimero de cartas emitidas, e identificamos multiples areas en
las que cada parte interesada deberia trabajar para mejorar.

Resumen:

La presente auditoria se llevé a cabo con el objetivo de evaluar
las cartas de advertencia emitidas por la FDA para los
patrocinadores de los ensayos, los investigadores clinicos y las
juntas de revision institucional (IRB o CEIl) durante un periodo
de seis afios, y comparar los resultados con dos auditorias previas
similares. Se revisaron y clasificaron las cartas segln las partes
interesadas y se clasificaron ademas segun tipos de violacién
predefinidos. Se realiz6 la prueba de chi-cuadrado para hacer el
anélisis de tendencias. Se emitieron un total de 62 cartas para las
tres partes interesadas. EI mayor nimero de cartas eran para los

investigadores clinicos (36/62, 58,06%), seguidos de los Puede leer el articulo en inglés en el enlace que aparece en el

encabezado

La FDA se niega a imponer sanciones fuertes a los investigadores del Hospital de Minnesota que llevaron a cabo experimentos
poco éticos de alto riesgo (FDA Refuses to Impose Serious Sanctions Against Researchers at Minnesota Hospital Who Conducted
Unethical High-Risk Experiments)

Public Citizen, 2 de mayo
https://www.citizen.org/news/fda-refuses-to-impose-serious-sanctions-against-researchers-at-minnesota-hospital-who-conducted-
unethical-high-risk-experiments/

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25 (3)

Tags: violaciones éticas, ketamina, consentimiento informado, "El hecho de que la FDA no sancione seriamente a los
anestesico general, Public Citizen, proteger a los participantes en investigadores del HCMC envia una clara sefial a la comunidad
ensayos clinicos, sanciones de la FDA investigadora y al pdblico de que la agencia no se toma en serio

. , ., . la proteccion de los derechos y el bienestar de los sujetos
El 28 de abril, la FDA denegd la peticion de Public Citizen para humanos. A lo largo de un perfodo de cuatro afios, los

que descalificara a los investigadores del servicio de urgencias investigadores del HCMC incurrieron en un patrén de repetidas y
del Hennepin County Medical Center (HCMC) de Minneapolis, atroces violaciones de las normas federales destinadas a proteger
Minnesota, que probaron repetidamente el peligroso anestesico a los participantes en investigacion en humanos. La FDA deberia
general, la ketamina, y otros potentes sedantes en pacientes haber exigido que el hospital se pusiera en contacto con los més

agitados sin su consentimiento. Public Citizen habia instado a la de 1.700 pacientes que fueron incluidos involuntariamente en
FDA a que ordenara al HCMC a ponerse en contacto con los mas  experimentos poco éticos y les informara de que sus derechos

de 1.700 pacientes que fueron incluidos involuntariamente en habian sido violados y que su salud estaba potencialmente en
experimentos poco eticos para informarles de que los . peligro por las acciones de los investigadores del centro médico.
investigadores habian violado sus derechos y puesto en peligro

su salud. EI Dr. Michael Carome, director del Grupo de "Los argumentos para que la FDA descalifique a los
Investigacion en Salud de Public Citizen, emiti6 la siguiente investigadores del HCMC son abrumadores. La estrategia de la
declaracion: FDA de simplemente hacer una advertencia tras estas atroces

violaciones normativas y éticas corre el riesgo de envalentonar a
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otros investigadores para hacer caso omiso de los derechos y el
bienestar de los seres humanos".

Nota de Salud y Farmacos. Roxane Nelson [1] publicé una nota
en Medscape que incluye mas detalles sobre estos ensayos
clinicos, a continuacion resumimos algunos datos que
complementan la nota de Public Citizen.

En determinadas situaciones, cuando la FDA considera que un
investigador clinico ha violado las normas, la agencia puede
descalificar al investigador y su nombre se afiade a una base de
datos federal que contiene informacion sobre todos los
investigadores inhabilitados. Michael A. Carome, dijo a
Medscape Medical News que no es habitual que la FDA
descalifique a los investigadores. "Deberia hacerlo con méas
frecuencia... Creo que la FDA es simplemente reacia a tomar
mas medidas".

El doctor Carl Elliott, bioeticista de la Universidad de Minnesota
en Minneapolis, esta de acuerdo en que los investigadores del
HCMC los investigadores Klein y Cole deberian haber sido
descalificados. "No sélo realizaron estudios arriesgados y
explotadores, sino que los llevaron a cabo después de que la FDA
les advirtiera que no debian proceder".

La primera denuncia de Public Citizen ante la FDA data de 2018,
cuando se enteraron que los investigadores afiliados al HCMC
estaban realizando ensayos clinicos de alto riesgo con ketamina
para controlar la agitacion fuera del entorno hospitalario. 64
médicos, bioeticistas e investigadores académicos firmaron la
carta, y también se present6 a la Oficina para la Proteccion de la
Investigacion Humana (OHRP).

La FDA suele permitir el uso de medicamentos en investigacion
en situaciones de emergencia sin obtener el consentimiento
informado si se sabe que las terapias conllevan un riesgo
minimo. El IRB del HCMC habia determinado que éste era el
caso de la ketamina, y aprobo los ensayos. Pero, segln la
denuncia de Public Citizen, investigaciones previas habian
sugerido que la ketamina podria causar mas complicaciones y
eventos adversos graves en comparacion con otros sedantes.

Los ensayos se llevaron a cabo entre 2014 y 2018, y en su carta,
Public Citizen aleg6 que los investigadores y el IRB habian
permitido que estos ensayos procedieran sin obtener el
consentimiento informado de los pacientes. El objetivo era
evaluar qué tan bien funcionaba la ketamina en comparacion con
otros medicamentos para calmar a los individuos agitados: "Los
paramédicos que respondian a las emergencias médicas
aplicaban a los pacientes ketamina o haloperidol para la
agitacion, con el objetivo era ver qué farmaco funcionaba mas
rapido”, dijo Carome. "A los pacientes solo se les notificd
después de que habian recibido un sedante. EI CEI habia
determinado que no se requeria consentimiento informado”.

En el primer ensayo clinico realizado por el HCMC, publicado
en 2016, los investigadores habian planteado la hip6tesis de que
5 mg/kg de ketamina intramuscular serian superiores a 10 mg de
haloperidol intramuscular para la agitacion prehospitalaria grave.
El tiempo hasta la sedacion adecuada fue la medida de resultado
principal. En el estudio participaron 146 personas; 64 recibieron
ketamina y 82 haloperidol. Descubrieron que la ketamina
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funcionaba mucho mas rapido que el haloperidol (5 minutos
frente a 17 minutos), pero que el riesgo de complicaciones era
mucho mayor. Se produjeron complicaciones en el 49% de los
pacientes que recibieron ketamina, frente al 5%.

"El riesgo de acontecimientos adversos se multiplicé por 10",
dijo Carome. "Y el 39% de los pacientes a los que se les
administro ketamina tuvieron problemas respiratorios que
requirieron intubacion, en comparacién con el 4% que recibio
haloperidol".

En 2017 se puso en marcha un segundo estudio en el que se
comparo la ketamina con el midazolam en pacientes agitados.
Durante el primer periodo de 6 meses del estudio, los individuos
recibirian un protocolo basado en ketamina para la agitacion
prehospitalaria, y durante los segundos 6 meses, eso cambiaria a
midazolam. Sin embargo, el estudio se detuvo en junio de 2018,
cuando el periddico local, el Star Tribune, informé de que la
policia de la ciudad habia animado al personal médico a sedar a
los pacientes agitados. Esto incluia a individuos que ya habian
sido retenidos fisicamente.

El informe afirmaba que "en muchos casos, el individuo detenido
o arrestado no solo estaba esposado, sino que estaba atado en una
camilla en una ambulancia antes de recibir ketamina", y que
planteaba una "cuestion preocupante” entorno a las razones para
administrar el fArmaco a estas personas antes de ser transportadas
al hospital, "dados los efectos inmediatos sobre la respiracion y
la funcién cardiaca que induce el farmaco".

Junto con la suspension del ensayo, el HCMC pidié una revision
de los casos en los que estaban implicados sus paramédicos; se
inicio una investigacion independiente dirigida por el ex fiscal
general adjunto, Ally Yates, para evaluar si la policia de
Minneapolis se habia pasado de la raya e inst6 a los paramédicos
a utilizar la ketamina.

"La decision de utilizar ketamina se baso en los plazos del
estudio y no en el juicio clinico”, dijo Carome.

La FDA acuso recibo de la denuncia e inspeccion los registros
del CEl y los datos del ensayo clinico. Los informes preliminares
recibidos por Public Citizen confirmaron sus acusaciones. "No
habia protecciones adecuadas para los sujetos vulnerables”, dijo
Public Citizen. "En 2019 la FDA hizo més investigaciones y esos
informes tenian conclusiones similares".

Cartas de la FDA. La FDA habia enviado cartas de advertencia a
Cole y Klein, citandolos por ignorar las leyes federales de
seguridad en la investigacion experimental. Al parecer, ambos
investigadores ignoraron las normas de la FDA y sometieron a
los pacientes a un "riesgo significativamente mayor".

En una carta dirigida a Cole, la FDA sefial6 que nunca presento
una solicitud para hacer los ensayos a la FDA, como exige la ley,
y que tampoco redactd los protocolos adecuados para garantizar
que los nifios y las mujeres embarazadas no participaran en la
investigacion. Tampoco se excluyo6 a los individuos bajo la
influencia de intoxicantes, en quienes el uso de ketamina estaria
contraindicado.



Cole llevé a cabo ambos estudios en el entorno prehospitalario y
no puso en marcha ninguna medida especifica para proteger a los
participantes en el estudio, segin la FDA.
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Introduccion

El objetivo de esta guia es aclarar a los patrocinadores de
medicamentos y a otras partes interesadas como la FDA
incorpora las consideraciones sobre los beneficios, los riesgos y
las opciones de gestion de riesgos de un medicamento en ciertas
decisiones regulatorias, previas y posteriores a la
comercializacion.

Esto afecta a las solicitudes de comercializacion de nuevos
medicamentos (New Drug Application NDA) presentadas en
virtud de la seccién 505(c) de la Ley Federal de Alimentos,
Medicamentos y Cosmeéticos (Federal Food, Drug, and Cosmetic
Act 0 FD&C Act), asi como a las solicitudes de licencia de
bioldgicos (BLA Biological Licence Application) presentadas en
virtud de la seccién 351(a) de la Ley de Servicios de Salud
Publica (Public Health Service Act o PHS Act).

Esta guia empieza discutiendo los aspectos mas importantes que
el Centro de Evaluacion e Investigacion de Medicamentos
(CDER) y el Centro de Evaluacion e Investigacién de Productos
Biologicos (CBER) tienen en cuenta en las evaluaciones
beneficio-riesgo, incluyendo como se pueden utilizar los datos de
la experiencia de los pacientes en la evaluacion beneficio-riesgo.

A continuacion, se describe cdmo los patrocinadores pueden
influir en la evaluacion beneficio-riesgo de la FDA a través del
disefio y la realizacion de un programa de desarrollo, asi como en
la forma de presentar la informacion sobre el beneficio y el
riesgo en la solicitud de comercializacion. También discute las
oportunidades de interaccion entre la FDA y los patrocinadores
para discutir las consideraciones beneficio-riesgo en relacién con
el desarrollo de una NDA o BLA.

Esta guia concluye con consideraciones adicionales sobre las
evaluaciones beneficio-riesgo que informan la toma de
decisiones regulatorias en el entorno post-comercializacion.
(Nota: estas interacciones entre la industria y la FDA suelen
darse al final de los ensayos clinicos de fase 2).

Esta guia se refiere a las evaluaciones beneficio-riesgo que se
realizan para apoyar ciertas decisiones regulatorias sobre los
NDAs o BLAs, desde la aprobacion previa a la comercializacion
hasta el entorno post-comercializacién. Esto incluye las
decisiones relativas a cualquier requisito reglamentario para la
aprobacion, como la inclusion de una advertencia de caja en el
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etiquetado /ficha técnica cuando se apruebe el producto, los
requisitos y compromisos de completar estudios posteriores a la
comercializacion y las estrategias de evaluacion y mitigacién de
riesgos (REMS). Estas decisiones regulatorias se establecen de
acuerdo con las autoridades y los criterios legales y regulatorios
especificos que sean aplicables. Esta guia toca algunos de estos
principios, pero no intenta enumerarlos o abordarlos todos.

Esta guia no aborda directamente otras decisiones regulatorias
que se pueden dar a lo largo del ciclo del desarrollo de un
farmaco, como las decisiones relativas a los primeros ensayos en
humanos de un nuevo farmaco en investigacion (IND) o las
solicitudes de acceso ampliado, que también pueden requerir que
la FDA considere la informacién sobre los beneficios y riesgos
de un farmaco en investigacion o comercializado para el uso
propuesto. Sin embargo, los conceptos discutidos en esta guia
pueden ser relevantes para otros tipos de decisiones.

La Agencia desarrollé esta guia adhiriéndose a los objetivos de la
sexta autorizacién de la Ley de Tarifas para Usuarios de
Medicamentos de Venta con Receta (PDUFA V1), Titulo | de la
Ley de Reautorizacion de la FDA de 2017, y los requisitos de la
seccion 3002(c)(8) de la Ley de Curas del Siglo XXI para emitir
guias relacionadas con el uso de datos relevantes de la
experiencia de los pacientes e informacion relacionada para
informar la toma de decisiones regulatorias. Esta guia se basa en,
y es consistente con, la orientacién del Consejo Internacional de
Armonizacién (ICH) para la industria M4E(R2): El documento
técnico comun (CTD)-Eficacia (ICH M4E(R2)) (julio de 2017).

En general, las guias de la FDA no son obligatorias desde el
punto de vista legal. Las guias describen el pensamiento actual
de la Agencia sobre un tema y se deben considerar como
recomendaciones, a menos que se citen requisitos reglamentarios
0 legales especificos. El uso de la palabra "deberia" en las guias
de la Agencia significa que se sugiere o recomienda algo, pero no
se exige.

Nota de Salud y Farmacos. La Guia sugiere presentar la
informacion riesgo-beneficio en el cuadro que aparece abajo:

Clinical Leader afiade la siguiente informacién [1]. Para
determinar el balance beneficio-riesgo se suele hacer una
evaluacion cualitativa, que sospesa los datos y la informacion
sobre los beneficios y los riesgos del medicamento, y considera
las incertidumbres dentro de un contexto terapéutico y normativo
especifico. Hacer analisis riesgo-beneficio durante las primeras
etapas de desarrollo puede aportar beneficios.


https://www.medscape.com/viewarticle/975036#vp_3
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/benefit-risk-assessment-new-drug-and-biological-products
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Figure 1. FDA’s Benefit-Risk Framework for New Drug Review

Dimension Evidence and Uncertainties Conclusions and Reasons

Analysis of
Condition

Current Treatment
Options

Benefit

Risk and Risk
Management

Conclusions Regarding Benefit-Risk

La planificacion del analisis beneficio-riesgo incluye la
identificacion de los pacientes, la recogida de datos, la seleccion
de los criterio primarios de valoracion de su eficacia, el uso de
controles activos para establecer el perfil beneficio-riesgo, la
demostracion del beneficio en una subpoblacion especifica, el
tamarfio de la muestra y la duracion requerida del ensayo clinico,
la evaluacidon de un posible acontecimiento o acontecimientos
adversos y las actividades de mitigacion del riesgo para prevenir
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o vigilar los acontecimientos adversos graves previstos. Este plan
debe abarcar todo el ciclo de desarrollo del medicamento.

La evaluacion beneficio-riesgo de la FDA para la aprobacion de
nuevos medicamentos incorpora amplias consideraciones de
salud publica para la poblacion de pacientes a la que se dirige y
otras, como los riesgos relacionados con el mal uso, la
exposicién accidental o la transmisién de enfermedades.
Comprende una evaluacion multidisciplinar de la ciencia y la
medicina, especifica para cada caso, que tiene en cuenta el
contexto terapéutico en el que se utilizaré el farmaco frente a los
tratamientos disponibles, las pruebas presentadas en la solicitud
previa a la comercializacion y/o generadas durante la vigilancia
posterior a la comercializacion, las incertidumbres sobre los
beneficios y los riesgos del fa&rmaco y las opciones normativas de
la FDA para gestionar los riesgos y reducir las incertidumbres.
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La FDA ha publicado un borrador de guia para incorporar datos
sobre la experiencia de los pacientes en la evaluacion de los
resultados de los ensayos clinicos.

La guia se titula Patient-Focused Drug Development: Selecting,
Developing, or Modifying Fit-for-Purpose Clinical Outcome
Assessments [1], y es la tercera de una serie de cuatro guias para
impulsar el desarrollo de farmacos centrados en el paciente. La
primera se aprobd en junio 2020 [2] y la segunda en febrero de
2022 [3].

Segun Regulatory News [4], esta tercera guia describe las
expectativas de la FDA sobre como las partes interesadas,
incluyendo los pacientes y quiénes los cuidan, los profesionales
de la salud, los investigadores y los patrocinadores, deben
recopilar, justificar, desarrollar y modelar las preferencias de los
pacientes en el desarrollo de productos y la toma de decisiones
regulatorias. Su objetivo es recopilar datos sobre las preferencias
de los pacientes que vayan mas alla de los datos de eficacia
estandar y que ayuden a los reguladores a entender cémo el
tratamiento puede beneficiar a los pacientes.

Para ayudar a los patrocinadores en convencer a la FDA de que
los indicadores que han escogido para medir la experiencia de los
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pacientes son mejores que otros, la FDA ha enumerado ocho
componentes, incluyendo una descripcidn del concepto y la
forma de medirlo, la validez y sensibilidad de la medicion para
captar cambios clinicamente significativos en los pacientes a lo
largo del tiempo.
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Reclutamiento, Consentimiento Informado y Perspectivas de los Pacientes

Estados Unidos. Salud de alquiler
Jorge Carrasco
Telemundo, 14 e junio de 2022
https://www.telemundo.com/noticias/noticias-telemundo/salud/salud-de-alquiler-arriesgar-la-vida-por-dinero-rcna20266

Inmigrantes latinos en apuros econémicos participan una y otra
vez en ensayos clinicos para ganar dinero. No siempre les
explican los riesgos para su salud y, cuando algo sale mal, buscar
justicia puede ser agonico.

Maria Elisa Rangel muri6 tras ingerir un farmaco experimental y
su familia reclama que los investigadores no le advirtieron de los
riesgos mas graves. Blue Fronteraz perdio el cabello luego de
inscribirse en tres ensayos clinicos consecutivos para multiplicar
sus ingresos. Y Roberto Lamelo sospecha que las diarreas que
sufre pueden ser consecuencia de haber participado en ensayos
médicos por afios para ganarse la vida.

Salud de Alquiler, una investigacion de cinco meses realizada
por Noticias Telemundo, encontré que las clinicas que conducen
ensayos en humanos saludables, conocidos como experimentos
de Fase 1, emplean unay otra vez a los mismos inmigrantes.
Necesitados de dinero, muchos ignoran las reglas, que establecen
al menos 30 dias de desintoxicacién entre un ensayo y otro, y se
someten a experimentos maltiples y en serie, saltando de clinica
en clinica sin ser detectados.

Estos engafios no solo arriesgan la salud individual sino la
publica porque, segln expertos, afectan los datos que recibe la
FDA para aprobar o no un tratamiento nuevo.

Mas de 14.000 clinicas privadas y académicas en Estados Unidos
estaban reclutando voluntarios para ensayos de Fase 1 hasta
marzo de 2022, segun la Biblioteca Nacional de Medicina, pero
expertos estiman que unas 60 son las mas activas en el pais.
Inmigrantes entrevistados para esta investigacion confirmaron
que suelen regresar con regularidad a una decena de estas
clinicas, en diferentes ciudades de Florida, Texas, Kansas,
Arizona, Wisconsin y Missouri, donde la poblacién hispana ya
esta establecida o va en aumento.

Para participar en estos ensayos no es obligatorio demostrar
estatus legal, por lo que muchos voluntarios son indocumentados
y no tienen un seguro médico que los respalde en caso de
lesiones o fatalidades.

Antes de comenzar un ensayo, los voluntarios deben firmar el
consentimiento informado, un documento que detalla los riesgos
de ingerir el medicamento bajo investigacién, y se comprometen
a informar sobre cualquier efecto secundario. Algunos aseguran
que a veces ocultan estas reacciones por temor a ser retirados de
las pruebas y no recibir el pago completo.

Es comun que las clinicas privadas recluten voluntarios usando
métodos “poco éticos” como publicitar la compensacion por
encima de los riesgos, segun el Dr. Olveen Carrasquillo, jefe de
Medicina General en la Universidad de Miami. "Las clinicas
quieren a los participantes y los participantes quieren el dinero.
Entonces, eso crea un sistema propicio para el abuso”.
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“Tradicionalmente hemos pasado dificultades para que las
minorias participen”, explica Carrasquillo, refiriéndose a los
desafios para reclutar personas de la comunidad latina y negra en
todas las fases de investigacion médica. “Si la razon por la que
[las clinicas privadas] estan recibiendo mas latinos en los
ensayos de Fase 1 es por el dinero, esa no es la forma correcta de
hacer investigaciones”.

Quienes dicen ganarse la vida participando en ensayos clinicos lo
hacen en esta fase de investigacion, donde se busca saber cuan
toxicas son las nuevas medicinas, por lo que estan mas
dispuestos a ingerir farmacos que los enferman que a probar
medicamentos con potencial para curarlos. En los estados con
mas latinos —Florida, California, Texas— es donde mas estudios
de este tipo se realizan.

No existe un mecanismo nacional que obligue a las clinicas a
detectar quién tom6 qué, cuando y donde, o que descubra si los
participantes violan las reglas.

Parte 1 de la serie “Salud de Alquiler”: Arriesgar la vida por
dinero:

La tumba es tan austera que no lleva ni el nombre de su
ocupante. Sobre la tierra, un ramo de flores artificiales es el
Unico indicio de que hay alguien enterrado debajo.

La familia no ha podido costear una lapida en el Cementerio
Greenwood Memory Lawn, en Phoenix, Arizona.

De rodillas sobre el suelo, Cristobal Legarda y tres de sus cuatro
hijos lloran encima de un album de fotos. En 2015 enterraron
aqui a Maria Elisa Rangel, esposa y madre de 38 afios. Una
mujer saludable que, aseguran, murié sin saber qué la estaba
matando.

“Nunca pensamos, ni ella ni yo, que su vida estaba en peligro.
Tampoco supe lo que tenia hasta después que falleci¢”, dice
Cristobal, de 37 afios. “He vivido mucha depresion, muchas
batallas. Sé que tengo que seguir adelante por mis hijos, pero no
sé cOmo”.

La autopsia mencioné que Rangel habia sufrido un “historial de
reaccion severa a un medicamento experimental que provocé
erupcién, eosinofilia y otros sintomas sistémicos (sindrome
DRESS)”. El sindrome DRESS puede afectar 6rganos vitales y
tiene una tasa de mortalidad de hasta el 10%, segln estudios.

Rangel, una inmigrante mexicana indocumentada y sin seguro
médico, fue reclutada en 2015 como voluntaria saludable para
participar en un ensayo clinico en el centro de investigacién
Celerion —en el este de Phoenix— una de las miles de clinicas
privadas que las farmacéuticas contratan en Estados Unidos para
probar sus medicamentos experimentales, muchos de ellos por
primera vez en humanos.


https://www.telemundo.com/noticias/noticias-telemundo/salud/salud-de-alquiler-arriesgar-la-vida-por-dinero-rcna20266

El ensayo buscaba averiguar los efectos adversos de una pildora
experimental contra la epilepsia, de la farmacéutica SK Life
Science, Inc. Rangel firmé un consentimiento informado de 14
paginas, que fue obtenido y examinado detenidamente por
Noticias Telemundo. Ahi se le explicaba que seria compensada
con 8.300 délares por ingerir el farmaco, pasar un mes internada
bajo observacién y permitir que le tomaran mas de 30 muestras
de sangre.

Pero dos expertos libres de conflictos de interés que leyeron el
documento a peticion nuestra sostuvieron que la farmacéutica y
la clinica “no fueron explicitas” con los participantes sobre el
riesgo de contraer el sindrome DRESS.

En el apartado donde se mencionaban los riesgos del ensayo
clinico, casi al final, el consentimiento explicaba que el farmaco
bajo investigacion podia causar “reacciones de hipersensibilidad
inducidas por farmacos, con o sin afectacion multiorganica
(reacciones alérgicas que pueden ser leves o graves)”.

Rlesgos de! férmaco de! estudio - YKP308S
Los efectos secundarios mas frecuentes relacionados con YKP3089 en voluntarios
sanos y pacientes con epilepsia incluyen:

« Somnolencia

= Sedacion (senlirse relajado)

o Mareos (sentirse mareado)

Estos efeclos secundarios generalmente fueron leves; una vez que se interrumpid la
administracién del farmaco dal estudio, los efectos secundarios desaparecieron.

También se observaron los siguientes efectos secundarios:
o Picazén y erupciones cutaneas ~ nolifigue al médico de! estudio ininediatamente
si observa cualquier erupcidn cutanea.
Dolor de cabeza
Disminucién de la presion arterial al ponerse de pie
Estreiiimiento
Sintomas de resfrio
Fiebre
Aumento o disminucion de las irregularidades en la frecuencia cardiaca
Depresién
Falta de aire
Nauseas
Pérdida del apetito
Palpitaciones (pulsaciones aceleradas del corazén)
Reacciones de hipersensibifidad inducidas por fdrmacos con o sin participacién
multiorganica (reacciones alérgicas que pueden ser leves o graves)
Sensacion de falta de equilibrio
« Nislagmo (movimiento involuntario de los ojos)

60 408 0000060 0

Versién aprobada por Chesapeake R
14 de abni de 2015 Iniciales del sujelo: P G

El consentimiento informado que firmé Maria Elisa Rangel no
hablaba explicitamente del sindrome DRESS.

Dr. Denniis Swearingen, C.P.1.

El Dr. David Ross, un especialista en enfermedades infecciosas y
experto en regulacién farmacéutica que trabajé durante una
década con la FDA, opin6 que el lenguaje utilizado en ese
consentimiento “se supone que quiso decir DRESS, pero no lo
hicieron lucir necesariamente grave”. El sindrome, dijo en un
correo electronico, no deberia haber sido “enterrado en medio de
una lista de riesgos, algunos de los cuales no suenan tan graves,
como la pérdida de apetito".

“Un comité de ética, de investigacion, si hubiera revisado ese
documento de manera seria y profesional, tenia que haberle
indicado a los investigadores o al patrocinador que tenian que
poner esto de una manera totalmente visible”, opind el bioeticista
Sergio Litewka, director de programas internacionales del
Instituto de Etica y Politicas de Salud de la Universidad de
Miami.

Después de ingerir las pildoras por un mes, Rangel se present6 en
las instalaciones de Celerion con una erupcion roja en la caray el
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cuello, sintomas que coinciden con los del sindrome DRESS. Los
investigadores le suspendieron el medicamento de inmediato,
pero su salud empeord, de acuerdo con documentos internos de
la clinica presentados en corte.

Cronologia: como muri6é Maria Elisa Rangel
21 de abril de 2015. Maria Elisa Rangel firma el
consentimiento informado en Celerion.

13 de mayo de 2015. Comienza a recibir el medicamento
experimental.

13 de junio de 2015. Tras 32 dias de tratamiento, presenta una
erupcion en la caray el cuello. Le suspenden la medicacion y
la retiran del estudio antes de lo previsto.

14 de junio de 2015. Los investigadores admiten que la retiran
debido a una “posible hipersensibilidad” al medicamento.

20 de junio de 2015. Rangel es enviada a Emergencias en el
Hospital Tempe St. Luke’s. Recibe factura de $8,359.72.

23 de junio de 2015. Rangel visita un dermatélogo para
someterse a una biopsia.

25 de junio de 2015. El dermat6logo confirma a Celerion que
la biopsia es positiva al sindrome DRESS.

25, 26 y 27 de junio de 2015. Rangel permanece ingresada en
el hospital Mayo Clinic para exdmenes, mientras los sintomas
de DRESS progresan. (Recibe factura de $12,085.24).

14 de junio - 3 de agosto de 2015. Rangel visita mas de 10
veces la clinica para extracciones de sangre y exdmenes
fisicos, en parte destinados a recoger datos del estudio. Se
queja de hinchazon en la cara, pérdida del cabello, moretones,
dolor en el pecho, dificultad para respirar, palpitaciones y
depresion.

6 de agosto de 2015. Un dia antes de morir, Rangel llama a
Celerion para reportar dolor en el pecho. Teme que sea
cardiaco. Celerion le asegura que el dolor es muscular, pero le
recomienda ir a Emergencias o relajarse con musica y un bafio
tibio.

7 de agosto de 2015. Su esposo la encuentra inconsciente en la
casa. Es trasladada en ambulancia a Emergencias del hospital
Banner Estrella. Fallece a los 84 dias de tomar el
medicamento por primera vez. (La familia recibe dos facturas
de $1,203.11 y $5,094.40).

12 de agosto de 2015. Se realiza la autopsia. EI médico
forense concluye que Elisa muri6 tras una “reaccion adversa a
un medicamento experimental”.

19 de agosto de 2015. Rangel es sepultada.

El 7 de agosto de 2015, su esposo la encontrd inconsciente en
un sofé de la casa y tratd de resucitarla sin éxito mientras el
hijo de cuatro afios de la pareja, Alexander Mael, contemplaba
la escena. Ese mismo dia murid en un hospital cercano a causa




de “la reaccion adversa a un medicamento experimental”,
segln la autopsia.

Antes del ensayo clinico en que participé Rangel, otros dos
voluntarios habian contraido DRESS en estudios anteriores para
el mismo medicamento, segln un reporte de la FDA
(https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2019/2128

390rig1s000MedR.pdf) . Uno de ellos se recuperd y el otro no
pudo ser contactado para un seguimiento del caso, por lo que no
esta claro cual fue el resultado del sindrome, de acuerdo con la
agencia.

En 2016, Cristobal Legarda demand6 a la farmacéutica SK Life
Science Inc., a la clinica Celerion y a los investigadores
principales del estudio.

La demanda alegaba que a Rangel le ocultaron los riesgos mas
peligrosos del ensayo, que murié por negligencia médica y que
los acusados violaron su palabra de pagar por los gastos médicos
derivados del experimento, que superaron los 20.000 délares y
pusieron a la familia bajo un tormento financiero. El abogado de
la familia Legarda-Rangel, Daniel Treon, dijo a Noticias
Telemundo que la farmacéutica esta parcialmente “construyendo
su riqueza financiera a costa de la muerte injusta de [Maria]
Elisa”.

El 1 de marzo de 2022, Treon confirmé que Celerion y SK Life
Science, Inc. habian llegado a un acuerdo extrajudicial con
Cristobal Legarda, bajo términos de confidencialidad. Esto
ocurrié pocas semanas antes de ir a juicio.

Celerion dijo en un comunicado por correo electrénico que el
caso habia sido “resuelto por mutuo acuerdo de las partes” y que
su mision es “ayudar a nuestros clientes a llevar sus
medicamentos al mercado de manera rapida y segura para que
tengan un efecto en las vidas de nuestras familias, amigos y
personas necesitadas en todo el mundo”.

Citando el acuerdo con la familia Legarda-Rangel, SK Life
Science Inc. declind responder preguntas sobre el caso, pero un
portavoz de la compafiia explicé en un correo electrénico que la
“maxima prioridad” de la farmacéutica es “la seguridad de los
pacientes y participantes en nuestros ensayos clinicos”.

Antes de alcanzar el acuerdo, Celerion, SK Life Science Inc. y
los investigadores del estudio rechazaron mdltiples solicitudes de
entrevista durante la investigacion de Noticias Telemundo,
alegando que el litigio, que durd seis afios, les impedia comentar
sobre el caso.

“Menos propensos a quejarse” En Estados Unidos no es
necesario demostrar estatus legal para participar en ensayos
clinicos. Entre 2015 y 2019, més de 15.000 hispanos
(https://www.fda.gov/media/143592/download) —se desconoce
cuantos de ellos indocumentados— ayudaron a desarrollar mas
de 200 nuevos farmacos. Cuando ocurren fatalidades en estos
experimentos, ellos y sus familias enfrentan una pelea dura en la
busqueda de justicia.

“Ellos son menos propensos a quejarse de un estudio porque [las
clinicas] podrian presentar problemas con su estatus migratorio”,
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dice el abogado Daniel Treon, quien inicialmente trabajo en el
caso de la familia Legarda-Rangel con Alan Milstein, otro
abogado que ha defendido al menos 50 clientes con afectaciones
de salud tras participar en ensayos.

Cuando las farmacéuticas admiten responsabilidad por lesiones o
muertes lo hacen a puerta cerrada y ofrecen dinero a los
demandantes para evitar una crisis de relaciones publicas, dice
Milstein.

“Las corporaciones que realizan estos estudios clinicos no
quieren gente hurgando en sus documentos porque, con
frecuencia, estos reflejan que no han conducido los estudios de
acuerdo a las regulaciones que rigen la investigacion con
humanos”, cuenta basado en su experiencia.

Noticias Telemundo no encontré ningdn hallazgo de violaciones
regulatorias en los documentos que reviso de la FDA y las
compaiiias.

Cristobal Legarda dice que pasaron meses antes de saber qué
habia pasado con su esposa y qué era el sindrome DRESS, pues
asegura que la clinica le neg6 el acceso a sus registros médicos.
“Celerion tampoco se ha acercado a mi jamas para darme ni las
condolencias”, dijo antes de aceptar sellar la disputa.

El dia antes de morir, Maria Elisa Rangel llamé a Celerion para
reportar dolor en el pecho, un sintoma grave en los enfermos de
DRESS. Celerion le recomend6 ir a Emergencias, pero el esposo
de Rangel dice que no lo hizo por falta de claridad sobre quién
pagaria la factura. La clinica también le dijo que su dolor no era
cardiaco, sino muscular, y le recomend6 tomar un bafio tibio y
escuchar musica relajante, segiin documentos judiciales.

Dos especialistas en DRESS aseguran que un paciente que sufre
del sindrome y reporta dolores en el pecho debe ser
hospitalizado. Rangel visitd la clinica multiples veces tras ser
diagnosticada y regreso a casa a pesar de sus sintomas.

“Los pacientes de DRESS se hospitalizan porque es necesario
ver normalizadas todas las anomalias de los examenes de
laboratorio antes de dejarlos ir a casa”, asegura la doctora Chris
Adigun, una dermatologa certificada en Chapel Hill, Carolina del
Norte. “Si [el paciente] fue enviado a casa, se esta considerando
que el sindrome DRESS fue resuelto”.

Celerion no mencion6 la muerte al solicitar sello de calidad
Celerion no menciono la muerte de Maria Elisa Rangel antes de
solicitar y recibir en 2015 y 2020 un sello de calidad de la
Asociacion para la Acreditacion de Programas de Proteccion de
la Investigacion Humana (AAHRPP), una entidad sin fines de
lucro cuyas acreditaciones ayudan a las clinicas a tener un perfil
mas atractivo a la hora de conseguir contratos con las
farmacéuticas (https://www.aahrpp.org/learn/preparation-
resources/fees).

La clinica sostiene que no se le pidi6 revelar informacién sobre
Rangel o el pleito legal por su muerte, segiin documentos
judiciales. Y Elyse Summers, presidenta de AAHRPP, dice que
las entidades que buscan acreditacion no siempre tienen que
reportar dicha informacion.


https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2019/212839Orig1s000MedR.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2019/212839Orig1s000MedR.pdf
https://www.fda.gov/media/143592/download
https://www.aahrpp.org/learn/preparation-resources/fees
https://www.aahrpp.org/learn/preparation-resources/fees

“La triste realidad de la investigacion es que,
desafortunadamente, la gente muere por muchas razones. Todas
[las muertes] son tragicas, algunas pueden ser inevitables”, dijo
Summers. “Bajo nuestros estandares y las regulaciones de la
FDA, la muerte de alguien no necesariamente requiere que nos
sea informada, por tragica que sea”.

Sin embargo, el formulario para obtener el sello de calidad si
pregunta a las entidades si han registrado recientemente “eventos
desgraciados” o “demandas relacionadas con la proteccion de la
investigacion en humanos”.

Noticias Telemundo pregunt6 a la presidenta de AAHRPP si una
muerte no califica como un “evento desgraciado”. Summers
respondié que “no necesariamente” y no aclar6 en qué
circunstancias el fallecimiento de un participante en ensayos
clinicos debe ser notificado.

La presidenta de AAHRPP dijo a Noticias Telemundo que sabia
de la muerte de Rangel, pero decliné decir desde cuando.

Jeffrey Wendel, el presidente de la junta ética que superviso el
ensayo tras el que murié Rangel en 2015, también era en ese
momento el presidente de la junta de AAHRPP. Summers niega
que Wendel haya tenido algun papel en la reacreditacion de la
clinica Celerion.

Elyse Summers no recuerda ninguna ocasion en que AAHRPP,
en sus dos décadas de existencia, haya revocado acreditaciones a
ninguna de sus mas de 600 entidades acreditadas, a pesar de
casos como el del Hennepin County Medical Center, en
Minneapolis, que condujo ensayos sin permiso de la FDA,
recluté a participantes vulnerables y dejé a algunos de ellos
intubados en 2018, segun reportes de prensa
(https://www.forbes.com/sites/judystone/2018/07/26/hennepin-
ketamine-study-raises-questions-about-ethics-and-
consent/?sh=5ca5aa285be7) .

En ese momento, Hennepin dijo que los ensayos fueron
considerados "observacionales” y que una junta ética [comité de
ética en investigacién CEI] que supervisé la seguridad de los
participantes los consider6 de “bajo riesgo”.

Los sellos de calidad de AAHRPP cuestan hasta 90.800 ddlares.
“Esas acreditaciones son un negocio multimillonario”, dice el
bioético Sergio Litewka. “Hay muchas clinicas y juntas

éticas que se matan por tenerlas, no solo en Estados Unidos”.

La proteccion, en manos de empresas privadas Por mas de
cuatro décadas, la FDA ha confiado el cuidado de quienes
participan en ensayos clinicos a las Juntas de Revision
Institucional (IRB, en espafiol CEI). Aproximadamente el

70% de estas son privadas y reciben pagos de las farmacéuticas
para examinar la ética de sus propios ensayos. Si una IRB
concluye que un ensayo tiene problemas de ética, la farmacéutica
puede contratar otra.

Tres senadores demdcratas pidieron en 2020 a la Oficina de
Responsabilidad del Gobierno (GAO) investigar a las dos juntas
privadas mas grandes que operan en Estados Unidos, WCG
Clinical y Advarra, que han supervisado una parte sustancial de
los ensayos para los tratamientos contra el COVID-19.
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"Este modelo privado con fines de lucro crea un conflicto de
intereses inherente para las IRB, lo que puede incentivarlas a
aprobar tantos estudios como sea posible, o mas rapido
posible”, escribieron en un comunicado conjunto los senadores
Elizabeth Warren, Sherrod Brown y Bernie Sanders
(https://www.warren.senate.gov/oversight/letters/senators-
warren-brown-and-sanders-call-for-the-government-watchdog-
to-investigate-for-profit-institutional-review-boards-irbs).

Cuando se anuncio la investigacion, cuyos resultados atn no han
sido publicados, ambas juntas de ética enviaron cartas a los
senadores negando conflictos de interés.

La junta que aprobo el lenguaje en el consentimiento informado
de Maria Elisa Rangel, la esposa de Legarda, se llamaba
Chesapeake. De los 16 riesgos potenciales mencionados en el
documento, los mas severos estaban relegados al lugar 13, casi al
final de la seccién. En 2017, Chesapeake fue fusionada con otra
entidad para crear Advarra, que declin6 responder preguntas para
este reporte citando la privacidad de sus clientes.

La FDA no respondi6 a una pregunta sobre cuéndo la
farmacéutica SK Life Science Inc. informo a la agencia del
primer caso de DRESS, detectado en 2013. La agencia federal
tampoco respondi6 si sus inspectores han investigado la muerte
de la inmigrante.

"Es realmente inquietante”, se queja Elizabeth Woeckner,
presidenta de la organizacion sin animos de lucro Ciudadanos
para el Cuidado Responsable y la Investigacion (CIRCARE), una
entidad que busca mejorar las salvaguardias de quienes
participan en ensayos clinicos. “Las regulaciones de 1a FDA
requieren que los investigadores clinicos, los patrocinadores y las
IRB protejan los derechos y el bienestar de los sujetos. Cuando
los tres fallan, esperamos que la FDA esté ahi”.

El farmaco que tomé Rangel fue aprobado por la agencia en
2019 bajo el nombre comercial Xcopri y actualmente se vende en
mas de 15 paises. Es el primer medicamento surcoreano
aprobado por las autoridades regulatorias de Estados Unidos.

Parte 2 de la serie 'Salud de Alquiler’: Reclutando a los
“desesperados”’

Solo en 2020, las principales compafiias farmacéuticas del
mundo, las Big Pharma, invirtieron unos 200.000 millones de
dolares para desarrollar nuevas medicinas para humanos. Uno de
los mayores retos de la industria es reclutar voluntarios
dispuestos a asumir los riesgos, sobre todo cuando se trata de
minorias como los latinos y las personas negras.

Aungue los latinos en el pais representan el 18,5% de la
poblacidn total, hasta 2019 menos del 8% participaba en ensayos
clinicos que requieren pacientes con condiciones previas de
salud. Sin embargo, estudios sugieren que ellos y otras minorias
estan sobrerrepresentados en los ensayos de Fase 1, la etapa de
investigacion donde se suele reclutar participantes saludables que
no obtienen beneficios terapéuticos de los tratamientos bajo
investigacion, sino beneficios puramente econémicos.

Queremos medicamentos, vacunas y productos para el hogar que
sean seguros para todos”, dice Arthur Caplan, jefe de la Division
de Etica Médica en la Escuela de Medicina de la Universidad de


https://www.forbes.com/sites/judystone/2018/07/26/hennepin-ketamine-study-raises-questions-about-ethics-and-consent/?sh=5ca5aa285be7
https://www.forbes.com/sites/judystone/2018/07/26/hennepin-ketamine-study-raises-questions-about-ethics-and-consent/?sh=5ca5aa285be7
https://www.forbes.com/sites/judystone/2018/07/26/hennepin-ketamine-study-raises-questions-about-ethics-and-consent/?sh=5ca5aa285be7
https://www.salusirb.com/wp-content/uploads/Salus_Non-profit_IRB_Whitepaper.pdf
https://www.salusirb.com/wp-content/uploads/Salus_Non-profit_IRB_Whitepaper.pdf
https://www.warren.senate.gov/oversight/letters/senators-warren-brown-and-sanders-call-for-the-government-watchdog-to-investigate-for-profit-institutional-review-boards-irbs
https://www.warren.senate.gov/oversight/letters/senators-warren-brown-and-sanders-call-for-the-government-watchdog-to-investigate-for-profit-institutional-review-boards-irbs
https://www.warren.senate.gov/oversight/letters/senators-warren-brown-and-sanders-call-for-the-government-watchdog-to-investigate-for-profit-institutional-review-boards-irbs
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-treatment-adults-partial-onset-seizures

Nueva York. “Pero la realidad es que, cuando se hacen
experimentos pagados, no hay muchos participantes blancos de
clase alta 0 media; suelen ser quienes necesitan dinero con
urgencia”.

A pesar de la constante profesionalizacién dentro de la
comunidad hispana muchos siguen trabajando en empleos mal
pagados como la construccién, la agricultura y los servicios,
segln la Oficina de Estadisticas Laborales. La respuesta de
algunos inmigrantes a la falta de oportunidades laborales ha sido
rentar su cuerpo a la ciencia tantas veces como les es permitido
hasta convertirse en “conejillos de Indias profesionales”, una
especie de empleo a destajo que la industria farmacéutica ha
fomentado, segin académicos.

Sus motivaciones son variadas: desde reunir dinero para pagar
tramites migratorios, enviar remesas a América Latina, hasta
costear vacaciones en Disneylandia. Quienes participan suelen
ganar entre 200 y 250 ddlares diarios como promedio, de acuerdo
con hallazgos publicados.

Para inscribirse en un ensayo clinico en Estados Unidos no hace
falta tener seguro médico y las clinicas tampoco ofrecen uno.
Noticias Telemundo comprobé que, en algunas ocasiones, parte
de los gastos derivados de la atencion médica de emergencia por
un ensayo tuvieron que ser cubiertos por programas financiados
por los contribuyentes, como Medicaid.

El Medicaid de Arizona, un sistema conocido como AHCCCS
que se financia con dinero estatal y federal, pag6 1.180,08
délares de gastos médicos relacionados con la enfermedad y la
muerte de Maria Elisa Rangel, a quien Celerion envi6 dos veces
a urgencias tras sufrir inflamacion en el rostro, alopecia, dolor en
el pecho, depresion y ansiedad producto del sindrome DRESS.

Segun el consentimiento informado que firmo6 Rangel, la
farmacéutica y/o la clinica cubririan los “gastos médicos
razonables” de cualquier lesion relacionada con el estudio.

Medicaid confirmé a Noticias Telemundo que este dinero no le
ha sido reembolsado, pero que “la ley federal autoriza a los
programas de Medicaid a cubrir servicios de emergencia
proporcionados a personas elegibles” bajo ese programa.

“La participacion en un ensayo clinico no impide cubrir los
servicios de emergencia cubiertos”, dijo una portavoz de
AHCCCS en un correo electronico.

Aungue los pacientes y los hospitales son responsables de
reportar si hay una potencial tercera compafiia responsable por
gastos médicos, el sistema no es infalible y puede dar lugar a
fraudes, dice Tony Rodgers, quien entre 2003 y 2009 dirigio el
AHCCCS. A veces tiene que ocurrir un pleito legal o un caso
tiene que llegar a la prensa para que Medicaid se entere de que
era otro quien debia pagar, de acuerdo con el exfuncionario.

La mayor cantidad de ensayos clinicos en Estados Unidos tiene
lugar en California, Texas, Nueva York y Florida, donde hay
mayor concentracion de latinos. En ciudades como Miami, la
demanda de latinos interesados en esta forma de “trabajo” es tan
alta que los reclutadores dicen no tener que esforzarse mucho
para inscribir participantes.
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“A mi me llaman mas de 100 personas diariamente”, dice
Marylean Camacho, una reclutadora de la clinica CenExel RCA
en Hollywood, Florida. “A veces viene un paciente y te trae 20
pacientes”.

Generalmente, las clinicas reclutan voluntarios a través de
anuncios publicitarios en las redes sociales, la television y la
radio. Los doctores, incluidos los de cabecera, también pueden
recomendar los ensayos clinicos de fases avanzadas a sus
pacientes enfermos y recibir una compensacion por hacerlo.

“Cobayas profesionales” La elevada demanda ha dado lugar a
denuncias de intentos de soborno. Tres participantes latinos
dijeron a Noticias Telemundo que empleados de clinicas les han
pedido dinero o regalos para garantizarles un puesto en las
pruebas.

Nahara Candelaria, una inmigrante cubana que en 2020 cruzé a
Estados Unidos por México con su hija de 8 afios y su pareja,
entrd al primer estudio solo meses después. Sin permiso de
trabajo, le ha sido dificil pagar los trdmites de residencia de su
familia. Por tomar un farmaco contra la psoriasis y estar
ingresada 15 dias en la clinica CenExel RCA le pagaron 5.400
dolares.

Pero, antes de entrar a ese estudio, en otra clinica de Miami le
pidieron 500 délares para aceptarla y ella se negd, dice. ";Por
qué tengo que pagar por exponer mi vida?", se queja Candelaria,
quien pidié no mencionar el nombre de la clinica que intentd
sobornarla por miedo a represalias.

Otros dos hispanos, incluyendo la novia de Candelaria, contaron
episodios similares en clinicas del &rea metropolitana de Miami,
donde se realizan muchos ensayos de Fase I, de acuerdo con
académicos e investigadores médicos.

Més de 400 estudios han sido suspendidos en Estados Unidos en
el Gltimo afio y medio debido a la pandemia de coronavirus. No
esta claro si la alta demanda de personas queriendo entrar a
estudios esta relacionada con este recorte.

Candelaria es una especie de “profesional” en ciernes de los
ensayos, que tiene intenciones de seguir ganando dinero con
estas pruebas. Sus dias en la clinica han sido como unas
vacaciones remuneradas, dice sin ocultar su satisfaccion.
Mientras duerme, le estan pagando. Mientras cena, le estan
pagando. Mientras mira America’s Got Talent, le estan pagando.

“No es que yo quiera el dinero facil, porque los estudios clinicos
no son féciles”, cuenta. “Pero a los inmigrantes nos machacan en
los trabajos y los salarios no cubren todas las necesidades. Yo no
voy a venir de Cuba a asaltar un banco”.

A pesar de que no se conocen los efectos a largo plazo de la
participacién constante en estudios con farmacos experimentales,
el Gobierno permite que clinicas como Celerion tengan
programas VIP enfocados en reclutar una y otra vez a los mismos
voluntarios.

“Si aceptamos que las personas asuman otro tipo de trabajos mal
pagados, en condiciones en las que los riesgos se minimicen,
sean revisados por alguien y monitoreados cuidadosamente, yo



no veo ningun problema con que alguien continde participando
en diferentes estudios a lo largo del tiempo”, dice Christine
Grady, jefa del Departamento de Bioética del Centro Clinico de
los Institutos Nacionales de Salud (NIH).

Las farmacéuticas hicieron de los ensayos clinicos un empleo en
los afios 80, cuando dejaron de experimentar en prisioneros y
tuvieron que buscar una nueva poblacion, dice Roberto Abadie,
un antropdélogo médico que imparte clases en la Universidad de
Nebraska en Lincoln. “La industria quiere y necesita gente de la
que pueda depender. Que sepa que van a empezar [un estudio] y
terminarlo”, argumenta.

Hasta mayo de 2022, en Estados Unidos habia mas de 29.000
estudios registrados en clinicaltrials.gov, reclutando participantes
o listos para hacerlo. La comunidad médica y académica no
parece estar de acuerdo en la necesidad de tanta investigacion
experimental en humanos.

“La realidad es que la mayoria de estos medicamentos brindan
beneficios marginales, si brindan alguno, sobre los ya existentes.
La FDA no exige que una nueva droga sea mejor que una droga
vieja, sino que es mejor que nada”, sostiene Jill Fisher, profesora
del Centro de Bioética de la Universidad de Carolina del Norte.

Pero Mark Rogge, un farmacélogo clinico que imparte clases en
la Universidad Internacional de Florida, dice que el nimero
masivo de ensayos responde a los constantes hallazgos
cientificos sobre la complejidad de las enfermedades. Ademas,
“muchos medicamentos se estan reemplazando por productos
mas seguros”.

Parte 3 de la serie 'Salud de Alquiler' El precio del silencio

El dinero es la principal motivacion de quienes participan en la
Fase 1, pero el pago total no se entrega hasta que terminan el
ensayo. Algunas clinicas aguantan una parte de la compensacién
—a veces hasta 20% del total— para premiar a quienes Ilegaron
hasta el final, segun testimonios de multiples participantes. Este
sistema de pago, dicen algunos de ellos, provoca que los mas
necesitados finalicen los ensayos incluso si se sienten abusados o
sufren efectos adversos severos.

Una inmigrante cubana de 37 afios residente en Miami, que pidid
anonimato por temor a represalias, dice que perdio su empleo de
cajera en una tienda cuando tuvo que viajar a La Habana para
cuidar a su madre enferma.

“Cuando regresé a Miami luego de un viaje de tres meses a Cuba
en 2013 me vi sin trabajo, sin carro, con las deudas de las tarjetas
y todo encima de mi”, cuenta.

Entonces aceptd entrar a un estudio de 40 dias de internamiento
en una clinica del noroeste de Miami. No recuerda mucho del
medicamento que tomo, pero si la dificultad con que las
enfermeras le sacaban la sangre.

“Tengo las venas muy malas. Por eso tenian que pincharme
incluso en los hombros”, se rie. “Pensaban que yo no iba a
aguantar, pero después de ese estudio no busqué otros trabajos”.

Fue imposible confirmar las experiencias que detallé porque dice
no tener documentos ni fotos, pero asegura que entre 2012 y
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2018 particip0 en casi 30 ensayos clinicos, unos tres por afio. Se
enorgullece de decir que pudo sacar a su madre adelante y
ahorrar dinero, aunque reconoce que a veces tuvo que callar,
cuando sintié que la estaban coaccionando para que
permaneciera en los ensayos.

En 2017, poco después de que esa clinica de Miami fuera
adquirida por Quotient Sciences, una empresa britanica, la mujer
se inscribié en un estudio que, asegura, no tratd a los voluntarios
con honestidad porque cambi6 los términos del consentimiento
informado a mitad del ensayo.

“El consentimiento decia que ibamos a tomar cierta cantidad de
miligramos”, recuerda. Mas de una semana después de estar
internados, la participante dice que not6 que la dosis del
medicamento que les estaban pidiendo tomar era superior a la
acordada.

“Protestamos y dijimos que no ibamos a tomarla. Pero nos
amenazaron con quitarnos el dinero y que no hariamos mas
estudios en la clinica. Al final nos metieron la dosis de més y
todos terminamos vomitando, deshidratados. Nos tuvieron que
poner sueros”, cuenta.

A primera hora del dia siguiente, el personal de la clinica,
incluido su entonces director médico ejecutivo, el Dr. Stuart
Harris, apareci6 con un nuevo consentimiento, les dijo a los
voluntarios que habia un error con el primero y les pidid
firmarlo, dice ella. De acuerdo con la participante, todos
decidieron obedecer. Ella asegura que, por quejarse, la
sancionaron con un afo sin poder hacer estudios en esa clinica.

Noticias Telemundo contact6 al Dr. Harris, de 67 afios y
actualmente retirado, y le pregunt6 sobre las denuncias de la
participante de Miami. “Si, me suena familiar”, dijo el doctor
cuando se le pregunté sobre el testimonio de la mujer, aunque
agregd que no esta de acuerdo con todos los detalles que ella
recuerda y decliné comentar mas, citando politicas de
confidencialidad.

Cuando ocurren efectos adversos durante un ensayo es "mucho
mas probable" que los participantes se quejen, explico. “Si un
participante desea abandonar un ensayo clinico en cualquier
momento, es libre de hacerlo.

“Hasta donde yo sé, en 2017 no se reportaron sobredosis de
medicamentos en investigacion en las instalaciones”, agrego el
Dr. Harris.

También dijo que la clinica tenia un sistema de cddigo de barras
computarizado para evitar errores al administrar dosis a los
voluntarios. Cuando se le pregunté como el supuesto cambio en
el consentimiento informado pudo haber afectado esas dosis,
también se negd a responder citando reglas de confidencialidad.

El Dr. Harris dijo que es comUn cambiar los términos del
consentimiento a mitad de un ensayo. Pero Arthur Caplan, el
profesor de bioética en la Escuela de Medicina de la Universidad
de Nueva York, argumenta que esto es poco habitual y ético.
Suele suceder cuando los investigadores no estan obteniendo
nada con la dosis presente y desean aumentarla para ver qué
efectos adversos provoca. Segun Caplan, lo adecuado seria



suspender el ensayo, redisefiarlo, y reclutar nuevos participantes,
pero esto costaria tiempo y dinero a las farmacéuticas.

Quotient Sciences, la compafiia que adquiri6 la clinica de Miami
declin6 una solicitud de entrevista para esta investigacion. La
empresa tampoco respondio6 directamente a preguntas sobre las
denuncias de la participante y un portavoz dijo en un correo
electrénico esencialmente lo mismo que el Dr. Harris: “Todos los
participantes de una investigacion clinica tienen el derecho de
retirarse del ensayo en cualquier momento, por cualquier razon”.

Sin embargo, la mujer, que gano 6,000 délares en ese estudio,
considera que no es tan sencillo: “Ahi la gente va por el dinero.
Y después de que tU te metes un medicamento que te tiene todo
desharatado y te dicen que no te van a pagar, ¢a dénde ti vas? TU
tratas de aguantar lo mas que puedas”.

“Dieciocho dias con diarreas” Resistir fue también lo que hizo
Roberto Lamelo cuando en 2016 entrd a un estudio de 20 dias de
internamiento en la clinica Labcorp (Dallas, Texas) con planes de
usar los 6.000 délares de compensacion para comprar un auto
nuevo. Pero un dia después de tomar la primera pildora pasé algo
que no estaba en los planes.

“Estuve aproximadamente 18 dias con diarreas de hasta siete
veces al dia”, dice el migrante de 52 afios, un veterano de los
ensayos que desde 2013 ha conocido mas de una decena de
estados viajando por carretera y avion para rentar su salud. “No
lo dije porque pensé que me iban a sacar. Si me sacaban, ;qué
me iban a pagar? Ni 1.000 ddlares”.

Lamelo, quien reside en Miami Beach, ya habia invertido dinero
trasladandose hasta Texas y necesitaba al menos recuperarlo. “Es
dificil. Uno esta en esa disyuntiva, pensando en que pueda estar
sucediéndote. Muchos como yo aguantan lo indecible por miedo
a que los saquen”, dice.

Labcorp rechaz6 una solicitud de entrevista para esta
investigacion.

En una de tres cartas enviadas a Noticias Telemundo, la
compaifiia confirmd la participacién de Lamelo en varios
estudios, incluido uno en 2016, pero dijo que un huracén
interrumpid ese ensayo antes de lo planificado y que a todos los
participantes se les pag6 “como si el estudio se hubiera
completado”.

Segun Labcorp, Lamelo entendia su responsabilidad de reportar
efectos adversos y lo hizo en al menos un ensayo clinico con la
empresa. La compafiia dijo que el participante también dio
sefiales de comprender los riesgos asociados con los ensayos, ya
que se nego a participar en al menos dos luego de entender los
riesgos.

“En cada ensayo clinico, nuestro personal profesional examina a
cada participante y le pide a cada uno que describa cualquier
efecto adverso durante su participacion”, explico la compafiia en
su tercera carta. “La informacion precisa de los participantes del
estudio en cada etapa del proceso es fundamental, porque los
datos que recopilamos de los ensayos clinicos conforman el
perfil de seguridad de los medicamentos que pueden impactar a
millones de personas en todo el mundo”.
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Noticias Telemundo entrevisté a una decena de voluntarios
latinos que aseguraron haber escondido efectos adversos durante
ensayos, lo cual pone en riesgo no solo la salud individual, sino
publica, pues expertos advierten que estos engafios pueden
alterar los datos que la FDA recibe para decidir si aprueba o no
un nuevo medicamento.

“La diarrea, por ejemplo, generalmente significa que el tracto
gastrointestinal se mueve muy rapido. Entonces es posible que el
medicamento no se esté absorbiendo”, dice el farmacélogo
clinico Mark Rogge.

El senador Sherrod Brown, uno de los legisladores que pidio al
Gobierno investigar a los comités de ética que supervisan los
ensayos, dijo a Noticias Telemundo tras conocer los hallazgos de
esta investigacion que “por participar en un ensayo nadie deberia
tener miedo de que se aprovechen de ellos, se les haga dafio, o
peor”.

Académicos han estudiado qué razas y etnias son mas propensas
a llegar hasta el final de los estudios y no retirarse antes de
tiempo. Entre blancos no hispanos, negros e hispanos, un analisis
mostrd que son estos Ultimos quienes mas suelen aguantar hasta
el final. Mientras los blancos no hispanos de la muestra analizada
se retiraron en un 51.4% y los negros en un 26.2%, solo el 21.7%
de quienes abandonaron el estudio antes de que terminara se
identificaron como latinos.

Lamelo recuerda haber quedado escualido cuando salié de alta.
Pero el cheque, dice, le infundid energia para manejar mas de 20
horas de Dallas a Miami “sin sentir el cansancio”. Los ensayos lo
habian salvado una vez mas. Como en 2013, cuando recién
Ilegado de Cuba estuvo a punto de dormir en la calle, pero lo
admitieron en un ensayo y pudo pagar su habitacién de unos 500
dolares en una casa movil.

El Programa de Monitoreo de Bioinvestigaciones (BIMO) de la
FDA, que realiza auditorias a las clinicas que experimentan con
humanos, no cuenta con suficiente personal para inspeccionar
cada centro ni cada ensayo clinico. Cuando los inspectores del
Gobierno van, no suelen entrevistar a los participantes para
conocer sus quejas, dice Roberto Abadie, el profesor de
antropologia médica.

“La FDA vy la industria son burocraticas y las inspecciones se
basan en ver papeles. Entrevistar demoraria el proceso y lo haria
mas costoso”, critica el experto. “No visitan el lugar donde los
participantes se hospedan, tampoco ven las condiciones en que es
firmado el consentimiento, ni que dura 10 minutos, ni que los
participantes no hacen preguntas y lo tiran a la basura al salir de
esa sala”.

Parte 4 de la serie 'Salud de Alquiler' Una peligrosa falta de
regulacion

Blue Fronteraz, de 36 afios, sale del centro comercial La Plaza,
en McAllen, Texas. En la mano carga con orgullo sus compras:
una bolsa blanca de Michael Kors de 214 ddlares para ellay un
reloj rosa de la misma marca por el que pag6 193 dolares, para su
hija Giselle, de 15 afios.

“¢Quién necesita un marido?”, dice con sorna la migrante
mexicana en su primer dia de libertad en mas de un mes.



Visibles en los antebrazos estan las puntadas de las agujas. Hace
menos de 24 horas salié de una clinica de Austin donde estuvo
internada 36 dias probando los efectos de un medicamento contra
el VIH. Al salir le pagaron 13,000 délares, la mayor
compensacion desde que en 2016 se resolvio a dejar su trabajo en
los clubes nocturnos para inscribirse en su primer ensayo clinico:
una inyeccion en la pierna que “doli6 bien feo”.

Lo primero que hizo al salir fue literalmente saborear su libertad
comiéndose media docena de alitas de pollo en Pluckers. Durante
los 36 dias que estuvo internada, los investigadores decidian por
ella cuando levantarse y qué comer, como es tipico de los
ensayos. “Cuando me servian la comida, que siempre era la
misma y poca, yo estaba metida en Facebook mirando alitas de
pollo”, relata.

Los ensayos clinicos han sido una tabla de salvamento para Blue,
una cantante de narco-rap que también gana dinero dedicando
canciones a los lideres del Cértel del Golfo, en la vecina
Reynosa. De su paso por las clinicas de Texas tiene demasiadas
historias, como la vez que tomd tres grillos de mascotas para
matar el aburrimiento o el olor acido de los pies de sus
compafieros de cuarto.

Otras anécdotas son menos graciosas, como cuando asegura que
tom¢ tres drogas experimentales casi juntas en tres clinicas
diferentes con la esperanza de maximizar sus ingresos.

Peinandose delante de un espejo en su departamento vio sus
mechones negros escurrirse al suelo como agua. Se pas6 los
dedos por la cabeza y encontré un terreno desnudo.

“Me quedé en shock”, recuerda. “Ni los poros se me veian. Era
como si tuviera cancer”.

El dia anterior habia regresado de estar internada en una clinica
de Austin. Alli dice que tom6 un medicamento experimental.
Pero la clinica, asegura, no tenia manera de saber que solo dias
antes ella habia estado en otros dos centros en Dallas y San
Antonio, donde también habia ingerido farmacos bajo
investigacion.

“Yo sabia que [la caida del pelo] habia sido por las medicinas,
pero no cual. No sabia a qué clinica llamar”, recuerda. “Me
asusté mucho y dije: ‘hasta aqui’. Por querer ganar mas dinero no
estaba pensando en mi salud”. Blue dice que, desde entonces, no
ha vuelto a inscribirse en mas de un ensayo a la vez.

Como regla general, los participantes deben pasar al menos 30
dias de desintoxicacién entre un ensayo y el proximo para
proteger su salud y la integridad de los datos del estudio. Pero
algunos dicen violar ese protocolo o inscribirse en dos 0 mas
ensayos a la vez, cuando se pueden hacer de manera remota.

A pesar de mas de una década de insistencia de la comunidad
académica, el Gobierno no ha construido una base de datos
nacional o registro (registry) de uso obligatorio que exija a las
clinicas rastrear el historial de cada participante para saber dénde
estuvo, qué medicinas ingiri6 y cuando. Las clinicas que no usan
ningun registro estan abocadas a confiar en la honestidad de los
participantes, pero Blue dice que es facil mentirles y que algunos

55

Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25(3)

de sus compafieros en Texas ganan hasta 80,000 délares al afio
“saltando de estudio en estudio”.

Este vacio regulatorio ha dado lugar a la comercializacion de
bases de datos con animo de lucro que guardan informacion de
los voluntarios. Esas bases de datos hacen parte del trabajo, pero
siguen dejando espacio a violaciones porque solo llevan registro
de los voluntarios de las clinicas participantes.

Noticias Telemundo envié preguntas a 50 de las clinicas de Fase
1 més activas de costa a costa para conocer qué mecanismos
tienen para esquivar los sujetos “profesionales” que engafian al
sistema. La solicitud de prensa fue recibida con un hermetismo
generalizado, incluyendo negativas a responder por parte de
compafiias como AbbVie, una de las farmacéuticas mas grandes
con sede en Estados Unidos, que tiene una unidad de
investigacidn en Grayslake, Illinois.

Apenas un 50% de las clinicas accedié a responder las preguntas.
La mayoria de ellas dijo que usa los registries comerciales solo si
el patrocinador del estudio lo exige, o que usa bases de datos
propias y mas limitadas. Las demés clinicas confian en la palabra
de los participantes y los examenes fisicos.

“Hay muchas violaciones que ocurren en estos ensayos, pero no
necesariamente hay una motivacion para tener mas
regulaciones”, afirmo la profesora Jill Fisher. “Existe la
sensacion de que no queremos retrasarlos limitando el
reclutamiento, lo que dificultaria la participacion y ralentizaria el
desarrollo de medicamentos™.

Segun el profesor Roberto Abadie, “tener un registry limitaria la
competitividad de las farmacéuticas estadounidenses en esta
industria que es global”. Paises como Francia y Reino Unido,
defiende, si han adoptado un sistema obligatorio para evitar
violaciones. “Si Estados Unidos lo adopta, las personas solo
podran hacer un estudio al mes”.

Datos que nadie recoge “Si una empresa no esta dispuesta a
usar estos servicios [bases de datos] que tienen la habilidad de
proteger a los pacientes y la integridad de los ensayos clinicos,
esos son los sitios donde no querrias participar en un estudio”,
advierte Lori Wright, de 57 afios, la directora ejecutiva de
Evolution Research Group, una corporacién que opera 20
clinicas en el pais, incluido el centro de investigacion Clinical
Pharmacology of Miami, la clinica que mas ensayos realiza en
esa ciudad en Florida.

Kerri Weingard, una enfermera y empresaria de Nueva York que
en 2011 cofund6 VCT, la base de datos comercial mas usada en
la industria, dice que a inicios de 2000 tuvo una charla
infructuosa con una representante de la FDA, a quien tratd de
venderle la propuesta de patentar ese registry. La representante le
respondio: “Es una gran idea, pero no esta en nuestro radar ahora
mismo”.

La FDA escribi6 a Noticias Telemundo en un correo electrénico
que la agencia esta “preocupada por las personas que participan
en mas de un ensayo clinico a la vez”, pero que no tiene
“autoridad” para crear una base de datos nacional que erradique
el problema.



La agencia y quienes trabajan para la industria farmacéutica
mantienen la posicién de que, como no existen datos sobre cuan
frecuentes son estas violaciones, no hay suficiente evidencia para
tomar accién. Pero nadie parece estar recogiendo estos datos.

La ausencia de una base de datos nacional y obligatoria también
imposibilita que se pueda documentar el historial de
participacion de cada persona. Si un participante presenta
problemas de salud en el futuro, es casi imposible determinar si
esté relacionado con las medicinas que ingiri6 en el pasado.

Roberto Lamelo, el participante de Miami que describi6 haber
sufrido diarreas cronicas, cuenta que la Gltima vez que participé
en un estudio fue en 2018, pero que continda arrastrando ese
malestar hasta la actualidad y no esta seguro de que los multiples
ensayos que hizo sean la explicacién.

“No voy a culpar a nadie’’, dice, “porque no lo sé ni tengo
manera de averiguarlo”.

Parte 5 de la serie 'Salud de Alquiler' Ensayos clinicos que
“dan vida”’

No todos los participantes se inscriben en ensayos porque
necesitan dinero: algunos lo hacen con la esperanza de recibir
beneficios de salud en estudios de fases avanzadas.

A sus 65 afios, el puertorriquefio Aniel del Valle, quien mide
cinco pies y cinco pulgadas de estatura, pesaba mas de 220
libras. Cuando su tratamiento médico dejé de ayudar, se inscribié
en un estudio con la expectativa de tener una vejez mas sana.

“Antes de entrar al estudio estaba pre-diabético. Caminaba y me
cansaba porque estaba muy gordo. Tenia que mandar a hacer mis
camisas a medida”, cuenta desde el centro GCM Medical Group,
en San Juan, Puerto Rico. La clinica es lider en investigacion en
laisla y realiza unos 35 ensayos por afio, mayormente en Fases
H-1V.

Cada semana durante los Ultimos tres meses, Del Valle ha
accedido a inyectarse el estbmago con un farmaco experimental
para controlar el apetito. Un tratamiento similar en una consulta
regular le habria costado demasiado dinero, dice.

Las farmacéuticas tienen un gran interés en patrocinar ensayos en
Puerto Rico, debido a que su poblacién eminentemente hispana
les facilita cumplir las metas de diversidad recomendadas por la
FDA.

En Estados Unidos continental las clinicas enfrentan el
imperativo de reclutar mas minorias como los latinos, sobre todo
en aquellos estados mayoritariamente blancos. Como las
medicinas no funcionan igual en todas las razas y etnias, la falta
de diversidad en los ensayos resulta en informacion limitada
sobre su seguridad y eficacia.

Las consecuencias para la salud publica de esta falla histérica
quedaron claras cuando los ensayos de las vacunas contra el
COVID-19 se vieron retrasados alrededor de un mes por
problemas de reclutamiento.

“Tuvimos que ponernos al dia con los nimeros, porque las
minorias estaban siendo dificiles de reclutar”, dice Paul Evans,
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director ejecutivo de Velocity Clinical Research, una compariia
que maneja 24 clinicas en 10 estados y que han sido parte de la
Operacién Warp Speed para el desarrollo de las vacunas de
Moderna, Pfizer, Johnson & Johnson y AstraZeneca.

Algunas de esas clinicas, cuenta, tuvieron que dejar de reclutar
personas blancas en un punto para concentrarse en estrategias
como los anuncios en espafiol para apelar a los hispanos, y las
visitas a iglesias para atraer a los participantes negros.

Evans planea relocalizar algunas de sus clinicas a zonas menos
blancas en aras de facilitar la inscripcion de minorias. “Para
participar en un ensayo clinico, generalmente tienes que ir a una
clinica, pero la mayoria de estos sitios no son de facil acceso para
las minorias”, explica.

En Missouri, donde solo el 4.9% de la poblacion es hispana,
Rubén Aizpurda, un migrante panamefio de 62 afios, ha sido una
gema preciosa para las clinicas locales desde que, a los 28, llegd
a Estados Unidos como asilado politico y decidié inscribirse en
su primer estudio. Por dos dias interno en una litera del sétano de
la clinica Gateway Medical Research —actualmente cerrada—
gand 500 dolares, el doble de su salario en ese entonces. Al mes
siguiente, dice, la misma clinica le pidi6 regresar.

“Yo hice de esto una carrera”, suelta con orgullo. Alentado por
él, su hijo mayor también participd en siete estudios en Missouri
para ayudar con los gastos de la universidad.

Con mas de 80 ensayos completados y mas de 150,000 doélares
en ganancias, Aizpuruda dice que le es dificil visitar la farmacia
sin ver al menos un medicamento que no haya pasado por su
estémago: desde el Pepto Bismol hasta el Cialis, un farmaco para
tratar la disfuncion eréctil. Se acostumbroé tanto a que le paguen
por tomar medicamentos que hasta sus propias vitaminas le
“duele tomarlas de gratis”.

Ser latino le “abrié muchas puertas” en las clinicas del Medio
Oeste, cuenta Aizpurua, quien actualmente trabaja como taxista y
ya no necesita el dinero de los estudios, aunque las clinicas lo
siguen intentando reclutar con un bombardeo casi diario de
mensajes de texto, correos electronicos, cartas y llamadas.

Un sistema que necesita cambios. La demanda de participantes
hispanos motivé la creacion en 2020 del grupo Latinos in
Clinical Research, con sede en California, creado por duefios y
empleados de clinicas privadas que trabajan bajo la premisa de
que habrd mas latinos participando en la medida en que haya mas
trabajadores hispanos en la industria.

“La fuerza laboral necesita tener mas diversidad para que mas
gente de nuestra misma comunidad pueda explicar en espafiol de
qué se tratan los estudios y por qué son importantes”, dice
Moénica Cuitiva, una de las cofundadoras del grupo, que busca
desmantelar los prejuicios de la comunidad hispana sobre la
industria farmacéutica.

Para hallar mejores tratamientos a las enfermedades, la
investigacion clinica es indispensable. Pero también lo es una
industria mejor regulada, sobre todo porque los mas vulnerables
suelen fijarse méas en el atractivo del pago que en los riesgos,
advierten expertos.



“El proceso del consentimiento informado empieza con la
publicidad y el reclutamiento”, dice Elizabeth Woeckner,
defensora de los derechos de los participantes en ensayos. “Es
muy dificil que alguien tome una decision informada si este
proceso comienza diciendo: 'Ven y ganate 17,000 ddlares™.

En los centros académicos de investigacién, dice el Dr. Olveen
Carrasquillo de la Universidad de Miami, quien ha supervisado
ensayos clinicos por décadas, “nunca me dejarian hacer eso”.

Y Caplan, el profesor de Bioética, opina que “cualquiera puede
firmar cualquier cosa, particularmente si la persona necesita
dinero”. El propone que, en lugar de un mamotreto de decenas de
paginas, los investigadores conviertan el consentimiento en un
examen. Hasta que el sujeto no responda correctamente, no se le
debe dejar comenzar el ensayo clinico.

Los inmigrantes, dice el panamefio Aizpurua, tienen que “luchar
diferente” para ganarse la vida porque estan en un pais que no es
el suyo. Los estudios clinicos han estado presentes por tanto
tiempo en la vida de voluntarios en serie como él, que se vuelven
inexplicablemente entrafiables. Dice que echa de menos las
clinicas, su tiempo lento, la oportunidad de escribir poemas a su
novia.

La Gltima vez que intentd inscribirse en un ensayo fue en 2018.
Manejé 500 millas desde Missouri hasta Wisconsin, pero cuando
le hicieron los examenes iniciales tenia la presion
descompensada y no lo admitieron. “Me dolié en el alma, porque
ahi perdi 19,000 dolares”.
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Ser un soldado de la industria farmacéutica no ha tenido para él
un saldo negativo: los ensayos lo han ayudado a costear un techo
y la escuela de sus hijos. Las Unicas consecuencias por las que
puede dar cuenta son las marcas de las agujas en sus antebrazos,
pero eso es pura estética, dice. Los ensayos también le han
dejado una ensefianza sobre si mismo y muchos en su
comunidad. Bajo ciertas circunstancias, todo en la vida —incluso
la salud— tiene un precio.

Nota: En el enlace que aparece en el encabezado podra acceder a
videos con los testimonios de los participantes en ensayos
clinicos y de sus familias. Los programas de televisién se
pueden ver en los videos que se encuentran en los siguientes
enlaces:

https://www.telemundo.com/noticias/edicion-noticias-
telemundo/salud/video/estas-dos-mujeres-hispanas-encontraron-
en-los-ensayos-clinicos-una-de-sustento-para-sus-tmvo10420925

https://www.telemundo.com/noticias/edicion-noticias-
telemundo/salud/video/el-dinero-es-la-motivacion-de-muchos-
latinos-que-se-inscriben-en-ensayos-clinicos-otros-
tmvo010421659

https://www.telemundo.com/noticias/noticias-
telemundo/salud/video/la-musica-es-su-pasion-pero-esta-
cantante-de-texas-gana-mas-dinero-gracias-los-ensayos-
tmvo10420104

https://www.telemundo.com/noticias/noticias-
telemundo/salud/video/participo-por-30-anos-en-ensayos-
clinicos-hice-estudios-para-todas-las-pastillas-de-la-
tmvo010420106

Ensayos clinicos, movimientos sociales y bioactivismo:
apuntes para otra genealogia del sistema brasilefio de ética de la investigacion
(Ensaios clinicos, movimentos sociais e bioativismos: notas para uma (outra) genealogia do sistema brasileiro de ética em pesquisal)
Castro R
Saude Soc. Sado Paulo, 2022; 31(2) e220055pt, 2022
https://www.scielo.br/j/sausoc/a/pXbQRZ3B7LDrB65y79QKcwP/abstract/?lang=en#

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25 (3)

Tags: movimientos sociales, activismo social; tecnologia biomédica;
ciencia, tecnologia y sociedad, Norplant, ARV

Resumen

Una parte importante de la literatura sobre la génesis de las
instituciones brasilefias para la regulacion ética de la
investigacién cientifica con seres humanos suele referirse a
acontecimientos internacionales, como lo ocurrido durante y
después de la Segunda Guerra Mundial, como desencadenantes
de una conciencia ética global en la que Brasil habria
participado. A partir de una revision bibliogréfica y de un
enfoque genealdgico, investigamos como ciertos acontecimientos
ocurridos en nuestro pais, como las acciones de los movimientos
sociales contra los ensayos clinicos con Norplant en la década de
1980y los antirretrovirales (ARV) en la década de 1990, son
fundamentales para la comprension de los diferentes momentos
de la institucionalizacidon de la ética de la investigacion en Brasil
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y sus respectivas orientaciones politicas. A partir de la
reconstruccion de estos episodios, se argumenta que los
contenidos particulares de las agendas publicas sobre las
précticas cientificas biomédicas se anclaron en contextos
especificos de contestacion, cuyas demandas politicas se
agenciaron en términos notablemente éticos.

En la configuracion histérica de la ética de la investigacion en
Brasil confluyen sujetos, factores y luchas politicas que le dan un
caracter dindmico, cuya comprension exige tener en cuenta la
actuacion de los movimientos sociales en relacion con la
regulacion de los ensayos clinicos.

Disponible en portugués y en inglés en el enlace que aparece en
el encabezado
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¢Cémo mejorar la tasa de éxito en los ensayos clinicos?
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25 (3)

Tags: ensayos clinicos, eficacia, seguridad, proceso de aprobacion de
nuevos medicamentos, sistema STAR

El autor del articulo que resumimos a continuacion [1] es un
cientifico farmacéutico que trabaja en el desarrollo de farmacos,
y que dice sentirse frustrado porque el 90% de los candidatos a
farmacos que se testan en humanos fracasan durante los ensayos
clinicos o no obtienen la aprobacion reglamentaria. Su
laboratorio piensa que la clave para revertir esta tendencia podria
estar en las primeras etapas del desarrollo de farmacos, desde el
momento en que se seleccionan los posibles candidatos.

El proceso que se ha seguido hasta ahora es como sigue: primero
hay que identificar la diana molecular que causa la enfermedad,
por ejemplo, una proteina producida en exceso que, si se
blogquea, podria ayudar a detener el crecimiento de las células
cancerosas. Luego consultan la biblioteca de compuestos
quimicos para encontrar posibles candidatos a farmacos que
actlien sobre esa diana, y posteriormente lo optimizan en el
laboratorio (hay que lograr que el compuesto actue sobre la diana
sin afectar a otras; y tiene que poder ser absorbido y transportado
por la sangre para actuar sobre su objetivo en los 6rganos
afectados. Después se hacen las pruebas de eficacia y seguridad
en animales y finalmente empiezan los ensayos clinicos en
humanos. El autor de este articulo considera que, en general, los
cientificos invierten mucho esfuerzo tratando de optimizar la
potencia y la especificidad de los candidatos a farmacos para que
afecten a sus objetivos en concentraciones muy bajas, y
considera que esto podria contribuir a las tasas de fracaso.

Un analisis de 2016 determind que entre el 40% y el 50% de los
fracasos se debian a la falta de eficacia clinica de los candidatos a
farmacos, alrededor del 30% presentaban alguna toxicidad o
efectos secundarios inmanejables, y entre el 10% y el 15% tenian
problemas de absorcidn y excrecion de un farmaco. El resto
(10%) se atribuyeron a la falta de interés comercial y a una mala
planificacion estratégica.

En las dltimas décadas, los cientificos han desarrollado y
aplicado con éxito muchas herramientas y estrategias para
mejorar cada etapa del proceso de desarrollo de farmacos. Entre
ellas se encuentran el uso de robots para automatizar millones de
pruebas de laboratorio, lo que acelera el proceso de identificacion
de posibles candidatos; el disefio de fa&rmacos basado en la
inteligencia artificial; nuevos enfoques para predecir y probar la
toxicidad; y una seleccion de pacientes mas precisa en los
ensayos clinicos.

Sin embargo, el autor considera que habria que explorar nuevas
estrategias centradas en las primeras fases del desarrollo de un
farmaco, cuando los investigadores estan seleccionando posibles
compuestos. Segln él, esto podria hacerse con una nueva
tecnologia, como la herramienta de edicién de genes CRISPR,
que puede confirmar de forma mas rigurosa la diana molecular
correcta que causa la enfermedad y si un farmaco se dirige
realmente a ella. Otra alternativa seria utilizar su sistema STAR
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que sirve para ayudar a los investigadores a equilibrar mejor los
numerosos factores que conforman un farmaco 6ptimo. El
sistema STAR permite optimizar la capacidad de un farmaco
para llegar a las partes del cuerpo enfermas a niveles adecuados
al mismo nivel que optimiza la precision con la que pueda afectar
su objetivo. Para ello, el sistema agrupa a los farmacos en cuatro
clases en funcion de estos dos aspectos, junto con la dosis
recomendada. Las distintas clases requieren diferentes estrategias
de optimizacion antes de que un farmaco pase a ser probado.

HIGH DOSE LOW DOSE
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Tissue Exposure / Selectivity (STR) High
Un candidato a farmaco de clase I, tendria una alta
potencia/especificidad, asi como una alta exposicidn/selectividad
tisular. Esto significa que solo necesitaria una dosis baja para
maximizar su eficacia y seguridad y seria el candidato méas
deseable para avanzar. Un candidato a farmaco de clase 1V, por
el contrario, tendria una baja potencia/especificidad, asi como
una baja exposicion/selectividad tisular. Esto significa que
probablemente tenga una eficacia inadecuada y una alta
toxicidad, por lo que habria que poner fin a las pruebas.

Los candidatos a farmacos de clase 1l tienen una alta
especificidad/potencia y una baja exposicién/selectividad tisular,
lo que requeriria una dosis alta para lograr una eficacia adecuada,
pero podria tener una toxicidad inmanejable. Estos candidatos
requeririan una evaluacion mas cautelosa antes de avanzar.

Por altimo, los candidatos a farmacos de clase 111 tienen una
especificidad/potencia relativamente baja pero una
exposicion/selectividad tisular alta, lo que puede requerir una
dosis baja 0 media para lograr una eficacia adecuada con una
toxicidad manejable. Estos candidatos pueden tener un alto
indice de éxito clinico, pero a menudo se pasan por alto.

Mejorar el proceso de optimizacion y seleccion de farmacos
puede mejorar significativamente el éxito de un determinado
candidato. Aunque la naturaleza del desarrollo de farmacos no
permita alcanzar facilmente una tasa de éxito del 90%, creemos
que incluso las mejoras moderadas pueden reducir



significativamente el coste y el tiempo que se tarda en encontrar
una cura para muchas enfermedades humanas.
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Documento Fuente

1. Duxin Sun. 90% of drugs fail clinical trials. ASBMB Today, 12 de
marzo de 2022. https://www.asbmb.org/asbmb-
today/opinions/031222/90-of-drugs-fail-clinical-trials

La necesidad de ensayos clinicos aleatorios de doble ciego en oncologia
Rev Prescrire 2022; 31 (234): 54
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25 (3)

Tags: EMA, innovacion en oncologia, desarrollo clinico de
medicamentos, Prescrire, criterios de valoraciéon importantes para
pacientes, medidas subrogadas, ensayos clinicos de canasta

e En febrero de 2021, Prescrire respondié a la consulta pablica
de la EMA sobre una guia para la evaluacion de especialidades
farmacéuticas oncolégicas.

El objetivo de la guia de la EMA sobre los tratamientos
oncoldgicos es hacer recomendaciones para todas las etapas del
desarrollo clinico de estos medicamentos: farmacocinética,
biomarcadores, estudios exploratorios, ensayos confirmatorios,
ensayos clinicos especificos para situaciones especiales (por
ejemplo, ensayos clinicos de canasta donde se utiliza el mismo
medicamento en diferentes tipos de cancer) y seguridad [1].

En su respuesta, Prescrire enfatizo la necesidad de incluir en la
guia, como principio general, que los ensayos clinicos
aleatorizados de doble ciego son un requisito esencial [2].
Ademas, antes de otorgar permisos de comercializacién, la EMA
deberia exigir dos ensayos clinicos que confirmen los resultados
positivos observados en la misma situacion clinica [2].

En cuanto a las variables principales de valoracion, Prescrire
resalté la importancia de tener criterios de valoracion sélidos que
sean relevantes para el paciente, como supervivencia general o
cura. Se deberian evitar los criterios indirectos de valoracion, en
especial el tiempo de deterioro (que, de manera incorrecta, se
suele llamar supervivencia libre de progresién). En la mayoria de
los casos, esos criterios de valoracion no tienen un vinculo
demostrado con beneficios clinicos concretos para el paciente

2.

En cuanto a los ensayos clinicos de canasta, que se han utilizado
para evaluar ciertos tratamientos (con objetivos especificos) para
diferentes tipos de cancer, Prescrire nuevamente enfatizd que los
resultados son muy dificiles de interpretar debido a la inclusién
de pacientes muy diferentes entre si, y con situaciones clinicas y
pronosticos muy diversos. Estos ensayos clinicos no se deben
convertir en una manera de evadir la necesidad de realizar
ensayos clinicos rigurosos [2].

Referencias

1. EMA “Guideline on the clinical evaluation of anticancer medicinal
products” EMA/CHMP/205/95 Rev.6; 13 November 2020: 44 pages.

2. “Prescrire’s response to the Guideline on the clinical evaluation of
anticancer medicinal products™ 12 February 2021: 15 pages.

Duracién del tratamiento en los ensayos clinicos de oncologia: ¢ Cambia la duracién cuando el mismo farmaco pasa del brazo
experimental al brazo de control? (Duration of treatment in oncology clinical trials: does the duration change when the same drug
moves from the experimental arm to the control arm?)

Haslam A, Olivier T, Thawani R, Prasad V.

ESMO Open. 2022 Jun;7(3):100480. doi: 10.1016/j.esmoop.2022.100480.
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Aspectos destacados:

-Se encontraron 23 casos en los que un farmaco aprobado se
utilizo posteriormente como comparador frente a un farmaco
mas nuevo cuyos patrocinadores querian solicitar el permiso
de comercializacion a la FDA.

- En el 48% de los casos, cuando los medicamentos se
utilizaron como comparador, tuvieron una duracion de
tratamiento mas corta que cuando se utilizaron en el brazo de
intervencion.

-La mediana de la duracién del tratamiento para los farmacos
en los ensayos previos a su aprobacion y luego como
comparadores fue de 6 y 5 meses, respectivamente.
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Antecedentes. Cuando un nuevo farmaco sale al mercado, el
incentivo para la empresa patrocinadora es maximizar la
duracién del tratamiento para que el paciente obtenga todo el
beneficio terapéutico del producto y logre un resultado positivo
en el ensayo. Nos propusimos identificar los casos en los que un
farmaco oncoldgico ya aprobado se utiliz6 como comparador de
un farmaco mas nuevo que buscaba ser aprobado y comparamos
la duracidn del tratamiento cuando se utiliz6 en el brazo de
intervencion con cuando se utiliz6 como comparador.

Pacientes y métodos. En un analisis transversal, se identificaron
los anuncios de aprobacion de farmacos para canceres
avanzados, metastasicos o no resecables emitidos entre 2009 y
2020. Se incluyeron los estudios que informaron sobre un
farmaco aprobado y los estudios que informaron sobre cuando el
mismo farmaco se utiliz6 como comparador para otros farmacos
que buscaban la aprobacion de la FDA. Se examin6 la mediana
de la supervivencia libre de progresion y la duracion del
tratamiento cuando el farmaco se aprobd inicialmente y cuando


https://www.asbmb.org/asbmb-today/opinions/031222/90-of-drugs-fail-clinical-trials
https://www.asbmb.org/asbmb-today/opinions/031222/90-of-drugs-fail-clinical-trials

el farmaco se utilizé como comparador de otros farmacos que
buscaban su aprobacion.

Resultados. De los 23 casos en los que un farmaco aprobado se
utilizé posteriormente como comparador frente a un farmaco mas
nuevo que buscaba la aprobacion de la FDA, encontramos 11
casos (47,8%) en los que el farmaco, cuando se utilizé como
brazo comparador, tuvo una duracién del tratamiento mas corta
que cuando se utilizo en el brazo de intervencion. La mediana de
la duracion del tratamiento en el estudio que prob¢ inicialmente
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que la mediana de la duracion del tratamiento cuando el mismo
farmaco se utiliz6 como comparador fue de 4,9 meses (rango:
1,7-12,0 meses).

Conclusiones. Estos resultados sugieren que existe un sesgo en
el tiempo que un paciente recibe una terapia determinada, y este
sesgo favorece a la terapia mas nueva. Los investigadores
clinicos deberian intentar utilizar una metodologia que reduzca el
sesgo para poder evaluar objetivamente la eficacia relativa de los
nuevos farmacos.

el farmaco fue de 6,0 meses (rango: 2,2-12,7 meses), mientras

Tags: innovar en oncologia, medir lo que importa a los pacientes,
disefios inapropiados en la investigacion oncolégica, permisos de
comercializacion inmerecidos, tratamientos oncoldgicos de bajo
valor, exageracion de beneficios de los medicamentos, tratamientos
toxicos, sesgos de publicacion, avanzar la ciencia, beneficiar al

paciente oncolégico

La revista Nature Medicine ha publicado un articulo muy
interesante sobre la crisis de la investigacion en oncologia y
algunas propuestas de solucidn, lo resumimos a continuacion [1].
Como sabemaos, el impacto de las terapias oncoldgicas se ha
exagerado y con frecuencia los ensayos clinicos no miden lo que

en realidad importa a los pacientes.

Como promover una revolucion en oncologia
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25 (3)

La comunidad oncolégica tilda de "revolucionarios" los
resultados de estudios oncoldgicos de un solo brazo, los que solo
presentan datos observacionales e incluso los procedentes de
modelos animales; y muchos de los ensayos clinicos aleatorios
también tienen problemas metodoldgicos (priorizan la
significancia estadistica por encima de la significancia clinica,
utilizan brazos control inapropiados, estudios de no inferioridad,
analisis de subgrupos, y criterios de valoracién indirectos.
Inscribir a los pacientes en estudios de poco valor impide que
puedan participar en otros estudios mejor disefiados y méas
prometedores. Los autores afirman que se requiere un cambio de
paradigma en la educacién, el disefio de la investigacion, y la
atencion oncoldgica (Ver Cuadro 1).

Cuadro 1: Problemas y soluciones a la educacién, la investigacidn, las politicas oncoldgicas y los servicios de oncologia

Educacién

Los oncdlogos clinicos no estan
formados para hacer evaluaciones
criticas

Los cursos de formacién continuada
promueven la exageracion de los
resultados de los ensayos clinicos
Los pacientes aceptan servicios de
baja calidad

Los medios de comunicacion

contribuyen a exagerar los resultados

La investigacion de mala calidad
influye en la préctica

Incluir mas medicina basada en la evidencia y pensamiento critico en la formacion de
oncélogos

Organizaciones sin &nimo de lucro deberian ser responsables de la formacion continuada

Lograr que una organizacion independiente eduque a los pacientes en medicina basada en
la evidencia, en las herramientas para medir el valor de las terapias, y en los criterios de
valoracion

Educar a los periodistas en los principios de la medicina basada en la evidencia y
evaluacién critica. Las organizaciones profesionales y los investigadores no deben exagerar
los resultados en sus comunicados de prensa

Los editores de las revistas deben asegurar de que las publicaciones no exageran y estan
libres de sesgo. Se deben minimizar los conflictos de interés, no basta con declararlos. Los
CEl y los financiadores no deben facilitar los estudios que aportan poco valor y estan mal
disefiados

Investigacion y politica

Los ensayos clinicos no responden a
las necesidades de los pacientes y se
disefian para promover pequefios
cambios en criterios de valoracion
indirectos

Hay que involucrar a los pacientes en los disefios de los ensayos, y se deberia educar a
algunos pacientes sobre las ventajas y desventajas de algunos disefios. Hay que invertir en
grupos de investigacion colaborativos para que se aduefien de la agenda de investigacion,
gue no debe estar en manos de la industria

Hay que cambiar la forma en que se financia la investigacion
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Mas fondos para hacer investigacion
que requiere alta tecnologia y
tratamientos sofisticados que para
estudiar tratamientos mas sencillos y
baratos

Los estandares para la aprobacion de
medicamentos se han debilitado

Las guias clinicas podrian estar
sesgadas

Los precios de los oncoldgicos son
insostenibles

Los cabilderos de la industria ejercen
presién indebida en las politicas
oncoldégicas
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Obligar a completar los estudios de poscomercializacion cuando se otorga una aprobacion
acelerada, involucrar a pacientes en los disefios de los ECA y, al aprobar un medicamento,
tener en cuenta su impacto clinico en lugar de la significancia estadistica

Asegurar que los que elaboran las guias clinicas no tienen conflictos de interés con la
industria e incluir a pacientes en los comités que las elaboran

Los precios deberian estar basados en su valor (Nota de SyF: SyF considera que los precios
deben estar basados en los costos de produccion con un margen de ganancia)

Los legisladores y el publico deben pensar en formas de mitigar esa influencia

Prestacion de servicios

Los pacientes oncoldgicos reciben
tratamiento hasta que mueren

Los médicos recetan tratamientos de
eficacia marginal y poco valor

Se prescriben medicamentos que
aportan pocos beneficios y acarrean
riesgos y altos costos

Promover y educar en los servicios al final de la vida

Educar en la forma de escoger tratamientos sabiamente, asi como en evitar sabiamente
otros medicamentos

Compartir con los pacientes los riesgos y beneficios de los tratamientos, asi como su costo.
Al final de su entrenamiento, los onc6logos deben recibir formacion en economia de la
salud.

Entre las amenazas a la medicina basada en la evidencia los
autores mencionan:

- El abandono de los ECA (por ejemplo, cuando se aprueba la
comercializacion de medicamentos con estudios de un solo
brazo, o utilizando estudios observacionales).

- Uso de brazos control inapropiados (controlar con placebo o
con un tratamiento obsoleto cuando hay tratamientos
mejores).

- Utilizar como criterios primarios de valoracion medidas
indirectas (como tasas de respuesta, 0 sobrevivencia libre de
progresion).

- Criterios de inclusién demasiado estrictos (los participantes

no representan a la poblacion objetivo).

- Estudios de no inferioridad mal justificados.

- Estudios con disefio cruzado inapropiado.

- Terapias inapropiadas al concluir el protocolo.

- Censuras a la informacion (por ejemplo, los pacientes
podrian retirarse del estudio por los efectos secundarios o
porque no perciben beneficio).

- Anélisis de subgrupo que no se habian programado pueden
aportar resultados que son falsos positivos.

- Quitarle importancia a la toxicidad (utilizando términos
como manejable o tolerable.

- Sesgo en la publicacién de resultados (no publicar los
ensayos negativos).

- Publicacion de articulos escritos por personas con conflictos
de intereés.
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Un reto importante es que casi todos los ECA de oncologia estan
financiados por la industria farmacéutica, que no tiene incentivos
para financiar ensayos de terapias o estrategias poco costosas.

Los paises de ingresos bajos y medios deben dar prioridad a los
ensayos que aborden los canceres que son relevantes en el
contexto local y testar las intervenciones que se podrian
implementar de forma viable en un entorno de bajos recursos.
Entre los ejemplos de ensayos que podrian resultar en terapias
poco costosas los autores mencionan las siguientes: probar el
papel de la reseccion del tumor primario en el cancer
metastasico; probar la no inferioridad de una duracién mas corta
de las terapias adyuvantes; y probar la reutilizacion de farmacos
en los tumores sélidos. Los resultados de estos ensayos podrian
cambiar inmediatamente la practica clinica en todos los sistemas
de salud, independientemente de la situacién econémica.

Los ensayos de nuevos farmacos deberian utilizar los criterios de
valoracién que importan a los pacientes: la supervivencia global
y la calidad de vida. La supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia sin progresion sélo se deberian utilizar si se ha
demostrado que son sustitutos validos de la supervivencia global
y la calidad de vida.

Deberia haber mas inversidn en grupos colaborativos para hacer
ECA con fondos publicos que prioricen que los nuevos productos
aporten beneficios significativos para los pacientes. Esto
garantizara una cartera de investigacion que equilibre mejor los
ensayos de la industria que implementan las organizaciones de
investigacién por contrato (CRO).



La aprobacion de los nuevos medicamentos no se debe basar en
datos de la practica clinica (real world data), y se deben retirar
del mercado los productos aprobados por la via acelerada que no
obtienen resultados positivos en los estudios confirmatorios.
Lamentablemente esto no sucede, a pesar del fracaso de los
ensayos confirmatorios, en 2021, el Comité Asesor de
Medicamentos Oncolégicos de la FDA. votd a favor de mantener
en el mercado cuatro de los seis medicamentos aprobados por la
via acelerada.

Se deberian evitar los tratamientos que solo aportan beneficios
minimos o marginales. La mayoria de los pacientes sobrestiman
los posibles beneficios del tratamiento. Al final de su vida, el
tiempo de los pacientes es muy valioso y se debe evitar que lo
pierdan sumandose a protocolos de investigacion o a recibir
tratamientos que no les aportaran beneficios.

Los grupos profesionales relacionados con la oncologia podrian
liderar esta revolucion. La adopcidn de "Choosing Wisely" por
parte de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica [2], el
Marco de Valores de la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica [3] y la Escala de Magnitud del Beneficio Clinico de la
Sociedad Europea de Oncologia Médica [3] son ejemplos de
iniciativas importantes en este contexto.
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Reposicionamiento de canakinumab para el cancer de pulmdn de células no pequefias: lecciones importantes para la
reutilizacion de farmacos en oncologia.
(Repositioning canakinumab for non-small cell lung cancer—important lessons for drug repurposing in oncology).
Lythgoe, M.P., Prasad, V.
Br J Cancer (2022). https://doi.org/10.1038/s41416-022-01893-5
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Tags: investigacion basada en el negocio, nuevas indicaciones para
medicamentos existentes, CANTOS, CANOPY

Resumen

Canakinumab es un anticuerpo monoclonal anti-interleucina-1
aprobado para tratar trastornos relacionados con el sistema
inmunitario. Durante una investigacion clinica (ensayo
CANTOS) para prevenir las complicaciones cardiovasculares,
este medicamento se asoci6 con una reduccion tanto de la
aparicion como de la mortalidad por cancer de pulmén. Esta
inesperada observacion impulsé el rapido inicio de cuatro
grandes ensayos clinicos para evaluar su posible eficacia
anticancerosa (en combinacion con quimioterapia y/o
inmunoterapia), antes de validar plenamente estas observaciones
en un estudio especifico. Los resultados de los dos primeros
ensayos (CANOPY-1y 2) ya se conocen y ambos han fracasado
en alcanzar sus objetivos primarios de eficacia. En este articulo,
exploramos los fundamentos cientificos y clinicos del desarrollo
de canakinumab en oncologia, la estrategia de reutilizacion que
se ha utilizado y las implicaciones que puede tener para el campo
mas amplio de la reutilizacién de farmacos en el desarrollo de
nuevos medicamentos oncoldgicos.

62

Discusion

El desarrollo de nuevos farmacos oncolégicos es un desafio. Las
estimaciones de la probabilidad de éxito desde la fase 1 hasta la
aprobacion reglamentaria oscilan entre el 3y el 6% y son
notablemente inferiores en oncologia comparado con las otras
areas terapéuticas como la cardiologia, la endocrinologia y las
enfermedades infecciosas. El éxito del reposicionamiento de
terapias, como el Bacilo de Calmette-Guerin (BCG) como terapia
intravesical para el tratamiento del cancer de vejigay la
talidomida en el mieloma mdltiple, ha demostrado que la
reutilizacion de farmacos en oncologia puede tener mucho éxito.
Ademas, la integracion de los biomarcadores y/o la "multi
omics" en los procesos de reutilizacion de farmacos en oncologia
probablemente conllevard mayores tasas de éxito.

Tras los interesantes resultados del estudio CANTOS, la
exploracion de la reutilizacion de canakinumab en el cancer de
pulmén de células no pequefias estaba ciertamente justificada.
Sin embargo, el desarrollo de cuatro ensayos clinicos, en los
contextos neoadyuvante, adyuvante y metastasico (12 y 2%/32
linea) en combinacién con quimioterapia o quimioterapia e
inmunoterapia, antes de validar plenamente las observaciones del
ensayo CANTOS, fue un salto demasiado grande, lo que
demuestra algunos de los retos clave en la readaptacion de
farmacos en oncologia. Se espera que la patente de canakinumab
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caduque en 2024, por lo que tiene una ventana de tiempo
reducida para avanzar su desarrollo clinico y aprovechar su
periodo de exclusividad en el mercado, lo que puede haber
contribuido a que se acelerara la realizacion de los ensayos.
Novartis sigue comprometida con el "estudio de canakinumab en
el cancer de pulmdn" y esta a la espera de los resultados del
estudio adyuvante CANOPY-A, con una poblacién més parecida
a la del ensayo original CANTOS, que los de CANOPY-1y
CANOPY-2 [1].
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Las lecciones del programa CANOPY demuestran que debemos
reevaluar los actuales incentivos de mercado para la reconversion
de farmacos en oncologia, que actualmente son tan grandes, que
pueden motivar a las empresas a intentar realizar maltiples
ensayos, con un riesgo sustancial para los pacientes, incluso a
partir de una débil sefial de posible mercado.

Puede leer el articulo completo en inglés en el enlace que aparece
en el encabezado

Caracteristicas de los ensayos clinicos que evallan los biosimilares en el tratamiento del cancer:
una Revision Sistematica y Metaanalisis.
(Characteristics of Clinical Trials Evaluating Biosimilars in the Treatment of Cancer: A Systematic Review and Meta-analysis).
Bloomfield D, D’Andrea E, Nagar S, Kesselheim A.
JAMA Oncol. 2022;8(4):537-545. doi:10.1001/jamaoncol.2021.7230
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25 (3)

Tags: biosimilares oncolégicos, ensayos de biosimilares, mejor
disefio en estudio de biosimilares, problemas en disefios de estudios
oncolégicos

Puntos clave

Pregunta: ;Cudles son las caracteristicas de los disefios de los
ensayos clinicos de eficacia de los biosimilares para el
tratamiento del cancer y qué evidencia aportan los ensayos de
biosimilares?

Hallazgos: Este metaanalisis y revision sistematica de 31
estudios de biosimilares de 3 productos de referencia para tratar
el cancer que involucraron a 12.310 pacientes encontrd que, en
comparacion con los ensayos pivotales de medicamentos de
referencia, los estudios de los biosimilares disponibles con en el
momento de hacer el estudio para los tres medicamentos
oncologicos fueron, en promedio, mas grandes, y con mayor
frecuencia eran ensayos clinicos aleatorios y de doble ciego. Los
metaanalisis mostraron que los biosimilares eran tan eficaces
como sus productos de referencia en todos los contextos de la
enfermedad.

Significado: Este estudio sugiere que los estudios de
biosimilares oncoldgicos tienen elementos de disefio que son
caracteristicos de ensayos rigurosos y muestran una eficacia
equivalente a la de sus productos de referencia.

Resumen

Importancia: Los biol6gicos representan casi la mitad del gasto
farmacéutico en EE UU, pero sus precios podrian estar sujetos a
presiones competitivas por parte de los biosimilares aprobados
por la FDA. Para tener un mercado de biosimilares vibrante sigue
siendo critico determinar el alcance de los ensayos clinicos
previos a la aprobacion que se requieren y la forma en que estos
biosimilares se comparan con los biolégicos originales.

Objetivo: Analizar el disefio de los estudios de eficacia de los
biosimilares oncol6gicos en comparacién con los ensayos
pivotales de los farmacos de referencia y proporcionar
estimaciones resumidas del cociente de riesgos para cada
subgrupo de farmacos para el cancer.

Fuentes de datos: Se realiz6 una busqueda sistematica de
articulos y resimenes publicados en Embase,
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PubMed/MEDLINE y ClinicalTrials.gov, actualizada por Gltima
vez el 18 de abril de 2021.

Seleccidn de estudios: Se incluyeron todos los estudios o
resimenes en inglés que comparaban un biolégico oncoldgico
modificador de la enfermedad y su biosimilar, y que informaban
de los resultados de eficacia o de eficacia sustitutiva o indirecta.

Extraccion y sintesis de datos: De cada estudio se extrajeron las
estimaciones de resultados y las caracteristicas del estudio. En el
caso de los estudios de eficacia de los biosimilares, se realizaron
metaanalisis de efectos aleatorios para los resultados de cada
subgrupo de moléculas oncolégicas, calculando las estimaciones
relativas agrupadas y los IC del 95%.

Resultados y medidas principales: Se compararon las
caracteristicas de los estudios, como el tamafio de la poblacion, el
cegamiento y la aleatorizacion, entre los ensayos de biosimilares
y los de los medicamentos de referencia. Se calcul6 el cociente
de riesgos para el cambio relativo de las medidas sustitutas (p.
ej., supervivencia sin progresion) para los biosimilares y sus
productos de referencia.

Resultados: Se incluyeron un total de 31 estudios de
biosimilares oncologicos de 3 productos de referencia con 12.310
pacientes. En los 7 subgrupos, los biosimilares analizados fueron
indistinguibles del producto de referencia correspondiente en
cuanto a la eficacia sustitutiva. Se incluyeron seis ensayos de
medicamentos de referencia, en los que participaron 1.811
pacientes. En promedio, los estudios de biosimilares
involucraron a méas pacientes que los ensayos de los productos de
referencia (nimero medio de pacientes, 397 frente a 302), fueron
mAs propensos a ser ensayos clinicos aleatorios en lugar de
estudios de un solo grupo u observacionales (100% [31 de 31]
frente al 50% [3 de 6]), y fueron mas propensos a ser doble ciego
en lugar de ser de etiqueta abierta (84% [26 de 31] frente al 17%
[1 de 6]).

Conclusiones y relevancia: Esta revision sistematica y
metaanalisis encontr6 que los biosimilares de los medicamentos
contra el cancer incluidos en esta muestra fueron sometidos a
evaluaciones clinicas rigurosas, y los resultados fueron



estadisticamente indistinguibles de los productos originales, para
todos los productos, tipos de cancer y medidas de resultado.
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Ensayos clinicos y congresos médicos: un estudio sobre los conflictos de interés
(Ensaios clinicos es congressos médicos: estudio sobre conflitos de intereses)
Nascimento ML, Lorenzo C, Sanchez MN
Rev. Bioét. 2022; 30 (2)
https://revistabioetica.cfm.org.br/index.php/revista_bioetica/article/view/3156

Resumen

Este articulo analiza los conflictos de interés en los ensayos
clinicos presentados en congresos brasilefios de cinco
especialidades médicas, realizados entre 2004 y 2018. Se
analizaron 407 resimenes de 22 anales. Tras aplicar los criterios
de seleccidn se obtuvo un corpus de 77 ensayos. Hubo una mayor
frecuencia de conflictos de interés en los ensayos con
medicamentos para los que no habia medicamentos
genéricos/similares (p=0,000), y el 48% tenian conflictos no
declarados. Los resultados favorables para el medicamento
experimental fueron el 90,9% del total de ensayos, pero el 48,6%
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de ellos no informaron el valor de p. Las categorias terapéuticas
mas frecuentes fueron inmunosupresores e inmunomoduladores,
antidiabéticos y antineoplasicos, que juntos representaron el
68,9% del total de fArmacos. Los resultados apuntan a conflictos
de interés ocultos, sobreestimacion de los resultados positivos de
los ensayos, a veces falta de evidencia, y concentracién de la
investigacidn de medicamentos de alto costo.

Articulo disponible en espafiol, portugués e inglés en el enlace
que aparece en el encabezado
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